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OZET

Normal ve Anormal Servikal Sitolojili Kadinlarda Human Papillomavirus
Prevalansi ve Genotip Dagilim

Servikal kanser biitiin diinyada kadinlarda en sik goriillen dordiincii
kanserdir. Human papillomavirus (HPV) servikal kanserin major etyolojik ajan
olarak tammmlanmistir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji
Boliimiine Ekim 2021 ve Subat 2022 arasinda basvuran normal ve anormal
servikal sitolojisi olan ve HPV asis1 yaptirmamis kadinlarda HPV prevalansi ve
genotiplerinin dagihmim arastirmak amaciyla yaptigimiz bu ¢alismaya 20 ve 65
yas grubundaki 232 kadin dahil edilmistir. Kadinlarin 200’i (%86.2) normal ve
32’si (%13.8) anormal servikal sitolojiye sahipti. Servikal siiriintii 6rneklerinden
HPV DNA varhg sirasiyla MY09/MY11 ve GP5+/GP6+ konsensus primerlerinin
kullanildig1 nested PCR testi ile tespit edilmistir. HPV DNA pozitif bulunan
orneklerde 14 yiiksek riskli HPV genotipinin tamsi icin HPV Genotypes 14 Real-
TM Quant PCR kit (Sacace, italya) kullanilmistir. Toplam 232 kadinda yiiksek
riskli HPV prevalansi %39.2 (91) bulunmus olup normal sitolojili kadinlarda %33
(66) ve anormal sitolojili kadinlarda %78 (25) olarak tespit edilmistir. HPV pozitif
91 kadindan %27.4’iiniin anormal sitolojili oldugu bulunmustur. Calisma
grubunda en baskin bulunan genotip HPV16 (%21.1) olup digerleri sirasiyla,
HPV31 (%12.9), HP18 (%10.3), HPVS52 (%7.7) ve HPV4S (%6)’dir. Normal
sitolojili grupta HPV16 %18 oranla en yaygin tip olup bunu calhisma grubunda
goriilen benzer sirayla HPV31 (%13.5), HPV18 (%8.5), HPV 52 (%6) ve HPV45
(4.5%) izlemistir. Anormal sitolojili grupta ise sirasiyla HPV16 (%40.6), HPV18
(%21.9), HPV52 (%18.7), HPV45 (%15.6) ve HPV56 (%12.5) tespit edilmistir.
HPV pozitif kadinlarin %59.3’iinde (54/91) ise c¢oklu HPV enfeksiyonu
gozlenmistir. Bu caliyjmada normal servikal sitolojili kadinlarda onkojenik HPV
prevalanst %33 oranla olduk¢a yiiksek bulunmus olup risk altindaki kadinlarin
erken tanisi i¢cin bolgemizdeki popiilasyonun servikal kanser taramasina katilimini
artirmak onem tasir. Ayrica calismanin verileri profilaktik HPV asilariin
etkinliginin izlenmesine katkida bulunacaktir.

Anahtar sozciikler: Human papillomavirus, genotipleme, real-time PCR, anormal
servikal sitoloji, servikal kanser taramasi
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ABSTRACT

Prevalence and Genotype Distribution of Human Papillomavirus in Women
with Normal and Abnormal Cervical Cytology

Cervical cancer is the fourth most common cancer in women worldwide.
Human papillomavirus (HPV) has been defined as the major etiological agent of
cervical cancer. To investigate the prevalence and genotype distribution of human
papillomavirus in women with normal and abnormal cervical cytology and
unvaccinated for HPV, who applied to Cukurova University Faculty of Medicine,
Department of Gynaecological Oncology between October 2021 and February
2022, 232 women aged 20 and 65 years were included in this study. Of the women,
200 (86.2%) had normal cervical cytology and 32 (13.8%) had abnormal cervical
cytology. The presence of HPV DNA in cervical swab samples was determined by
nested PCR test using MY09/MY11l and GP5+/GP6+ consensus primers,
respectively. HPV Genotypes 14 Real-TM Quant PCR kit (Sacace, Italy) was used
for the diagnosis of 14 high risk HPV genotypes in HPV DNA positive samples.
The prevalence of high risk HPV was found to be 39.2% (91) in a total of 232
women, and it was found to be 33% (66) in women with normal cytology and 78 %
(25) in women with abnormal cytology. Of the HPV positive 91 women, 27.4% was
found to have abnormal cytology. The most dominant genotype in the study group
was HPV16 (21.1%), and the others were HPV31 (12.9%), HP18 (10.3% ), HPV52
(7.7%) and HPV4S (6% ), respectively. In the group with normal cytology, HPV16
was the most common type with a rate of 18%, followed by HPV 31 (13.5%),
HPV18 (8.5%) HPV52 (%6) and HPV45 (4.5%), in similar order that was
observed in study group. In the abnormal cytology group, HPV16 (40.6% ) HPV18
(21.9%), HPV52 (18.7%), HPV45 (15.6%) and HPV56 (12.5%) were detected,
respectively. Multiple HPV infections were observed in 59.3% (54/91) of HPV
positive women. In this study, the prevalence of oncogenic HPV in women with
normal cervical cytology was found to be relatively high at 33%, and it is
important to increase population participation in cervical cancer screening for
early diagnosis of women at risk in our region. In addition, the data of the study
will contribute to the monitoring of the effectiveness of prophylactic HPV vaccines.

Key Words: Human papillomavirus, genotyping, real-time PCR, abnormal
cervical cytology, cervical cancer screening
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1. GIRIS ve AMAC

Human papillomavirus (HPV), diinyadaki tiim kanserlerin yaklasik %5'inin
nedeni olarak tanimlanmistir. HPV enfeksiyonu hemen hemen tiim servikal kanser
kanser ve anogenital (vulvar, vajinal, penil ve anal) ve orofaringeal kanserlerin 6nemli
bir kismu ile iligkilidir. HPV enfeksiyonu ayrica sigiller ve iyi huylu papillomlar gibi
diger deri ve mukoza lezyonlarina da sebep olur. HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu gegicidir
ve klinik problemlere neden olmaz. Yeni enfeksiyonlarin yaklasik %70' bir yil i¢inde
ve yaklasik %901 iki yil i¢inde iyilesir. Yiiksek riskli bir HPV tipi tarafindan kalici
enfeksiyon, servikal prekanser6z ve servikal kanser gelisimi i¢in en Onemli risk
faktoriidiir ve neoplastik degisiklige dogru ilk adimdir. HPV infeksiyonu olanlarin en
fazla %1’inde servikal kanser gelisir. Buna karsilik servikal kanser gelismesi i¢in HPV
infeksiyonu gerekli fakat tek basina yetersiz bir sebeptir. Persisten HR HPV infeksiyonu
olan kisilerde sigara, cinsel aktivitenin erken yasta baslamasi, uzun siireli oral
konraseptif kullanimi, immun yetmezlik, multiparite, ¢cok sayida cinsel partner olmasi
ve diger cinsel yolla gecen infeksiyonlarin varligi, genetik predispozisyon gibi uygun
kofaktorler varsa prekanseréz lezyonlarin ileri formlar1 gelisir, erken tanimadigi ve
tedavi edilmedigi takdirde ortalama servikal kansere ilerler. HPV16 ve HPV18 tipleri
ile persisten enfeksiyon diger yiiksek riskli (high risk; HR) tiplere gére daha yaygindir.
HPV enfeksiyonu ile kanser 6ncesi lezyonlarin gelisimi arasindaki zaman araligr 1-10
y1l arasinda degisir ve invaziv kanserin gelisimi i¢in daha uzun olup 10-15 yildir.

HPV 16, servikal kanserlerin yaklasik %55'inden sorumludur, HPV18 vakalarin
yaklasik %15'ine neden olur ve geri kalani diger HR HPV'lerden kaynaklanir. HR
olarak siniflandirilan yaklasik 14 (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66
ve 68) HPV genotipi vardir.

Diisiik riskli HPV tipleri en sik teshis edilen cinsel yolla bulagan viral
enfeksiyon olan genital sigillerden sorumludur. HPV tip 6 ve 11, tiim genital sigillerin
yaklasik %90'mma neden olur. Genital sigiller yasami tehdit etmezler, ancak 6nemli
morbiditeye neden olabilirler.

Yiiksek gelirli tilkelerde, geng kizlarin HPV'ye karsi asilanmasini ve kadinlarin
diizenli olarak taranmasini ve yeterli sekilde tedavi edilmesini saglayan servikal kanser

tarama programlar1 uygulanmaktadir. Tarama, kanser 6ncesi lezyonlarin kolayca tedavi



edilebilecekleri asamalarda tanimlanmasini saglar. Son yillarda, 30 yas ve iizeri
kadinlarda servikal kanser taramasinda primer test olarak HPV DNA testinin
kullanimina artan bir ilgi vardir.

Diisiik ve orta gelirli lilkelerde, bu 6nleyici tedbirlere erisim sinirhidir ve servikal
kanser genellikle daha fazla ilerleyene ve semptomlar gelisene kadar teshis edilmez. Ek
olarak, kanserli lezyonlarin tedavisine erisim sinirlt olabilir, bu da bu iilkelerde sevikal
kanserden 6liim oraninin daha yiiksek olmasinda rol oynar.

Sevikal kanserden kiiresel olarak yiiksek 6liim orani (kadinlar arasinda yasa gore
standardize edilmis oran: 2020'de 13,3/100 000), yasamin farkli evrelerinde etkili
miidahalelerle azaltilabilir ®*”),

Bu ¢alismanin amaci, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji
Bilim Dali'na bagvuran, servikal sitolojisi normal ve prekanserdz servikal lezyonu olan
HPV’ye kars1 asilanmamis kadinlarda HPV prevalanst ve genotiplerinin dagilimini
belirlemektir.

Bu ¢alisma ile kadinlarda genital HPV genotiplerinin prevalans: ve elde edilen

molekiiler epidemiyolojik veriler, HPV asilarinin uygunlugunun ortaya konulmasina

katki saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Servikal kanser, 2020 yilinda tahmini 604 000 yeni vaka ile kadinlarda en sik
goriilen dordiincii kanserdir. Yine 2020'de sevikal kanserden kaynaklanan tahmini 342
000 oliimiin yaklasik %901 diisiik ve orta gelirli {lilkelerde meydana gelmistir. HIV
(human immunodeficiency virus) ile enfekte kadinlarin HIV ile enfekte olmayan
kadinlara kiyasla sevikal kanser gelistirme olasilig1 6 kat daha fazladir ve tiim sevikal
kanser vakalarinin tahmini %5'i HIV ile enfekte kadinlarda goriiliir. HPV, biitiin
diinyada en yaygin cinsel yolla bulasan enfeksiyondur. Cinsel olarak aktif olan
kadinlarin yaklasik %80’i hayatlarinin bir noktasinda HPV ile enfekte olur ©.

Yiiksek riskli HPV ile kalict enfeksiyon, karsinom gelisimi i¢in en 6nemli risk
faktoriidiir. Yeni tanimlanan HPV iligkili karsinomlarin ¢ogunlugunu servikal ve
orofaringeal karsinom olusturmaktadir ve bu vakalarin ¢cogu yiiksek riskli HPV tipleri
olan HPV16 ve HPV 18 ile enfeksiyondan kaynaklanmaktadir.

HPV ile enfekte olmus bagisikligi yeterli kisilerde genellikle yavas ilerleyen
yiiksek dereceli, kanser 6ncesi lezyonlar ve ardindan karsinom gelisir. Bununla birlikte,
yetkin bagisiklik sistemine sahip cogu insan, HPV enfeksiyonlarin1 sekelsiz olarak
temizleyebilir. HIV enfeksiyonu, AIDS (acquired immunodeficiency syndrome)veya
solid organ nakli alicilar1 gibi hiicresel immun yetmezligi olanlar, yiiksek dereceli
lezyonlara hizli ilerleme gdstermistir ve bu nedenle, HPV ile iliskili karsinom gelistirme

riskinde artis gozlenir 7.

2.1. HPV'nin Yapisi ve Siniflandiriimasi

HPV, Papillomaviridae ailesinde bulunan Papillomavirus genusunun bir {iyesi
olup zarfsiz bir DNA virusudur. Her virus partikiilii, yaklagik 8000 baz ¢iftinden olusan
dairesel ¢ift sarmalli DNA molekiilii iceren yaklagik 60 nm c¢apinda bir ikosahedral
kapsitten olusur (Sekil 2.1). DNA genomu erken bdlge, ge¢ bdlge ve uzun kontrol
bolgesi (long control region; LCR) olmak iizere li¢ bolge igerir. Cift sarmalli DNA
genomunun yalnizca bir sarmali, transkripsiyon i¢in bir sablon olarak kullanilir. Bir¢ok
viral protein, polisistronik mRNA'lardan eksprese edilir. Erken bolge (E), 6 ORF igerir,
yapisal olmayan diizenleyici proteinleri kodlar ve ge¢ (L) bolgede 2 ORF bulunur ve iki

viral kapsid proteinini kodlar. Genomun {i¢iincii bolgesi, uzun kontrol bolgesi (LCR),



yukar1 akis diizenleyici bolge (upstream regulatory region; URR) veya kodlanmayan
bolge (noncoding region; NCR) olarak anilir. Bu genomik boélge, DNA replikasyonu
orjinini ve ayrica transkripsiyon kontrol dizilerini igerir.

Erken bolge E1, E2, E1"E4, ES, E6, E7 ve E8"E2 proteinlerini kodlar (Sekil 2.2).

El, adenin-timin agisindan zengin replikasyon orjinine baglanabilen ATP'ye bagimli bir
viral DNA helikazin1 kodlar ve E2 proteinleri viral transkripsiyon, replikasyon ve
hiicrelerin boliinmesi ile olusan yeni hiicrelere viral genomun uygun dagilmasinda islev
gorir .
Tam uzunluktaki E2 proteini, bir transkripsiyonel aktivatorii kodlar. Buna
karsilik, bir internal ATG'den transkribe edilen kesilmis bir E2 formu ve E8"E2 fiizyon
proteini, transkripsiyonu baskilar. E4, E2 geninin i¢ine gomiiliidiir ve oncelikle viral
yasam dongiisiiniin ge¢ asamalarinda bir E1"E4 fiizyon proteini olarak ifade edilir. E4,
sitokeratin filamentlerine baglanarak yapilarin1 bozar ve kornifiye epitel tabakalarindan
virusun salinmasinda rol oynadig diistiniiliir.

ES5, en iyi bovine papillomavirus tip 1 (BPV1) ile calisilmis olan kiiciik bir
transmembran proteinidir. BPV1 ES5, dimerler olusturan ve EGF ve PDGF reseptorleri
dahil olmak iizere reseptdr tirozin kinaz reseptorleri ile etkilesime giren ve bunlar
aktive eden onkojenik kiigiik, hidrofobik, tek gecisli bir transmembran proteinidir.
Benzer aktiviteler, BPV1 ES ile sadece siirli dizi benzerligi paylasan cok gegisli
transmembran proteinlerini kodlayan HPV ES'e de atfedilmistir. HPV ES proteinlerinin
apoptozda ve immiin yanittan kagmada da rol oynadig: bildirilmistir. HPV E6 ve E7, {ist
epitel katmanlarinda genom amplifikasyonuna izin vermek i¢in hiicre dongiistinii
yonlendirir. HR HPV E6 proteinleri onkojenik aktivitelere sahiptir. Hiicresel PDZ
proteinlerinin yani1 sira p53'li baglar ve bozarlar ve telomerazi aktive ederler. PDZ
proteinlerinin E6 aracili yikimi hiicreler arasi temas ve hiicre polaritesinin kaybi1 ve
hiicre proliferasyonunun kontroliiniin kaybina da yol acar ki karsinogenezisde rol oynar.
HR HPV E6 proteininin telomerazi aktive etmesi ile HPV ile enfekte hiicreler siirekli
cogalir. HR HPV E7 proteinleri, retinoblastoma tiimor baskilayict pRB'yi baglar ve
bozar ve genomik kararsizligi indiikleyerek malign ilerlemeye katkida bulunur. Geg
bolge, major (L1) ve mindr (L2) kapsid proteinlerini kodlar. L1 ORF'nin HPV'ler
arasinda en ¢ok korunan bolge oldugu g6z oniine alindiginda, filogenetik organizasyon

ve HPV siniflandirmasi icin kullanilir ¢,



HPV’nin 207'den fazla genotip tanimlanmistir. Yeni HPV'lerin karakterizasyonu,
viral genomun dizilenmesini ve bilinen HPV genomlartyla karsilagtirmay1 igerir. Bu
nedenle, HPV'ler genotiplere ayrilir. Her bir genotip, yiiksek oranda korunmus L1 gen
bolgesinde en az %10 dizi fark: ile digerinden farklidir. Su anda bes evrimsel HPV
genotip grubu (a, B, v, 1 ve v) tanimlanmistir. Bunlardan en biiyiik grup ao'dir. Bu grup,
esas olarak mukozal epiteli enfekte eden 64 HPV igerir. Bu HPV'lerin yaklasik 40"
anogenital yolu enfekte edebilir ve yaklasik 15 HR HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82 tipleri onkojenik olarak siniflandirilmis ve anogenital
kanserlere neden oldugu bulunmustur. HPV6 veya HPV11 gibi disiik riskli tipler
genellikle genital sigiller gibi iyi huylu hastaliklara neden olur.

Bir sonraki en biiylik grup, HPV genotipleri 1 ve 2 (HPV1, HPV2) gibi esas
olarak kutandz epiteli enfekte eden B-grubu HPV'lerdir; HPV2 ve 4, ellerde yaygin
sigillere neden olurken, HPV2 ve 4 ayaklarda verrukalara (plantar lezyonlara) neden

olur ¢!,
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2.2.1. Viral Baglanma ve Giris

HPV, c¢ok katlh skuaméz epitel hiicreler i¢in bir tropizme sahip olup
mikroyariklar yoluyla servikal epitelyumu enfekte eder ve Ozellikle HR-HPV'ler
ektoserviks ve endoserviksin birlestigi servikal transformasyon zonu denilen skuamo-
kolumnar bolgeden epitel hiicrelerine girer. HR HPV'lerin aktif olarak boliinen bazal

veya kok epitel hiicrelerini enfekte etmesi enfeksiyonun etkin bir sekilde baslamasi igin



gereklidir. HPV L1 kapsid proteini, bazal tabaka hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
hiicresel reseptorlere baglanir. Ilk baglanma igin birincil reseptdr heparin siilfat
proteoglikanlar (HSPG'ler) gibi goriinmektedir. HPV, HSPG'leri bagladiginda, viral
kapsidde siklofilin B aracili bir konformasyonel degisiklik olur, dyle ki L2 bileseninin
N-terminali virion yiizeyinde agiga ¢ikar. N-terminali daha sonra furin ve/veya PC5/6
ile ayrigir ve bu, hiicre membrani lizerindeki ikincil bir reseptére baglanmaya izin verir.
Son caligmalar HR-HPV giris reseptorleri olarak epidermal biiylime faktorii (EGF)
reseptorlerinin (EGFR'ler), integrinlerin (a6 integrin), tetraspanin ile zenginlestirilmis
membran mikrodomainler, lamininler, syndecan-1, anneksin-A2 heterotetramer ve
vimentin’in dahil oldugunu ortaya koymustur. Kullanilan reseptor stratejisi, HPV
genotipine, enfekte edilecek hiicre tipine veya tek bir enfeksiyonda birkac farkl
reseptor stratejisi kullanilabilir. HPV, mikropinositoz ile en ¢ok benzerlik gdsteren bir
endositoz mekanizmas1 ile hiicrelere girer. Virus, hiicrede membranla iligkili
sitoplazmik komponentler ve trans-Golgi ve endoplazmik retikulum’dan gecerek ilerler.
Son olarak, viral epizomal genom, tiibiilin aracili bir yolla nukleusa taginir ve burada
niikleer gozenekler yoluyla veya mitoz sirasinda niikleer membranin pargalanmasini
takiben nukleusa girebilir. HPV, hiicresel baglanmay1 takiben yaklasik 24 saat sonra
cekirdege ulasir. Bu niikleer lokalizasyon, viral transkripsiyonu baslatmak icin DNA

viruslari tarafindan yaygin olarak kullanilir %',

2.2.2. Genomun Devamlihig1 ve Hiicre Proliferasyonu

HPV genomu, bazal hiicrelerin ¢ekirdeginde epizomaldir ve bir "yuvarlanan
daire" replikasyon modeli ile replike olur. Erken proteinler E1 ve E2, bazal hiicrelerde
eksprese edilir ve viral DNA, enfeksiyon sirasinda hiicre basina 50-100 genomla diisiik
seviyelerde replike olur (Sekil.3). E1 ve E2, DNA replikasyonu i¢in gereklidir ve bu
nedenle izin verici enfeksiyon meydana gelir. Bu iki proteinin islevi, HPV genomunun
bazal hiicrelerin ¢ekirdeginde epizomal kalmasini ve replikasyonunun devam etmesini
saglamaktir. E1 proteini, LCR'deki replikasyon orjinine baglanir, HPV DNA
replikasyonunu baslatir ve ayrica ATP'ye bagimli DNA helikaz aktivitesi sergiler. El
proteini ayrica DNA polimeraz alfa ve replikasyon proteini A (RPA) gibi bir¢ok
konakhiicrenin replikasyon proteinlerini viral replikasyon orijinine tasir. E1 proteini

viral DNA replikasyonu i¢in gereklidir, E2 proteini ise hem viral replikasyonun hem de



transkripsiyonun kontrolii i¢in gereklidir. E2 proteinlerinin transkripsiyon tizerinde hem
olumlu hem de olumsuz etkileri vardir. E2 proteini, E1 proteini ile birleserek, E1'i
LCR'deki viral replikasyon orijinine tagir ve E1'in DNA’ya baglanma afinitesini arttirir.
E2 proteini ayrica E6 ve E7 genlerinin ekspresyonunu da baskilar. Yalnizca bir HPV

dizisi kopyalanir. ES proteini, hiicre zar1 tizerindeki EGF (epidermal biiyiime faktorii)

gibi biiyiime faktorii reseptérlerine baglanarak hiicre proliferasyonunu uyarir ‘',
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Sekil 2.3. HPV Replikasyonu

2.2.3. Genom Replikasyonu

HR HPV E6 ve E7 proteinleri, tiimor baskilayici proteinler p53 ve Rb'yi
(retinoblastoma) etkisiz hale getiren viral onkoproteinlerdir. P53 ve Rb proteinleri hiicre
dongilisii  kontrolii ve hiicrenin DNA onarimi  i¢in  6nemlidir. Hiicrelerin
transformasyonu, HPV DNA, konak hiicre genomuna entegre edildiginde meydana
gelir. Yalnmizca yiiksek riskli HPV tiplerinin genomlari, konak hiicre DNA'sina entegre
olur. Ancak diistik riskli HPV tiplerinin genomu benign ve diisiik dereceli lezyonlarda
hiicre ¢ekirdeginde epizomal DNA olarak bulunur ve prodiiktif enfeksiyon gelisir. HPV
DNA'nin entegrasyonu sirasinda normalde viral onkogenleri baskilayan E2 ORF'nin
yapist bozulur ve E6 ve E7 genleri asir1 aktive olur. p53'iin HR HPV E6 proteini ve
Rb'nin E7 proteini tarafindan etkisizlestirilmesi karsinogenezi baglatir. HR HPV E6
proteini, hiicresel protein ubikuitin ligaz E6-AP (E6-iliskili protein) ile birlesir ve bu
kompleks, ubiquitin yoluyla proteozomda p53 proteininin par¢calanmasini gergeklestirir.
Boylece hiicrelerin genetik stabilitesinin saglanamamasi ve apoptozun inhibe edilmesi

sonucunda hiicrelerin transformasyon riski artar. HR HPV E6 proteininin baslangicta



pS3'l hedefledigi gosterilmis olmasina ragmen, sonraki bir¢ok ¢alisma E6 proteininin
paxillin, Bak, IRF3, PDZ proteinleri ve p300/CBP gibi tiimii malign doniisiime katilan
bircok hiicresel faktorle etkilesime girdigini gostermistir. HR HPV E6 tarafindan
telomeraz aktivasyonu da onkogenezde rol oynar. HR HPV E7, Rb'nin islevini engeller.
Normal hiicrelerde Rb, hiicrenin E2F transkripsiyon faktorlerine baglanir. Boylece
E2F, hiicrenin S fazina ilerlemesinden sorumlu genlerin promotdrlerine baglanamaz ve
transkripsiyon baskilanir *''¥. Ancak E7'nin Rb'ye baglanmasi ile E2F salinir ve hiicre
dongiisiinliin devami igin siklin A ve siklin E gibi gerekli proteinleri sentezleyerek
hiicreler siirekli ¢ogalir. E7 ayrica Rb ailesinden p107 ve p130'dan diger proteinlerle de
iligkilidir. E7 proteininin sikline bagimli kinaz inhibitorleri p21 ve p27'ye baglanmasi
ayrica sikline bagimli kinazlarin aktivitesinin artmasina ve nihayetinde S fazina giren
hiicrelerin proliferasyonunun devam etmesine yol agar. Diisiik riskli HPV tiplerinin E6
ve E7 proteinleri, p5S3 ve Rb'ye diisiik afinite ile baglanir, ancak onlart inaktive etmez.
HPV'nin yasam dongiisii, biiyiik ol¢iide epitel hiicrelerinin farklilagsmasina baglhidir.
HPV replikasyonu, virus epidermisin bazal hiicrelerini enfekte ettiginde baslar. Bazal
tabakadan ayrilan hiicreler, epitel yiizeyine dogru hareket ederken farklilagir ve HPV'nin
gec genlerinin aktivasyonu ile HPV'nin liretken enfeksiyonuna izin verir. Suprabazal
bolgedeki farklilagmis hiicrelerde, E1, E2, E4, E5, 6 ve E7 proteinlerinin ¢ok yiiksek
ekspresyonu ile viral genomlarin sayisinda (>1000 viral genom/hiicre) bir artis vardir.
Ayrica normalde boliinme yetenegi olmayan farklilagmis hiicreler, HPV proteinlerinin

etkisi altinda asir1 derecede ¢ogalirlar 1319

2.2.4. Virus Montaj1 ve Salinma

E4 proteini, virus replikasyon dongiisiiniin sonlarinda sentezlenen bir proteindir.
E4 proteini hiicreye seklini veren ve yapisini bozan hiicre iskeletine baglanarak virusun
olgunlagmasin1 ve salinmasii kolaylastirir. Geg¢ viral proteinler L1 ve L2 kapsid
proteinleri, epitelin stratum spinosum ve stratum graniilozum gibi {ist katmanlarinin
hiicrelerinde sentezlenir, ve virus partikiilleri ¢ekirdekte toplanir. Sonunda virusler, ¢ok
sayida virus yiiklii keratinositlerin ¢evreye dokiilmesiyle epidermisin yiizeyinden

salmir®'?,



2.3. HPV Bulasmasi

2.3.1. Otoinokiilasyon

Otoinokiilasyon genital ve oral veya anal bdlgeler arasinda ellerle temas veya
anogenital bolgeye virus bulasmasi yoluyla olabilir. Servikal HPV enfeksiyonu olan
kadinlarda oral HPV prevalanst ile ilgili literatiirde bazi farkliliklar vardir. Kanitlanmis
servikal HPV enfeksiyonu, servikal displazi veya invaziv kanseri olan kadinlarin oral
orneklerde HPV prevalansinin daha yiliksek olmasi, bu tip enfeksiyonlar arasinda bir
iliski oldugunu gosterir. Bu nedenle orofaringeal ve servikal HPV enfeksiyonunun
eszamanl testi, gelecekteki tarama stratejisi olarak umut verici goriinmemektedir.
Genital HPV enfeksiyonu olan hastalar oral enfeksiyon ve sonug olarak orofaringeal

karsinom gelisimi i¢in risk altindadir 1)

2.3.2. Perinatal bulasma

Geng gebe kadinlarda prenatal testlerde yiikksek HPV prevalansi (%44.9),
plasenta Orneklerinde (%14) ve yenidoganlarda (%11.2) siklikla saptanan HPV
izlemigtir. Kesin bulasma sekli tam olarak anlasilmasa da, HPV pozitif annelerden
dogan yenidoganlarda oral HPV prevalansi %10 ile %30 arasinda degismektedir.

Vertikal bulasma, HPV enfeksiyonu zamanina gore perikonseptal bulasma (bir
oositin dollenmesi sirasinda veya dollenmeden hemen sonra), prenatal (hamilelik
sirasinda) ve perinatal (dogum sirasinda veya hemen sonrasinda) olmak fiizere {i¢
kategoriye ayrilabilir. HPV enfeksiyonu plasenta veya gobek kordon kani yoluyla
prenatal, perinatal veya nadiren anne siitii yoluyla bulasabilir. Dikey bulasma
transplasental bulagma, vajinal dogum sirasinda veya sezaryen sirasinda meydana
gelebilir. Dogumdan hemen sonra bulagsma Oncelikle ciltten cilde veya ciltten mukozaya
temas yoluyla gerceklesebilir. Agizdan alinan oOrneklerde tespit edilen yiiksek HPV

DNA tasima oranlar1 yenidoganlar yagsamin ilk 3 yilinda kademeli olarak azalir .

2.3.3. Kisiler Arasinda Bulasma
Kisiler arasinda bulagma, baslica cinsel yolla veya ellerle temas yoluyla dolayl
bulagsma dahil olmak tizere farkli yollarla gerceklesir. Derin 6plisme yaygin oral HPV

enfeksiyonu ile iligkilendirilmistir ve agizdan agza bulagsma, hala viruslarin olast bir



kaynagi olmaya devam etmektedir. Tirnaklarin altinda bulunan genital olmayan virus
kaynaklar1 potansiyel olarak gelecekteki enfeksiyonlar icin alternatif bir rezervuar

saglayabilir >,

2.4. Hastalik

2.4.1. Kutenoz Sigiller

Kutanoz sigiller genellikle papiiler, karnabahar seklinde ve keratotiktir. Plantar
ve palmar sigiller tipik olarak diizdiir. Perineal ciltte kutandz sigiller olusabilir, ancak
bu HPV'ler nadiren mukozal yiizeyleri enfekte eder. Deri sigilleri en ¢ok okul ¢agindaki
cocuklarda ve geng erigkinlerde goriiliir.

Deri sigillerinin kotii huylu forma déniisiimii, bagisiklig: yeterli kisilerde nadiren
goriiliir. Buna karsilik, bagisikligi baskilanmig hastalarda malign doniisiim potansiyeli
olan yaygin deri cilt sigilleri olabilir “*.

HPV enfeksiyonu, her iki virusun da cinsel yolla bulagan dogasi nedeniyle HIV
pozitif bireyler arasinda ¢ok yaygindir. Bu nedenle, bu hasta popiilasyonu, HPV
kutandz ve mukozal hastalik gelistirme riski altindadir. Yaygin sigiller,
epidermodisplazi  verriikiformis benzeri lezyonlar, skuamdz hiicreli karsinom
(squamous cell carcinoma; SCC) ve bazal hiicreli karsinom gibi cilt hastaliklar1 HIV
pozitif bireylerde daha sik goriilmektedir. Bu kutandz lezyonlar genellikle genital
sistemde bulunan HPV tipleriyle iligkili olma egilimindedir ve agressif olmalar1 ve
tedavi edilmesi daha zor olma olasiliklar1 daha yiiksektir. HPV'nin cilt kanserinin
onkogenezindeki rolii tam olarak aydinlatilamamis olsa da, bildirilen bir¢ok yiiksek
riskli vaka vardir. HIV pozitif bireylerde distal parmaklarda ve periungual deride SCC
ile iligkili HPV tipleri ile iliskili karsinomlar agressif tedavi gerektirir ve tekrarlama
egilimindedir.

Benign anogenital sigiller veya condylomata acuminata, HPV enfeksiyonunun
hem bagisikligi yeterli hem de bagisikligi baskilanmis bireylerde en yaygin klinik
belirtisidir. Anogenital sigillerin yaklasik %901 diistiik riskli tipler olan HPV6 ve
HPV1l'e atfedilir. Genital olmayan kutandz lezyonlara benzer sekilde, HIV pozitif

hastalar siklikla daha agressif ve tedavisi zor olabilen yaygin lezyonlarla bagvurur.
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HPV'nin neden oldugu kutandz sigiller ve SCC ayrica immiinosupresif tedavi
alan SOT (solid organ transplanti) alicilari i¢in biiyiik bir saglik riski olusturur. Aslinda,
SOT alicilariin cilt kanseri gelistirme riskinin HIV veya AIDS'li olanlara gére daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu fenomen tam olarak aydinlatilamamistir, ancak
aragtirmalar, belirli immiinosupresif ilaglarin yani sira bireyin humoral immun yanitinin
da rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu popiilasyonda 10 yillik kiimiilatif cilt
kanseri insidans1 %10-40'a ulagsmaktadir. Bobrek nakli alicilar, HPV ile iliskili kutanoz
sigiller ve cilt kanserleri gelistirme acisindan oOzellikle yiiksek risk altinda
goriinmektedir. SOT Oykiisii olan hastalarda immunosupresyon, ultraviyole 151k ve
yiiksek riskli HPV tipleri ile enfeksiyon dnemli risk faktorleridir.

Hematopoietik kok hiicre nakli (Haematopoietic stem cell transplantation ;
HSCT) alicilari, 6zellikle kronik graft-versus-host hastalig1 (Graft versus host disease;
GVHD) olanlar, kutanéz SCC'nin en sik tanimlanan lezyon olmasiyla birlikte ikincil bir
malignite gelistirme agisindan genel olarak yiiksek risk altindadir. Ancak, bu hasta

poplilasyonunda kutanéz SCC ve HPV ile iliski iyi ¢alisiimamistir 2021)

2.4.2. Epidermodisplazi verrukiformis

Epidermodisplazi verrukiformis (Epidermodysplasia verruciformis; EV), deride
kalict HPV enfeksiyonlarina doniisebilen otozomal resesif gecisli nadir goriilen bir
genetik bozukluktur. Aslinda, EV'li hastalarin yaklagik %50'sinde yasamlarinin besinci
dekatina ulastiklarinda cilt kanseri gelisir. EV ile iliskili spesifik HPV (EV-HPV) tipleri
vardir, ancak bu hastalarda malignite ile iligkili en stk HPVS5, HPVS ve HPV14
tipleridir. EV-HPV'nin kutan6z malignite gelisiminde nedensel bir faktor olup olmadigi
hala tartisilmaktadir ve onkogenez tam olarak anlasilamamistir. Son zamanlarda, EV-
HPV ile enfekte olmus bagisikligi baskilanmis hastalarda, o6zellikle HIV ve SOT
alicilart olanlarda, edinilmis bir EV veya EV benzeri sendrom tanimlanmistir. Bu

sendrom i¢in vaka raporlar1 nadirdir ve maligniteye ilerleme heniiz belgelenmemistir
(12,22)

2.4.3.Anogenital Sigiller
HPV ile iligkili anogenital sigiller karnabahar seklinde biiyiimeler (condylomata

acuminata) olarak goriinebilir; piiriizsiiz, kabarik papiiller; yaygin cilt sigillerine
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benzeyen kalin keratozlar ve/veya kiigiik, diiz tepeli lezyonlardir. Kadinlarda vulva,
vajina, serviks, perine ve perianal bolgelerde olusabilir. Erkeklerde prepus, frenulum,
penil saft, glans, skotum ve aniisiin i¢ yiizeyinde goriilebilir.

Hastalarin en az dortte iicli asemptomatiktir. Semptomlar rahatsizlik, yanma,
kasint1, agr1 veya hassasiyet ve kanamay1 icerebilir. Genital sigillerin dogal seyri iyi
anlagilmamistir, ancak kontrollii klinik ¢alismalar 4 ay i¢inde yaklasik %10'luk spontan
remisyona isaret etmektedir. Genital sigillerin verriikéz karsinom olan bir varyant olan
invaziv SCC'ye doniisiimii nadirdir. Cok biiyiik sigiller aslinda biyopside lokal invazyon
gosterebilir ancak metastaz gostermeyebilir. Genital bolgedeki verriikiform tiimorlerden
bazilar1 olan verriikoz karsinomlar ve dev kondilomlar birlikte Buschke-Lowenstein
timorleri olarak adlandirilmigtir. Daha yaygin olan disiik riskli anogenital tipler
(HPV®, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 73, 83) iyi huylu veya diisiik dereceli servikal
hiicresel degisikliklere ve anogenital sigillere neden olur. Genital sigillerin %90'ma

HPV6 ve 11 neden olur ?"?2239.

2.4.4. Rekurren Respiratuvar Papillomatozis

Jivenil baslangicli rekurren respiratuvar papillomatozis, genellikle dogumda
edinilen HPV6 veya HPV11'in neden oldugu nadir, fakat ciddi bir hastaliktir. Ses
tellerinde papillomlarin ¢ogalmasi, bebeklerde ses kisikligina veya degisik bir aglamaya
neden olur. Hava yolunun tikanmasi, solunum sikintisina veya stridor'a neden olabilir.
Hastalik trakeadan akcigerlere kadar uzanabilir. Bu asamada hastalik tikanikliga,

enfeksiyona ve solunum yetmezligine neden olabilir *""**.

2.4.5. Orofaringeal kanser

Cogu agiz kanseri vakasi alkol ve tiitiin kullanimu ile iligkilidir. Bununla birlikte,
bas ve boyun kanserlerinin yaklasik %25't HPV ile iligkilidir. HIV'li bireyler, bas ve
boyun kanseri (head and neck cancer; HNC) dahil olmak tizere HPV ile iligkili kanserler
gelistirme riski altindadir. Her y1l 400.000'den fazla yeni HNC vakasi meydana gelir ve
biitiin diinyada altinc1 en yaygin kanserdir. HPV, orofarenkste ortaya ¢ikan kanserlerin
kabaca %?25'inde saptanir ve genel popiilasyonda saptama, yakin zamanda oral seks
partnerlerinin sayis1 ile dogrudan iligkilidir. HNC'lerin %80'den fazlasina onkojenik

HPV16 neden olur ve bu, HIV pozitif hastalarda en sik saptanan HPV tipidir. HIV ile
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enfekte bireylerde oral HPV enfeksiyonu insidansinda 3 kata kadar artis gosterilmistir.
HIV negatif bireylerin aksine, HIV'lilerde oral HPV enfeksiyonu, artan sayida yasam
boyu oral seks partneri ile iliskilidir. CD4 sayis1 ve/veya AIDS tanisinin oral HPV
enfeksiyonu prevalansina etkisinin olup olmadigi heniiz net degildir. Ek olarak,
antiretroviral tedavinin (ART) oral HPV prevalansina etkisi tam olarak
aydinlatilamamaistir, ancak bazi calismalar ART alan bireylerde oral lezyonlarda ve
HPV persistensinde artis olabilecegini diistindiirmektedir.

SOT alicilar1 da HPV ile iliskili kanser gelistirme riski altindadir. Orofaringeal
kanser, SOT alicilarinda vulvar ve anal karsinomlardan sonra tanimlanan en yaygin
HPV ile iliskili Gi¢iincii kanserdir. Yas, irk, nakledilen organ ve bazi immunosupresif
ilaclar gibi faktorler HPV ile iligkili orofaringeal karsinom insidansini etkileyebilir.

Orofaringeal kanser siklikla HSCT'den uzun siire hayatta kalanlarda bulunur.
Kutan6z SCC'de oldugu gibi, bu lezyonlar kronik GVHD (graft-versus-host disease) ile
giiclii bir sekilde iliskilidir. Yine, HNC ve HPV arasindaki iligski, HSCT alicilarinda tam
olarak aydinlatilamamustir; ancak birka¢ vaka raporu bu lezyonlarin HPV kaynakli

olabilecegini diisiindiirmektedir *'%.

2.4.6. Servikal, Penil, Vulvar, Vajinal ve Anal intraepiteliyal Neoplaziler

Servikal intraepitelyal neoplazi (cervical intraepithelial neoplasia; CIN), servikal
kanser Onciisii olan hastaliktir. Kanser Onciisli olan, ancak kanser olmayan squamoz
epitel lezyonlarmi tanimlar. En iyi %3 asetik asit uygulamasi ve kolposkopik inceleme
ile goriiliir. CIN en yaygin olarak, vajinanin skuamoz epiteli ile endoserviksin kolumnar
epiteli arasinda bir gecis alani olan serviksin skuamokolumnar bileskesinde ortaya cikar.
Vajinal mukozada ve vulvar epitelde de olusabilir. CIN, en anormal olan 3 olmak iizere
1-3 olarak derecelendirilir. Servikal intreepitelyal neoplazi bir diger deyisle servikal
displazi, hiicresel immatiirasyon ve dezoryantasyon, niikleer anormallik ve artmis
mitoza verilen isimdir. CINI, ylizeyden bazal membrana kadar olan epitelin alt
1/3’tinde goriilen displazi, CIN2, yiizeyden bazal membrana kadar olan epitelin alt 1/3
ve orta 1/3’linde goriilen displazi ve CIN3, yiizeyden bazal membrana kadar olan
epitelin tiimiinde goriilen displazi seklidir. HPV ile iligkili SCC'nin 6ncii lezyonlari
intraepitelyal neoplazilerdir. Servikste CIN, peniste PIN (penil intraepitelyal neoplazi),

vulvada VIN (vulvar veya vulval intraepitelyal neoplazi), vajinada VAIN (vajinal
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intraepitelyal neoplazi) ve aniis lizerinde veya cevresinde, AIN (anal intraepitelyal
neoplazi) olarak adlandirilirlar ¢'*7.

HPV ile iligkili Bowenoid papiiloz, penis govdesi iizerinde pigmente verriikkdz
papiillerin varligi ile karakterize bir kutan6z durumdur. Lezyonlarin tipik bir displastik
histolojisi vardir ve kiiglik bir yiizdesi malign 6zellikler gelistirecek olsa da, genellikle
iyl huyludur. Premalign bir durum olarak kabul edilir ve skuaméz hiicreli karsinom
baslangicidir. Durumu tanimlamak ic¢in kullanilan diger terimler Queyrat Eritroplazisi,
skuamoz hiicreli karsinoma in situ ve Bowen hastaligidir. Bowenoid papiiloz terimi
1977 yilinda Kopf ve Bart tarafindan ortaya atilmistir ve adini dermatolog John
Templeton Bowen'den almustir. Intraepitelyal neoplazi terimi premalign intraepitelyal
degisikligi tanimlar. Dis genital organlardaki goriiniimleri tipik olarak genellikle
pigmente olan ¢ok merkezli, kiimelenmis papiillerdir. Hizla biiyiiyebilirler veya sigil
tedavisine karst direncli olabilirler. Ozellikle HIV ile enfekte kisilerde bu tiir
lezyonlardan biyopsi alinmalidir.

Bowenoid papillomatoz, kondilomat6z sitomimariye sahip, ancak intraepitelyal
neoplazi varligi ile lezyonlarin bir kombinasyonudur. Boyle bir lezyon, yassi, pullu,
kirmiz1 ile kahverengi plaklarla ayirt edilen, Bowen hastalig1 adi verilen bir karsinoma
in situ varyantina doniisebilir. Terminoloji ¢ok kafa karistirict olmustur ve Bowen
hastalig1, Queyrat eritroplazisi ve bowenoid papiiloz terimlerinin anogenital bolgedeki
lezyonlar i¢in kullanilmamas1 tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte dermatologlar,
daha geng yas grubunda ayrik papiiller ve spontan regresyon egilimi ile karakterize olan
bowenoid papiilozu belirgin bir klinik varyant olarak kabul etmektedirler. Ek olarak,
baz1 otoriteler Queyrat ve Bowen hastaliginin eritroplazisinin erkeklerde faydali

terimler olmaya devam ettigine inanmaktadir ',

2.4.7. Servikal kanser

Sevikal kanser, skuamoz hiicrelerden gelisen servikal skuamoz hiicreli
karsinomlar (cervical squamous cell carcinoma; CSCC) ve serviksin glandiiler
hiicrelerinden kaynaklanan servikal adenokarsinom olmak iizere iki tipe ayrilir.
CSCCller, daha yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip servikal kanserlerinin %80'inden

fazlasini olusturur. Artan hiicresel displazi, CIN ve skuamoz hiicreli karsinom igin
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tanimlanmig bir dizi preneoplastik lezyon yoluyla gelisir. Servikal adenokarsinomlar,
ise biitiin diinyada tiim servikal kanserlerin %10-20'sinden sorumludur .

Her yi1l 500.000'den fazla vaka ile servikal karsinom, biitiin diinyada kadinlarda
dordiincii 6nde gelen kanser nedenidir. Servikal kanserin olusmasi i¢cin HPV'nin gerekli
oldugu artik bilinmekte ve patogenezi kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir. Servikal
kanser icin risk faktorleri arasinda tiitlin kullanimi, cinsel aktivitenin geng yasta
baslamasi, birden fazla cinsel partner, yiiksek riskli cinsel partnerler, diger cinsel yolla
bulasan enfeksiyon dykiisii ve genital SIL veya karsinom 6ykiisii yer alir. HIV/AIDS ve
SOT alicilari, 6zellikle bobrek nakli olan kadinlarda, kalict HPV enfeksiyonu insidanst
yiiksektir ve bu nedenle, servikal kanser gelisme riski daha yiiksektir. Not olarak, bazi
calismalar immunosupresif tedavi géren SOT alicilarinin servikal kanser insidansinda
artis olmadigin1 6ne siirmektedir. HIV ile enfekte kadinlarda servikal kanser insidansi
22 kata kadar artar ve CD4 sayis1 anormal servikal patoloji ile ters orantilidir. Yiiksek
prevalansi nedeniyle, servikal kanser 1993 yilinda AIDS'i tanimlayan bir hastalik olarak
simiflandirilmistir. HIV pozitif kadinlarda ART uygulamasinin bu risk grubundaki
servikal kanser insidansini azaltip azaltmadigi halen belirsizdir.

Servikal kanser, HSCT alicilarinda en sik goriilen {igiincii sekonder malignitedir.
Kronik GVHD ig¢in uzun stireli tedavi géren ve HLA uyumlu dondérii olmayan kadinlar,
transplantasyondan sonra SIL gelisimi agisindan en biiyiik risk altindadir *'-**2%

HPV’nin servikal kanser ile giiclii bir sekilde iligkili oldugu gosterilmistir.
Insanlarda 200'den fazla HPV tipi tespit edilmistir ve bunlar arasinda ~40 HPV tipi
anogenital yolun epitelyal ve mukoza hiicrelerini enfekte edebilir. Genital ve mukozal
tipler, genital sigillere (kondilom) neden olan bazi kutandz tipleri de iceren alfa-
papillomavirus cinsine aittir. CSCC ile iligkili HPV'ler, sirasiyla genital sigillere neden
olan ve sirastyla invaziv servikal kanser tiirleri ile iligkili olan diisiik ve yiiksek riskli
tiplere ayrilir. Yiksek riskli HPV tiplerinden HPV 16 ve 18, tiim sevikal kanser
vakalarinin yaklasik %70'inden sorumludur. Yiiksek riskli tip 16 ve 18 ile enfekte olan
kadinlarin, diisiik riskli (low risk; LR) HPV tipleri ile enfekte olanlara gore invaziv
kansere ilerleme sansi daha yiiksektir. Diisiik veya yiiksek riske ragmen tiim HPV'ler
epitel hiicrelerini 6zellikle keratinositleri enfekte eder ve hiicreleri 6liimstizlestirir.

HR HPV E6 proteini, hiicresel tiimor baskilayici protein p53 ile baglanir ve p53

proteininin bozulmasint indiikler. E7 proteini, retinoblastoma proteini (pRb) ile
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kompleks olusturur ve ubikuitin-proteazom yolu yoluyla pRb'yi bozar. Bir sonraki
adim, virusun gec genleri ifade ettigi, dairesel viral genomun replikasyonunu ve yapisal
proteinlerin olusumunu baglattig1 supra-bazal tabakayr enfekte etmektir. Virus
epidermisin veya mukozanin {ist katmanlarina ulastiginda, tam viral partikiiller bir araya
gelir ve salinir. Viral kapsid proteinleri (L1 ve L2), hiicrelerin farklilagmalar: {izerine
eksprese edilir ve E4 virus ist epitel katmanlarina girdiginde yasam dongiisiinii
tamamlamak i¢in eksprese edilir. HPV'ler ayrica bir ¢ok genin ekspresyonunu degistirir
ve konak hiicrenin hayatta kalmasini ve karsinogeneze yol acan proliferasyonu uyarmak
icin biiyiime faktorii aracili reseptor, Notch, RAS ve PI3K/Akt/mTOR yolu dahil olmak

iizere cesitli yollar1 aktive eder <+,

2.4.8. Anal kanser

Anal kanser, hem erkekler hem de kadimnlar i¢cin 100.000'de 2 civarinda bir
insidans oraniyla nadir goriilen bir malignitedir. Anal SCC i¢in 6nemli bir risk faktort,
yiiksek riskli HPV ve HIV ile koenfeksiyondur. Anal SCC'lerin %90'indan fazlas1 kalici
HPV enfeksiyonu ile iligkilidir ve bu vakalarin ¢ogu HPV16 ve HPV18'e atfedilir.
HIV'li kadin ve erkekleri tararken tespit edilen anal HPV prevalansi %90" asar, ancak
hepsinde anormal patoloji olmayabilir. Anal SCC insidans1 HIV ile enfekte olmayan
bireylere gore HIV pozitif bireylerde 30 kat ve erkeklerle cinsel iliskiye giren HIV
pozitif erkeklerde 80 kat artmaktadir. HIV pozitif bireylerin artan yasam siirelerine
atfedilen ART'nin kullanima girmesiyle anal SCC insidansinda dikkate deger bir artis
bildirilmistir. Ancak yakin zamanda yapilan bir c¢alisma, bu sayilarin dengeleyici
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, SOT alicilarinin %20 ile %50'sinin saptanabilir anal
HPV'ye sahip oldugunu ve goreli anal SCC gelistirme riskinde 10 kat artis oldugunu
gostermistir. ART'deki HIV pozitif hastalara benzer sekilde, HPV ile iliskili anal kanser
insidansi, muhtemelen artan hayatta kalma nedeniyle, uzun siire immunsiipresyonda

kalan SOT alicilarinda artmigtir @30,

2.4.9. Penil kanser

Penil SCC ve penil HSIL (high-grade intraepithelial lesion) genel popiilasyonda
nadiren karsilagilan hastaliklardir. Amerika Birlesik Devletleri'nde penil SCC,
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erkeklerde tiim kanserlerin %0,5'inden azin1 olusturur. HPV, penil kanseri vakalarinin
kabaca %350'si ile iligkilidir ve onkojenik HPV 16, tespit edilen en yaygin tiptir. HIV ile
enfekte olan kisilerde penil SCC gelisme riski 2-3 kat artar. HIV ile enfekte olmus
poplilasyonun %4 kadarinda oncii lezyonlar (HSIL) olabilir, ancak kansere ilerleme
vakalarin sadece %5 ile %30'unda meydana gelir. Diger risk faktorleri ise tiitliin

kullanimu, kétii hijyen, fimozis ve siinnet yapilmamasidir *'-*-2).

2.5. Epidemiyoloji

Sevikal kanser, 2020'de tahmini 604 000 yeni vaka ve 342 000 Sliimle, diinya
genelinde kadinlar arasinda en yaygin dordiincii kanserdir. Biitiin diinyada yeni
vakalari ve dliimlerin yaklasik %90" diisiik ve orta gelirli iilkelerde meydana gelmistir.

HPV baglica cinsel temas yoluyla bulasir ve ¢ogu insan cinsel aktivitenin
baslamasindan kisa bir siire sonra HPV ile enfekte olur. Bunlarin %90'indan fazlasi
sonunda enfeksiyonu temizler. Cogu HPV enfeksiyonu ve kanser Oncesi lezyonlarin
cogu kendiliginden diizelse de, tiim kadinlar HPV enfeksiyonunun kroniklesmesi ve
prekanserdz lezyonlarin invaziv servikal kansere ilerlemesi riski tagir ©.

Anogenital veya oral mukozada bulunan 40 mukozal alfa tipi vardir, bircogu
yiiksek riskli (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73 ve 82) olarak
adlandirilir bu bélgelerin kanserleriyle olan iliskilerine dayanmaktadir. Ozellikle,
HPV16 ve HPV18 servikal kanserlerin yaklasik %70'inden sorumludur. HPV16, HPV
ile iligkili anal ve bas ve boyun kanserlerinin %90'indan fazlasi ile iligkili olarak diger
HPV ile iligkili kanserlerde daha biiyiik bir rol oynar. HPV18 daha c¢ok servikal
adenokarsinom 1ile iligkilidir. Yiiksek riskli tipler ayrica vulvar, vajinal ve penil
kanserlerin %50'si ile iliskilidir, ancak bu iligki histolojik tipe baghdir.

Immun sistemi normal olan kadinlarda sevikal kanserin gelismesi 15 ile 20 yil
stirer. Tedavi edilmemis HIV enfeksiyonu olanlar gibi immunitesi zayif olan kadinlarda
sadece 5 ile 10 yil stirebilir.

Diinya Saglhk Orgiiti (WHO) verileri, normal servikal sitolojiye sahip
kadinlarda HPV prevalansinin diinyanin daha az gelismis bolgelerinde %14.3 ve daha
gelismis bolgelerde. %10.3 oldugunu gdstermektedir. Her iki bolgede de en yiiksek

prevalans 25 yas alti kadinlarda gozlenirken, daha gelismis bolgelerin ileri yas
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katmanlarinda prevalans {i¢ ile dort kat azalirken, daha az gelismis bolgelerde bu azalma

yaklagik olarak iki kattir, @343,

2.6. Tanm

2.6.1. Gérsel Inceleme

Di1s genital sigiller genellikle ¢iplak gozle teshis edilir. Cogu zaman molluscum
contagiosum ile karistirilirlar. Molluscum contagiosum lezyonlari cilt renginde veya
daha acgik renkli papiillerdir ve merkezi bir cukura sahiptir. Serviksteki lezyonlar
kondilomatoz 6zellikler gosterebilir veya %3 asetik asit uygulamasi ile beyazlasabilir.
Asetik asit ile gorsel inceleme (VIA), baz1 gelismekte olan iilkelerde CIN'i saptamak
veya servikal kanserin evresini erken tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. DSO tarafindan
genel tarama programlari i¢in tavsiye edilmemesine ragmen, bir¢ok caligsma bir tarama
aract olarak VIA'nin yerini degerlendirmektedir. Sensitivite ve spesifite yaklasik
%50'dir. Serviksin lugol iyot kullanilarak gorsel olarak incelenmesi (VIL) de ayni

sinirlamalara sahiptir @6

2.6.2. Kolposkopik inceleme

Kolposkopi, giiglii bir 151k kaynagi ile biiylitmeye izin veren gorsel bir
degerlendirme teknigidir. Kolposkopi giiniimiizde bir tan1 teknigi olarak degil, vajinal
ve Ozellikle servikal lezyonlarm yeri, yayilimi, gorliinimii ve smurlarinin
degerlendirilmesine yardimci olarak kullanilmaktadir. VAIN ve CIN lezyonlarmin
tedavisine pratik olarak her zaman kolposkopi yardimei olur. Baglica faydasi, serviksten

: - 37,38,39,40
biyopsi almmasidir ¢ ),

2.6.3. Sitolojik test

Sitolojik test kanserli hiicrelerdeki hiicresel anormallikleri saptamak i¢in boyama
yontemidir, sitoloji, sevikal kanserin kontrolii i¢in ikincil korunmayr saglamigtir.
Papanicolaou siiriintii (Pap smear) testi kullanilarak yapilan servikal sitoloji, 1941'den
beri premalign lezyonlarin ve servikal kanserin saptanmasi ic¢in standart tarama testi

olmustur. DSO, bir iilkenin kaynaklar1 ve altyapisi varsa, biiyiik olcekli tarama
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programlar1 icin sitoloji Onermektedir. Koilositler, HPV enfeksiyonunun varligin
gosterir. Bununla birlikte, HPV enfeksiyonu varliginda koilositler bulunmayabilir.

Bethesda Sistemi, 1988'den beri servikal sitolojiyi raporlamak ig¢in kullanilan
standart terminoloji olmustur. Sistem birka¢ kez degistirilmis ve su anda kullanilan
terminoloji 2001'de gelistirilmistir. Skuamoz epitel hiicrelerinde kanser ncesi sitolojik
anormallikler birkag kategoride siniflandirilir. Atipik skuamoz hiicreler (ASC; Atypical
Squamous Cells) en yaygin anormal bulgudur ve ASC-US (Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance) ve ASC-H (Atypical Squamous Cells, Cannot Rule Out
High Grade Squamous Intraepithelial Lesion) olarak ikiye ayrilir. LSIL (low-grade
intraepithelial lesion), HPV enfeksiyonunun neden oldugu ve niikleer atipi, periniikleer
halo ve yogun sitoplazmali skuamdz hiicreler ile karakterize hafif bir displazidir. HSIL,
orta ile siddetli displazi ve karsinoma in situ igeren daha ciddi bir anormalliktir.

Bethesda sistemi ayrica HPV'nin neden oldugu ancak ¢ok daha az yaygin olan
ve miimkiinse endometriyal veya endoservikal olup olmadiklarmin tanimlanmasiyla
atipik glandiiler hiicreler (atypical glandular cells; AGC) olarak kategorize edilen
glandiiler hiicre anormalliklerinin tanimlanmasina izin verir. "Adenokarsinoma in situ"
ve "AGC neoplastik lehine", AGC'nin alt kategorileri olarak dahil edilmistir ve sitolojik
analiz i¢cin endoservikal kanalin tamamini Ornekleme yetenegi bir sekilde sinirl
oldugundan ve glandiiler lezyonlara erisilemediginden, saptanmasi zor olabilir.

Servikal sitoloji, servikal kanseri tarama programlarinda c¢ok etkili olmustur,
ancak yaklasik %5 ile %20'lik bir yanlig-negatif oran1 tagimaktadir. Transformasyon
bolgesinin yetersiz Orneklenmesi ve lezyon boyutunun kiigiik olmasi, duyarliligin
azalmasinin g¢ogunu agiklayabilir, ancak tek bir incelemenin sonra pozitif olarak

degerlendirilen kisi, dogrulama igin ikinci kez gozden gegirilmelidir ®**.

2.6.4. HPV Tespiti ve Genotiplenmesi icin Molekiiler Tam Testleri

HPV'nin kiltiri, klinik kullanim i¢in ¢ok pahali ve duyarsiz olan oldukca
karmagik ve titiz teknikler gerektirir. HPV enfeksiyonunun teshisi icin ticari olarak
temin edilebilen bir serolojik test yoktur. Bu nedenle, bir klinik 6rnekte HPV'nin
gosterilmesi icin HPV niikleik asitlerinin saptanmasina dayanan ticari olarak mevcut

molekiler tani teknikleri kullanilir.
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HPV hiicre kiiltiirinde ¢ogaltilamadigindan, ¢ogu durumda dogru tanimlanmast
molekiiler tan1 testlerine dayanir. Yaklasik 8000 baz ¢iftinden olusan ¢ift sarmalli bir
DNA genomu ve iyi bilinen bir fiziksel yap1 ve gen organizasyonu ile klinik 6rneklerde
HPV'yi saptamak ig¢in tercih edilen testler niikleik asit prob teknolojisine
dayanmaktadir. HPV genomlarinin yani sira transkriptlerin dogrudan tespiti, Southern
ve Northern blot, dot blot, in-situ hibridizasyon, sinyal amplifikasyon testi (Hybrid
Capture assay 2; HC2) igeren hibridizasyon prosediirleri kullanilir. Cesitli sinyal
amplifikasyon prosediirleri, bu testlerin duyarliligini daha da artirabilir. Bir 6rnekte
bulunan tiim HPV tiplerini ve varyantlarini1 taniyabilen tek prosediir, ya plazmitlere
klonlandiktan sonra veya bir polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction;
PCR) diirliniiniin dogrudan dizilenmesi yoluyla viral genomun DNA dizilenmesidir.
Buna karsilik, metodoloji giliniimiizde emek yogundur ve pahali ekipman gerektirir.
Ayrica, direkt dizi analizi, 6rnekte en fazla bulunan tipi tespit ettiginden, birden fazla
HPV tipi igeren drneklerin tanimlanmasi i¢in uygun gorinmemektedir *'#%4%,

HPYV tanisinda kullanilan molekiiler testler 1) niikleik asit hibridizasyon testleri 2)
sinyal amplifikasyon testleri ve 3) niikleik asit amplifikasyon testleri olmak iizere ii¢
gruba ayrilir. HPV tanis1 ve genotiplemesi i¢in en ¢ok sinyal amplifikasyon ve niikleik
asit amplifikasyon testleri kullanilir. En yaygin olarak kullanilan sinyal amplifikasyon
testi (Hybrid Capture test) ve konsensus ve tip spesifik primerlerle yapilan gergek
zamanli PCR testleridir. Her ikisi de, biiyiik epidemiyolojik ¢aligmalarin yani sira klinik
ortamlarda gerekli olan yliksek verimli testlerin otomatik olarak yliriitiilmesi ve
okunmasi i¢in uygundur. HPV DNA testinin klinik faydasi, epidemiyolojik olarak
tanimlanmis yiiksek riskli HPV tipleri gibi klinik olarak onemli hastaliklarla iliskili

HPV tiplerini tespit etme yetenegine dayanir “>*%,

2.6.4.1. Niikleik asit hibridizasyonu

Tek iplikli niikleik asitlerin (DNA veya RNA) etkilesime girmesine izin verilen
ve bdylece benzer, tamamlayici dizilime sahip molekiiller tarafindan hibrit ad1 verilen
komplekslerin olusturuldugu hibridizasyon teknikleri arasinda baglica Southern blot, In
situ hibridizasyon ve Dot blot hibridizasyonu yer alir.

HPV genom analizinde, DNA molekiilleri i¢in Southern blot ve RNA molekiilleri

icin Northern blot gibi kat1 fazda hibridizasyon kullanilabilir, ancak zaman alicidir ve
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biiylik miktarlarda yiiksek oranda saflagtirilmig niikleik asit gerektirir. Ayrica, kat1 fazda
hibridizasyon, iyi korunmus, ideal olarak tam boyutlu molekiiller gerektirir ve bu
nedenle herhangi bir 6rnek icin, 6zellikle DNA bozulmasmin siklikla gézlemlendigi
tespit edilmis dokular i¢in uygun degildir. Prosediir zaman alicidir ve bu nedenle biiyiik
Olgekli niifus caligmalar1 i¢in uygun degildir. In situ hibridizasyon (ISH), korunmus
morfolojiye sahip hiicreler veya doku kesitlerinde spesifik niikleotid dizilerinin
tanimlandigr ve bu nedenle Ornekteki hedef genomlarin kesin lokalizasyonuna izin
veren bir tekniktir. Nispeten diisiik analitik duyarliligimin iistesinden gelen ISH'nin
biiyiik bir avantaji, rutin olarak sabitlenmis ve islenmis dokulara uygulanabilmesidir.
Sensitivite, in-situ PCR olarak bilinen bir prosediir olan ISH ile PCR birlestirilerek
artirtlabilir. ISH, viral protein seviyelerinin diisiik oldugu gen ekspresyonunun bir
belirteci olarak mesajc1 RNA'y1 (messenger RNA; mRNA) saptamak i¢in kullanilmistir.
Yontemin Onemli bir simirlamasi, prob c¢apraz hibridizasyonu nedeniyle HPV
tiplemesinde hata olasiligidir. Ancak son gelismeler, dokularda yiiksek sensitivite ve
spesifite ile HPV DNA ve RNA tespiti i¢in yaygin olarak kullanilmasma izin

vermistir™®*.

2.6.4.2. HPV Tamsi icin Sinyal Amplifikasyon Testleri

2.6.4.2.1. Hibrit Yakalama Testi (Hybrid Capture Test)

Hibrit Yakalama testi (Hybrid Capture 2; HC2), 13 yiiksek riskli (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) ve 5 diistik riskli (6, 11, 42, 43, 44) HPV tiplerine
komplementer RNA problar1 ile yapilan sivi fazda hibridizyona dayanir. "A" prob
kokteyli, diistik riskli HPV tiplerini ve "B" prob kokteyli, yiiksek riskli HPV tiplerini 2
ayr1 reaksiyonda tespit etmek icin RNA problarina sahiptir.

HC2 testi 96 kuyulu mikroplak formatinda mevcuttur, klinik ortamlarda
gerceklestirilmesi  kolaydir ve otomasyona uygundur. Ayrica, HC2 testi, capraz
kontaminasyonu onlemek icin 6zel tesisler gerektirmez, ¢ilinkii PCR protokollerinin
aksine, yliksek sensitivite elde etmek i¢in hedef amplifikasyona dayanmaz. Genellikle
sadece yliksek riskli kokteyl kullanilir, bu da zaman ve maliyeti azaltir. ABD (Amerika

Birlesik devletleri) Gida ve Ilag Idaresi, test pozitif sonuglari igin sinir degerinin 1.0
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RLU (relative light unit) olmasini tavsiye etmistir ve 1.0 RLU, 1 mL 6rnek tamponu
basia 1 pg HPV DNA'ya esdegerdir.

Hybrid Capture 2 (Qiagen, ABD; 6nceden: Digene, ABD), HPV enfeksiyonunun
saptanmasi icin FDA (2003) tarafindan onaylanan ilk ydntemdir. Incelenecek
materyaller servikal siiriintiiler ve biyopsilerdir “'4**,

Laboratuvarda 6rnek materyali, servikal epitel hiicrelerinin parcalanmasina, viral
kapsid hasarina, HPV DNA'nin salinmasina ve tek bir viral DNA dizisinin elde
edilmesine yol acan alkalin bir ortamda denatiire edilir. HPV DNA'nin tek sarmali,
spesifik bir RNA probu ile ve pratik olarak, yiiksek veya diisiik onkojenik potansiyele
sahip HPV DNA'y1 tamamlayan RNA dizilerinin bir karigimi ile hibridize olur. Elde
edilen RNA:DNA hibritleri, RNA:DNA hibritlerine kars1 antikorlarla kaplanmis bir
mikroplak kuyularinda yakalanir. Daha sonra, alkalin fosfataz ile isaretli bir anti-hibrid
antikor konjugatina baglanirlar. Enzim reaksiyonuna bir kemiliiminesan substratin
(dioksetan) eklenmesi, hibritlerin sayistyla orantili 151k emisyonunu tetikler. Isik siddeti,
liminometrede Olciiliir ve pozitif sonuglar kontrol 151gmin emisyonuyla ilgili olarak
bagil 151k tiniti (RLU) olarak ifade edilir. Cok az materyalin neden oldugu yanlis negatif
sonuglari ortadan kaldirmak icin onerilen esik degeri 1 mL test drnegi i¢in 1.0 pg viral
DNA'dir, bu deger tespit edilen her HPV tipi icin benzerdir. Bu konsantrasyon, test
basina 5.000 viral kopyaya veya 100.000 kopya/mL'ye esittir.

Testin avantajlar1 enfekte hiicrede viral DNA'nin yar1 kantitatif degerlendirmesi
ve yontemin amplifikasyon reaksiyonuyla karsilagtirilabilir nispeten yliksek
duyarliligidir. Yontem, yiiksek ve diisiik onkojenik potansiyele sahip virus tiplerini ayirt
etmeye izin verir, ancak belirli genotipleri ayirt etmez. Testin dezavantaji yiiksek
onkojenik potansiyele sahip HPV tiplerini tespit eden problar ile diger HPV viruslar
arasinda ¢apraz reaksiyonlarin olugmasidir. Buna karsilik, cutoff (esik) degerinin 1 mL
basina 10 pg viral DNA'ya yiikseltilmesi, HPV 53 ve 67 ile reaksiyonlar disinda ¢apraz
reaksiyonlarin ¢ogunu ortadan kaldirir. Klinik acidan bakildiginda, yiliksek onkojenik
potansiyele sahip tipleri tespit eden problarla onkojenik olmayan tiplerin ¢apraz
reaksiyonlarinin, servikste sitolojik degisiklikleri olan hastalarin tedavisi ilizerinde
pratikte hi¢bir etkisi yoktur.

Testin diger bir dezavantaji, baz1 mantar 6nleyici kremler ve dogum kontrol jeli

kullanildiginda yanlis negatif sonu¢ alma olasiligidir. Literatiirde ayrica HC2 testinde
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kullanilan DNA:RNA hibritlerine karsi antikorlar yerine etiketli oligoniikleotitler
kullanilarak ¢apraz reaktivite sorununu ¢ézmeyi amaglayan Hibrit Yakalama III testinin
varligi da bildirilmektedir. Ticari kullanima girmis olmasina ragmen, az sayida literatiir
bu testi “ticari olmayan bir test” olarak tanimlamakta ve bazen bilimsel arastirmalarda

PCR reaksiyonu ve HC2 testi ile birlikte kullamldig belirtilmektedir™**.

2.6.4.2.2. Cervista HPV HR testi

FDA (2009) tarafindan onaylanan diger yontemler, Cervista HPV HR testi ve
Cervista HPV 16/18 testidir (Hologic Inc., ABD). Inceleme icin drnekler servikal
stirlintiiler ve biyopsilerdir.

Cervista HPV HR testi, soliisyonda hibridizasyona dayalidir ve 14 tip HR
HPV'nin tiimiiniin DNA'sim1 saptamak i¢in kalitatif bir testtir. Yontem, Cleavase
enzimini kullanir ve iki izotermal reaksiyondan olusur: birincil olan, yani
oligoniikleotitlerin hedef diziye baglanmasi ve ikincil olan, yani floresan iiretimi.
Birincil reaksiyonda, hedef dizinin sadece 5' kismina tamamlayici bir dizi ile diger
kismina tamamlayicit olmayan bir bolgeden olusan bir prob oligoniikleotidi ve hedef
dizinin 3' kismina tamamlayici Invader oligoniikleotid olmak tizere iki tip oligoniikleotit
prob kullanilir. Bu oligoniikleotitler, en az bir niikleotit ile oOrtiisiir, boylece hedef diziye
baglandiginda, Cleavase enzimi i¢in bir substrat olan bir yapit olusturulur. Bu enzim,
tamamlayic1 olmayan bolgeyi ve iist iiste binen niikleotitleri oligoniikleotit probundan
ayirir. Ikincil reaksiyonda, bdliinen fragman, bir firkete yapisina sahip bir FRET
(floresans rezonans enerji transferi) oligoniikleoti ile hibridize olur. FRET
oligontikleotidi bir florofora ve bir sondiiriiciiye sahiptir. Sondiiriicliniin varlig1 floresan
fenomenini ortadan kaldirir, ¢iinkii absorpsiyon spektrumu floroforun emisyon
spektrumuyla cakisir. Cleavese enzimini pargalayan bir sonraki dizi olusturulur, ¢iinkii
bu durumda hibritlestirilmis dizilerin niikleotidleri oOrtiisiir. Boliinme, florofor ve
sondiirticii arasindaki FRET oligoniikleotidini ayristirarak floresans emisyonuna neden
olur. Testin internal kontrolii, histon 2 proteinini kodlayan dizidir, oligoniikleotitlerin
karisimi ayrica bu diziye baglanan oligoniikleotitleri de icerir. Viral DNA'nin varligini
tespit etmeye ve yanlis negatif sonuglar1 6nlemeye yonelik yontem i¢in HPV 16, 18, 31,
45, 52 ve 56 i¢in 1.250-2.500 kopya, HPV 33, 39, 51, 58, 59, 66 ve 68 tipleri i¢in
2.500-5.000 DNA kopyasive tip 35 i¢in 5.000-7.500 kopya gerekir.
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Cervista HPV HR testi, HC2 testinin sensitivitesi ile benzer olan yiiksek analitik
sensitivite ile karakterize edilir. HC2 testi ile karsilastirildiginda, testin avantajlar
sunlardir: Cervista bir internal kontrol igerir, daha diisiik 6rnek hacmi gerektirir ve
otomasyon olasilig1 oldugundan dolay1 serbest zaman verir. Test kii¢iik hacimli bir
ornek gerektirdiginden, toplanan materyal diger patojenleri test etmek i¢in kullanilabilir.
Testin dezavantajlar1 HPV tipleri 67 ve 70 ile ¢apraz reaktivite ve dogum kontrol jelleri
ve mantar onleyici kremler kullanildiginda yanlis negatif sonug olasiligidir. HC2 testi
gibi Cervista da belirli viral genotipler icin spesifik degildir.

Cervista HPV 16/18 testi, Cervista HPV HR testi ile ayni1 reaksiyonlara dayanur,
ancak yalnizca en onkojenik HPV susuna tamamlayici olan oligoniikleotidler igerir, bu
nedenle yalnizca HPV16 ve 18’1 tespit etmek icin kullanilir. Test, tek basina veya
belirsiz 6neme sahip skuamoz hiicreler (ASC-US) durumunda o6nerilen Cervista HR
HPV ile kombinasyon halinde kullanilabilir. Testin avantajlari, yiiksek analitik
sensitivite ve analitik spesifitedir. PCR yontemiyle karsilastirildiginda, genel pozitif ve
negatif uyum yiizdeleri sirasiyla %94 ve %85’dir. Dezavantaji, HPV 31 ile capraz
reaktivitedir, buna karsilik, bu genotipin yalnizca yiiksek konsantrasyonlar1 6rnekte

bulundugunda meydana gelir “!#2434%,

2.6.4.3. HPV Tamsi icin Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri

PCR teorik olarak 30-40 dongii amplifikasyondan sonra tek bir ¢ift sarmalli
DNA molekiilinden bir milyar kopya {iretebilir. Bu nedenle, ¢apraz kontamine
orneklerden veya reaktiflerden tiiretilen yanlis pozitif sonuglardan kaginmak i¢in 6zen
gosterilmelidir. HPV DNA tespiti icin PCR protokollerini kullanirken bu sorunu
onlemek i¢in ¢esitli prosediirler mevcuttur. PCR tabanli yontemlerin duyarliligi ve
ozgilliigli, temel olarak kullanilan primerlere, PCR iiriiniiniin boyutu, reaksiyon
kosullar1 ve reaksiyonda kullanilan DNA polimerazin performansi, HPV tiplerinin
spektrumu ve birden ¢ok tipi tespit etme yetenegi ve tipe 6zgii bir testin mevcudiyetine
bagl olarak degisebilir. Sonuncusu ile ¢ok yiiksek sensitivite ve spesifite elde edilebilir,
ancak HPV tiplerine gore atfedilen hastalik riskini belirlemek i¢in genis bir HPV tipi
yelpazesinin tespit eden test tercih edilen olmustur. Ayrica HPV genotip tanisi igin

PCR-RFLP (polymerase chain reaction-restriction-fragment length polymorphism)
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tekniginde, amplifiye edilmis DNA, cesitli uzunluklarda DNA fragmanlar1 ile
sonuclanan restriksiyon endoniikleaz enzimleri tarafindan sindirilir.

En yaygm olarak kullanilan PCR protokolleri, tim mukozal HPV tiplerini
saptama potansiyeline sahip olan ve dolayisiyla L1 geninin yiiksek oranda korunmus bir
bolgesini hedefleyen konsensus primerlerini kullanir. Bunlar arasinda, tek bir konsensus
primer ¢ifti GP5/6 ve onun genisletilmis versiyonu GP5+/6+ ve MY09/11 ¢ifti dejenere
primer ve onun degistirilmis versiyonu, PGMY09/11 bulunmaktadir. Farkli formatlarda
yapilabilen tipe 0zel problar ile hibridizasyon ve otomasyona uygun jel elektroforezi,
nokta blot hibridizasyonu, line strip testleri ve mikrotitre plaklar1 ile restriksiyon
fragman uzunluk polimorfizm analizi ile 40'tan fazla tipin tam ayrimi
saglanabilmektedir. Amplicor Human Papillomavirus test (Roche Diagnostics,
California, USA), 13 yiiksek riskli genotipin L1 geninin kisa bir pargasin1 (170 bp)
dejenere olmayan primerlerle amplifiye etmek i¢in tasarlanmistir. pGMY09/11
amplifikasyon sisteminden yararlanan ve insan anogenital bolgesindeki tim yiliksek ve
diisiik riskli genotipler dahil olmak iizere 37 HPV genotipini tanimlayabilen PCR
tabanli bir linear array (Roche Linear Array HPV Genotyping Test) gelistirilmistir. L1
geninin daha kii¢iik bir parcasini ¢ogaltan baska bir konsensus primer ¢ifti mevcuttur
(GP primerleri i¢in 150 bp ve MY09/11 i¢in 450 bp ile karsilastirildiginda 65 bp). Bu
kisa PCR fragmani (short PCR fragment; SPF) ile SPF-PCR enzime-linked
immunosorbent assay (ELISA) veya ters line blot hibridizasyonunda (Line Probe
Assay) formatinda genis bir HPV tipi spektrumunu ayirt etmek icin tasarlanmistir. Viral
genomun daha kisa fragmanlarina dayanan testler, daha az korunmus 6rnekler i¢in daha
duyarli ve kullanilabilir olarak kabul edilir. SPF ve GP5+/6+ sistemleri epidemiyolojik
caligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir ve yliksek verimli testlere uygun formatlara
uyarlanmugtir 4%,

Gergek zamanli PCR, niikleer bir genin kantitasyonu ile Ornegin hiicresel
icerigini kontrol ederken viral yiikii tahmin etmenin dogru bir yontemi olarak kabul
edilir. Birgok caligsma, servikal neoplazi gelistirme riskinin, farklt HPV tiplerinin daha
yiiksek kopya sayilariyla iligkili oldugunu gostermistir. Buna karsilik, viral yiiki
belirlemek i¢in mevcut olan cesitli testlerdeki dogal farkliliklar, elde edilen sonuglarin
yorumlanmasin1 ve klinik iligkisini gizleyebilir. Viral yiikiin klinik iligkisini

degerlendirmek i¢in daha ileri ¢aligmalar gereklidir.
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Servikal bir Ornekte 1'den fazla HPV tipinin varligi tercthen PCR tabanli
yontemlerle yapilir, ¢linkii HC2 testi, HPV tipleri arasinda ayrim yapmaz. Genel olarak,
PGMY09/11 ve SPF-PCR gibi ¢oklu primerler kullanan PCR sistemlerinin, GP5+/6+
gibi tek konsensus primerleri kullanan sistemlerden ¢oklu enfeksiyonlar: tespit etmede
daha iyi oldugu goriilmektedir. Bu, 6zellikle bir tipin fazla miktarlarda bulundugu ¢oklu
enfeksiyon durumlarinda dogru olabilir. Birden fazla enfeksiyonu tanimlamak igin ters
line blot testleri gibi daha uygun testerin gelistirildigi goz Oniine alindiginda, birden
fazla enfeksiyon ve lezyonun varliginin kalic1 enfeksiyon ve hastalik baslangici veya
ilerlemesi i¢in yararl bir belirte¢ olup olmayacaginin belirlenmesi faydali olacaktir.

Son zamanlarda, HPV RNA, HPV enfeksiyonlarinin molekiiler tanisi igin
onemli bir hedef olarak kabul edilmistir. Yalnizca viral genomvarligini saptayan HPV
DNA testlerinin aksine, viral RNA testi, HPV genom ekspresyonunu (ve dolayisiyla
enfekte olmus hiicrelerdeki viral aktiviteyi) degerlendirmeyi amaglar. Bu, klinik olarak
onemli HPV enfeksiyonlarin1 tanimlamay1 saglar. HPV16 E6 ve E7 transkriptleri, ters
transkriptaz PCR (RT-PCR), kantitatif RT-PCR ve ger¢cek zamanli PCR dahil olmak
tizere PCR tabanli metodolojiler kullanilarak klinik 6rneklerde yiiksek sensitivite ile
saptanabilir. Son ¢alismalar, HPV tip 16, 18, 31, 33 ve 45'in E6/E7 transkriptlerinin
RNA bazli gergek zamanli, niikleik asit sekans bazli amplifikasyon testinin (NASBA)
(PreTect HPV-Proofer; Norchip, Westfjorden, Norveg) yiiksek dereceli servikal
lezyonlarin tespitinde GP5+/6+ konsensus primerleri ile PCR ile HPV DNA tespitinden
daha spesifik oldugu gostermistir. HPV RNA c¢alismalar1 igin bir baska Onemli
uygulama, epizomal ve entegre HPV onkogen transkriptlerini ayirt etmek icin bir
yontem olarak papillomavirus onkogen transkriptlerinin amplifikasyonu Onerilmistir.
Bu yontemin arkasindaki mantik, servikal kanserde HPV genomlarinin siklikla konak
kromozomuna entegre edilmesi, normal ve premalign dokularda viral DNATnmn
genellikle epizom olarak tutulmasidir. Bu testi kullanarak, yiiksek riskli HPV
transkriptlerinin tespiti ile yiiksek dereceli servikal neoplazinin varlig1 arasinda giiclii
bir korelasyon gosterilmistir. Bununla birlikte, bu tekniklerle ilgili temel sorun,
RNA'nin DNA'dan ¢ok daha kararsiz bir molekiil olmasi ve bu nedenle saklama
kosullarinin zamanina ve tipine bagli olarak cogu Ornekte daha az bulunmasidir. Bu

nedenle, orneklerde hem DNA hem de RNA molekiillerini koruyabilen transport
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ortamlarina biiyiik ilgi vardir. Bu transport besiyerleri, hem hiicre morfolojisini hem de
DNA, RNA ve proteinlerin biitlinligiinii korudugu gosterilen metanol icerebilir.

Genel olarak, Hybrid Capture assay (HC2) ile ve MY09/11 ve GP5+/6+
sistemleri kullanilarak jenerik PCR ile gerceklestirilen testler arasinda iyi uyum oranlari
vardir. Buna karsilik, farklt metodolojilerle elde edilen sonuglar1 yorumlarken dikkatli
olunmalidir, ¢iinkii testler, hem tekli hem de ¢oklu enfeksiyonlarda farkli HPV tiplerini
saptama yeteneklerinde farklilik gdosterir. Tanida mikroarray teknolojisine dayali
testlerde HPV tipine 6zgii oligoniikleotitler, bir cam ¢ip iizerindedir. Bir 6rnekten elde
edilen DNA ile ¢esitli HPV tiplerinin hem B-globin (PC03/04) hem de L1 bdlgesi icin
primerler ile floresanli niikleotidlerin (Cy5 veya Cy3) mevcudiyetinde standart bir PCR
yapilir. Isaretlenmis PCR fiiriinleri daha sonra ¢ip iizerinde hibridize edilir ve daha sonra
lazer floresan ile taranir. Coklu enfeksiyon durumunda, ¢oklu hibridizasyon sinyalleri
goriilebilir.

Bazi HPV testlerinin analitik duyarliliklar1 ¢ok yiiksek olabilse ve bu nedenle
HPV enfeksiyonlarmin yiikiinlii epidemiyolojik olarak ele almak icin degerli olsa da,
buna karsilik gelen klinik 6nemi o kadar belirgin degildir. Bunun nedeni, HPV
enfeksiyonlariin kalic1 olmamasi ve dolayisiyla klinik hastaliga yol agmamasidir. HPV
testlerinin klinik sensitivitesini artirmaya yonelik 1) yalnizca klinik olarak 6nemli
yiiksek riskli HPV tipleri i¢in test yapilmasi; 2) viral yiik tespiti; 3) yiiksek riskli HPV
E6 ve E7 transkriptlerinin test edilmesi; ve 4) HPV enfeksiyonlarinin dogal dykiisii gibi

yaklagimlar degerlendirilmektedir “'#3*,

2.6.4.3.1. Cobas 4800 HPV Test

COBAS HPV (Roche Molecular Systems Inc., Isvigre) 2011 yilinda FDA
tarafindan onaylanmustir. Inceleme igin siv1 bazli sitoloji besiyerine toplanan servikal
siriintii 6rnekleri kullanilir. Test, 14 HR HPV tipinin L1 proteinini kodlayan genin
yaklasik 200 niikleotidinin dizisini c¢ogaltmak i¢cin PCR reaksiyonunda kullanilan
primerleri igerir. Oligoniikleotid primerleri, kantitatif PCR (quantitative PCR; qPCR)
teknolojisinin  kullanimina izin verecek sekilde floresan etiketlidir. Reaksiyon
otomatiktir ve gerekli manuel c¢alismay1 azaltan 6zel COBAS x 480 cihazinda

gerceklesir. Kullanilan 4 floresan prob vardir: HPV16 i¢in, HPV18 i¢in, kalan 12 tip
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icin ve insan DNA izolasyonunun pozitif kontrolii olarak beta-globin geni i¢in prob
icerir. Bu nedenle test, yalnizca HPV 16 ve 18 genotiplerini tanimlar.

Omekte bir veya daha fazla HR HPV tipinin L1 gen dizisi mevcutsa,
tamamlayic1 dizilere spesifik primerler baglanir ve amplifikasyon reaksiyonu
gerceklesir. Tespit, oligoniikleotid problarina dayalidir. Bu Tagman problarinin bir ucu
bir florofor ve diger ucu bir sondiiriicii ile isaretlenmistir. Sondiiriicii florofora o kadar
yakindir ki floresan emisyonu olmaz. Prob tamamlayici bir diziye baglanirsa, devam
eden qPCR reaksiyonu sirasinda polimerazin 5'-3' eksoniikleaz aktivitesi ile ayrisir.
Probun pargalara ayrilmasi, floroforun da sondiiriiciiden ayrilmasina neden olur ve
floresans tespit edilir. Tespit limiti (limit of detection; LoD), HPV tip 45 i¢in 150
kopya/mL, 16, 31, 33, 39, 51 ve 59 i¢in 300 kopya/mL, HPV tip 18, 35 ve 58, tip 56, 66
ve 68 icin 1200 kopya/ mL ve HPV tip 52 i¢in 2400 kopya/mL i¢in 600 kopya/mL
olarak belirlenmistir.

Testin avantaji, HC2 testiyle karsilastirildiginda yiiksek duyarliligidir. COBAS
testi, onkojenik olmayan virus tipleri ile Hybrid Capture II'den daha diisiik (%1.2'ye
kars1 %2.2) capraz reaktivite gosterir. Test, diger mikroorganizmalarla c¢apraz
reaksiyona girmez veya yaglayici iirlinler veya antifungal ilaglarla etkilesime girmez.
COBAS testi, yalnizca HPV16 ve 18 tiplerinin genotiplenmesine izin verir. Kalan 12 tip
ayni sinyali verdigi i¢in birlikte tespit edilir ve virusun tipini ayirt etmek miimkiin

degildir. Bir diger avantaj, manuel ¢alisma ihtiyacin azaltan otomasyondur ¢4,

2.6.4.3.2. Onclarity HPV Testi

Bu test 2018'de FDA tarafindan onaylanmistir. BD Onclarity HPV Assay
(Becton, Dickinson and Company, USA) kantitatif PCR'ye dayanmaktadir. Materyaller,
BD SurePath Preservative Fluid i¢inde toplanan servikal swablardir. BD Onclarity HPV
Assay, 14 HPV HR tipinin E6/E7 onkogenlerini saptar. Test lic ayr1 tiipte
gerceklestirilir. Onclarity testi HPV 16, 18, 31, 45, 51 ve 52 tiplerini ayirt ederken,
kalan 8 genotip 3 farkli grup (33/58, 56/59/66) ve 35/39/68) olarak tespit edilir. Ug tiip
gereklidir, ¢linkii test 15 prob kullanir (internal kontrol olarak viral diziler i¢in 14 ve
insan beta globin gen dizisi i¢in 1), ancak yalnizca dort floresan boya kullanilir, boylece

her tiip belirteclerle etiketlenmis farkli problar icerir.
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Test tam otomatiktir ve iki asamaya ayrilmustir. Ilk asama, yiiksek pH ortaminda
hiicre lizizi ve DNA izolasyonundan olusur. ikinci asama, COBAS testiyle ayn1 sekilde
TagMan oligontikleotid problarina dayanmaktadir.

Testin LoD degeri, HPV 16 i¢in yaklasik 250 kopya/mL, HPV 31, 52 ve 66 icin
800-900 kopya/mL araliginda, HPV 18, 45, 56 ve 59, tipler i¢in 1.000-1500 kopya/mL
araliginda, HPV 33, 35, 39 ve 51 igin tipler i¢in 1.500-1.800 kopya/mL araliginda ve
HPV 58 ve 68 tipleri i¢in 2.300-2.400 kopya/mL araligindadir.

Testin avantajlari, HC2 testiyle benzer olan yliksek spesifite ve sensitivitedir.
Test, 6 HPV tipi icin genotipleme bilgisi saglar. Tam otomasyon sayesinde testin
kullanim1 ¢ok kolaydir ve gereken is yiikiinii azaltir. Ayrica diger HPV tipleri veya
herhangi bir mikroorganizma ile ¢apraz reaktivite yoktur. FDA tarafindan kabul edilen
tiim testlerden sadece biri olarak, 6 tip viral enfeksiyon arasinda ayrim yapar. Testin
dezavantaji miisin, asiklovir ve klindamisin kullanildiginda yanlis negatif sonu¢ alma

olasiligidir “'4,

2.6.4.3.3. HPV E6/E7 mRNA Testleri

APTIMA (Hologic, Madison, WI, USA) testi FDA tarafindan 2011 yilinda
onaylanmuistir. Test edilen 6rnek ThinPrep servikal stirtintiilerdir. Testler, viral genomda
kodlanan onkoproteinlerinin mRNA'sin1 saptamak i¢in tasarlanmistir. Bu testin iki
cesidi vardir: APTIMA HPV ve APTIMA 16 18/45 (2012'de FDA tarafindan
onaylanmistir). APTIMA HPV, 14 HR HPV tipi ile bir enfeksiyon tespit ederken,
APTIMA 16 18/45, iic HPV onkojenik 16, 18 ve/veya 45 tipi ile bir enfeksiyon tespit
ederken test, tespit edilen enfeksiyon tiplerinden hangisinin meydana geldigini ayirt
etmeye izin vermez.

APTIMA testi, tek bir tiipte gergeklestirilen hedef yakalama, hedef
amplifikasyonu ve amplifikasyon {riinlerinin tespiti olarak 3 asamadan olusur.
Baslangicta ornekler, hiicre lizizinin gerceklestigi ve mRNA'nin serbest birakildig
transport besiyerine aktarilir. Ardindan, hedef mRNA'lar (poli-deoksiadenozin) polyA
kuyrugu ile tamamlayici oligoniikleotitlere baglanir. Daha sonra, bu hibritler, manyetik
mikropartikiillere bagli poli-deoksitimidin (poliT) molekiilleri ile baglanir. Bu, hedef
mRNA'y1 bir miknatisla ayirmayr miimkiin kilar. Bir sonraki adim olan amplifikasyon,

TMA (Transcription-Mediated Amplification; transkripsiyon aracili amplifikasyon)
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yonteminin kullanilmasiyla, yani ters transkriptaz ve T7 polimeraz kullanilarak
RNA'nin amplifikasyonu ile iligkilidir. Yakalanan mRNA'lar, ters transkriptaz ile
komplementer DNA'ya transkribe olur. Komplementer DNA (complementary DNA;
cDNA), bu enzimin cDNA'dan tamamlayict RNA zincirinin bir¢ok kopyasim
olusturmasina izin veren T7 RNA polimeraz i¢in bir promotdr igerir. Elde edilen
amplikonlarin tespiti, Hibridizasyon Koruma Testi kullanilarak yapilir. Test, floresan ile
isaretlenmis oligoniikleotit problar1 ile ¢ogaltilmis dizilerin hibridizasyonunu igerir.
Hibridizasyonun yoklugunda, prob, bir ylizey aktif madde iceren borat tamponlu ¢ozelti
ile parcalanir. Bu nedenle, floresan sinyal yalnizca T7 polimeraz ile ¢ogalmanin
varliginda saptanabilir. Hibritler tarafindan yayilan 151k, bir luminometre kullanilarak
RLU olarak ol¢iiliir.

Ureticinin verilerine gére LoD testi, HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 58, 59, 66 ve
tipleri i¢cin 100 kopya/reaksiyon, HPV 68 ve 51, 52 ve 56 tipleri i¢in 100-300 kopya/
reaksiyon’dan azdir. Reaksiyon 400 puL +/- 100 pL. hacminde gergeklestirilir.

Testin duyarliligi, HC2 testinin sensitivitesi ile benzerdir, APTIMA i¢in %96.3
ve Hybrid Capture II icin %94.3, ancak HC2 ile karsilastirildiginda testin en biiyiik
avantaji, testin pozitif sonucu ile kanser dncesi/servikal kanser evreleri arasinda daha
yiikksek bir korelasyon vardir. Test ayrica COBAS testine kiyasla daha yiiksek bir
spesifiteye sahiptir. Testin kiigiik bir dezavantaji HPV tipleri 26, 67, 70 ve 82 ile ¢apraz
reaktivitedir, ancak diger HPV tipleri ile ¢apraz reaktivite gdstermez. Testin diger bir
dezavantaji, bazi viral tiplerin genotiplendirilmemesidir. Test, Polyquaternium 15 iceren

baz1 yaglayici iirlinleri yani sira tiokonazol igeren bazi antifungal ajanlarla inhibe olur
(43,46)

2.6.4.3.4. Linear Array HPV testi

Linear Array HPV Genotyping Test (Roche Molecular Systems Inc., USA)
revers line blot hibridizasyonu ile birlestirilmis PCR tabanli bir testtir. Bu test, 15 HR
(HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve-82), 3 olas1t HR (26, 53 ve
66), 10 LR (6, 11, 40, 42, 54, 61, 70, 72, 81 ve CP6108) ve risk hala belirsiz 9 genotip
(55, 62, 64, 67, 69, 71, 83, 84 ve IS39) dahil olmak iizere 36 HPV tipinin ayirt

edilmesini saglar.
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Test, HPV genomunun polimorfik L1 boélgesi i¢inde 450 bp'lik bir fragmani
cogaltmak igin biyotinlenmis PGMY09/11 primerlerini kullanir. insan B-globin geninin
268 bp bolgesinin birlikte amplifikasyonu, DNA ekstraksiyon yeterliligini ve PCR
etkinligini saglamak i¢in bir kontrol saglar.

Amplifiye  edilmis  {iriiniin  hibridizasyonu  ve  tespiti, miikemmel
standartlastirilmis bir tarzda ayni anda 30 6rnek kadar isleyebilen Auto-LIPA cihazi
(Innogenetics, Ghent, Belgika) ile gerceklestirilir. Seritler tizerindeki renkli sinyaller
ciplak gozle okunur ve Linear Array referans kilavuzuna gore yorumlanir. HPV 33, 35
veya 58 de mevcut oldugunda HPVS52 igin siipheli sonuglar elde edilebilir, ¢iinkii bu 4
HPV tipi bir capraz-hibridizasyon probu aracilifiyla tespit edilir. HPV33, 35 ve 58'in
tespitini dogrulamak i¢in, ancak HPV52'in degil, serit lizerinde ek, spesifik bir prob

bulunur 4434

2.6.4.3.5. Mikroarray tabanh HPV testi

Bu yontem prob amplifikasyonunu kullanir, PCR {iriinii bir ¢ip tiizerinde
hibridize edilir ve bir yikama adimindan sonra hibridize olan 6rneklerdeki sinyaller bir
DNA ¢ip tarayicisi ile gorsellestirilir. PapilloCheck High-Risk Test (Greiner Bio-One,
Frickenhausen, Germany), tek bir reaksiyonda HC2 tarafindan tespit edilen 13 HR tipi
de dahil olmak tizere 24 HPV tipini (HPV6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 44,
45, 51, 52, 53, 55, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 ve 82) ayr1 ayr1 tanimlayan PCR tabanl bir
DNA mikroarray sistemidir. Test, viral E1 geninin amplifikasyonunu ve 24 farkli HPV
tipi icin DNA problar1 olan bir ¢ip tizerinde hibridizasyonu igerir. HPV'nin E1 geninin
350 bp'lik bir fragmanini amplifiye etmek i¢in floresan primerleri olan bir multipleks
PCR kullanir. Hibridizasyon, sirasiyla 532 ve 635 nm'de CheckScanner ve sirasiyla
Check-Report yazilimi kullanilarak otomatik olarak taranan ve analiz edilen bir
mikrodizi ¢ipi lzerinde gercgeklestirilir. PapilloCheck testinin baslica avantajlari
HR/LR-HPV tanimlamasi ve coklu enfeksiyonlarin saptanmasidir ve giivenilir bir

tarama testi olarak kabul edilebilir. Ancak bu test HPV 35 ve 53'ii tespit etmez “'*?.

2.7. HPV Testinin Klinik Faydasi

Anogenital HPV enfeksiyonlar1 geng, cinsel olarak aktif popiilasyonlarda ¢ok

yaygindir. Bazi caligmalarda, iiniversite ¢agindaki kadinlarin %70'e varan kisminin
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HPV DNA pozitif oldugu bulunmustur. Neyse ki, gen¢ kadinlarda HPV
enfeksiyonlarmin ¢ogu gecicidir ve yiiksek riskli HPV tipleri ile kalic1 olarak enfekte
olan kadinlarin yalnizca kiigiik bir kismi, <%10’1 servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
2/3 veya sevikal kanser gelisme riski altindadir. Bu nedenle, ¢ok sayida gecici
enfeksiyonlu kadinin belirlenmesinden kagman ve kalici enfeksiyonlu kadinlari
belirlemeye odaklanan stratejiler gelistirilmelidir. Gegici HPV enfeksiyonlarit 30
yasindan biiyiik kadinlarda geng¢ kadinlara gore ¢ok daha az yaygindir ve HPV DNA
pozitiflik oran1 30 yasindan sonra 6nemli dlgiide diiser.

Bu nedenle, ¢ok sayida gecici olarak enfekte olmus kadini tespit etmemenin en
kolay yollarindan biri, taramay1 30 yas ve iizeri kadmnlarla sinirlamaktir. Bu, geng
kadinlar taramak icin gerekli kaynaklara sahip olmayan cogu gelismekte olan iilke i¢in
bir dezavantaj degildir. Cok sayida maliyet-etkililik calismasi, bir kadinin yasami
boyunca yalnizca 1 ile 3 taramanin yapilabildigi ortamlarda, taramaya 30 ile 35
yasindan once baslanmamasi gerektigini acik¢a gostermistir.

HPV DNA testi, sitolojik degerlendirme veya serviksin gdrsel muayenesine
kiyasla tarama testi olarak avantajlara sahiptir. Ik avantaji, daha yiiksek sensitivesidir
ve yliksek sensitivite, kadinlarin yagamlar1 boyunca yalnizca bir veya iki kez taranacagi
ortamlarda &zellikle dnemlidir. Ikincisi, HPV DNA testinin yalnizca servikal hastaligi
olan kadinlar1 degil, ayn1 zamanda onlimiizdeki 3 ile 10 yil i¢inde servikal neoplazi
gelistirme riski tagiyanlar1 da belirlemesidir. Bu, tiim kadinlar1 5 ile 10 yillik araliklarla
taramak i¢in yeterli kaynaga sahip olamayan, ancak yiiksek riskli, HPV DNA pozitif
kadinlarin kiigiik bir alt kiimesini daha sik araliklarla taramak i¢in kaynaklara sahip
olabilecek gelismekte olan iilkeler icin Ozellikle dnemlidir. HPV DNA testinin son
avantaji, testin yorumlanmasinin objektif olmasi ve gorsel tarama yontemlerinin veya
servikal sitolojik degerlendirmenin dogal 6znelligine sahip olmamasidir.

Sitolojik taramanin miimkiin olmadig1 veya kadinlarin jinekolojik muayeneden
gecme konusunda isteksiz oldugu ortamlarda, kendilerinden alinan 6rneklerden HPV
DNA testinin servikal hastalik riski tasiyan kadinlar1 belirlemede yararli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Buna karsilik, bu yaklasimin sinirlamalari, 6zellikle yiliksek dereceli
lezyonlar icin klinisyen tarafindan elde edilen 6rnekle karsilastirildiginda daha diisiik
duyarliligi ve bazi g¢alismalarda sitolojik degerlendirme ile ulasilandan daha diisiik

ozgiilliigii olmasidir “7*%),
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2.7.1. Birincil Tarama Testi olarak HPV DNA Testi

Bir dizi kesitsel calisma, birincil tarama testi olarak HPV DNA testinin
kullanimin1 degerlendirmistir. Bu ¢alismalar 6nemli sayida kadini i¢cermistir ve diinyada
servikal kanser prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde yiiriitiilmistiir. Sitolojik
degerlendirme ile karsilastirildiginda, yiiksek riskli HPV tipleri icin HPV DNA testi, bu
calismalarda CIN 2/3 veya daha yiiksek tespiti icin tutarli bir sekilde daha yiiksek bir
sensitivite, ancak biraz daha diisiik bir spesifitvite gostermistir.

Servikal kanser taramasinda, iyi sensitivite (yani, testin sahip oldugu tiim
kadinlarda ilgilenilen durumu tespit etme yetenegi) testin Ozgiilliigline kars
dengelenmelidir. Spesifite Ozellikle sevikal kanser taramasinda oOnemlidir, ¢iinki
tarama, aksi takdirde saglikli olan ¢ok sayida kadini igerir ve pozitif sonuglar, hem
rahatsiz edici hem de maliyetli olan kolposkopik incelemeyi gerektirir. Spesifite,
kolposkopinin miimkiin olmadig1 diisiik kaynakli ortamlarda daha fazla 6nem kazanir
ve tarama pozitif olarak siniflandirilan tim kadinlar “tara ve tedavi et” yaklasimiyla
tedavi edilir.

Bir meta-analiz aragtirmasinda 14 ¢alismanin gozden gecirilmesinde, sitolojik
testin ortalama duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirastyla %60 ve %95 iken, HPV DNA testi i¢in
sirastyla %85 ve %84 idi. Ortalama olarak, HPV DNA testinin sensitivitesi mutlak
olarak sitolojininkinden %27 daha yiiksek ve spesifitesi %8.4 daha diigiiktiir. Buna
karsilik, 30 yasindan biiyilk kadinlarda HPV DNA testinin performansi, ortalama
sensitivite ve spesifite %89 ve %90'a ¢ikarak onemli Olgiide daha iyidir. Ek olarak,
yiiksek riskli HPV DNA tipleri i¢in test yapilmasi, ¢ok yiiksek bir negatif prediktif
degere (Negative predictive value; NPV) yani HPV DNA testi negatifse herhangi bir
hastaliga sahip olmama olasiligina sahiptir. Farkli popiilasyonlarda ve yas gruplarinda
yapilan bir dizi kesitsel ¢alismada, HPV DNA testinin NPV'si, HC2 veya PCR tabanl
testler kullanilarak tutarli bir sekilde %97'in {izerinde olup ¢ogu c¢alismada %99'dan
bliyiik degerler rapor edilmistir ve bazilar1 %100 bildirmistir.

Yiiksek riskli HPV tipleri i¢in yliksek NPV, tarama programlari i¢in 6nemli
etkilere sahiptir. Ilk olarak, yiiksek riskli HPV DNA testi negatif ¢ikan 30 yasindan
bliylik kadinlarda, 5 ile 8 yillik bir siire boyunca bu kadinlarin sevikal kanser gelistirme
riski 6nemsiz oldugundan, tarama araliklar1 6nemli 6l¢iide artirilabilir. HPV DNA testi

ile sitolojik test birlestirildiginde, her iki yontemle de negatif ¢ikan kadinlar, uzun siire

33



sevikal kanser riski altinda olmayacaklarina dair ¢ok yiiksek diizeyde bir gilivence
alabilirler. Biiyliik kohort caligmalari, HPV DNA negatif servikal siiriintiileri olan
kadinlarin CIN 3 veya kanser i¢in ¢ok diisiik risk altinda oldugunu gostermektedir.
Aynisi, yiiksek riskli tipler icin HPV DNA pozitif yaymalar1 ve/veya siniflandirmada
Oonemi bilinmeyen (ASC-US) veya daha yiiksek asemptomatik skuamoz hiicrelerin
sitolojik sonucu olan kadinlar i¢in gegerli degildir.

Sitolojik degerlendirme ve HPV DNA testi sonuglari, taranan kadinlarin
cogunda negatif olacaktir. Ozellikle 30 yasindan biiyiik kadinlarin %15'inden azinda,
baz1 ¢aligmalarda %4 kadar az bir oranda yliksek riskli HPV DNA'nin tespit edildigi
gelismis llkelerde, taranan kadinlarin en az %801 HPV DNA negatif olacaktir.
Gelismekte olan tilkelerde, 30 yasindan biiyiik kadinlarda HPV DNA pozitifligi oranlar
daha yiiksek goriinmektedir ve bir dizi caligsmada %22'ye ulagsmaktadir.

Bagka bir secenek de HPV DNA testi pozitif ¢ikan kadinlari triyaj yapmak i¢in
sitolojik incelemeyi kullanmaktir. HPV pozitif bulunan ancak normal sitoloji veya
ASC-US sitolojik sonucu olan kadinlar 12 ay sonra tekrarlanan testlerle giivenli bir
sekilde yonetilebilir. HPV testinin yiiksek duyarlilig1 sayesinde bu yaklagim, kolposkopi
sevk oranin1 artirmadan yiiksek dereceli sevikal kanser Onciilerinin tespit oranlarini

iyilestirecektir “74%.

2.7.2. Anormal Sitolojik Bulgularin Triyajinda HPV DNA Testi

ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan HPV DNA testinin resmi olarak
kabul edilen ilk klinik kullanimi, ASC-US bulunan kadinlarin triyajia yonelikti. Diisiik
dereceli sitolojik bulgular (ASC-US veya LSIL) tarafindan giindeme getirilen sorun, bir
dizi ¢alismanin vakalarin %5 ile %20'sinde bu tiir bulgular1 olan kadinlarin tespit
edilmemis yiiksek dereceli lezyonlar barindirabilecegini gostermesidir. Diisiik dereceli
sitolojik bulgular1 olan kadinlarin optimum yonetimi bu nedenle tartismali olmustur ve
secenekler arasinda hemen kolposkopi veya 6 ile 12 aylik araliklarla tekrarlanan
sitolojik degerlendirme yer almistir. Ancak her iki segenek de tekrarlanan klinik
ziyaretleri gerektirir ve kadinlarda ciddi kaygilara neden olabilir.

ASC-US/LSIL Triyaj Calismas1 (ALTS) ¢alismasi, ASC-US ve LSIL'in sitolojik
bulgular1 olan kadinlart yonetmenin 3 yontemini degerlendirmek icin 6zel olarak

tasarlanmis genis, ¢ok bdlgeli, randomize bir caligmadir. Karsilagtirilan 3 yontem
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sunlardi: (1) tiim kadinlar i¢in aninda kolposkopik muayene; (2) HPV testi ve HPV test
sonucu pozitifse kolposkopi icin sevk; ve (3) yayma HSIL varligin1 gosteriyorsa
kolposkopi icin sevk ile tekrarlanan sitolojik degerlendirme. LSIL sitolojik tanisi olan
kadinlarin yaklasik %80'inde HPV DNA bulundu. Sitolojik degerlendirmede LSIL olan
kadinlar arasinda yiiksek HPV pozitifligi orani, HPV testinin klinik olarak anlamli
olmayan sitolojik anormallikler ile gercek servikal kanser onciilerini temsil eden
anormallikler arasinda ayrim yapma yetenegini 6nemli dl¢iide zayiflatmistir. Caligsma,
sitolojik degerlendirmede LSIL bulunan kadinlarda HPV testinin degerli olmadigi
sonucuna varmistir ve Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (American
Society of Colposcopy and Cervical Pathology; ASCCP), bu kadinlarin HPV testi
yerine kolposkopiye girmelerini 6nermektedir.

Sitolojik degerlendirmede ASC-US bulunan kadinlarin yonetimi ile ilgili olarak,
ALTS calismasi, HPV testinin onceden teshis edilmemis CIN3 veya kanseri olan
kadinlarin %96,3'ini tespit ettigini ve kolposkopi i¢in kadinlarin sadece %56,1'inin
sevk edilmesiyle sonuclandigini bulmustur. Bu yoOnetim stratejisi, sitolojik
degerlendirmede ASC-US bulunan kolposkopi gerektiren kadin sayisin1 6nemli dlciide
azaltacaktir.

ASCCP sponsorlugunda gelistirilen ASC-US'lu kadinlarin takibi igin fikir birligi
gosteren yonetim kilavuzlari, segenekler olarak tekrarlanan sitolojik degerlendirme, acil
kolposkopi ve HPV testini igerir. Buna karsilik, ilk servikal yayma i¢in LBC
kullanilmissa, refleks HPV testi (yani sitolojik tan1i ASC-US ise HPV testi i¢in LBC
ornegindeki kalintt sivinin kullanilmast), ikinci klinik ziyareti gerektirmeyen tercih

edilen bir secenektir 47+

2.7.3. Tedavi sonrasi takip icin HPV DNA testi

Sevikal kanser onciilerinin tedavisine yonelik ablatif veya eksizyonel tekniklerin
genellikle ¢ok etkili oldugu rapor edilmistir ve %90'indan fazla tedavi oranlar1 rapor
edilmistir. Buna karsilik, vakalarin yaklasik %5 ile %15'inde, oncii lezyonlar kalici
olacak veya tekrarlayacak, lezyonlar yeniden tanimlandiktan sonra yakin takip ve
yeniden tedavi gerektirecektir. Ek olarak, tedavi edilen kadimnlar, genel kadin
popiilasyonu ile karsilastirildiginda en az 8 yil boyunca artmis servikal kanser riski

altindadir. Bu sebeple tedaviden 6 ay sonra HPV test yapilmasi Onerilir. HPV testi
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pozitif ise kolposkopi yapilmalidir. [lk HPV testi negatifse yillik 3 kez HPV veya
sitoloji testi ve HPV testinin ayn1 anda yapilmasi (birlikte test) tercih edilir ve ardisik 3

negatif test elde edilene kadar yillik test ile izlem siirer "%,

2.8. Korunma

HPV enfeksiyonunun Onlenmesi, sevikal kanserden korunmanin anahtaridir.
Bununla birlikte, tiim farkli HPV tipleri ile enfeksiyonu onlemek i¢in tek bir ¢6ziim
yoktur. HPV'nin bilinen bir tedavisi yoktur, etkili birincil korunma mevcuttur. Kadinlar
icin korunma, giivenli cinsel iliskiyi icerir ve HPV enfeksiyonu riskini azaltabilir.
Ancak prezervatifin kapsamadigi alanlar yine de enfekte olabilir. Prezervatiflerin HPV
enfeksiyonu riskini azaltmasinin yam sira Carraguard adi verilen karragenan bazli bir
bir kayganlastiricinin kadinlarda HPV enfeksiyonunu Onlemede etkili oldugu
gosterilmis olsa da, en iyi korunma yontemi asilamadir. HPV asilar giivenli ve etkilidir.

HPV'nin erken tespiti ve iligkili hastaliklarin ve kanserin dnlenmesi i¢in rutin
tarama kritik 6neme sahiptir. Papanicolaou smear (yayma) veya Pap testi, 60 yil1 agkin
stiredir sevikal kanser taramasi i¢in tercih edilen yontem olmustur. Pap testinin yaygin
uygulanmasindan bu yana, sevikal kanser mortalitesi dnemli Ol¢lide azalmistir. Buna
karsilik, Pap testi, yanlis negatiflerin yani sira nispeten yiiksek bir yanlis pozitif oranina
sahiptir.

ABD Gida ve lag Dairesi (FDA), 2014 yilinda sevikal kanserde birincil tarama
icin HPV16 ve 18 genotiplerini ve ayrica 12 diger HR HPV'yi tespit eden bir PCR
tabanlit HPV testini (Cobas HPV testi) onaylamistir. Diger bircok lilkeye benzer sekilde,
tarama kilavuzlari, sitoloji tabanli tarama stratejilerine alternatif olarak HPV birincil
taramasin1 Oonermek i¢in ABD'de giincellenmistir. Rutin tarama segenekleri artik tek
basina sitolojiyi, genotiplemeli veya genotiplemesiz HPV testi ile sitolojiyi veya
genotiplemeli HPV birincil taramasini icermektedir. HPV genotiplemesinin sevikal
kanser taramasina dahil edilmesinin, CIN tespitini artirarak sevikal kanser insidansini
azalttigi gosterilmistir "%

HPV agilar1 2006'dan beri mevcuttur. Kiiresel HPV agilama kapsaminin 2019
i¢in %15 oldugu tahmin edilmektedir. DSO, Haziran 2020 itibariyle, DSO’ye iiye 194
iilkeden 107'sinin (%55) HPV asisinin iilke c¢apinda veya kismen ulusal asilama

(53)

programlarina dahil edildigini bildirmistir~”. Gilinlimiizde mevcut asilar, HPV'nin viral
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kapsidini veya kapsidinin ana proteininden yapilan alt birim asilardir. Virus benzeri
partikiiller (virus like particle; VLP), maya veya baculovirus ile enfekte olmus bocek
hiicrelerinde {iretilen rekombinant proteinlerden hazirlanir. VLP'ler, dogal virusun
yapisini taklit eder ancak herhangi bir viral DNA igcermez. Giiniimiizde li¢ farkli HPV
asis1 bulunmaktadir. Cervarix iki HPV tipi (16 ve 18 bivalan as1), Gardasil dort HPV
tipi (6, 11, 16 ve 18 dortlii as1) ve Gardasil 9 dokuz HPV tipi (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 ve 58 dokuz degerlikli as1) i¢cin VLP'ler igerir. Cervarix'te kullanilan VLP'ler,
aliminyum hidroksit iizerinde adsorbe edilmis 3-O-desasil-4'- monofosforil lipid A
(MPL) iceren AS04 ile adjuvanlanir.

Gardasil ve Gardasil 9'da kullanilan VLP'ler, amorf aliiminyum hidroksifosfat
stilfat adjuvani kullanilir. Asilar tiyomersal icermez. HPV asilari, asinin kapsadigi HPV
tiplerine duyarli kadinlarin enfeksiyonunu Onlemede oldukg¢a etkilidir. Daha once
enfeksiyon kaniti olmayan gen¢ kadinlarda yapilan klinik c¢alismalarda, her iki as1 da
HPV tip 16 veya 18 ile iligkili kanser oncesi lezyonlar1 dnlemede %99'un iizerinde
etkilidir. Mevcut arastirmalar korumanin en az on yil stirdiiglinti gostermektedir.

Bagisiklik tepkilerine dayali olarak, korumanin daha da genisletilmesi ve yasam
boyu siirmesi beklenmektedir; uzun vadeli takip ¢alismalari mevcuttur. Geng kadinlarda
klinik deneyler yoluyla yiiksek etkinlik gosterilmis oldugundan, immunojenisite
acisindan esdeger yanit gosteren immunolojik c¢alismalar, 9-15 yasindaki kizlarda
etkinlik ve koruma siiresini anlamak i¢in kabul edilebilir bir “kdprii” haline gelmistir.
Erkeklerde HPV agisinin etkinligi/etkinligine iliskin dogrudan kanitlar sinirlidir, ancak
mevcut kanitlar asinin genital HPV enfeksiyonuna ve yiiksek dereceli anal intraepitelyal
lezyonlara kars1 giivenli ve etkili oldugunu gostermektedir.

Gardasil i¢in lisans endikasyonu, Gardasil'in 16 ile 45 yasindaki kadinlarda ve
16 ile 26 yasindaki erkeklerde etkinliginin gosterilmesine ve 9 ile 15 yasindaki ¢cocuk ve
ergenlerde Gardasil'in immunojenisitesinin gdsterilmesine dayanmaktadir. Asinin
etkinligi ile ilgili olarak erkeklerde Cervarix immunojenisitenin, gen¢ kizlara ve
kadinlara kiyasla daha diisiik olmadig1 gosterilmistir.

Ik doz as1 ve rapel asinin en az 6 ay ara ile uygulanan iki doz programi
kullanilarak asilanan ergenler, ileri yas kadinlarda ii¢ doz programina esdeger yanitlara

sahiptir.
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Hem Gardasil hem de Cervarix, 2013/2014'te gen¢ kizlarda iki dozluk bir
program i¢in Avrupa Ila¢ Ajansi'ndan lisans onay1 almistir. HPV asilar1 i¢in 15 yasindan
sonra 3 dozluk bir program gereklidir.

Dokuz valanli as1 i¢in endikasyon, bu asinin etkinliginin 4’1 asidaki dort asi
tipleri ile olan immununojeniteden az olmamasi; kizlarda ve kadinlarda HPV Tip 31,
33, 45, 52 ve 58'e kars1 etkinligin gosterilmesi ve; 16 ila 26 yasindaki kiz ve kadinlara
kiyasla 9 ila 15 yas arasindaki erkek ve kizlarda ve 16 ila 26 yas arasindaki erkeklerde
Gardasil 9 HPV tiplerine kars1 daha diisiik olmayan immunojenisitenin gdsterilmesine
dayanmaktadir.

Gardasil 9, Nisan 2016'da geng kizlarda iki dozluk bir program i¢cin Avrupa ilag
Ajansi'ndan lisans onayr almistir ve 9 ile 14 yas arasi bireyler i¢in onaylanmistir.
DSO'niin Bagisiklama ile ilgili Stratejik Danisma Uzmanlar1 Grubu (Strategic Advisory
Group of Experts on Immunization; SAGE), asilama 15 yasindan Once baslatilmissa,
kizlar i¢in 2 dozluk bir program da Onermistir. Diger baz1 yiiksek riskli HPV tipleri,
asilarda bulunanlarla yakindan iliskilidir ve asilamanin, bu asilar tarafindan enfeksiyona
kars1 bir miktar ¢apraz koruma sagladigi gosterilmistir. Kadinlarin as1 kapsaminin en az
%350 oldugu iilkelerde 13 ile 19 yasindaki kadinlar arasinda yiiksek riskli HPV asi
tiplerinde (HPV16 ve 18) azalmalar1 gosteren yedi ¢alismadan elde edilen verileri i¢eren
sistematik bir inceleme ve meta-analiz de HPV31, 33 ve 45 tiplerinde de azalma olmasi
capraz korumayr dogrulamaktadir. Gardasil ayrica gen¢ kadinlarda as1 tipleri iliskili
genital sigillerin onlenmesinde de %99 etkilidir.

Terapotik HPV asist ile ilgili sinirlt literatiir vardir. Dogal olarak edinilmis bir
HPV enfeksiyonunun temizlenmesine, dendritik hiicrelerin T yardimcr hiicreleri
uyardig1 ve daha sonra enfekte hiicrelere saldiran sitotoksik T lenfositlerin liretimini
saglayan spesifik hiicresel immunite aracilik eder. Bir HPV asisinin spesifik hiicresel
immun cevabi1 uyarma yetenegi, potansiyel olarak terapotik bir etkiye sahip olabilir.
Mevcut FDA onayli L1 VLP asilari, oncelikle noétralize edici bir antikor tepkisini
uyararak HPV enfeksiyonunu onlemek i¢in tasarlanmistir ve terapodtik amaclar icgin
tasarlanmamistir. Birkac kisa siireli ¢alisma, mevcut asilarin HPV enfeksiyonu olan
hastalarda bir sekilde etkili olabilecegini 6ne siirerken, diger caligmalar anlamli bir etki

bulmamustir.
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Terapotik HPV agilari, HPV ile enfekte olmus hiicrelere karsi hiicresel immunite
gelistirerek Onciil lezyonlar1 ve kanseri yok etmeyi amaglamaktadir. Spesifik T hiicre
yanitlarim1 artirmak ig¢in tasarlanmis asilar, potansiyel olarak terapotik olarak etkili
olabilir. Geg proteinler olan L1 ve L2 yapisal kapsid proteinleri yalnizca enfeksiyonun
gec fazinda tamamen farklilagmis epitel hiicrelerinde ortaya ¢iktiklarindan, terapotik
asilar, stirekli olarak eksprese edilen HPV E6 ve E7 viral onkoproteinlerine T hiicre
yanitlarim1 uyarmaya yoOnelik olmustur. Yaklasimlar, peptit antijenlerinin veya
rekombinant proteinlerin, canli viral vektor asilarin, tiim hiicre asilarinin ve plazmid
DNA agilarinin yani sira E7 ile uyarilan (E7-pulsed) dendritik hiicrelerin uygulanmasin
icermektedir. DNA asilari, stabil olduklari, ¢oklu uygulamalar i¢in giivenli olduklari,
antijenik proteinlerin siirekli salinimini saglayabildikleri ve c¢esitli yontemlerle
uygulanabildikleri i¢in tercih edilmektedir. Geligmis immunojenisiteye yol agan
modifikasyonlar arastirilmaktadir. CD4+ T hiicresi azalmasi veya tiikenmesi karsisinda
etkili terapotik asilama, bazi primer bagisiklik yetersizliklerinde ve HIV ile enfekte
bireylerde endige vericidir. Bir murin immun yetmezlik modelinde, HPV E6 ve E7'ye
kars1 bir DNA asisinin, CD4+ T hiicrelerinin yoklugunda belirli bir CD8+ T hiicresi
aracili immune cevap olusturabildigi ve E6 ve E7 eksprese eden tiimor hiicrelerinin deri
altt uygulama ile koruyucu oldugu gosterilmistir, ancak hi¢bir antikor yaniti
saptanmamistir. Hem bagisikligi yeterli hem de bagisikligi baskilanmig bireyler i¢in
tedavi stratejilerinde terapdtik asilamanin uzun vadeli etkisini belirlemek i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ vardir. Onleyici ve tedavi edici bilesenler iceren kimerik bir ast

nihayetinde 1ideal olabilir ve hem tedavi hem de profilaksi i¢in kullanilabilir
(54,55.56,57,58,59,60)

2.9. Tedavi
Kutan6z ve anogenital sigiller i¢cin mevcut tedavi, goriinlir lezyonlarin yok
edilmesine yoneliktir. Deri sigillerinin tedavisi genellikle kozmetik nedenlerledir, ¢linkii
malign transformasyon riski diisiiktiir ve lezyonlarin aylar ile birkag yil arasinda immun
aracilt gerilemesi beklenir. Kayda deger istisnalar, kanamaya, kasintiya veya agriya
neden olan sigillerdir, 6zellikle de plantar ve subungual sigillerdir.
Kutanoz sigiller, kriyoterapi, elektrokoter, lazer tedavisi, cerrahi eksizyon veya

hasta tarafindan uygulanan asetik asit-salisilik asit kombinasyonlari ile tedavi edilir. Dis
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anogenital sigiller kriyoterapi, cerrahi eksizyon veya Podofilox %0.5 soliisyon veya jel,
Imiquimod %5 krem ve %80-90 Trikloroasetik asit gibi kostik ajanlarin uygulanmasi ile
tedavi edilir.

ASC-US veya LSIL'li 21 ile 24 yasindaki kadinlar, bir¢ok vaka kendi kendine
diizeldigi i¢in 24 ay boyunca her 12 ayda bir tekrar sitoloji ile gozlemlenmelidir.
Sitolojik incelemede 24 aylik takipte kalict ASC-US veya LSIL veya herhangi bir
ziyarette HSIL olan kadinlarda kolposkopik inceleme yapilmalidir. HSIL'nin histolojik
dogrulamas1 olmadan eksizyonel tedavi kullanilarak yapilan acil tedavi, geng¢ kadinlarda
yersizdir. HIV ile enfekte veya bagisikligi baskilanmis kadinlarda, iki ardisik ziyarette
ASC-US bulunursa veya herhangi bir zamanda LSIL veya HSIL bulunursa
kolposkopiye yonlendirilmelidir. HPV DNA testi, sitolojik ASC-US tanis1 olan 25 yas
ve lizeri kadinlarin risk siniflandirmasi icin bir triyaj testi olarak kullanilabilir. ASC-US
ve pozitif yiiksek riskli HPV DNA testi sonucu olanlar kolposkopi yapilir. ASC-US

olan ancak HPV sonucu negatif olanlar rutin taramaya devam edebilir (53:54.33)
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3. GEREC ve YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Béliimiine
Ekim 2021-Subat 2022 tarihleri arasinda basvuran HPV asis1 yapilmamis 232 kadin
calismaya dahil edimistir. Servikal kanser taramasi igin sitolojik test olan Pap testi
yapilmis ve Bethasda sistemine gdére normal ve anormal sitoloji tanisi konmustur.
Kadinlardan 6zel fir¢a ile servikal siiriintii O6rnekleri toplanmis ve icerisinde fosfat
tamponlu tuzlu su (phosphate buffered saline; PBS) bulunan kaplara konularak Tibbi
Viroloji Bilim Dali1 Laboratuvarina gonderilmistir. Toplanan servikal siiriintii 6rnekleri
daha sonra calisilmak iizere -20°C dondurucuya kaldirilmustir. Servikal siiriintii
orneklerinden viral DNA ekstraksiyonu icin viral niikleik asit ekstraksiyon Kkiti
(Bosphore Viral DNA Extraction Spin Kit, istanbul, Tiirkiye) kullanilmistir. HPV DNA
varligi sirastyla MY09/MY11 ve GP5+/GP6+ konsensus primerlerinin kullanildig:
nested PCR (polymerase chain reaction) testi ile tespit edilmistir. Konsensus HPV DNA
testi pozitif bulunan 6rneklerde yiiksek riskli HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 ve 68 genotiplerinin tanisi i¢in HPV Genotypes 14 Real-TM Quant PCR kit
(Sacace, Italya) kullanilmustur.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri hazirlanan formlara

doldurulmustur.

3.1. Viral DNA ekstraksiyonu
Bosphore Viral DNA Ekstraksiyon Spin Kit (Bosphore Viral DNA Extraction
Spin Kit, Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak {ireticinin talimatlarina gore ¢alismaya dahil

edilen hastalarin servikal siiriintii 6rneklerinden viral DNA ekstraksiyonu yapilmistir.

3.1.1 Bosphore Viral DNA Ekstraksiyon Spin Kit Protokolii

1. Teste baglamadan &nce kit iginde bulunan Lizis Buffer 1 (LB1) ve Inhibitor
Removel 2 (IR2) soliisyonlar1 oda sicaklifina getirilir ve eger igerisinde
kristaller olusmus ise 37 °C’de ¢oziiliir.

2. Kit igerisinden ¢ikan 11 mg kristalize Proteinase K igeren tiipiin {izerine 1.1 ml

PK Storage Buffer eklenir (son konsantrasyon 10 mg/ml).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Icinde 1 mg kristalize Carrier RNA bulunan tiipe 1 ml RNase Free Water eklenir
(son konsantrasyon 1 mg/ml)

Servikal stiriintii 6rneginden 200 ul almip 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiipline
konulur.

Uzerine 20 pl proteinaz K, 10 pl Carrier ve real-time PCR kitinin internal
kontroliinden 5 pl eklenir.

Bu karigimin iizerine 200 ul Buffer LB1 eklenir ve daha dnceden ayarlanmis
olan 1s1 blogunda 65°C’de 15 dk inkiibe edilir (Lizis agamast).

Inkiibasyon sonrasinda drnegin iizerine 250 ul Buffer IR2 eklenir, vortekslenir
ve 5 dk oda sicakliginda inkiibe edilir.

Kit igerisinden ¢ikan membran filtreli spin kolon, toplama tiipiin igerisine
yerlestirilir ve mevcut karigim spin kolona aktarilir.

Karigim 8.000 rpm’de 1 dk santrifiij edilir ve toplama tiipline gegen lizat pipet
ile c¢ekilerek tekrar spin kolona aktarilir ve kolon ayni toplama tiipiine
yerlestirilir.

Lizat tekrar 8.000 rpm’de 1 dk santrifiij edilir ve toplama tiipii, i¢erisine gecen
lizat ile birlikte tibbi atiga atilir, spin kolon yeni bir toplama tiipiline yerlestirilir
(Baglanma agamast).

Kolon iizerine 450 pl Buffer W3 (Wash Buffer) eklenir ve 1 dk 8000 rpm’de
santrifiyj edilir (1. yikama). Toplama kabr igerisindeki siv1 ile birlikte tibbi atik
kutusuna atilarak kolon yeni toplama tiiptline yerlestirilir.

Kolon iizerine tekrar 450 pl Buffer W3 eklenir ve 1 dk 8000 rpm’de santrifii
edilir (2. yitkama). Toplama kabi, igerisindeki siv1 ile tibbi atik kutusuna atilarak
kolon yeni toplama tiipiine yerlestirilir.

Spin kolon bos olarak 12.500 rpm’de 2 dk santrifiij edilir. Toplama tiipii tibbi
atik kutusuna atilir, kolon temiz 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiipiin igerisine
yerlestirilir ve 1 dk kapak agik sekilde beklenir.

Kolon iizerine 60 pl Buffer EL4 (Elution Buffer) eklenir ve 5 dk oda 1sisinda
inkiibe edilir (Eliisyon).

Inkiibasyon sonrasinda 1dk 12.500 rpm’de santrifiij edilir. Asag1 gegen siv1 viral
DNA o6rnegidir.

Spin kolon tibbi atik kutusuna atilir. Eger hemen c¢aligilacaksa mikrosantrifiij

tiipleri +4°C’de hemen ¢alisilmayacaksa -20°C’de muhafaza edilir.
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3.2. HPV Consensus PCR

HPV consensus PCR amplifikasyon iglemi MJ Mini Thermal Cycler (Bio-Rad,
Kaliforniya, ABD) cihaz1 kullanilarak yapilmistir. Toplanan servikal siiriintii
orneklerinde HPV DNA tespiti i¢in human papilloma virusun L1 major kapsid
proteinini kodlayan L1 gen bolgesindeki 450 bp uzunlugundaki kismi hedef alan MY 09
(forward) ve MY11 (reverse) konsensus primerleri (Tablo 3.2) kullanilarak asagida
verilmis olan protokole gore PCR islemi gerceklestirilmistir. PCR islemi sonrasinda
amplifikasyon tirlinleri %2’lik agaroz jel elektroforezi ile yliriitiilerek jel goriintiileme
sisteminde 450 bp bant varlig1 incelenmistir.

HPV Consensus PCR amplifikasyon protokolii;

1. llk olarak kullanilacak olan tiim PCR malzemeleri oda sicakligina getirilir, yavas
bir sekilde vortekslendikten sonra kisa bir spin islemi yapildi.

2. Biyogiivenlik kabininde 0.2 pl PCR tiip igerisine 30.6 ul distile su ve daha
sonra 5 pl 10x PCR buffer eklendi.

3. Daha onceden hazirlanmis olan 2.5 mM dNTP (dNTP Set, Thermo Scientific,
ABD) karigimindan 4 pl miks icerisine ilave edildi.

4. Sonra karigim igerisine konsantrasyonu 25 mM olan MgCl, soliisyonundan 3 pl
eklendi.

5. Kullanilacak olan her bir primer (MY09 ve MY 11) konsantrasyonu 100 pM olan
stok soliisyonlarindan 1 pl miks igerisine ilave edildi.

6. Son olarak konsantrasyonu 5 U/ul olan Taq DNA polimeraz enzimden 0.4 pl
karisim igerisine ilave edilir. Bu sekilde 45 pl ’lik PCR miks hazirlandi.

7. Sonra hasta ornek islemleri i¢in kullanilan baska bir biyo-giivenlik kabininde
PCR miks igerisine daha dnceden elde edilmis viral DNA ekstraksiyonundan 5
ul eklenir. Boylece total hacim 50 pl olarak ayarlandi.

8. Karisim igeren PCR tiipii thermal cycler cihazina yerlestirilir ve Tablo 3.2°de
verilen sicakliklarda amplifikasyon islemi gerceklestirildi.

9. PCR iglemi sonrasi amplikonlar hemen kullanilmayacaksa +4°C’de muhafaza

edildi.
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Tablo 3.1. HPV consensus PCR i¢in kullanilan primerler

Primer Baz Dizilimi Uzunlugu
MYO09 (F) 5’- GCM CAG GGW CAT AAY AAT CG -3’
450 bp
MY11 (R) 5’- CGT CCM ARR GGA WAC TGA TC-3’
Tablo 3.2. HPV consensus PCR 1s1 dongiisii
Sicaklik Stire Dongii
1. 95°C 5 dakika 1
95°C 1 dakika
2.
55°C 1 dakika 35
72°C 1 dakika
3. 72°C 7 dakika 1

3.3. HPV Nested PCR

HPV consensus PCR’m amplifikasyon asamasindan sonra elde edilen

amplikonlar kullanilarak nested PCR’da ikinci amplifikasyon asamasi gergeklestirildi.

Bu islemde hazirlanacak olan PCR miks i¢in consensus PCR amplifikasyon

asamasindaki ayni protokol uygulanmis olup kullanilan primerler farklidir. HPV nin

consensus PCR ile tespitinde dis primerler olarak MY09/MY11 tercih edilmisken i¢
primerler olarak GP5+/GP6+ kullanildi (Tablo 3.3). Consensus PCR amplifikasyon

asamasindaki protokole gore GP5+/GP6+ primerleri kullanilarak hazirlanan 45 pul PCR

miks karistminin lizerine 2 pl ilk asamada elde edilen amplikon eklendi. Total hacmi 47

ul olan bu karigimlar amplifikasyon i¢in Termal Cycler cihazina yerlestirildi. Nested

PCR asamasinda Tablo 3.4’de verilen kullanildi. PCR islemi sonrasinda amplifikasyon

tiriinleri %2’lik agaroz jel elektroforezi ile yiirtitiilerek jel goriintiilleme sisteminde 150

bp bant varlig1 incelendi.
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Tablo 3.3. HPV nested PCR i¢in kullanilan primerler

Primer Baz Dizilimi Uzunlugu
GP5+(R) 5’-TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC -3’
150 bp
GP6+ (F) 5’- GAA AAA TAA ACT GTA AAT CAT ATT C-3’

Tablo 3.4. HPV nested PCR 1s1 dongiisii

Sicakhik Siire Dongii
1. 95°C 5 dakika 1
95°C 1 dakika
2.
45°C 1 dakika 40
72°C 1 dakika
3. 72°C 7 dakika 1

3.4. Agaroz jel elektroforezi

Nested PCR frilinleri etidyum bromiirlii %?2’lik agaroz jel elektroforezi
kullanilarak incelenmistir. TBE Buffer (Tris Borat EDTA Buffer) agaroz jelin
hazirlanmasinda ve tampon ¢dzelti olarak kullamlmustir. ilk olarak 10X’lik stok TBE
sollisyonu hazirlanmis daha sonra calisma i¢in stok soliisyonundan sulandirilarak (1X)
kullanilmistir. 10X’lik TBE hazirlamak i¢in 108 gr Tris base (tris hidroksimetil
aminometan, Sigma-Aldrich, USA), 55 gr borik asit (Sigma-Aldrich, USA) ve 7.5 gr
EDTA (etilendiamin tetraasetik asit, Sigma-Aldrich, USA) 1 L distile suda ¢oziilmiistiir.

Elektoforez i¢in uygulunan protokol;

1. Agar (%2) hazirlamak ve elektroforez tankinda tampon ¢ozelti olarak kullanmak
icin 10X’lik TBE stok soliisyonundan 100 ml, 900 ml distile su ile diliie edildi
(1X).

2. Agar i¢in 1X’lik TBE soliisyonundan 100 ml erlene aktarildi1 daha sonra hassas
terazide (Sartorious, Almanya) tartilan 2 gr agar erlen igerisine aktarilarak 100
ml’lik soliisyonda ¢oziildii.

3. Agarin ¢6ziinmesi i¢in erlen 30 saniye olmak iizere 3 defa mikrodalgada 1sitildi.
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4. Agar sicakligi 60-65°C’ye diisiinceye kadar bekletildi ve lizerine 5 ul etidyum
bromid (20 mg/ml, Sigma-Aldrich, USA) eklendi.

5. Tank tablasmna taraklar yerlestirilerek agar tabla igerisine baloncuk
olusturmayacak sekilde yavasca dokiildii.

6. Sivi jelin donmasi ve oda sicakligina ulagsmasi igin 10-15 dakika beklendi.

7. Jel soguduktan sonra taraklar tabladan yavas¢a cikarildi. Tabla tank igerisine,
kuyular negatif kutba gelecek sekilde yerlestirildi ve tank 1X’lik TBE soliisyonu
ile dolduruldu.

8. Her 10 pl ornek, 2 pl Loading dye (Thermo Fisher Scientific, ABD) ile
karistirilarak jel icerisindeki kuyulara yiiklendi. i1k kuyuya 6 pul 100 bp’lik DNA
ladder (Thermo Fisher Scientific, ABD) yiiklendi.

9. Gii¢ kaynagi 100 V’luk akim verecek sekilde ayarlandi.

10. Ornekler 60 dakika jelde yiiriitiildii.

11. Siire bitiminde tabla tank igerisinden c¢ikarilarak jel goriintiileme sisteminde

(Mini, DNR Bio-Imaging Systems, Israil) DNA pozitifligi yoniinden incelendi.

3.5. HPV Real-Time PCR Testi ile Genotipleme

HPV nested PCR ile HPV DNA pozitifligi belirlenen 6rneklerden real-time PCR
islemi ile genotipleme yapilistir. Genotiplendirme islemi HPV Genotypes 14 Real-TM
Quant kit (Sacace, Italya) kullanilarak iireticinin talimatlar1 dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Kit igerisinde PCR-mix-1 gen 14 (HPV tip 16, 18, 45 ve global
internal kontrol), PCR-mix-2 gen 14 (HPV tip 35, 68, 59, 51), PCR-mix-3 gen 14 (HPV
tip 58, 52, 33, 56) ve PCR-mix-4 gen 14 (HPV tip 39, 31, 66 ve eksojenik internal
kontrol) olmak flizere tiplere ait spesifik primerleri barindiran 4 adet PCR miks
bulunmaktadir. Her miks igerisinde 4 farkli floresan ile isaretli prob bulunmaktadir. Bu
sebeple real-time PCR cihazinda FAM, HEX/JOE, ROX/Texas Red ve Cy5 olmak
lizere 4 ayr1 kanalda floresan okuma yapilmaktadir. Birinci mikste servikal siiriintii
orneklerinin diizglin bir sekilde alinip alimmadigini kontrol etmek icin i¢ kontol
amaciyla Human B-globin genini taniyan primerler bulunmaktadir. Ayrica
ekstraksiyonun diizgiin yapilip yapilmadigimi ve Real-time PCR’in diizgiin ¢alisip
calismadigini kontrol etmek i¢in dérdiincli mikste internal konrol i¢in spesifik primerler

bulunmaktadir. Kit icerisinden ¢ikan internal kontrol ekstraksiyon asamasinda
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kullanildi. Kitte bulunan PCR-buffer-FRT ise PCR miks hazirlanirken ortak kullanilan

sollisyondur. Her hasta i¢in dort adet PCR miks hazirlandi. Bu asamada 4 ayr1 PCR

miks i¢in 4 adet 0.1 ml PCR tiipii ayarlandi. Miks’ten 10 ul ve her bir PCR tiipiline
PCR-buffer-FRT’den 5 ul eklenerek 4 adet 15 pul PCR miks hazirlandi. Sonrasinda her

PCR tiipiine 10’ar pl viral DNA ekstraksiyonu ve her ¢alismada her mikse ait 10 pl

pozitif kontrol eklenmis olup tiipler Real-time PCR cihazina yerlestirilerek Tablo 3.5’de

verilen 1s1 déngiisii kullanildi. Real-time PCR islemi Light Cycler 96 (Roche, Isvigre)

cihazinda gerceklestirildi.

Tablo 3.5. HPV real-time PCR 1s1 dongiisii

Sicaklik Siire Dongii
1. 95°C 15 dakika 1
, 95°C 10 saniye 45
60°C 30 saniye (okuma islemi)

Real-time PCR islemi sonrasinda cihazin tespit ettigi veriler yorumlanmistir.

Tiplerin belirlenmesi Tablo 3.6’daki floresan kanallara gore gore yapilmistir.

Tablo 3.6. Real-Time PCR floresan kanallari ve tespit ettigi HPV tipleri

Floresan kanal FAM HEX ROX Cy5
Reaksiyon miks Amplifikasyon Uriinii
Miks 1 HPV genotip 16 HPV genotip 18 HPV genotip 45 Eksojenik kontrol
Miks 2 HPV genotip 35 HPV genotip 68 HPV genotip 59 HPV genotip 51
Miks 3 HPV genotip 58 HPV genotip 52 HPV genotip 33 HPV genotip 56
Miks 4 HPV genotip 39 HPV genotip 31 HPV genotip 66 Internal kontrol
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Sekil 3.1. Servikal siiriintii 6rnegi almak i¢in Sekil 3.2. Bosphore Viral DNA Extraction Spin
ozel firca Kit, istanbul, Tiirkiye

Sekil 3.3. Thermal Cycler cihazi (Bio-Rad, Sekil 3.4. Jel goriintiileme cihaz1 (Mini, DNR
Kaliforniya, ABD) Bio-Imaging Systems, israil)

Sekil 3.5. HPV Genotypes 14 Real-TM Quant Sekil 3.6. Real-time PCR cihazi, Light
PCR kit (Sacace, Italya) Cycler®96 (Roche, Isvicre)
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji Béliimiine basvuran
ve HPV’ye kars1 asili olmayan, servikal kanser tarama igin sitolojik test olan Pap testi
yapilan normal ve anormal sitolojili kadinlarda yiiksek riskli HPV prevalansit ve
genotiplerinin dagilimini tespit etmek amaciyla yaptigimiz ¢aligmaya 232 kadin dahil
edildi. Kadinlardan alinan servikal sitoloji 6rneklerinde 14 HR HPV (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68) tipleri arastirildi.

Calisma popiilasyonu 20-65 yas arasinda idi. Toplam 232 kadindan 2001
(%86.2) normal ve 32’si (%13.8) anormal sitolojiye sahipti. Anormal servikal sitolojili
32 kadindan 20’sinde (%62.5) ASC-US, 8’inde (%25 ) LSIL, 3’iinde (%9.4) HSIL ve
I’inde (%3.1) ASC-H bulunmustur.

Normal sitolojili 200 kadindan 16's1 (%38) 20-29 yas, 50'si (%25) 30-39 yas, 78'1
(%39) 40-49 yas ve 56's1 (%28) 50-65 yas grubundaydi. Anormal sitolojiye sahip 32
kadindan 3’1 (%9.4) 20-29 yas, 9’u (%28.1) 30-39 yas, 11’1 (%34.4) 40-49 yas ve 9’u
(%28.1) 50-65 yas arasinda idi. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Calismaya katilan 232 kadinin yas gruplarina goére dagilimi

Yas gruplar
Sitoloji 20-29 30-39 40-49 50-65 Toplam
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Normal
16 8 50 25 78 39 56 28 200 100
sitoloji
Anormal
3 94 9 28.1 11 344 9 28.1 32 100
sitoloji
Toplam 19 8.2 59 254 89 38.4 65 28 232 100

Toplam 232 kadindan 91’inde (%39.2) HR HPV enfeksiyonu tespit edildi.
Kadinlarda HPV pozitif olanlarin ¢ogu %16.8 oranla 40-49 yas grubundaydi. Normal
sitolojili 200 kadindan 66’s1 (%33) ve anormal sitolojili 32 kadindan 25’1 (%78) HPV
pozitifti. Normal sitolojisi olan 200 kadindan 1’1 (%0.5) 20-29 yas, 16’s1 (%8) 30-39
yas, 31’1 (%15.5) 40-49 yas, 18’1 (%9) 50-65 yas arasinda idi. Anormal sitolojili 32
kadindan 2’si (%6.2) 20-29 yas, 7’si (%21.8) 30-39 yas, 8’1 (%25) 40-49 yas ve 8’i
(%25) 50-65 yas grubunda idi. (Tablo 4.2)
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Tablo 4.2. Normal ve anormal sitolojili kadinlarda HPV pozitifligi

HPYV pozitif
Yas gruplari Normal Sitoloji Anormal Sitoloji Calisma grubu
(200) (32) (232)

Say1 % Say1 % Say1 %

20-29 1 0.5 2 6.2 3 1.3

30-39 16 8 7 21.8 23 9.9
40-49 31 15.5 8 25 39 16.8
50-65 18 9 8 25 26 11.2
Toplam 66 33 25 78 91 39.2

Anormal sitolojili 32 kadindan 25’inde (%78) HPV enfeksiyonu vardi. Anormal
sitolojili 32 kadindan 14’1 (%43.8) ASC-US, 7’si (%21.8) LSIL, 3’1 (%9.3) HSIL ve
1’1 (%3.1) ASC-H tanili olup HPV pozitif idi. ASC-US’lu olanlarin ¢ogu %18.8 oranla

40-49 yas grubunda idi. LSIL’li olanlar ise her biri %9.3 oranla 30-39 ve 50-65 yas
grubunda bulundu. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Anormal sitolojili kadinlarda HPV prevalansinin yas gruplarina goére dagilimi

Anormal sitoloji (32)

Yasg ASC-US LSIL HSIL ASC-H Toplam

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
20-29 - - 1 3.1 1 3.1 - - 2 6.2
30-39 4 12.5 3 9.3 - - - - 7 21.8
40-49 6 18.8 - - 1 3.1 1 3.1 8 25
50-65 4 12.5 3 9.3 1 3.1 - - 8 25
Toplam 14 43.8 7 21.8 3 9.3 1 3.1 25 78
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Calisma grubunda yer alan kadinlara ait yas, medeni hal, egitim durumu, sigara,
gebelik sayisi, menapoz, oral kontraseptif kullanimi1 ve hormon replasman tedavisi gibi
demografik 6zellikler incelendi. HPV DNA pozitifligi, 20-29 yas grubunda %15.7, 30-
39 yas grubunda %38.9, 40-49 yas grubunda %43.8 ve 50-65 yas grubunda ise %40
olarak tespit edildi. HPV DNA prevalansi, bekarlarda %65.2 ve evlilerde %32.8
bulundu. Egitimi olmayanlarda HPV DNA pozitiflik oram1 %28.6, ilkdgretim
mezunlarinda %37.8, lise mezunlarinda %27.6 ve iiniversite mezunlarinda %48.4 idi.
Sigara kullanan 88 kadinda HPV DNA pozitifligi %53.4 ve kullanmayan 144 kadinda
ise %30.5°di. Hi¢ gebe kalmayan kadinlarda HPV enfeksiyonu %60.9, 1-2 kez gebe
kalanlarda %43 ve >3’ten fazla gebe kalanlarda %30.4 oranlarinda bulundu. HPV
prevalans1 menapozdaki kadinlarda %41.5 ve menapozda olmayan kadinlarda %38.3
idi. Oral kontraseptif kullanan kadinlarda HPV prevalans1 %40 ve kullanmayanlarda
%39.1 olarak tespit edildi. Hormon replasman tedavisi gorenlerin %25°1 ve hormon
replasman tedavisi gormeyenlerin %40°1, rahim i¢i ara¢ kullanan kadinlarin %38’i ve
kullanmayanlarin ise %39.6’u HPV DNA pozitif bulundu. (Tablo 4.4)

HPV DNA pozitif 91 kadinin ¢ogu %42.8’1 40-49 yas grubunda, %67’si evli,
%49.4’1 universite mezunu, %51.6’s1 sigara kullanan, % 15.4’0 hi¢ gebe kalmamus,
%50.5’1 1-2 kez gebe kalmis ve %34.1°1 >3’ten fazla gebe kalmis, %30’u menapozdaki
kadinlar, %91.2’si oral kontraseptif kullanmayanlar, %97’si hormon replasman tedavisi
gormeyenler ve %79.1°1 rahim i¢i ara¢ kullanmayan kadinlar olarak tespit edildi. (Tablo

4.3)
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Tablo 4.4. Caliyma grubundaki kadinlarin demografik bilgileri

Calisma grubu HPYV pozitif HPYV pozitif
Demografik bilgiler 232 91
%
Say1 % Say1 %
20-29 19 8.2 3 15.7 33
30-39 59 25.4 23 38.9 253
Yas
40-49 89 38.4 39 43.8 42.8
50-65 65 28 26 40 28.6
Medeni hal Bekar 46 19.8 30 65.2 33
Evli 186 80.2 61 32.8 67
Yok 7 3 2 28.6 2.2
Egitim durumu [lkogretim 74 31.9 28 37.8 30.8
Lise 58 25 16 27.6 17.6
Universite 93 40.1 45 48.4 494
. Evet 88 37.9 47 53.4 51.6
Sigara
Hayir 144 62 44 30.5 48.4
Yok 23 9.9 14 60.9 15.4
Gebelik
1-2 107 46.1 46 43 50.5
>3 102 44 31 30.4 34,1
Evet 65 28 27 41.5 30
Menapoz
Hayir 167 72 64 38.3 70
Oral kontraseptif Evet 20 8.6 8 40 8.8
Kullanum Hayir 212 913 83 39.1 912
Hormon Evet 12 5.2 3 25 3
replasman
Tedavisi Hayir 220 94.8 88 40 97
Evet 50 21.6 19 38 20.9
Rahim i¢i arac
kullanimi Hayir 182 78.4 72 39.6 79.1

Toplam 232 kadinda HPV pozitifligi %39.2 olup %16’sinda tek (37) ve
%23.2’sinde (54) ¢oklu HPV enfeksiyonu tespit edildi.

Normal sitolojiye sahip 200 kadindan %33’iinde (66) HPV enfeksiyonu olup
%]11.5’inde (23) tek ve %21.5’inde (43) ¢oklu HPV enfeksiyonu gozlendi. Anormal
sitolojili 32 kadindan %781 (25) HPV pozitif olup %43.7’sinde (14) tek ve %34.3’linde
(11) ¢oklu HPV enfeksiyonu bulundu.
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Normal sitolojili 200 kadindan ¢oklu HPV enfeksiyonu olanlarin ¢cogu %38.5’1
40-49 yas arasinda olup %7’si 50-65 yas, %5.5’1 30-39 yas ve %0.5’1 20-29 yas
grubunda yer aldu.

Anormal sitolojili 32 kadindan ¢coklu HPV enfeksiyonu olanlarin %12.5’1 40-49
yas grubunda olup %9.3’1 30-39 yas, %9.3’1 50-65 yas ve %3.1°1 20-29 yas arasinda
bulundu. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Normal ve anormal sitolojili kadinlarda tek veya ¢coklu HPV enfeksiyon prevalansinin
yas gruplarina gore dagilim

Normal sitoloji (200) Anormal sitoloji (32)
Yas Tek HPV Coklu HPV Toplam Tek HPV Coklu HPV Toplam
enfeksiyonu | enfeksiyonu enfeksiyonu | enfeksiyon
Say1 % Say1 Y% Say1 % Say1 % Say1 Y% Say1 Y%
20-29 - - 1 0.5 1 0.5 1 3.1 1 3.1 2 6.2
30-39 5 2.5 11 55 16 8 4 12.5 3 9.3 7 |21.8
40-49 14 7 17 8.5 31 15.5 4 12.5 4 125 | 8 25
50-65 4 2 14 7 18 9 5 15.6 3 9.3 8 25
Toplam | 23 11.5 43 21.5 66 33 14 | 43.7 11 343 | 25 78

HPV pozitif bulunan 91 kadindan 37’sinde (%40.7) enfeksiyona sebep olan tek
bir HPV tipi, 54’linde (%359.3) ise coklu HPV tipleri saptandi. Tek HPV
enfeksiyonunun %1.1°inin 20-29 yas, %8.8’inin 30-39 yas, %20.9’unun 40-49 yas ve
%9.9’unun 50-65 yas grubunda oldugu gozlendi. Coklu HPV enfeksiyonu olanlar
strastyla %21.9°u 40-49 yas, %2.2’si 20-29 yas , %16.5’1 30-39 yas ve %18.7’si 50-65
yas grubunda tespit edildi. (Tablo 4.6)

Anormal sitolojili HPV pozitif 66 kadindan 43’1 (%65.1) ve normal sitolojili
HPV pozitif 25 kadindan 11’inde (%44) ¢oklu HPV tipi bulundu.
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Tablo 4. 6. HPV pozitif 91 kadinda tek veya coklu enfeksiyonlarin yas gruplarina gére dagilim

Tek Coklu Toplam
Yas HPYV enfeksiyonu HPYV enfeksiyonu P

Say1 % Say1 % Say1 %

20-29 1 1.1 2 2.2 3 33
30-39 8 8.8 15 16.5 23 25.3
40-49 19 20.9 20 21.9 39 42.8
50-65 9 9.9 17 18.7 26 28.6
Toplam 37 40.7 54 59.3 91 100

Toplam 232 kadinda en yaygin HPV tipleri sirasiyla HPV16 %21.1, HPV31
%12.9, HP18 %10.3, HPV52 %7.7, HPV45 %6, HPV39 %3.4, HPV56 %2.6, HPV66
%2.6, HPV33 %1.7, HPV51 %1.7, HPV59 %1.7, HPV35 %1.3, HPV58 %1.3 ve
HPV68 %0.9 oranlarinda tespit edilmistir.

Normal sitolojili 200 kadinda en yiiksek oranda HPV16 (%18) bulunmus olup
ardindan HPV31 (%13.5), HPV18 (%8.5), HPV52 (%6) ve HPV45 (%4.5) izledi.

Anormal sitolojili kadinlarda en baskin ilk bes HPV tipi HPV16 (%40.6),
HPV18 (%21.8), HPV52 (%18.7), HPV45 (%15.6) ve HPV56 (%12.5) bulundu.
Normal sitolojili kadinlarda 2. sirada bulunan HPV31 ise %9.3 oranla 6. sirada tespit

edildi. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Normal ve anormal sitolojili 232 kadinda HPV tiplerinin prevalansi

HPYV tipleri 16 18 31 33 35 39 45 51 52 56 58 59 66 68

Normal | Sayi 36 17 27 4 1 6 9 4 12 2 3 2 4 1

sitoloji
% | 18 85 | 1352 0513 45 |2 6 1 151 2 0.5

200
Anorma | Say1 | 13 7 3 - 2 2 5 - 6 4 - 2 2 1

1 sitoloji
0 % | 40.6 |21.8| 93 - 162162156 - | 187125 - |62]|62]3.1

Toplam |Sayt| 49 | 24 [ 30 | 4 [ 3 [ 8 | 14 |4 | 18| 6 |3 |46 |2

232 % |21.1 10312917 |13|34| 6 1.7 77 |26 | 13|17]26]09

HPV enfeksiyonu olan 91 kadinda tek ve ¢coklu HPV enfeksiyon sebebi olarak
toplam 175 HPV genotipi tespit edildi. HPV pozitif olan 91 kadinda HPV genotiplerinin
dagilimina bakildiginda sirasiyla HPV16 %53.8 (49), HPV31 %33 (30), HPV18 %26.4
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(24), HPV52 %19.8 (18), HPV45 %15.4 (14), HPV39 %38.8 (8), HPV56 %6.6 (6),
HPV66 %6.6 (6), HPV33 %4.4 (4), HPV51 %4.4 (4), HPV59 %4.4 (4), HPV35 %3.3
(3), HPV58 %3.3 (3) ve HPV68 %2.2 (2) oranlarinda tespit edildi.

Normal sitoloji ve anormal sitolojilide HPV pozitif kadinlarda HPV16 sirasiyla
%54.5 ve %52 oranlarla en baskin HPV tipi olarak tespit edilmistir. Normal sitolojili
grupta HPV16’y1 sirasiyla HPV31 (%40.9), HPV18 (%25.7), HPV52 (%18.2), HPV45
(%13.6) ve HPV39 (%9) izledi. Anormal sitolojili grupta ise HPV16’nin ardindan
sirastyla HPV18 (%28), HPV52 (%24), HPV45 (%20), HPV56 (%16) ve HPV31 (%12)
tespit edildi. (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. HPV enfeksiyonu olan 91 kadinda HPYV tiplerinin prevalansi

HPYV tipleri 16 18 31 33 35 39 45 51 52 56 58 59 66 68

Normal Say1 | 36 17 27 4 1 6 9 4 12 2 3 2 4 1
sitoloji

66 % | 545257409 6 [15| 9 |136| 6 |182| 3 |45 3 | 6 |15
Anormal | Say; | 13 | 7 3 -1 2121 5 -6 [ 4] -]2]2]1
sitoloji

. % | 52 | 28 | 12| - |8 |8 |20 -|24]16|-|8]|38]4

Say1 | 49 24 30 4 3 8 14 4 18 6 3 4 6 2

Toplam
% | 538|264 | 33 |44 |33|88|154|44]198|6.6|33|44]|66]22

HPV pozitif 91 kadinda genotiplerin yas grubuna gore dagilimina bakildiginda,
HPV16 pozitif kadinlarin %19.8 oranla en ¢ok 40-49 yas grubunda, HPV18 ve HPV31
tiplerinin de en fazla sirasiyla % 12.1 ve %15.4 oranlarla ayn1 yas grubunda yer aldigi

belirlendi. (Tablo 4.9)
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Tablo 4.9. HPV pozitif bulunan 91 kadinda HPV tiplerinin yasa gore dagilimi

20-29 yas 30-39 yas 40-49 yas 50-65 yas Toplam
HPV tipleri 3) (23) (39) (26) 1)

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
HPV 16 2 22 15 16.4 18 19.8 14 154 49 53.8
HPV 18 1 1.1 4 44 11 12.1 8 8.8 24 26.4
HPV 31 1 1.1 4 44 14 154 11 12.1 30 33
HPV 33 - 2 22 1 1.1 1 1.1 4 4.4
HPV 35 - 1 1.1 - 2 22 3 33
HPV 39 1 1.1 3 33 3 3.3 1 1.1 8 8.8
HPYV 45 1 1.1 3 33 5 5.5 5 5.5 14 154
HPV 51 - 2 22 2 22 - 4 44
HPV 52 1 1.1 4 44 5 5.5 8 8.8 18 19.8
HPV 56 1 1.1 4 44 1 1.1 - 6 6.6
HPYV 58 - 1 1.1 1 1.1 1 1.1 3 33
HPV 59 1 1.1 - 1 1.1 2 22 4 44
HPYV 66 1 1.1 2 22 3 33 - 6 6.6
HPV 68 1 1.1 1 1.1 - - 2 2.2

Normal sitolojili 200 kadinda tip spesifik HPV prevalansinin yas gruplarina gore
dagilimi incelendiginde HPV16, HPV18, HPV31, HPV45 ve HPV66 sirasiyla en ¢ok
40-49 yas grubunda %7, %4.5, %6.5 , %2.5 ve %]1.5 oranlarinda, HPV33 %1, HPV39
%1.5 ve HPV56 %1 oranla en ¢ok 30-39 yas grubunda ve HPV52 %3 oranla en sik 50-
65 yas grubunda bulundu. (Tablo 4.10)
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Tablo 4.10. Normal sitolojili 200 kadinda HPYV tiplerinin yasa gore dagilimi

20-29 yas 30-39 yas 40-49 yas 50-65 yas Toplam
HPV tipleri (16) (50) (78) (56) (200)
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
HPV 16 1 0.5 10 5 14 7 11 5.5 36 18
HPV 18 1 0.5 2 1 9 4.5 5 2.5 17 8.5
HPV 31 - 4 2 13 6.5 10 5 27 13.5
HPV 33 - 2 1 1 0.5 1 0.5 4 2
HPV 35 - - - - 1 0.5 1 0.5
HPV 39 - 3 1.5 2 1 1 0.5 6 3
HPV 45 - 1 0.5 5 2.5 3 1.5 9 4.5
HPV 51 - 2 1 2 1 - - 4 2
HPV 52 - 4 2 2 1 6 3 12 6
HPYV 56 - 2 1 - - - - 2 1
HPV 58 - 1 0.5 1 0.5 1 0.5 3 1.5
HPV 59 - - - - - 2 1 2 1
HPV 66 - 1 0.5 3 1.5 - - 4 2
HPYV 68 - 1 0.5 - - - - 1 0.5

HPV pozitif normal sitolojili 66 kadinda HPV tiplerinin prevalansinin yas
gruplarina gore dagilimi incelendiginde HPV16, HPV18, HPV31, HPV45 ve HPV66
sirastyla en ¢ok 40-49 yas grubunda %21.2, %13.6, %19.7, %7.6 ve %4.5 oranlarinda
bulundu. HPV33 %3, HPV39 %4.5 ve HPV56 %3 oranla en ¢ok 30-39 yas grubunda ve

HPV52 %9.1 oranla en fazla 50-65 yas grubunda tespit edildi. (Tablo 4.11)
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Tablo 4.11. HPV pozitif bulunan normal sitolojili 66 kadinda HPV tiplerinin yasa gore dagilimi

20-29 yas 30-39 yas 40-49 yas 50-65 yas Toplam
HPV tipleri 1) (16) (31 (18) (66)

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
HPV 16 1 1.5 10 15.1 14 21.2 11 16.7 36 54.5
HPV 18 1 1.5 2 3 9 13.6 5 7.6 17 25.7
HPV 31 - 4 6.1 13 19.7 10 15.1 27 40.9
HPV 33 - 2 3 1 1.5 1 1.5 4 6
HPV 35 - - - - 1 1.5 1 1.5
HPV 39 - - 3 4.5 2 3 1 1.5 6 9
HPV 45 - 1 1.5 5 7.6 3 4.5 9 13.6
HPV 51 - 2 3 2 3 - - 4 6
HPV 52 - 4 6.1 2 3 6 9.1 12 18.2
HPV 56 - 2 3 - - - - 2 3
HPV 58 - 1 1.5 | 1.5 | 1.5 3 4.5
HPYV 59 - - - - - 2 3 2 3
HPV 66 - 1 1.5 3 4.5 - - 4 6
HPV 68 - 1 1.5 - - - - 1 1.5

Toplam 32 anormal sitolojili kadinda tip spesifik HPV prevalanst HPV16 i¢in
%40.6 (13) olup yasa gore dagilimi analiz edildiginde %15.6 oranla en ¢ok 30-39 yas
grubunda bulundugu ve HPV56’nin %6.2 oranla yine en ¢ok 30-39 yas grubunda
oldugu belirlendi. HPV18 %9.3 ile en ¢ok 50-65 yas ve HPV52 %9.3 oranla 40-49 yas
grubunda yer aldi. HPV45 hem 30-39 yas hem de 50-65 yas grubunda %6.2 ile yiiksek
oranda bulundu. (Tablo 4.12)

58




Tablo 4.12. Anormal sitolojili 32 kadinda HPV tiplerinin yasa gore dagilim

20-29 yas 30-39 yas 40-49 yas 50-65 yas Toplam
HPV tipleri 3) ) am) &) (32)
Say1 | % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
HPV 16 1 3.1 5 15.6 4 12.5 3 9.3 13 40.6
HPV 18 - - 2 6.2 2 6.2 3 9.3 7 21.8
HPV 31 1 3.1 - - 1 3.1 1 3.1 3 9.3
HPV 33 - - - - - - - - - -
HPV 35 - - 1 3.1 - - 1 3.1 2 6.2
HPV 39 1 3.1 - - 1 3.1 - - 2 6.2
HPV 45 1 3.1 2 6.2 - - 2 6.2 5 15.6
HPV 51 - - - - - - - - - -
HPV 52 1 3.1 - - 3 9.3 2 6.2 6 18.7
HPYV 56 1 3.1 2 6.2 1 3.1 - - 4 12.5
HPV 58 - - - - - - - - - -
HPV 59 1 3.1 - - 1 3.1 - - 2 6.2
HPV 66 1 3.1 1 3.1 - - - - 2 6.2
HPYV 68 1 3.1 - - - - - - 1 3.1

HPV pozitif 25 anormal sitolojili kadinda tip spesifik HPV prevalansi yasa gore
dagilimi analiz edildiginde HPV16’nin %20 ve HPV56’nin %8 oranla en ¢ok 30-39 yas
grubunda oldugu gozlenmistir. HPV18 %12 ile en ¢ok 50-65 yas ve HPV52 %12 oranla
40-49 yas grubunda yer aldi. HPV45 hem 30-39 yas hem de 50-65 yas grubunda %3 ile

yiiksek oranda bulundu. (Tablo 4.13)
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Tablo 4.13. HPV pozitif bulunan anormal sitolojili 25 kadinda HPV tiplerinin yasa gore dagilim

20-29 yas 30-39 yas 40-49 yas 50-65 yas Toplam

HPYV tipleri 2 a 8 8) (25

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
HPV 16 1 4 5 20 4 16 3 12 13 52
HPV 18 - - 2 8 2 8 3 12 7 28
HPV 31 1 4 - - 1 4 1 4 3 12
HPYV 33 = = = - = - - - -
HPV 35 - - 1 4 - - 1 4 2 8
HPV 39 1 4 - - 1 4 - - 2 8
HPV 45 1 4 2 8 - - 2 8 5 20
HPV 51 - - - - - - - - -
HPV 52 1 4 - - 3 12 2 8 6 24
HPYV 56 1 4 2 8 1 4 - - 4 16
HPV 58 - = - - - - - -
HPV 59 1 4 - - 1 4 - - 2 8
HPYV 66 1 4 1 4 - - - - 1 4
HPYV 68 1 4 - - - - - - 1 4

Normal servikal sitolojili 200 kadindan 66’s1 (%33) HPV DNA pozitif bulundu.
Normal sitolojili 200 kadindan %11.5’inde (23) tekli, %15’inde (30) ikili ve %6.5’inde
(13) ti¢ ve iizeri ¢oklu HPV enfeksiyonu bulundu. Tek HPV enfeksiyonu en ¢ok 8 (%4)
kadinda gériilen HPV 16 tipi olup ardindan 6 (%3) kadinda bulunan HPV31 izledi. Ikili
HPV enfeksiyonu en ¢ok 8 kadinda (%4) HPV16 ve HPV31 birlikteligi seklinde
gdzlendi. Ikinci sirada kadinlarin 6’sinda (%3) HPV16 ve HPV52 koenfeksiyonu tespit
edildi. Uglii enfeksiyon en ¢ok 4 kadinda (%2) HPV16, HPV18 ve HPV31 genotipleri
olarak bulundu. (Tablo 4.14)
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Tablo 4.14. Normal sitolojili 200 kadinda HPV genotiplerinin dagilim

Sitoloji HPYV pozitif

Sonucu Say1 %
Tekli HPV 23 11.5
8 (HPV 16) 4
6 (HPV 31) 3
2 (HPV 18) 1
2 (HPV 39) 1
2 (HPV 66) 1
1 (HPV 45) 0.5
1 (HPV 51) 0.5
1 (HPV 52) 0.5
ikili HPV 30 15
8 (HPV 16+431)
6 (HPV 16+52) 3
3 (HPV 16+18) 1.5
3 (HPV 18+45) 1.5
1 (HPV 16+45) 0.5
1 (HPV 18+58) 0.5

Normal sitoloji 1 (HPV 18+31) 0.5

1 (HPV 31+439) 0.5
1 (HPV 33+39) 0.5
1 (HPV 33+68) 0.5
1 (HPV 39+51) 0.5
1 (HPV 45+51) 0.5
1 (HPV 45+52) 0.5
>Uclii HPV 13 6.5
4 (HPV 16+18+31) 2
1 (HPV 16+18+45) 0.5
1 (HPV 16+31+33) 0.5
1 (HPV 16+52+66) 0.5
1 (HPV 18+31+58) 0.5
1 (HPV 31+52+59) 0.5
1 (HPV 39+51+66) 0.5
1 (HPV 16+31+52+56+58) 0.5
1 (HPV 16+18+31+35+52) 0.5
1 (HPV 16+31+33+4+45+59) 0.5

Toplam 66 33
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Anormal sitolojili 32 kadindan 14’1 (%43.8) ASC-US, 7’si (%21.8) LSIL, 3’
(%9.3) HSIL, 1’1 (%3.1) ASC-H tanili olup toplam 25’inde (%78) HPV DNA pozitif
bulundu. ASC-US olan 20 kadinin 14’tinde (%70), LSIL olan 8 kadinin 7’iinde
(%87.5), HSIL olan 3 kadinin 3’tinde (%100) ve ASC-H olan 1’inde (%100) HPV
pozitifti. ASC-US tanili HPV pozitif olanlarin 9’unda (%28.1) tek HPV enfeksiyonu
olup 5’inde (%15.6) HPV16 tespit edildi. LSIL tanili 7 (%21.8) kadindan 3’iinde (%9.3)
tekli ve 4’tinde (%12.5) ¢oklu HPV enfeksiyonu tespit edildi. (Tablo 4.15)

Tablo 4.15. Anormal sitolojili 32 kadinda HPV genotiplerinin dagilimi

Anormal sitoloji HPY pozitit

Say1 %
14 438
5 (HPV 16) 15.6

2 (HPV 52) 6.2

1 (HPV 31) 3.1

1 (HPV 45) 3.1

ACAUED) 1 (HPV 16+18) 3.1
1 (HPV 18+59) 3.1

1 (HPV 18+45) 3.1

1 (HPV 18+39+56) 3.1

1 (HPV 16+18+31) 3.1

7 21.8

1 (HPV 16) 3.1

1 (HPV 18) 3.1

1 (HPV 45) 3.1

LSIL 8) 1 (HPV 16+52) 3.1
1 (HPV 16+18+56) 3.1

1 (HPV 35+45+56+66) 3.1

1 (HPV 31439+45+52+56+59+66+68) 3.1

3 9.3

1 (HPV 16) 3.1

HSIL (3) 1 (HPV 53) 3.1
1 (HPV 16 +52) 3.1

1 3.1

ASC-H (1)

1 (HPV 16 + 52) 3.1

Toplam 25 78
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Normal sitolojili olup HPV pozitif 66 kadinda HPV16 %54.5 oranla en yaygin tip
olup bunu HPV31 %40.9, HPV18 %25.7, HPV52 %18.2, HPV45 %13.6 ve HPV39 %9
oranla izledi. HPV33, HPV51 ve HPV66 her biri %6, HPV58 %4.5, HPV56 ve
HPV59 her biri %3, HPV35 ve HPV68 her biri %1.5 oranlarinda bulundu. Anormal
sitoloji tanis1 konan 32 kadindan 25’inde (%78) HPV enfeksiyonu tespit edilmistir.
Anormal sitolojili HPV pozitif 25 kadinda en baskin HPV tipi %52 oranla HPV16 olup
bunu sirasiyla HPV18 %28, HPV52 %24, HPV45 %20, HPV56 %16, HPV31 %12,
HPV35, HPV39, HPV59 ve HPV66 her biri %8 ve HPV68 %4 oranlarinda izlemistir.
ASC-US grubunda %350 ile en baskin tip HPV16 iken LSIL grubunda her biri %42.8
oranla HPV16, HPV45 ve HPV56 ve HSIL tanili olanlarda HPV16 (%66.6) ve ASC-
H’11 tek kadinda ise HPV16 (%100) ve HPV52 (%100) bulundu. (Tablo 4.16)

Tablo 4.16. HPV pozitif normal ve anormal sitolojili kadinda HPV genotiplerinin dagilimi

Normal Anormal
ASC-US LSIL HSIL ASC-H
HPV sitoloji sitoloji
L. 14) (7 3 @®
tipleri (66) (25)

Say1 % Say1 | % | Sayi % Say1 % Say1 % Say1 %

HPV 16 36 | 545 13 52 7 50 3 42.8 2 66.6 1 100

HPV 18 17 25.7 7 28 5 35.7 2 28.6

HPYV 31 27 40.9 3 12 2 14.3 1 14.3

HPV 33 4 6

HPV 35 1 1.5 2 8 1 14.3 1 33.3

HPV 45 13.6 5 20 2 14.3 3 42.8

9
HPYV 39 6 9 2 8 1 7.1 1 14.3
HPV 51 4

HPV 52 12 18.2 6 24 2 14.3 2 28.6 1 33.3 1 100

HPV 56 2 3 4 16 1 7.1 3 42.8
HPV 58 3 4.5

HPV 59 2 3 2 8 1 7.1 1 14.3
HPV 66 4 6 2 8 2 28.6
HPYV 68 1 1.5 1 4 1 14.3

63



5. TARTISMA

Servikal kanser diinya genelinde meme, kolorektal ve akciger kanserinden sonra
en sik goriilen dordiincii kanser olup, kadinlar arasinda en yaygin kanserlerden biri
olmaya devam etmektedir. GLOBOCAN 2020, biitiin diinyada yilda 342 000 oliimle
birlikte yaklasik 604 000 yeni servikal kanser vakasi oldugunu bildirmistir. Yeni
vakalarin ve Olimlerin ¢ogu, sirasiyla yaklasik %85 ve %90 oranlarla diisiik ve orta
gelirli iilkelerde meydana gelmektedir®”.

Servikal kanser, yaklasik 15 yiiksek riskli HPV tipinden biri ile kalici
enfeksiyonunun nadir goriilen uzun vadeli bir sonucudur. Tip spesifik HPV DNA
varliginin  6-12 ay sonra aliman Orneklemede tekrar bulunmasi kalict HPV
enfeksiyonunu gosterir. Kadinlarin %80'inden fazlasi hayatlarinda en az bir HR HPV
enfeksiyonu gegirir, bu da HPV’nin her yerde bulunan dogasin1 ve bulagsma kolayligin
gosterir. Bununla birlikte, tiim enfeksiyonlarin sadece onda biri kalici hale gelir ve bu
kadinlarda servikal prekanser6z lezyonlar gelisebilir.

FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics; Uluslararasi
Jinekoloji ve Dogum Federasyonu) Kanser Raporu'nun 2018 yaymlanmasindan bu
yana, Diinya Saglik Orgiitii'nin (WHO) 2030 yilina kadar uygulamay: hedefleyen
servikal kanserin ortadan kaldirilmasi i¢in kiiresel bir strateji ortaya koymasiyla servikal
kanser yiikiinii azaltmak icin kiiresel ¢abada dev adimlar atildi. Diisiik ve orta gelirli
tilkeler dahil 130'dan fazla iilkede HPV agis1 artik ulusal programa dahil
edilmistir. Tarama, HPV testinin daha genis uygulanmasiyla biiyiik ilerlemeler
kaydetti. Bu miidahalelerin etkilerini gostermesi birkag¢ yil alacaktir. Bu arada, her yil
yarim milyondan fazla yeni servikal kanser vakasi eklenmektedir. Biitiin diinyada her
y1l tahmini 604 000 yeni servikal kanser vakasindan HPV16 ve HPV18 vakalarin
%71'ini olusturmaktadir; HPV tipleri 31, 33, 45, 52 ve 58, servikal kanser vakalariin
diger %19'unu olusturur. HPV enfeksiyonlarinin yaklasik %90'mmin  enfeksiyon
bulagsmasindan sonraki 2 yillik bir siire i¢inde temizlendigi ve kadinlarin sadece
%10'unda persiste kaldig1 gozlenmistir. Virusun tamamen temizlenip temizlenmedigi
veya bazi durumlarda reaktivasyon potansiyeli olan bazal hiicrelerde latent kalip

Kalmadig tartigmalidir €46
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HPV epidemiyolojisi ve kanserin etyolojisindeki roliiniin bilinmesi, korunma ve
erken tan1 i¢in iki ana stratejinin gelistirilmesine yol agmustir: (1) HPV asilamast; ve (2)
kanser Oncesi lezyonlarin taranmasi. Servikal kanserin ortadan kaldirilmasi gergek bir
olasilik olmasina ragmen, trajedi bugiin bile bir¢ok diislik ve orta gelirli iilkelerin etkili
miidahale programlarindan yoksun olmasidir. Diinya Saghik Orgiitii, 2030 yilindan
once %90-%70-%90 iiclii onlem stratejisini uygulayarak servikal kanserin bir halk
sagligr sorunu olarak ortadan kaldirilmasi igin kiiresel bir girisim ¢agrisinda
bulunmustur; gen¢ kizlarin %90'min 15 yasma kadar iki doz HPV asis1 ile tam olarak
astlanmasi, kadinlarin %70'inin 35 ve 45 yaslarinda yiiksek performansh bir tarama
testiyle taranmasive kadinlarin %90'inin tedavi ve bakim almak i¢in servikal
lezyonlarin tespit edilmesi beklenir.

DSO, pragmatik eliminasyon i¢in 100.000 kadin basina dért vakalik bir insidans
esigi belirlemistir. Yiiksek gelirli iilkeler yukaridaki politikanin uygulanmasinda
halihazirda oldukca ilerlemis olsalar da, diisiik ve orta gelirli iilkelerdeki deneyim
olduke¢a degiskendir.

Servikal kanserin kontrolii, primer korunma HPV'ye karsi asilama, ikincil
korunma kanser oncesi lezyonlarin taranmasi ve tedavisini igerir. Saglikli 30 yas st
kadinlar arasinda diinya ¢apinda tahmini kesitsel HPV prevalansi yaklasik %11.7'dir, en
yiiksek Sahra Alt1 Afrika'da yaklasik %24 ve lilkeye 6zgl prevalans biitiin diinyada %2
ile %42 arasinda degismektedir. Yasa 6zel kesitsel HPV prevalansi 25 yasindan kii¢iik
kadinlarda %?25'te pik diizeye ulasir, bu da enfeksiyonun agirlikli olarak cinsel iligkiye
girdikten sonra cinsel yolla bulastigin1 diisiindiiriir. Bu nedenle, onleyici bir strateji
olarak profilaktik HPV asisi, cinsel aktiviteye baglamadan once kadinlar1 hedef almali
ve 10-14 yas aras1 kiz cocuklara odaklanmalidir.

HPV agis1 2006'da baglatildi. HR HPV tiplerinin neden oldugu serviks, vulva,
vajina ve anusu etkileyen premalign lezyonlarin ve kanserlerin 6nlenmesi icin 9
yasindan itibaren kadinlarda ve erkeklerde kullanilmak iizere su anda ii¢ profilaktik
HPV asis1 mevcuttur: HPV 16 ve HPV 18'1 hedefleyen iki degerlikli asi; HPV 16 ve
HPV 18'e ek olarak HPV 6 ve HPV 11'i hedefleyen dort degerlikli bir as1; ve HPV 6,
11, 16 ve 18'e ek olarak HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58'i hedefleyen bir nonvalan as1. Ek
olarak, son iki asit HPV 6 ve 11'in neden oldugu anogenital sigilleri hedef alir. Bivalan

HPYV asis1 (Cecolin; Xiamen Innovax Biotech Co., Ltd) Cin'de ruhsatlandirilmistir ve su

65



anda WHO o6n yeterlilik siirecinden ge¢mektedir. Tim asilar virus benzeri
partikiillerden olusan rekombinant asilardir ve viral DNA icermediginden bulasici
degildir. Iki dozlu bir program (0 ve 6-12 aylarda 0,5 mL, yani ikinci doz ilk dozdan 6-
12 ay sonra verilmelidir) 9-14 yas aras1 kiz ve erkek ¢ocuklar icin énerilir. Ug doz
(lireticinin tavsiyesine gore 0, 1-2 ve 6 ayda 0,5 mL) 15 yas ve lizerindekiler ve yastan
bagimsiz olarak bagisikligi baskilanmis hastalara uygulanmalidir. DSO en son verileri
gozden gecirmis ve HPV asilariyla ilgili herhangi bir giivenlik endisesi bulunmadigi
sonucuna varmistir®%?,

Toplum diizeyinde, gen¢ kadinlar arasinda ast HR HPV tiplerinin neden oldugu,
anogenital sigiller ve yiiksek dereceli servikal anormallikler (CIN2+) prevalansinin
azalmasi agisindan as1 disi tiplere karsi da ¢apraz koruma olduguna dair bazi kanitlarla
birlikte HPV asisinin etkinligine dair kanitlar vardir. Asilamadan 8 yil sonrasina kadar
takip edilen 60 milyon kisiyi kapsayan yeni bir sistematik inceleme ve meta-analiz,
asilamadan 5-8 y1l sonra asagidaki sonuglarin 6nemli 6l¢iide diistliglinli gostermistir: (1)
13-19 yasindaki kizlarda HPV 16 ve 18 prevalanst %83 ve 20-24 yasindaki kadinlarda
%66; (2) 13-19 yas aras1 kizlarda HPV 31, 33 ve 45 prevalanst %54; (3) anogenital
sigillerin prevalansi 15-19 yas arasi kizlarda %67, 20-24 yas aras1 kadinlarda %54 ve
25-29 yas arasi kadinlarda %31°dir. CIN2+, 15-19 yas arasi taranan kizlarda %51 ve
20-24 yas arasi kadinlarda %31°dir. Coklu kohort asilama ve yiiksek agilama kapsamina
sahip programlarin daha biiylik bir dogrudan etkisi ve siirii bagisiklig1 (toplum
bagisikligl) etkisi vardi. HPV asisinin invaziv servikal kanser riskini onemli olgiide
azaltma tizerindeki etkisi, 2006'dan 2017'ye kadar 10-30 yaslar1 arasindaki 1 672 983
kiz ve kadinin Isveg'te yapilan bir takip degerlendirmesinde de gosterilmistir. Servikal
kanser sadece 19 asili kadinda ve 538 asisiz kadinda tespit edilmigtir®®.

Son c¢aligmalar, {ic veya iki doza benzer sekilde yiiksek riskli HPV
enfeksiyonlarint dnlemede tek bir dozun etkinligine dair kanitlar bildirmistir. Tek doz
HPV agisimin etkinligini ve immunojenisitesini su anda kullanilan programlara kiyasla
degerlendiren, amaca yOnelik olarak tasarlanmuis, ileriye doniik olarak randomize klinik
calismalardan elde edilen sonuglar beklenmektedir; bu, bir dozun servikal neoplaziyi
onlemedeki roliinii daha da netlestirecektir. Asilamadan sonra tip degisimine dair bir

kanit yoktur.
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Asilama yapilmadiginda global servikal kanser yiikiiniin 2005-2014 dogum
kohortlart arasinda dogan geng¢ kizlar arasinda kiiresel 2094 yilina kadar 11,6 milyon
vaka olacagi tahmin edilmektedir. Bu yiikiin beste dordii Afrika'daki 25 tlkede (5,6
milyon vaka) ve Hindistan, Nijerya, Cin, Tanzanya, Endonezya, Uganda, Demokratik
Kongo Cumhuriyeti, Etiyopya ve Kenya'daki dogum kohortlarini etkileyen bir yasam
boyu 5,9 milyon servikal kanser vakasinin toplam beklenen yiikiiniin %51.3" ile
Asya’da (4,5 milyon vaka) olacaktir. Toplam yiikiin %24.2'sine tekabiil eden 2,8
milyon vaka daha, ¢cogunlukla Sahra Alt1 Afrika'da (Gliney Afrika, Malavi, Zambiya,
Mozambik, Angola, Zimbabve, Madagaskar, Mali, Gana ve Burkina Faso); Asya
(Pakistan, Banglades ve Filipinler); Amerika Kitas1 (Brezilya, Meksika ve ABD); ve
Rusya’da olmak {izere 17 iilkede olacaktir. Asilanmamis dogum kohortlarinda kalan
%24.5'in (2,8 milyon vaka) kalan 159 iilkede meydana gelmesi beklenmektedir.
Biitiin diinyada yiiksek kapsamlit HPV agisinin 2094 yilina kadar yaklagik 8,7 milyon
vakay1 6nleyebilecegi tahmin edilmektedir .

Tarama, servikal kanserin kiiresel eliminasyonunda 6nemli bir stratejidir. HPV
asis1, HPV enfeksiyonunu Onleyerek servikal neoplaziyi 6nlemeyi amaglarken, tarama,
yiiksek dereceli CIN ve adenokarsinom gibi yaygin servikal prekanseréz lezyonlar
yerinde erken tespit etmeyi ve invaziv kanseri Onlemek ve servikal kanser o6lim
oranlarin1 azaltmak i¢in bunlari etkili bir sekilde tedavi etmeyi amaglar. Bu nedenle,
birka¢g on yil boyunca servikal kanserin onlenmesi i¢in bir oncelik olmaya devam
edecektir.

Cesitli ortamlarda cesitli servikal tarama stratejileri etkili bir sekilde
kullanilmistir: geleneksel sitoloji (Pap smear); son yillarda sivi bazli sitoloji (LBC) ve
HPV testi; ve diisiik ve orta gelirli iilkelerde asetik asit (VIA) ile gorsel
inceleme. Diizenli araliklarla Pap testi ile tarama yliksek gelirli iilkelerde servikal
kanser riskinde onemli bir diisiisle sonu¢lanmis olsa da, yorucu ve zaman alict olup
diisiik sensitivitesini telafi etmek icin tekrarlanan turlara ihtiya¢ duyar. Yetersiz
kapsamin oldugu ve Kkalite giivencesinin olmadig1 diisiik kaynakli ortamlarda
uygulanabilir degildir ve optimal olmayan sonuglara yol acar. HPV tabanli tarama,
geleneksel veya LBC ile karsilastirildiginda daha yiiksek sensitivite, daha dislik
degiskenlik ve daha iyi tekrarlanabilirlige sahiptir. Asilanmis popiilasyonlarda azalan

HPV enfeksiyonlar1 baglaminda, bir¢ok saglik hizmeti sistemi, daha yiiksek negatif
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tahmin degeri, daha uzun tarama araliklarina ve hatta diisiik kaynakli ortamlarda yasam
boyu tek bir taramaya izin veren primer HPV taramasina geg¢ilmektedir. Yakin tarihli
Avrupa kilavuzlari, standart sitoloji tabanli tarama yerine birincil HPV tabanli taramay1
siddetle tavsiye etmektedir. Giiniimiizde Hollanda, Tiirkiye, Finlandiya, italya, isvec ve
Birlesik Krallik, HPV taramasini ulusal veya bolgesel olarak uygulamaktadir.
Avustralya, Arjantin, Sili ve Meksika gibi iilkelerde HPV tabanli tarama programlari
uygulamaktadir. Bu, kolposkopi sevk oranlarini artirdi, ancak ayni zamanda CIN3+
lezyonlar1 ve rahim agz1 kanserlerinin daha yiiksek tespit oranlariyla sonuglandi.

VIA taramasi, %3-%5 taze hazirlanmis asetik asit uygulamasindan 1 dakika
sonra servikste asetobeyaz lezyonlarin saptanmasini igerir. Uygulanabilirligi goz Oniine
alindiginda, Sahra Alt1 Afrika'daki birgok diisiik gelirli {ilkede yaygin olarak
uygulanmaktadir. Hizli tan1 ve tedavi ile tarama icin tek ziyaret yaklasimi (single-visit
approach; SVA), kapsami iyilestirir, takip ziyaretlerini ortadan kaldirir ve diisiik
kaynakli ortamlarda maliyet verimliligini artirir. VIA taramasi o6zellikle SVA igin
uygundur ve. WHO, SVA'min halk saglhigi ortamlarinda uygulanmasi i¢in kilavuzlar
yayimlamistir.

Bir iilkede servikal kanser tarama programinin baglatilmasindan 6nce hedef yas
grubunu, tarama testi ve tarama araliklarini, hedef kadinlara ulasma yontemlerini,
pozitif kadinlarin yonetimini (triyaj ve tedavi veya SVA), CIN lezyonlar i¢in tedavi
yontemlerini (kriyoterapi, termal ablasyon, loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii
[LEEP]) ve tarama ile saptanan yaygin rahim agzi kanserleri icin tedavi tipi kriterleri
acikca belirten politika ve yonetim kilavuzlart gelistirmelidir. Yeterli altyapinin ve
egitimli insan kaynaklarimin mevcudiyeti, programin ¢esitli girdilerini baglatmak ve
stirdiirmek i¢in kritik 6neme sahiptir. Bir veri tabani tarafindan desteklenen bir program
bilgi sistemi ve kanser kaydi, 6lim kayitlar1 ve saglik sigortas1 veri tabanlar gibi diger
bilgi sistemleriyle baglanti, izleme ve degerlendirme i¢in dnemlidir. Se¢ilen tarama
stratejisi uygulanabilir, basit, giivenli, dogru, kabul edilebilir ve en yiiksek riskli
kadinlar ic¢in kolayca erisilebilir olmalidir. Banglades ve Hindistan'dan yapilan
arastirmalarda, birka¢ bileseni organize etmek icin dogru yaklasimin izlenmesinin ve
kaliteye gosterilen titizligin, yalnizca iyi bir tarama testi se¢imi degil, bir tarama

programinin basarisi i¢in ¢ok onemli oldugu gozlemlenmistir. HPV asis1 ve taramasinin
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makul bir kombinasyonu, ongoriilebilir gelecekte servikal kanseri ortadan kaldirmak
i¢in muazzam bir potansiyele sahiptir ©*%%.

Servikal kanser Tiirkiye'de kadinlarda goriilen kanserler arasinda onuncu sirada
bulunmaktadir. Servikal kanser insidansi her 100.000 kadinda 4 olarak tespit edilmistir.
Tiirkiye, 30-65 yas arasi kadinlarda servikal kanserin erken tani ve tedavisi i¢in 2014
yilinda baglattigt HPV DNA testini birincil test olarak kullanmasiyla diinyaya 6rnek
olmustur. HPV DNA testi Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezi (KETEM)
ve Aile Saghgi Merkezlerinde iicretsiz olarak yapilmaktadir. Tiirkiye'de rahim agzi
kanseri taramalarinin kapsami %20'dir®”. Ulkemizde 2014 yilinda baslatilan servikal
kanser taramasinda ilk 1 milyon kiside HPV pozitifligi %3.5 olarak bulunmustur. En
yaygin HPV genotipleri HPV16 (%?20.7) olup bunu HPV51, (%10.8), HPV31(%8.7),
HPV52 (%7.1), HPV56 (%5.7), HPV39 (%5.5) ve HPV18 (%5.1) izlemistir®.
Kayseri’de 2018 yili boyunca KETEM birimlerinde HPV testi alinan 30-65 yas arasi
28148 kisinin verilerinin taranmasityla HPV pozitifligi %4.16 bulunmustur. Bu
calismada ise en sik HPV tip 16 (%26.8) goriilmiistiir, ardindan HPV51 %13.4, HPV31
%10.1, HPV52 %8.5, HPV68 %8, HPV35 %7.6, HPV56 %6.7, HPV59 %6.2, HPV39
%6.1, HPV58 %5.1, HPV18 %5.7, HPV45 %4.2 ve HPV33 %2.5 oranlarinda
izlemistir®.

Ulkemizde HPV epidemiyolojisi ile ilgili yapilan arastirmalardan Bakir’” ve
arkadaslarmin calismasinda, 2021 yilinda Istanbul’da servikal siiriintii 6rneklerinde
HPV  genotip dagilimmin servikal sitoloji  sonuglart ile korelasyonunun
degerlendirilmesi ve HPV epidemiyolojisine katki saglanmasi amaclanmistir.
Calismaya 72 kadin hasta dahil edilmis ve HPV genotiplerinin tespiti i¢cin 14 HR HPV
tipini tespit edebilen multipleks real-time PCR (RT-PCR) yontemi HPV Genotypes 14
Real-TM Quant kit (Nuclear Laser Medicine, Italy) kullanilmigtir. Hastalarin servikal
sitoloji sonuglar1 da es zamanli olarak degerlendirilmistir. HR HPV prevalansi %35
(25/72) bulunmus olup en yaygin tipler sirasiyla HPV51 (%10), HPV16 (%8) ve
HPV66 (%8) idi. En sik HPV51 tipi ve c¢oklu HPV tipleri 21-34 yas grubunda
goriilmiistiir. Servikal siirlintli sitolojik tanis1 yapilan 47 6rnegin 21'inde HPV DNA
tespit edildi. Normal sitolojili 27 6rnekten %44°ii (12) ve anormal sitolojili 20 drnekten

%45°1 (9) HR HPV pozitifdi. HPV DNA pozitif 6rneklerde en sik goriilen sitolojik tani

diistik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonlardi. Diisiik dereceli skuamoz

69



intraepitelyal lezyon ve yliksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon tanisi alan
hastalarda en sik goriilen HPV tipleri HPV16 ve HPV52 idi. Sonug olarak ¢alismada
iilkemizde yapilan diger ¢alismalarin raporlarina benzer sekilde yiiksek riskli HPV
genotiplerinin siklig1 %35 olarak bulunmustur.

D ve arkadaslarmin 2019 yilinda Istanbul’da normal ve anormal

Seneldir
sitolojisi olan 1252 kadinda HPV enfeksiyonu prevalansini arastirdiklari ¢aligmada sivi
bazli sitoloji testi (ThinPrep Pap Testi) ile servikal kanser taramasi yapilmistir. Anormal
sitolojili olgularda (330) refleks yiiksek riskli (HR) HPV testi (Cervista HPV HR ve
HPV 16/18) kullanilmistir. Normal sitolojiye sahip 922 olguya HR HPV testi
uygulanmistir. HR HPV, intraepitelyal lezyon veya malignite (NILM) Ornekleri igin
negatif olan kadinlarin %18.7'sinde ve anormal sitoloji vakalarinin %79.7'sinde tespit
edilmistir. HR HPV pozitifligi ASC-US i¢in %72.5, LSIL’da %83.3, HSIL’da %100,
ASC-H’da %100 ve LSIL-H’da %87.8 bulunmustur. HPV tip 16 ve/veya 18, normal
sitoloji  vakalarmin 9%18.6'sinda ve anormal sitoloji vakalarmin %35.3'inde
bulunmustur. HR HPV pozitifligi %34.7 (435/1252) bulunmus olup 435 HR HPV
pozitif 6rnegin 110'u (%25.3) HPV16, 17'si (%3.9) HPV18 ve 310'u (%71.3) ne tip 16
ne de 18 idi. HPV tip 16 ve/veya 18 prevalansi daha ciddi sitolojik anormallikleri olan
vakalarda anlamli olarak daha yiiksekti. Bu ¢alismada tanimlanan normal ve anormal
sitolojiye sahip kadinlar arasindaki HPV prevalansi, diinyadaki diger ¢aligmalarla biiyiik
6l¢iide uyumlu bulunmustur. Calismada normal sitoloji olgularinda HPV tip 16 ve/veya
18 anlamli olarak saptandi. Ayrica, daha Once gosterildigi gibi, belirli HPV
genotiplerinin (16/18) daha ciddi patolojilerle iligkili oldugu gézlenmistir. Ancak, HPV
enfeksiyonunun iilke genelinde dogru prevalansini degerlendirmek i¢in Tiirkiye'nin
farkli bolgelerinde daha genis epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir.

Demirci’? ve arkadaslari Istanbul'un en biiyiik 6zel hastanelerinden birinin
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniklerine 2013-2017 yillar1 arasinda basvuran servikal
lezyonu olan ve olmayan kadinlarda HPV prevalansint ve genotip dagilimim
belirlemeyi amacladiklar1 ¢alismada farkli sitolojik bulgulara sahip 2464 kadindan
servikal sitobrush ornekleri alinarak HPV varligi ve farkli genotipler arastirilmigtir.
Sonuglar, farkli sitolojik bulgular ve yaslarda HPV pozitifligine gore
degerlendirilmistir. Ayrica HR HPV ve LR HPV genotiplerinin farkli gruplardaki

dagilimi aragtirllmistir. Tiim katilimeilar arasinda 1925'1 (%78.1) normal sitolojili ve
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539’u (%21.9) anormal sitolojili olup ASC-US 354 (%14.4) LSIL 151 (%6.1) ve HSIL
34 (%1.4) kadinda tespit edilmistir. Sonuglar, 2464 hastanin 649'unun (%26.3) HPV
pozitif, 1815'inin (%73.7) HPV varlig1 agisindan negatif oldugunu gostermistir. HR
HPV prevalanst %17 (421/2464)) bulunmustur. HR HPV tipleri sirasiyla %20
(209/1047) ve %22.2 (232/1047) anormal ve normal sitolojili grupta tespit edilmistir.
HPV pozitif 649 hastadan 223" (%34.3) birden fazla genotip icin pozitif bulunmustur.
Tek HR HPV enfeksiyon orant %9.4 (232/2464) ve ¢coklu HR HPV (HR arti HR/LR; 18
ve 171) enfeksiyon oran1 %7.7 (189/2464) iken tek LR HPV enfeksiyon orani %7.9
(194 /2464) ve ¢oklu LR HPV enfeksiyon oran1 %1.4 (34/2464) bulunmustur. HR HPV
pozitif 421 kadinda ¢oklu HR HPV enfeksiyonu %4.2 (18) idi. Normal stolojili grupta
en yaygin HPV16 %1.9, HPVS52 %]1.1, HPV31 %1 ve HPV18 %0.9 oraninda anormal
grupta ise HPV16 %6.8, HPV52 %3.7, HPV56 %3.3, HPV68 %3.3, HPV33 %2.9 ve
HPV31 %2.8 tespit edilmistir. HPV 16, ASC-US ve LSIL'de en yaygin HR HPV tipi
bulunurken, HSIL'de HPV 18 en yaygin olanidir. HPV 6, ASC-US ve LSIL'de en
yaygin LR-HPV tipi bulunurken, HPV 11 HSIL'de en yaygin olaniydi. Kadinlarda 50
yas altinda olanlarin %26.9'u ve 50 yas ve iizeri kadinlarin %22.3'4 HPV igin pozitifti
idi. Klinik bulgusu olan veya olmayan kadinlarda HPV prevalanst ve genotip
dagiliminin servikal kanserin 6nemli bir gostergesi oldugu sonucuna varilmistir.
Vural™ ve arkadaslarinm 2001-2019 yillar1 arasinda istanbul'da HPV siklig1 ve
genotipleri belirlenmesi ve sitolojik ve patolojik tanilarla iliskisinin degerlendirilmesi
amactyla yaptiklar1 ¢alismaya 4879 kadin dahil edilmistir. Caligmanin ilk doneminde
2001 ve 2010 yillar1 arasinda, konvansiyonel hibridizasyon ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile HPV 6, 11, 16, 18, 31 ve 33 i¢in 1692 vaka taranmistir ve
ardindan 2011 yilindan sonra chip array ile 3187 vaka i¢in 49 adede kadar HPV
tiplemesi yapilmistir. Olgular, HPV asis1 oncesi tarama ve sitolojik-histopatolojik
degerlendirmelerde kanser oOncesi degisiklikler ve koilositlerin gozlenmesi iizerine
klinisyenler tarafindan patoloji merkezine ve hastane patoloji boliimiine sevk edilmistir.
Bunlarin 348'i (%7.1) daha once diisiik riskli bir grupla iligkilendirilmis olsun ya da
olmasi, yliksek risk grubu genotiplerdir. Yiiksek riskli HPV tiplerine gore vaka
dagilimina bakildiginda en sik goriilen tip HPV 16'dir. HPV tipleri sirastyla HPV16
%41.7, HPV31 %11.7, HPV52 %7.9, HPV51 %7.1, HPV33 %6.9, HPV45 %6.5,
HPV18 %6.3, HPV39 %6.1 ve HPV-8 %35.8 oranlarindadir. Ayrica, yiiksek dereceli
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skuamoz intraepitelyal lezyon vakalarmin %28'inde coklu enfeksiyonlarin oldugu
bulundu. Sitolojik veya histopatolojik prekanserdz, diisiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon ve HSIL degisiklikleri olan olgularda HPV siklig1 sirasiyla %38 ve
%72 idi. Servikal kanseri olan 10 olgunun 9'unda (%90) HPV tespit edilmistir. Seride
tespit edilen sadece 1 adenokarsinom vakasi, HPV tip 18 ve 45 ile ikili enfeksiyon
bulunmustur. Calismada bulunan en yaygin tip HPV 16 idi. Bunu sirasiyla 31, 52, 51,
33, 45, 18, 39 ve 58 tipleri takip etmistir. Ikili enfeksiyonlarda en sik goriilen birliktelik
HPV 16 ile 58 arasindaydi. Ayrica Tiirkiye'nin Istanbul ilinde HPV insidansinin diger
gelismis tilkelerle benzer oldugu gézlenmistir. Sonug olarak, tarama testlerinin yani sira
PCR ve chip array ¢alismalart yapilarak koruyucu hekimlik ve kondom kullaniminin
O6nemi konusunda toplumun bilgilendirilmesi gerektigi belirtilmistir.

Eren’” ve arkadaglari Istanbul’da calismasinda, prekanseréz servikal
lezyonlardaki HPV tiplerinin belirlenmesi ve bunlarin ¢esitli risk faktorleriyle olan
iligkilerinin irdelenmesi amaglanmistir. Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’ne Subat
2007-Mayi1s 2007 tarihleri arasinda jinekolojik sikdyetlerle bagvuran toplam 61 olgunun
Pap siirlintii testi yapilmistir. Hastalardan alinan servikal orneklerde otomatize Auto-
LiPA cihaziyla (Gen ID) revers hibridizasyon yontemi kullanilarak HPV tiplendirilmesi
yapilmistir. HPV DNA pozitifligi ile yas, parite sayisi, cinsel aktivite siiresi, sigara, oral
kontraseptif kullanim1 arasindaki iliski arastirilmistir. Sitolojisi normal olan olgularda
HPV DNA pozitiflik oran1 % 36 iken, HSIL tanisinda %87.5; LSIL’de %50 ve ASC-
US’ta % 11.1 olarak bulunmustur. HSIL tanis1 konulan olgulardaki HPV pozitiflik orani
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bir sekilde yliksek saptanmistir. En sik saptanan
HPV tipleri 16 ve 18 olmustur. HPV ile sigara kullanimi arasinda pozitif bir iliski
saptanirken, cinsel aktivite siiresinin artmasiyla HPV pozitifliginin azaldigi tespit
edilmistir. HPV DNA pozitif olgularin yas ortalamalar1 negatif olgulara gore daha
diisiik bulunmustur. Diger faktorlerle HPV arasinda ise istatistiksel olarak bir anlamlilik
bulunmamistir. Sonu¢ olarak HPV’nin  baz1 tiplerinin serviksteki sitolojik
degisikliklerden sorumlu olabilecegi goriilmiistiir. Genel olarak HPV saptama oraninin
nispeten yiiksek ve bunun geng¢ yaslarda daha fazla oldugu bulunmustur. Ayrica sigara
kullananlarda HPV DNA daha yiiksek oranda saptanmistir.

Aydogan'” ve arkadaslar1 Ankara’da 2012-2014 yillar1 arasinda 328 hastaya ait

test sonuglar1 retrospektif olarak analiz edilmistir. Hastalarin sitoloji sonuglar1 es
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zamanlt olarak patoloji laboratuvari tarafindan retrospektif olarak degerlendirilmis,
gerek duyulan Ornekler tekrar incelenerek servikal anormallikler ile HPV varligi ve
genotipler arasindaki iligkiler ortaya konulmustur. Servikal 6rnek aliminda Digene HC2
DNA Collection Device kullanilmis ve DNA eldesi QIAamp DNA Mini Kit ile
yapilmistir. DNA 6rneklerinde yiiksek riskli HPV tiplerinin varli§i Genotyping Kit
HPV GP kullanilarak arastirilmistir. Sitolojik degerlendirme konvansiyonel Pap testi ile
yapilmis ve sonuglar 2001 Bethesda Sistemi’ne gore yorumlanmistir. Hastalarin yas
ortancasi 36 olup, test sonucu pozitif ve negatif kadinlarin yas ortancalari arasinda
anlaml fark bulunmamistir. HR HPV DNA analizi yapilan 328 hastanin 110 tanesinde
(%33.5) pozitif sonu¢ elde edilmis ve pozitifler arasinda %22.7 oraninda ¢oklu tip
varlig1 bulunmustur. En sik saptanan tipler HPV16 (%41.8), HPV 51 (%12.7), HPV 18
(%11.8) ve HPV 56 (%10), olarak belirlenmistir. Digerleri sirastyla HPV 31 HPV 58,
HPV 59 herbiri % 7.3, HPV 52 (%6.4), HPV 66 (%5.5), HPV 33, HPV 45 herbiri %4.5,
HPV 35, HPV 39 herbiri %2.7, HPV 53, HPV 68 herbiri %1.8 ve HPV 82 (%0.9)
bulunmustur. Hastalarin 270’inde es zamanli sitolojik degerlendirme yapilmis ve
%21.5’inde anormal sitoloji saptanmistir. Anormal sitoloji saptanan hastalarin sitolojik
bulgulara gore dagilimi; ASC-US %48.3 (28), LSIL %34.5 (20), HSIL %7(4), %7 (4)
ASC-H ve AGUS %3.5 (2) oranlarinda bulunmustur. HR HPV pozitifligi ASC-US i¢in
%39.3, LSIL i¢in %55, HSIL igin %75, ASC-H icin %75 ve AGUS igin %50°dir.
Anormal sitoloji saptanan hastalardaki HR HPV pozitifligi (%50), normal sitolojili
hastalardaki HR HPV pozitifliginden (%28.3) istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0.002). Calismada HPV16, anormal sitolojili grupta %38,
normal sitolojili grupta ise %44 oraninda saptanmistir. Anormal sitolojili olanlarda
diger HR HPV tipleri sirasiyla HPV16 (%38), 18 (%13.8), HPV51 (%13.8), HPV33
(%10.3), HPV56 (%10.3), HPV58 (%10.3), HPV31(%7), HPV4S5 (%7), HPV53 (%7),
HPV59 (%7), HPV66 (%7), HPV68 (%7), HPV35 (%3.5), HPV39 (%3.5) ve HPV52
(%3.5) bulunmustur. Bu grupta hastalarin %34.5'inde 2-4 c¢oklu HR HPV tipi
goriilmiistiir. Normal sitolojili grupta 212 hastanin 60" (%28.3) HR HPV pozitif olarak
belirlenmigtir. Kirk dokuz hastada tek HPV enfeksiyonu ve 11 (%18.3) hastada 2-3
coklu HPV tipi vardi. En cok belirlenen tipler HPV16 (%44), HPV51 (%15.3), HPV56
(%12) ve HPV18 (%10.2) olmustur. Sonug olarak servikal kanser tarama programlari

tim diinyada hizla 6nem kazanirken, HPV genotipleme Onemli rol {istlenmektedir.
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Normal sitolojili hastalarda da HPV 16’nin yiiksek oranda saptanmasi sebebiyle
sitolojik incelemenin mutlaka HPV DNA calismasi ile desteklenmesi ve hastalarin
yakin takibe alinmasi gerekliligi bildirilmistir.

(7% ve arkadaslar1 Ankara’da 2012 yilinda Universite Hastanesi’nde Tiirk

Yiice
kadinlar1 arasinda genotipleme ve es zamanli servikal sitoloji ile HPV prevalansini
arastirmak amaciyla yaptiklari ¢alismada ortalama yasi 39.5 olan 890 kadinda HPV
tespiti ve tiplendirmesi i¢in Seeplex HPV 18-plex Genotipleme Testi kullanilmistir. Pap
testi i¢in s1v1 bazli sitoloji ve sonuglar i¢in Bethesda sistemi kullanilmistir. Herhangi bir
HPV prevalans1 %25.7 iken yiiksek riskli HPV %23 pozitifti. Daha gen¢ ve yash
kadinlar arasinda HPV prevalansinda 6nemli bir fark bulunmamistir. HPV pozitif
kadinlarin %89.5'1 en az bir tip yliksek riskli HPV'ye sahipti. En sik goriilen HPV, tip 16
ve ardindan tip 31 ve 51 olup oranlar sirasiyla HPV16 %11.9, HPV31 %4.4, HPVS51
%4.4, HPV33 %2, HPV52 %1.2, HPV18 %1.1, HPV68 %1.1, HPV56 %0.7, HPV39
%0.6, HPV58 %0.4, HPV35 %0.3, HPV59 %0.3, HPV66 %0.2, HPV45 %0.1 ve
HPV53 %0.1 idi. Anormal servikal sitoloji oram1 %11.6 idi. HPV pozitiflik orani
anormal servikal sitolojisi olan kadinlarda %354.4 olup normal sitolojisi olan
kadinlardaki %?22’ye gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. HR HPV pozitiflk
orani ise sirastyla %43.8 ve %19.7 tespit edilmistir. Hastane verilerine gore servikal
HPYV enfeksiyonunun Tiirk kadinlari i¢in ciddi ve giderek biiyiiyen bir sorun oldugu ve
bu durumun diisiik evlilik yas1 ve daha sensitif HPV tespit yontemleri ile iliskili
olabildigi belirtilmistir.

Sahiner'”” ve arkadaslarinin yaygin olarak kullanilan HPV DNA testlerinden biri
olan MY09/11 konsensus PCR’in etkinligini farkli bir yaklasimla yeniden
degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada 2010-2012 yillar1 arasinda Ankara’da
HPV DNA varligi yoniinden incelenmek flizere rutin analizler ic¢in laboratuvara
gonderilen 470 servikal siiriintii 6rnegi analiz edilmistir. Servikal siirlintii 6rneklerinde
MY09/11 PCR ve TagMan-temelli iki ayr1 tip spesifik PCR testi ile 17 farkli HPV
tipinin varligi arastirllmistir. Calismaya dahil edilen 470 servikal 6rnegin %33.2’si
(156/470) ii¢ yontemden en az biri ile pozitif olarak degerlendirilirken, geriye kalan
ornekler tim yontemler ile negatif olarak degerlendirildi. Tip spesifik PCR testleri ile
pozitiflik saptanan 149 6rnekte 220 farkli HPV izolat1 identifiye edilirken, 9 6rnek

sadece konsensus PCR ile pozitif bulunmustur. Tiplendirme analizlerinin basarili olarak
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yapildig1 orneklerin %64.4’tiinde (96/149) tekli enfeksiyon ve %35.6’sinda (53/149)
coklu enfeksiyon varligi saptandi. MY09/11 PCR HPV DNA pozitif orneklerin
%21.2’sini (33/156) tespit edemezken, tekli ve ¢oklu enfeksiyonlar1 kagirma oranlar
sirastyla  %18.75(18/96) ve 9%28.3(15/53) olarak bulunmustur. Genotipleme
yapildiginda 128 (%27.2) 6rnekte HR HPV bulunurken (tek enfeksiyon;80 veya HR/LR
ile birlikte koenfeksiyon; 33 ve 15) 21’inde (%4.5) LR HPV (tek enfeksiyon veya LR
ile birlikte koenfeksiyon) pozitif olup 7 (%1.5) 6rnekte tiplendirme yapilamamistir. HR
HPV pozitif kadinlarda ¢coklu HR HPV enfeksiyonu %29.6 (38/128) oraninda tespit
edilmistir. HPV16 %59, HPV 52 %17, HPV39, HPVS82 herbiri %11, HP18, HPVS51,
HPV58 herbiri %10, HPV68, HPV35 herbiri %9, HPV31 %8, HPV66 %7, HPV53 %6,
HPV33, HPV45 herbiri %4 ve HPV59 %3 bulunmustur. Yiiksek duyarliliga sahip tip
spesifik PCR testlerinin servikal kanser taramalar i¢in giivenilir araglar olabilecegi
bildirilmistir.

Sahiner'”® ve arkadaslarinin diger bir ¢alismasinda servikal siiriintii 6rneklerinde
iki farkli yontemle HPV DNA varliginin arastirilmasi amaciyla 2012 yilinda Ankara’da
biri MY09/11 konsensus real-time PCR ve digeri tipe 6zgii real-time PCR olmak {izere
iki farkli yontem ile 356 servikal siiriintii 6rneginde HPV DNA varligi arastirilmigtir.
Konsensus PCR sonucuna bakilmaksizin tim o6rnekler tipe 6zgli PCR ile ayrica test
edilmistir. Tipe 6zgli PCR analizleri, ikisi diistik riskli HPV ve 11°1 yiiksek riskli HPV
olmak {izere toplam 13 farkli HPV tipi i¢in dizayn edilen 6zgiin primerler ve TagMan
problar kullanilarak gergeklestirilmistir. Genotipleme yapildiginda 74 (%20.7) ornekte
HR HPV (tek enfeksiyon; 52 veya HR/LR ile birlikte koenfeksiyon; 17 ve 5) ve
27’sinde (%7.6) LR HPV (tek enfeksiyon veya LR ile birlikte koenfeksiyon)
bulunurken 8 (%2.2) ornekte tiplendirme yapilamamistir. HR HPV pozitif kadinlarda
coklu HR HPV orani1 %27 (20/74) bulunmustur. Her iki yontemden en az biri ile HPV
DNA pozitif olarak degerlendirilen 109 (%30.6) siirlintii 6rneginde 95 yiiksek riskli
HPV, 39 distk riskli HPV ve tip tayini yapilamayan sekiz izolat olmak iizere toplam
142 farkli izolat tanimlanmistir. Saptanma sikligina goére yliksek riskli HPV tipleri
sirastyla HPV 16; 32(%33.7), HPV 52; 12 (%12.6), HPV 58; 11 (%11.6), HPV 18; 7
(%7.4), HPV 31; 7 (%7.4), HPV 35; 7(%7.4), HPV 68; 6 (%6.3), HPV 33; 4 (%4.2),
HPV 82; 4 (%4.2), HPV 39; 3 (%3.2) ve HPV 45; 2 (%2.1)’dir. Es zamanl sitolojik

inceleme sonuglarina goére Orneklerin 84’iinde (%23.6) cesitli sitolojik atipilerin

75



raporlandig1 belirlenmistir. Tip tayini yapilamayanlar hari¢ olmak {izere 101 Srnegin
72’sinde (%71.3) tek, 29’unda (%28.7) birden fazla HPV tipi izole edilmistir. HPV 18,
HPV 33 ve HPV 35 ¢oklu enfeksiyonlarda tekli enfeksiyonlara gore sirasiyla 7.4, 3.7 ve
3.0 kat olmak {izere daha yliksek oranlarda saptanmistir. Tipe 6zgii PCR ile HPV DNA
varlig1 saptanan 101 6rnegin 24’{inde (%23.8) MY09/11 konsensus primerler ile HPV
DNA saptanamamuistir. Bu nedenle, sadece konsensus primerlerle HPV DNA varliginin
arastirilmasiin, HPV enfeksiyonlarinin tani, tedavi ve takibini yonetmede yetersiz bir
yaklasim olacagi diisiiniilmiistiir. Siirlintli O6rneklerinin Oncelikli olarak konsensus
primerler ile degerlendirilmesi ve pozitif drneklerde tiplendirme analizlerinin yapilmasi,
diinya genelinde en c¢ok basvurulan tani-tarama stratejisidir. Bu durum goéz Oniine
alindiginda, iilkemizde ve diinyada mevcut prevalans verilerinin yeni nesil tani-tarama
testlerinin kullanildig1r genis c¢apli calismalarla giincellenmesine gereksinim oldugu
kanisina vartlmaigtir.

Aslan ve arkadaslarinin ¢alismasina 2016 yilinda i¢ Anadolu’da Eskisehir’de,
kadinlarda HPV DNA varligim iki farkli molekiiler yontemle arastirmak ve sitoloji
sonuclariyla kargilastirmak amaciyla Eskisehir Kanser Erken Teshis Tarama ve Egitim
Merkezi'ne (KETEM) tarama igin bagvuran 30-65 yas arasi toplam 1081 kadin
katilmistir. Sitolojik inceleme ve molekiiler ¢aligmalar i¢in katilimcilardan es zamanl
olarak ii¢ ayri servikal Ornek alimmustir. Calismanin ilk asamasinda tiim servikal
orneklerde HPV DNA varligi Hybrid Capture 2 (HC2; Qiagen, Germany) yontemi ile
arastirilmistir. Calismanin ikinei boliimiinde, HC2 pozitif ve rastgele secilmis negatif
ornekleri iceren 152 ornekte konsensus real-time PCR testi (Takara Bio Inc., Japonya)
uygulanmis ve ardindan pyrosequencing yontemine dayali bir test (Diatech
Pharmacogenetics S.R.L, ltalya kullanilarak) HPV genotipleri belirlenmistir.
Calismanin ilk boliimiinde kadinlarin %3'tinde (32/1081) HC2 testi pozitif bulunmustur.
Kadinlarin 1029°’unda normal sitoloji, 47’sinde anormal sitoloji ve 5’inde yetersiz
yayma vardi. HC2 testi ile HR HPV prevalans1 %2.1 (23/1081) olup normal sitolojili
olanlarda %1.8 (19/1029) ve anormal sitolojili olanlarda %8.5 (4/47) tespit edilmistir.
HR HPV prevalans1 ASC-US i¢in %7.5 (3/40) ve HSIL i¢in %33 (1/3) oranlarinda olup
3 LSIL ve 1 AGUS (Atypical glandular cells of undetermined significance; dnemi
belirsiz atipik glandiiler hiicreler) 6rneginde HPV bulunmamistir. Caligmanin ikinci

boliimiinde secilen 152 6rnegin 32'si (%21.1) HC2 testi, 40'1 (%26.3) Pap testi ve 53"
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(%34.9) konsensus RT-PCR ile pozitif bulunmustur. HC2 ile pozitif olan 32 6rnegin
tamam1 RT-PCR ile de pozitifti, ancak RT-PCR ile pozitif olan 21 6rnek HC2 testi ile
negatif c¢ikmistir. Anormal sitolojili 40 6rnegin dokuzunda (%22.5) RTPCR ile ve
besinde (%12.5) HPV-DNA pozitifti. HC2 testi, ancak her iki testte de 31 (%77.5)
ornekte HPV-DNA tespit edilmemistir. Suslarin genotiplendirmesi 44 Ornekte
yapilabilmis ve en sik saptanan tip HPV tip 16 (15, %34.1) iken, bunu tip 90 (11, %25)
ve tip 18 ( 4, %9.1). Calismada HC2 sonuglarina gore Pap testinin duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %16.1, %96, %10.6 ve %97.5 olarak
tahmin edilmistir. Ayrica, HC2 ve konsensus RT-PCR yontemleri arasinda 6nemli
derecede uyum tespit edildi (Cohen's kappa: 0.665). Sonug¢ olarak, Ulkemizdeki
sitopatolog sayisinin yetersiz olmast ve Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji
Dernegi (ASCCP) tavsiyelerine gore etkin tarama i¢in Pap testine ek olarak molekiiler
tan1 yontemlerinin uygulanmasinin gerekliligi bir kez daha gosterilmistir.

Ozalp®?

ve arkadaslarinin ¢aligmasinda Eskigehir bolgesinde HPV prevalansi ve
bunun Pap testi, kolposkopi ve kolposkopik biopsi ile iliskisini belirlemek i¢cin Aralik
2009 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda poliklinige bagvuran 615 hasta calisma grubunu
olusturmustur. Serviksinde patolojik goriiniim olan hastalara veya Pap testi sonucu
ASC-US, AGUS, LSIL veya HSIL olan hastalara kolposkopik inceleme yapilmistir.
Hastalardan ya rutin degerlendirme sirasinda servikal siiriintii alinmadan 6nce ya da
kolposkopik muayene dncesinde HPV DNA ig¢in servikal 6rnek alinmistir ve LCD-
Array HPV 3.5 kit (CHIPRON GmbH, Germany) ile analiz edilmistir. Altiyiizonbes
hastanin 26’s1 (%4) HPV pozitifti (HR HPV 9%3.9). Bu 26 hastanin 12’sinde HPV16
(%1.9), 3’tinde HPV18 (%0.4), 3’tinde HPVS51 (%0.4), 2’sinde HPV6 (%0.3), 1’inde
HPV33 (%0.2), 1’inde HPV52 (%0.2), 1’inde HPV16 ve 31 (%0.2), 1’inde HPV6 ve 52
(%0.2), 1’inde HPV 56 ve 90 (%0.2), 1’inde HPV 39 ve 66 (%0.2) mevcuttu. Servikal
kanseri olan 4 hasta ve CIN III olan 4 hastanin 3’iinde hem HPV DNA hem de Pap testi
pozitifti. HPV DNA negatif olan 35 ASC-US (%5.6), 4 AGUS (%0.6), 2 CIN I (%0.3)
olan hasta vardi. Anormal sitolojisi olan bu 41 hastaya kolposkopik biopsi yapilmis ve
sonucta sadece 3 hastada CIN I, 1 hastada CIN III varken kalan hastalarin biopsi
sonuglart benigndi (inflamasyon, kronik servisit). Sonu¢ olarak hastanede yapilan bu

calismada elde edilen HPV oranlan diisiik bulunmustur. HPV pozitif olan vakalarda
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HPYV tipi ile pozitif servikal biopsi sonuglar1 arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugu
bildirilmistir.

Akcali®” ve arkadaslarinin Ocak 2010-Agustos 2011 yilinda Manisa’da yasayan
kadinlarda HPV sikligini, genotiplerini ve servikal yayma sonuglari, risk faktorleri ve
tipleri arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismaya ortalama yasi 34.9 olan
toplam 410 kadin dahil edilmistir. Lineer array HPV genotiplemesi ve patolojik testler
icin servikal ornekler alinmistir. Sitoloji 6rneklerinin degerlendirilmesi i¢in geleneksel
Pap testi ve Bethesda sistemi kullanilmistir. Toplam 410 kadin test edildiginde 352’inde
(%8.5) herhangi bir HPV, %5’inde (23) HR HPV ve %0.9’unda (4) olast HR
HPV(HPV 53, 66, 73 ve 82) ve %1.9’unda (8) LR-HPV pozitif sonu¢ bulundu. Bunlar
arasinda 26 farkli HPV serotipi tanimlanmistir. Hastalar %65.7 yiiksek risk, %11.4 olasi
yiikksek risk ve %22.9 diisiik riskli HPV tipleri ile enfekte olmustur. HPV pozitif
kadinlar arasinda en sik goriilen tip HPV 16 (%28.5) olup, bunu tip 45 ve 53 (%11.4)
izlemistir. Bu oranlar biitiin kadinlar arasinda sirastyla HPV16 (%2.4), HPV45 (%1),
HPV53  (%1), HPV56 (%0.7), HPV66 (%0.7), HPV31 (%0.5), HPV59 (%0.5),
HPV73 (%0.5), HPV18, HPV33, HPV35, HPV52, HPVS58, HPV68 ve HPVS82 herbiri
9%0.2°dir Coklu HPV enfeksiyon orani %3.1 (13) bulunmustur. Tek esli, anormal yayma
veya kondilom Oykiisii olan hastalarda HPV pozitifti ve bu istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Genital HPV enfeksiyonlarinda HPV tiplerinin belirlenmesinin
epidemiyolojik ¢alismalar i¢in 6nemli oldugu, HPV prevalansinin %8.5 olarak
bulunmasi ile onkojenik HPV'yi erken evrede teshis etmek i¢in genisletilmis tarama
programlarina ihtiya¢ oldugu bildirilmistir.

Beyaz1t(82)

ve arkadaglar1 Canakkale’de Pap testi sonucu normal veya anormal
olan kadinlarda HPV yaygmligi ve genotiplerini degerlendirmek i¢in Tiirkiye'nin
batisinda iigiincii basamak Universite Hastanesi’nde yaptiklar1 retrospektif calismaya
2012-2016 yillar1 arasinda hem HPV tiplendirmesi hem de Pap testi yapilan toplam 201
hasta dahil edilmistir. Tiim katilimcilar i¢in klinik ve laboratuvar verileri elde edilmis,
hastalarin servikal siirlintiileri Bethesda sistemi ile siiflandirilmis ve PCR yontemi
kullanilarak HPV analizleri yapilmistir. Kadinlarin 72'si normal, 129'u anormal sitolojili
bulunmustur. Incelenen 201 kadmin 91'inde (%45.2) HPV DNA tespit edilmistir.
Sitolojisi normal olan 72 hastanin 35'inde (%49) HPV pozitifligi saptanirken, ASC-

US'lu 94 hastanin 33'linde (%35), LSIL'li 29 hastanin 18'inde (%62) ve HSIL'li 6
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hastanin 5'inde %83'iinde HPV pozitifligi goriilmiistir. HR HPV prevalansi ise sirastyla
%33 (31/94), %55 (16/29) ve %83 (5/6) idi. Pap testi sonuglart normal olan 35 HPV
pozitif kadindan 25'inin (%75) HR HPV genotiplerine sahip oldugu bulunmustur. HR
HPV prevalans1 %38.3 (77/201) olup normal veya anormal sitolojisi olan kadinlarda
sirastyla %34.7 (25/72) ve %40.3 (52/129) tespit edilmistir. HR HPV ve LR HPV
genotip oranlari sirastyla ASC-US i¢in %94 ve %6, LSIL i¢cin %89 ve %11 ve HSIL'li
kadinlarda %100 ve %0 olarak bulunmustur. En yaygin tanimlanan HPV tipleri HPV 58,
HPV16, HPV31, HPV33, HPV11 ve HPV35 idi. Calismada HPV enfeksiyon sikligi
onceki raporlara gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, HR HPV genotipleri normal
servikal sitolojiye sahip hastalarda saptanmig olsa da, HR HPV genotipli hastalarin
¢ogu, onemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler, diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal
lezyon ve yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon dahil olmak {izere anormal
servikal yayma sitolojisi ile iligkilendirilmistir.

Bayram(83)

ve arkadaglari Gaziantep’te 2011 yilinda servikal erozyonu olan
kadinlarda HPV'nin prevalansini ve genotipik dagilimmni degerlendirmek ve sonuclar
klinik olarak normal serviksi olan kadinlarla karsilastirmak amaciyla yaptiklari
calismada 520 kadindan servikal ornekler sivi bazli yontemle toplanmis ve ardigik
olarak HPV DNA varligi ve servikal sitoloji degerlendirilmistir. HPV DNA, nested
PCR ile test edilmis ve ters dot blot genotiplemesi ile tiplendirilmistir. Sitolojik
siniflandirma Bethesda 2001 kriterlerine gore yapilmistir. Genel HPV prevalansi %16.9
(%%.8’1 tek HPV enfeksiyonu ve %11.1 ¢oklu HPV enfeksiyonu) bulunmustur. HPV
DNA, servikal erozyonu olan kadmnlarin 9%20.2'sinde ve normal sitolojisi olan
kadinlarin %12.8'inde pozitifti (P < 0.05). HR HPV prevalansi ¢alisma grubunda %10.1,
(53/520), servikal erozyonu olanlarda %11.5 (31/520) ve normal sitolojili kadinlarda
%9.4 (22/520) bulunmustur. HPV pozitif kadmnlarin %34.1'inde ¢oklu enfeksiyon
bulunmustur. En yaygin tipler HPV 18 (%32.9), HPV 16 (%29.5), HPV 54 (9%20.5) ve
HPV 6 (%17), HPVS58 (%7.9) ve HPV59 (%6.8) idi. Normal servikal sitolojili
kadinlarda en yaygin HR HPV tipleri HPV18 (%40), HPV16 (%20),HPV59 (%13.3) ve
HPVS58 (%10) iken digerleri HPV31, HPV35 ve HPV66 herbiri %6.7 ve HPV45 Ve
HPV53 9%3.3 bulunmustur. Servikal erozyonu olan kadinlarda en baskin tipler HPV16
(%34.5), HPV18 (%19.3), ve HPV58 (%6.9) olup diger tipler HPV35, HPV52, HPV53
ve HPV56 herbiri %3.4 ve HPV31, HPV45, HPV66 ve HPV68 %]1.7 oranlarinda
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goriilmistiir. Normal servikal sitolojili kadinlarda ¢oklu HPV enfeksiyon prevalansi
%4.2 (10/234) ve servikal erozyonu olanlarda %%7.4 (20/268) idi. Calisma, normal
sitolojili kadinlara kiyasla servikal erozyonu olan kadinlarda HPV enfeksiyonu
prevalansinin yiliksek oldugunu tespit etmistir. Verilerin, Tiirkiye'nin giineydogusundaki
HPV epidemiyolojisine katkida bulunabilecegi ve HPV tarama programlarinda servikal
erozyonu olan kadinlara 6ncelik verilmesi dnerilmistir.

Aydemir(84) ve arkadaglarinin Sakarya’da hastane bazli ¢caligmasinda kadinlarda
HPV DNA varligim1 ve HPV genotiplerini belirlemek, ayn1 zamanda HPV pozitif
hastalarda gelisen sitopatolojik degisiklikleri incelemek amaciyla Ocak 2015-Ocak
2018 tarihleri arasinda 20-66 yas arasi hastalardan alian 1068 servikal siiriintii 6rnegi
incelenmistir. Alinan 6rneklerde DNA izolasyonu i¢cin QIAampDNA Mini Kit (Qiagen,
Almanya), PCR ve pyrosequencing yontemi ile HPV tiplendirme asamasinda HPVsign
Q24 complate (Diatech Pharmocogenetics, Italya) kiti kullanilmistir. Toplam 1068
ornegin 226’sinde (%21.1) HPV DNA pozitif olarak saptanmistir. HPV DNA pozitif
bulunan 6rneklerin %62.3’linde (141/226) HR HPV tek basina saptanmis olup HR HPV
prevalansit %13.2 (141/1068)’dir. HPV DNA pozitif bulunan orneklerin i¢inde 73
(%32.3) hastada tek basina HPV tip 16 saptanirken 37 (%16.3) hastada ¢oklu tipler ve
116 (%51.3) hastada da diger tipler bulunmustur. HR HPV’ler sirasiyla HPV16 %32.3,
HPV66 %6.6, HPV39 %5.7, HPV18 %4.4, HPV59 %4.4, HPV52 %3.9, HPV51 %3.5,
HPV45 %2.6, HPV31 %2.2, HPV56 %2.2 ve HPV 33 %0.8 oranlarinda idi. LR
HPV’ler ise HPV11 %6.1, HPV42 %2.6, HPV87 %2.6, HPVS55 %1.7 ve HPV70 %1.3
oranlarinda tespit edilmistir. HPV DNA pozitifligi 20-30 yas grubu hastada en yiiksek
oranda (%26.3) saptanmistir. HPV DNA pozitifligi saptanan hastalarin 20’sinde (%8.8)
anormal sitoloji belirlenmistir. Bu hastalarin 13’tinde LSIL (%65), 4 (%20) hastada
HSIL, 1 (%5) hastada ASC-US, 2 (%10) hastada HSIL/sevikal kanser bulunmustur.
Normal sitolojili HPV pozitif bulunan 206 hastada en sik goriilen HPV tipi %32 oranla
HPV16 olup bunu %7.2 oranla HPV39, %4.3 ile HPV18 ve HPV11 izlemistir. Anormal
sitoloji saptanan hastalarda en sik saptanan HPV tipi %45 oranla HPV16 bulunmustur.
Bunu %20 ile HPVI8 takip etmistir. LSIL saptanan hastalarin HPV genotipleri
incelendiginde; 4’tiinde (%30.7) HPV18, ikiser hastada (%15.3) HPV16, HPVS51 ve
HPV70 saptanmisir. Bunlar1 birer hasta (%7.6) ile HPV42 ve HPV39 izlemistir.
Servikal kanser saptanan hastalarin ikisinde de HPV tip 16 bulunmustur. HSIL saptanan
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hastalarin tiimiinde de tip 16 goriilmiistiir. ASC-US saptanan bir hastada ise tip 16 ve tip
39 birlikteligi saptanmistir. Calismanin Sakarya bolgesinde yapilan ilk kapsamli ¢alisma
oldugu ve servikal siiriintii 6rneklerinde saptanan HPV DNA pozitifligi oraninin ve
HPV16 sikliginin iilkemizdeki diger ¢alismalarda bulunan oranlara gére kismen yiiksek
bulundugu bildirilmistir. Ulkemizde HPV DNA ve HPV tip prevalansinin ve HPV
asisinda kullanilmasi gereken tiplerin belirlenmesi i¢in daha genis kapsamli ¢calismalara
ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir.

Yontem®”

ve arkadaslar1 Tekirdag’da 2014 yilinda c¢alismasinda, anormal
sitoloji tanis1 konan hastalarda, siiriintii ve biyopsi materyallerinde PCR yontemi ile
HPV DNA analizi yapilarak sonuglarin biyopsi tanisiyla karsilastirilmast amaglanmaistir.
Calisma, yaslar1 26 ile 74 arasinda degisen 24 hasta {lizerinde gergeklestirilmistir. HSIL,
LSIL veya ASC-US ile anormal sitoloji tanis1 konmus hastalara kolposkopik biyopsi
yapilarak ornekler elde edilmis ve PCR islemi sonrasi pozitif sonug¢ veren orneklerde
HC2 HPV DNA testi (Qiagen) kullanilarak 13 HR HPV tipinin varlig1 arastirilmistir.
Kolposkopi oncesinde hastalara anket uygulanarak demografik bilgiler elde edilmis ve
HPV enfeksiyonuna neden olabilecek faktorlerin varligi incelenmistir. Anormal sitoloji
sonucuna sahip hastalardan alinan patolojik Orneklerin biyopsi tanist %33’iinde (8)
servikal kanser, %4’linde HSIL, %13’iinde LSIL ve %50’si normal olarak bulunmustur.
Ayrica, normal sitolojili tiim hastalarin %33’tinde HR HPV DNA bulunmus ve
belirlenen HPV tipleri (HPV16, HPV18, HPV31 ve HPVS58) arasinda en yiiksek oranda
izlenen tipin HPV16 oldugu tespit edilmistir. HPV16 bulunan 5 hastadan 4’iiniin
biyopsi tanisinin servikal kanser oldugu tespit edilmis, kalan 1 hastanin ise HSIL oldugu
gorilmistiir. Ayrica, partner sayist 1’den fazla olan kisilerde HPV pozitiflik oraninin
yiiksek oldugu goriiliirken, HPV pozitif vakalarin tamaminin toplam gebelik sayisinin
iic veya iizeri oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismada patolojik tam1 yontemleri ve
mikrobiyolojik inceleme sonuglarinin taniya katkist ortaya konulmus, tarama
programlarinin ve erken teshisin 6nemi bir kez daha ortaya ¢ikarilmistir.

Hasbek®® ve arkadaslar calismasinda Sivas’da Ocak 2015-Aralik 2017 tarihleri
arasinda Cumhuriyet Universitesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran kadinlarin servikal 6rneklerinde HPV
DNA pozitifligi aragtirilmistir. Calismaya 14-83 yas aras1 368 kadin dahil edilmistir.
HPV GenoArray Test Kiti (Hybribio, Hong Kong) kullanilmistir. Veriler geriye doniik
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olarak incelenmistir. Calisma grubunda HPV DNA pozitifligi %28.8 (106)
bulunmustur. HPV DNA pozitif 6rneklerden %63.2’sinde (67) yiiksek riskli bir genotip
belirlenirken, %13.2’sinde (14) diisiik riskli bir genotip belirlenmis, %19.8’inde (21) iki
veya daha fazla yiiksek riskli genotip birlikte saptanmis, %3.8’inde (4) ise hem yiiksek
riskli hem de diisiik riskli genotipler birlikte saptanmistir. Tek veya ¢oklu enfeksiyon
seklinde HR HPV prevalanst %25 (92) bulunmustur. HPV DNA pozitifler (106) iginde
en fazla bulunan tip ise % 13.2 (14) ile HPV16’dir. HPV16 i¢in birden fazla genotip
tayin edilen ornekler de dikkate alindiginda ise pozitif 6rnekler i¢cindeki oram1 % 23.5
(25/106)’e ulagmaktadir. Diger HR HPV tipleri HPV39 %8.5, HPV53 %8.5, HPV6
%6.6, HPV31 ve HPV56 herbiri %4.7, HPV11, HPV33, HPV35 ve HPVS51 herbiri
%3.8, HPV44 ve HPVS5S8 herbiri %2.8, HPV45, HPV52, HPV59 ve HPV68 herbiri
%1.9, HPV18 ve HPV66 %0.8 oranlardadir. HPV pozitifligi 30 yas alt1 kadinlardaki, 30
yas ustii kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p=0.009).
Ulkemizdeki HPV prevalansimin dogru olarak belirlenebilmesi igin, ¢ok merkezli, daha
genis standardize edilmis hasta ve kontrol gruplari iceren ¢alismalara ihtiyag vardir.
Schettino®” ve arkadaslar1 Napoli (italya) ve Pamukkale'de (Tiirkiye) jinekoloji
poliklinigine basvuran Italyan ve Tiirk kadin popiilasyonunda HPV enfeksiyonu
prevalansini ve iliskili risk faktorlerini arastirilmistir. Ocak 2014 ile Haziran 2015
tarihleri arasinda Napoli'deki (Italya) Campania “Luigi Vanvitelli” Universitesi ve
Denizli'deki (Tiirkiye) “Pamukkale Universitesi” Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali'na bagvuran kadinlar ¢alismaya alinmistir. Sosyodemografik ve cinsel
davranig ozellikleri, HPV farkindaligi, as1 durumu ve as1 olmak istememe nedenleri ile
ilgili sorular1 ve her katilimcinin HPV ile ilgili bilgilerini i¢eren bir anket dolduruldu, ve
servikal sitoloji 6rnekleri toplandi. Calismaya 570 katilimci (yaslari 25 ile 65 arasinda,
medyan 35,6 + 4,5 yil) alindi. Hastalar, iilkeye gore iki gruba ayrildi: italyan grubunda
(grup A) 300 hasta ve Tiirk grubunda (grup B) 270 hasta. Iki grup arasindaki
karsilastirma, Italyan grubunda HPV enfeksiyonu prevalansimmn Tiirkiye'dekinden daha
yiikksek oldugunu gosterdi: %52.6 ( 158/300) ve %32.6 ( 88/270), (p < 0.05),
genotiplerin dagilimi ise benzerdi ( p =0.325). Tiirkiye’de HR HPV prevalansinin %24
(65/270) ve Italya’da ise %39 (117/300) oldugu tespit edildi. Ayrica, bu hastalardaki
sitolojik degisikliklerdeki farkliliklar 6nemlidir ( p < 0,001). Analiz, cinsel davranig
ozelliklerinin daha yiiksek bir yayginhk gosterdigini ( p < 0.001) ve Italyan
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poplilasyonunda tarama testinin uygulanmasina daha fazla dikkat edildigini ( p < 0.001)
gdsterdi. Italyan kadimlari, Tiirk kadinlarina gore as1 konusunda daha bilgili ve yatkindir
(p<0,001). Veriler, sitolojik anormalliklerin farkli prevalansini, risk faktorlerinin farkl
dagilimi1 ve hepsinden Onemlisi, italyan ve Tiirk niifus grubu arasinda kadinlarin
servikal kanserin birincil korunmasina yonelik farkli tutumlari olmak {izere 6nemli ii¢
faktorl vurgulamistir.

Ozen(gg)

ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 2015- 2016 yilllar1 arasinda Cukurova
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Jinekoloji bdliimiine basvuran kadimlarda yiiksek risk HPV
genotiplerinin pyrosequencing metodu ile tespiti amaciyla 20-65 yas arasindaki 1145
kadindan servikal sitoloji Ornekleri toplanmistir. HPV  genotiplemesi ig¢in
pyrosequencing metoduna dayanan HPV Sign PQ genotipleme testi (Diatech
Pharmacogenetics, Italy) kullanilmistir. Pyrosequencing PyroMark Q24 cihazinda
(Qiagen) ya-pilmistir. HPV enfeksiyonunun prevalansi toplam 1145 kadinda %20 (229)
idi. Tek HPV enfeksiyonu ve ¢oklu HPV enfeksiyonu sirasiyla, ¢alisma grubunun
%11.8’inde (136) ve %8.2’inde (93) bulunmustur. En baskin HPV genotipi HPV 16
(%9.4) olup bunu HPV 18 (%4.8) HPV 56 (%4), HPV 51 (%2.5), HPV 33 (%2.2), HPV
39 (%1.9), HPV 31 (%1.7), HPV 35 (%1.7), HPV 58 (%1.1), HPV 59 (%0.9), HPV 68
(%0.5), HPV 45 (%0.4), HPV 66 (%0.4) ve HPV 52 (%0.2) izlemistir. Sonug olarak,
bolgede en yaygin HPV tipleri olarak bulunan HPV 16 ve HPV 18 profilaktik HPV
asilarinin hedefi oldugu belirtilmistir. Yeni jenerasyon dizi analizi metodu olan
pyrosequencing test ile HPV genotiplerinin tanisinin servikal kanser i¢in risk altindaki
kadinlarin tespitine katki saglayacagi bildirilmistir.

Dursun®”

ve arkadaglarinin ¢alismasinda HPV analizi yapilmis ¢ok sayida Tiirk
kadinda HPV DNA ve servikal sitolojik anormalliklerin prevalansini degerlendirmek,
servikal sitoloji sonuglar1 ile HPV pozitifligini karsilastirmak ve HPV tip dagilimini
belirlemek amaciyla 2006-2010 yillar1 arasinda Tiirkiye'de 12 saglik merkezine
basvuran sitoloji ve HPV analizi yapilan toplam 6388 hastanin verileri geriye doniik
olarak degerlendirilmistir. Demografik ozellikler, servikal sitoloji sonuglari, HPV
durumu ve tipleri karsilastirilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 38.9+10.2 idi. Genel
olarak, kadinlarin %25'inin (1588) HPV pozitif oldugu bulunmustur. HR HPV
%17.1(1093) ve LR HPV %7.7 (495) oranindadir. Anormal sitolojisi olanlarda HPV

pozitifligi %57 iken normal sitolojisi olanlarda HPV pozitifligi %27 oraninda tespit
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edilmistir. On yillik yasam siiresi ve HPV pozitifligi agisindan anlamli bir iliski
bulunmustur (p < 0.05). Anormal sitolojili HPV pozitif 626 6rnekte HPV prevalansi
ASC-US, LSIL, HSIL, ASC-H, glandiiler anormallikler ve skuaméz hiicreli karsinom
icin sirastyla %37.2 (233), %27.2 (170), %19.5 (122), %9.4 (59), %1.4 (9) ve %5.3 (33)
idi. HPV pozitif toplam 1588 kadinda en sik goriilen HPV tipleri sirasiyla HPV16
(%32), HPV6 (%17), HPV39 (%9), HPV11 (%9), HPV18, HPV50 ve HPV56 herbiri
(%8), HPV31 (%6), HPVS51 (%5) ve HPV 33 (%3) idi. Hastaneye dayali bu retrospektif
analizde, normal ve anormal sitolojiye sahip Tiirk kadinlarindaki HPV genotipleri bati
tilkelerinden bildirilenlere benzerdir. Tiirk kadinlarinda hastane dis1t HPV prevalansini
belirlemek i¢in toplum tabanh ileriye doniik ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag oldugu
belirtilmistir.

HPV enfeksiyon prevalanst ve HPV genotip dagilimi ile ilgili yurt disinda
yapilan c¢alismalardan Vaucel® ve arkadaslarmin Fransa Nantes Universite
Hastanesi’nde birincil tarama ve takip i¢cin 2000 ve 2006 yillar1 arasinda rutin klinik
uygulama sirasinda toplanan servikal siiriintii 6rneklerinde HPV genel ve tipe 0zgii
prevalansin1 degerlendirmek icin ¢aligmasina toplam 1255 kadin (ortalama yas 37.5)
dahil edilmistir. PCR, MY09/MY 11 primerleri ile gergeklestirilmistir ve PCR {irliniiniin
dizi analizi ile genotipleme yapilmistir. Genel ve genotipe 6zgii HPV prevalansi
sitolojik tantya gore degerlendirilmistir. Biitiin 6rneklerde HR HPV prevalans1 %14.7
(184) olup HR HPV pozitif 6rneklerin orani sitolojik tani siddetine gore normal
orneklerde %8'den (80/980) ASC-US’da %?21'e (29/141), LSIL’da %49 (48/98) ve
HSIL’da %75’e (27/36) yiikselmistir (p<0,001). Anormal sitolojili 275 kadinda HR
HPV 9%37.8 (104) oraninda bulunmustur. HPV 16 icin bu oranlar sirasiyla prevalansi
%3.6, %13.5, %20.4 ve %44.4 idi. Tim sitolojik tanilarda en yaygin HPV genotipi
HPV 16 (%7.2) idi. HPV 53, normal sitolojik orneklerde (HPV pozitif 6rneklerin
%10.9'v) ikinci en yaygin genotip olarak gozlenmistir, ancak HSIL'de prevalanst %4'in
altina diismiistiir. Normal sitolojisi olan 980 kadin arasinda, genel HPV prevalansi yasa
gore 20 yasin altinda %44 ile 35 yasin lizerinde yaklasik %10 arasinda degismistir
(p<0.001). Sonug olarak sitolojik tan1 siddetine gore HR HPV pozitif kadinlarin orant
artmistir. HPV16, tan1 normalken bile en sik karsilasilan genotip olarak ortaya ¢ikmustir.
Tam siddeti ile birlikte prevalanst artmis ve bdylece HPV16'nin diger genotiplerden

daha onkojenik oldugu dogrulanmistir.
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Zappacosta®" ve arkadaslari Mayis 2006-Aralik 2007 yillar arasinda Orta-
giiney Italya'da (Molise bolgesi) yasayan 364 kadinda HPV prevalansini arastirmustir.
HPV pozitifligi %35.2 (128) bulunmustur. HR HPV prevalanst %29.6 (108/364) olup
normal ve anormal sitolojili kadinlarda sirasiyla %5 (11/220) ve %67.3 (97/144)
bulunmustur. HR HPV pozitifligi ASC-US’da %16.6 (2/12), LSIL’da %58.3 (28/48) ve
HSIL’da %79.7 (67/84) olarak tespit edilmistir. HPV pozitif kadinlar arasinda HPV16
en sik (%40.6) goriilen genotip olmustur, ardindan LR HPV6 (%20.3) ve HPVS56
(%13.3) izlemistir. Diger tipler sirasiyla HPV31 %11.7, HPV58 %7.8, HPV45 %7,
HPV59 %7, HPV52 %6.2, HPV39 %5.4, HPV18 %5.4, HPV66 %4.6, HPV33 %3.1,
HPV35 %3.1 ve LR HPVI1l %]1.5 oranlarindadir. HPV pozitif kadinlar, negatif
hastalardan 6nemli 6l¢iide daha gengti (sirasiyla, 35.9+8.4 yas ve 38.249.1, p=0,018);
coklu enfeksiyonu olan kadinlar da tek enfeksiyonu olanlardan anlamli derecede daha
gencti (sirastyla, 31.7£6.9 ve 37.6+8.3, p=0,0002). Ayrica, yiiksek riskli HPV pozitif
hastalar, diisiik riskli HPV pozitif kadinlardan (sirasiyla, 35.1£7.7 ve 40.5+10.5,
p=0,008) dnemli dl¢iide daha gengti. HPV pozitif grupta 14 hasta (%10.9) 6nemli bir
sitolojik degisiklik gdstermemistir. Tersine, 236 HPV negatif kadindan 7'sinde (%3)
HSIL tespit edilmistir. Ayrica, sitolojide HSIL pozitif olan kadinlarin %70'inden
fazlasinda HPV16 veya HPV18 mevcuttu. Veriler, goriiniiste laboratuvar celigkili
sonuglar1 olan klinik vakalarin daha ileri ¢alismasi i¢in kombine sitoloji ve molekiiler
testin potansiyel etkinligini gostermistir.

©2 ve arkadaslari Ocak 2012 ve Mayis 2013 tarihleri arasinda

Moga
Romanya'nin Brasov sehrinde kadin popiilasyonunda HPV genotiplerinin prevalansin
belirlemeyi ve anormal servikal sitoloji ile korelasyonlar kurmayir amaclamistir.
Romanya, servikal kanser insidansi agisindan Avrupa'da ilk sirada yer almaktadir. HPV
tip dagilimimna iliskin cografi veriler, HPV asilarmin ve servikal kanser tarama
programlarinin etkisini tahmin etmek igin gereklidir. Caligmada, Romanya, Brasov
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi’nde rutin servikal taramaya katilan ve hem
sitolojik inceleme yapilan hem de HPV genotiplemesi icin Linear array HPV
Genotyping Test yapilan 17.3-57 yaslar1 arasinda toplam 1000 kadin taranmistir.
Sitolojik 6rneklerin %39.6'sinda 35 farkli HPV genotipi ile enfeksiyon tespit edilmistir.
HR HPV prevalansi %29 (290/1000) olup normal sitolojili 6rneklerde %24.2 (194/801),

ASC-US’da %41.6 (45/108), LSIL’da %53.5 (30/56) ve HSIL’da %60 (21/35)
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bulunmustur. Anormal sitolojisi olan kadinlarin %48.2'si (96/199) HR HPV tipleri ile
enfekte olurken, %3'ten az1 sadece diisiik riskli HPV tipleri ile enfekte olmustur. Genel
HPV enfeksiyonlari, servikal sitolojik anormalliklerin de en yiiksek prevalansa ulastigi
25 yasin altindaki geng kadinlarda en yiiksekti (p<0,0001). HPV enfeksiyon prevalansi
en yliksek gen¢ yas kadinlarda olup yasla birlikte azalmistir (p<<0,0001). Kadinlarda 25
yas alt1 en yilksek HPV prevalansina (9%54.93) sahipti, bunu 26-35 yas arasi kadinlar
%40.72 prevalans ile izlemistir, 45 yas {stii kadinlarda HPV enfeksiyonu prevalansi
%28.58 olup en diisiik prevalans %28.02 ile 36 ile 45 yas arasindaki kadinlardadir. Yas
ne olursa olsun, HPV pozitiflerin %73.23’tiinii HR HPV tipleri olusturmustur ve 26 ila
35 yas arasindaki kadinlar en yiiksek prevalansa (%75.5) sahip olup daha sonra yasa
bagli azalma gdstermistir (p<0,001). HPV16 veya HPV18 ile enfekte olan hastalar,
servikal anormal sitolojili olanlarda en yliksek prevalansi gostermistir. Toplamda, siklik
sirasina gore en yaygin HPV tipleri HPV16 (%26.01), HPV6 (%13.38), HPV31 ve
HPV53 (%12.26), HPV51 (%10.35), HPV62 ve HPVCP6108 (%9.34), HPV 18, HPV54
ve HPV84 (%8.58) idi. Tek bir HPV tipi ile enfeksiyon vakalarin %42.9 (396 pozitif
ornekten 170'1) oraninda kaydedilmistir ve ¢cogunda HR-HPV bulunan c¢oklu HPV
enfeksiyonu (tek bir 6rnekte 9 farklt HPV tipine kadar) vakalarin %57.07'sinde (396
pozitif drnekten 226's1) gézlenmistir. Calisma, Romen kadinlari arasinda yiiksek riskli
HPV enfeksiyonu prevalansinin diger cografi bolgelerdeki calismalara gore daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Bu nedenle, yiiksek riskli HPV enfeksiyonlarinin
prevalansinin  arttigr bolgelerde, 18 ila 45 yas arasindaki tim kadinlara HPV
genotiplendirmesinin yapilmasi gerektigi belirtilmistir.

Kovacevic®?

ve arkadaglarinin 2016-2018 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢alismada
Sirbistan'm Voyvodina kentindeki kadinlarda HPV enfeksiyonunun agilama Oncesi
prevalansi yas ve sitolojik duruma gore degerlendirilmistir. Farkli sitolojik sonuglara
sahip 18 ila 65 yas arasinda toplam 1495 kadin ¢alismaya alinmistir. HPV genotipleme
testi, 30 HPV tipini saptamak i¢cin EUROArray HPV testi kullanilarak yapilmistir.
Calismada en yaygin genotipler HPV 16 (%30.6), HPV 31 (%]15), HPV 42 (%13), HPV
53(%11.7) and HPV 51 (9.1%) olup HPV 16 tiim sitolojik alt gruplarda tutarli bir
sekilde tespit edilmistir. HR HPV prevalansi %45.4 (679/1495) tespit edilmistir. Normal
sitolojisi olan kadinlarda HR HPV 936.8 (209/567) ve anormal sitolojisi olanlarda

%350.6 (470/928) oranlarinda bulunmustur. HR HPV prevalans1 ASC-US, LSIL ve
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HSIL/ASC-H’li olanlarda sirasiyla %45.5 (342/751), %69.1 (94/136) ve %82.8’dir
(34/41). Ulkede asilama programlarinin hayata gecirilmesinin ardindan Voyvodina
ilindeki kadinlarda HPV'ye baglh servikal lezyonlarin azaltilmasinda HPV asisinin
olumlu etkisinin olmas1 beklenmektedir.

Youssef® ve arkadaslarn Misirh kadmlarin  servikal 6rneklerinde  HPV
prevalansi ve genotiplerinin dagilimini arastirdiklart Ocak 2013 ve Mayis 2014 yillar
arasinda yaptiklar1 ¢alismada servikal lezyonlar1 olan ve olmayan 152 kadindan olusan
bir grup incelenmistir. Tiim kadinlara servikal sitoloji ve HPV testi yapilmistir.
Sitolojiye gore normal sitolojiye sahip olanlar, skuamdz intraepitelyal lezyonlar (SIL)
ve invaziv skuamdz hiicreli karsinom olanlar olarak siniflandirilmistir. HPV'nin
varligini belirlemek icin PCR ile servikal 6rnekler analiz edilmistir ve tiim pozitif HPV
DNA orneklerinde Linear Array HPV Genotipleme testi ile viral genotip belirlenmistir.
HPV prevalanst %40.8 (26) tespit edilmistir. HPV prevalansi sitolojik olarak normal
kadinlarda %17.7, LSIL’li olalarda %56.5, HSIL’li olanlarda %3.2 ve invaziv SCC'de
%22.6°dir. Sitolojisi normal kadinlarin %81.8'inde, LSIL'li kadinlarin %35.7'sinde ve
invaziv SCC olanlarin %14.3'linde diisiik riskli HPV tipleri saptanirken, HSIL'li
kadinlarda diistik riskli HPV tipi saptanmamistir. Yiiksek riskli HPV tipleri sitolojik
olarak normal kadinlarda enfeksiyonlarin %18.2'sinde, LSIL'de enfeksiyonlarin
%14.3%nde ve invaziv lezyonlarin %21.4'linde saptanmigtir. Muhtemel (HPV68) ve
olast (HPV66, 67, 70, 73) kanserojen HPV tipleri, tek enfeksiyon olarak tespit
edilmemistir. LSIL'li kadinlarin %80'inde, HSIL'li kadinlarin %100'iinde ve invaziv
SCC'li kadinlarin %64.3"linde miks enfeksiyon bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak
onemlidir. HPV16 %41.9, HPV18 %29.03, HPV31 %12.9, HPV58 ve HPV59 herbiri
%11.5 oran ile en yaygin HR HPV tipleri iken digerleri HPV45 9%9.7, HPV33 ve
HPVS51 her biri %6.5, HPV35 ve HPV52 her biri %4.8 oranlarinda izlemistir. LR
HPV6, HPV62 ve HPV CP6108, sirastyla %11.3, %9.7 ve %9.7 ile en yaygin LR HPV
tipleri olarak tespit edilmistir. Bu veriler, ulusal bir HPV 6nleme programi olusturmaya
yardimct olabilecek Misir'daki HPV prevalansi ve tip dagilimi ile ilgili bilgileri
genisletmektedir. Linear Array HPV Genotipleme testi kullanilarak yapilan HPV
testinin, c¢oklu ve geleneksel olmayan HPV wviral tiplerinin tanisinda sitoloji ile

birlestirildiginde faydali bir arag¢ oldugu belirtilmistir.
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Wolday®® ve arkadaslarmin Etiyopya'da iiciincii basamak bir Jinekoloji
Klinigine bagvuran normal ve anormal servikal sitoloji sonuglari olan kadinlar arasinda
HPV genotip dagilimini belirlemek amaciyla Aralik 2008 ile Mart 2009 arasinda
yaptiklar1 arastirmada ardisik 233 HIV negatif kadinda tarama i¢in Pap sitolojisi ve
HPV testi kullanilmistir. Konsensus nested PCR (MY09/MY 11 primerleri ile dogrudan
amplifikasyon, ardindan GP5/GP6 primerleri ile nested amplifikasyon) ve genotipleme
icin nested PCR iirlinlerinin dizilimi yapilmistir. PCR iiriinlerinin sekanslanmasi, GP6
primeri kullanilarak yeniden amplifikasyonun ardindan gerceklestirilmistir. Servikal
kanser, Etiyopya'da cocuk dogurma ¢agindaki kadinlar arasinda en yaygin ikinci
kanserdir. Calismada 233 kadindan 92'si (9%39.5) anormal sitolojili idi. HPV prevalansi
%69.1 olup anormal servikal sitolojiye sahip tiim kadinlar HPV pozititken (%100),
normal sitoloji ile bagvuranlarin sadece %48.9'unda HPV DNA tespit edilmistir.
Toplam 233 kadinda HR HPV prevalans: ise %57.5 (134/233) olup anormal servikal
sitolojisi olan kadinda prevalansi %92.4 (85/92) normal sitolojisi olanlardakinden
%34.7 (49/141) yliksekti. Tanimlanan en sik genotipler HPV16 (%44.1), ardindan
HPV35 ve HPV45 (her biri %6.2), HPV31 (%4.4), HPV56 (%3.7), HPV18 ve HPV59
(her biri %3.1), HPV58 (%2.5) ve HPV39 (%1.9)’dur. Normal sitolojisi olan kadinlar
arasinda en yaygin HR HPV enfeksiyonlart HPV16 (%20.3) iken, bunu HPV35 (%8.7),
HPV56 ve HPVS5S (her biri %5.8), HPV18, HPV31 ve HPV39 (her biri %4.4), HPV45 (
%2.9) ve HPV59 ve HPV68 (her biri %1.5), anormal sitolojisi olan kadinlarda en
yaygin HR HPV enfeksiyonlar1 HPV16 (%62), ardindan HPV45 (%8.7), HPV 31,
HPV35 ve HPV59 (her biri %4.4) ve HPV18, HPV52 ve HPV56 (her biri %2.2)
bulunmustur. Calisma anormal servikal sitolojisi olan veya olmayan Etiyopyali
kadinlarda HR HPV, o6zellikle HPV16 genotipi ile 6nemli bir enfeksiyon riskini ortaya
koymustur. Ayrica, Pap sitolojisi, PCR ile HR HPV enfeksiyonlari i¢in tanimlananlara
kiyasla kadinlarin 6nemli bir boliimiinii gézden kagirmistir. Bu ¢alismadan elde edilen
veriler, mevcut olan HPV asilarinin Etiyopya'daki kadinlarda tiim servikal kanser
vakalarmin yaklasik %67'sini dnleyebilecegini gdstermistir.

Boumba®®

ve arkadaslar1 2015 yilinda Giineybati Kongo'daki Loandjili Genel
Hastanesi’ne bagvuran hastalar arasinda servikal yaymalarda HPV genotiplerinin
dagilimimi arastirmistir. Bu amagla 321 kadinda hastane bazli kesitsel bir arastirma

yapilmistir. Kongo Cumbhuriyeti'nde, her 100 000 kadin i¢in 25.2 olarak tahmin edilen
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yasa gore standardize edilmis yiiksek insidans oranina ragmen, HPV enfeksiyonlarina
iliskin molekiiler epidemiyoloji verileri sinirlidir. Sitolojik tan1 ve HPV tespiti i¢in s1vi
bazli sitoloji Ornekleri toplanmistir. MY09/MY11 ve GP5+/GP6+ primerleri
kullanilarak nested PCR ve direkt sekanslama yoluyla genotipleme yapilmistir. HPV6,
11, 16, 18, 31 ve 33 igin tipe 0zgii PCR, coklu enfeksiyonlar1 degerlendirmek i¢in de
kullanilmistir. incelenen 321 kadindan 189'unda (%58.8 ) normal sitoloji, 16'sinda (%5)
ASC-US ve 116'sinda (%36.1) sitolojik anormallikler bulunmustur. HPV DNA sirasiyla
22 (%11.6), 6 (%37.5) ve 104 (%89.6) normal sitoloji, ASC-US ve sitolojik
anormalliklerde tespit edilmistir. Bu oranlar HR HPV i¢in sirastyla normal sitolojide
%7.4 (14/189), ASC-US i¢in %18.7 (3/16) ve anormal sitoloji i¢in %63.8 (74/116);
LSIL i¢cin %54 (34/63), HSIL icin %76.6 (36/47), ve invaziv servikal karsinoma i¢in
%66.7 (4/6) idi. ASC-US ve anormal sitoloji birlikte toplam 132 kadindan %58.3’iinde
(77) HR HPV tespit edilmistir. HR HPV prevalansi toplam 321 kadinda %28.3 (91)
bulunmustur. HPV16, sitolojik durumdan bagimsiz olarak en yaygin genotipti ve bunu
lezyonu olmayan kadinlarda HPV70 ve lezyonlar1 olanlarda HPV33 izlemistir. HR HPV
prevalansi servikal sitolojiye gore onemli Olclide degisiklik gdstermistir (P = 0.000).
Lezyonu olmayan kadinlar arasinda, 30 yasin altindaki (%60) yas grubunda ve 50-59
yas grubundaki (%7.1) iki HPV enfeksiyonu piki gozlenmistir. Yas, ilk cinsiyet yasi,
birden fazla cinsel partner ve gebelik, lezyonu olmayan kadinlarda HPV enfeksiyonu
i¢in risk faktorleriydi. Bulgularin bolgede gelecekteki epidemiyolojik izleme i¢in kanit
veri tabani1 olarak kullanilabilecegi kaydedilmistir.

Ali®? ve arkadaslar1 2019 yilinda Kérfez isbirligi Konseyi'nin bazi iilkelerinde
kadinlar arasinda servikal HR HPV enfeksiyonu prevalansint ve HR HPV enfeksiyon
tipleri ile sitoloji sonuglar1 arasindaki korelasyonu analiz etmistir. Korfez Isbirligi
Konseyi tilkelerinde servikal HPV enfeksiyonunun prevalansina iligkin giincellenmis
verilerin azhigi, servikal kanser taramasi ve HPV asilama programlarinin
olusturulmasinm1 engellemektedir. Calismaya Suudi Arabistan Kralligi, Katar, Birlesik
Arap Emirlikleri ve Bahreyn'de ikamet eden toplam 2478 kadin alinmigtir. Servikal
ornekler es zamanli sivi bazli sitolojiye ve HR HPV DNA analizine tabi tutulmustur.
HR HPV testi pozitifligi 2478 kadindan 520'sinde (%21) bulunmustur. HR HPV pozitif
kadinlar arasinda en sik saptanan %63.7 ile HPV16/HPV18 olmayan diger HR HPV

tipleri olmustur. Arap olmayan kadinlar, Arap kadinlara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha
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yiksek bir HR HPV pozitiflik oranina sahip (%31.6'ya karst %16.4; P<0,001)
bulunmustur. HR HPV pozitiflik oran1 Katar'da ikamet eden kadinlar arasinda en
yiiksekti (%31.3), bunu Bahreyn'de (9%20), Suudi Arabistan Kralligi'nda (%17.2) ve
Birlesik Arap Emirlikleri'nde (%14.7) yasayan kadinlar izlemistir. HR HPV
enfeksiyonlarmin genel prevalansi, ilerleyen yasla birlikte 6nemli 6lgiide (P<0,001)
azalmistir. Anormal sitolojiye sahip kadmlarm HR HPV pozitiflik oran1 normal
sitolojiye sahip olanlardan (%50.6'ya kars1 %14.7; P < .001) anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur. Sitolojik lezyonun siddeti artttkca HR HPV pozitiflik orani
artmistir. Calisma, Korfez Isbirligi Konseyi iilkelerinde HR HPV prevalans1 hakkinda
giincellenmis veriler saglamig ve bu iilkelerde bolgesel/ulusal asilama ve tarama
programlarinin baslatilmasini desteklemek i¢in bir kanit temeli sunmustur.

Ghaffari®® ve ardaglari Ekim 2005 ve Ocak 2006 yillari arasinda yaptiklari
calismada, iran'da normal ve anormal servikal sitolojiye sahip kadinlarda en yaygin
HPV genotiplerini belirlemek icin jinekoloji kliniklerine bagvuran 127 ve solid servikal
timorli 7 hasta olmak tizere 134 hastadan 6rnekler kullanilmistir. Toplam 127 hastaya
sitolojik degerlendirme i¢in rutin Pap testi uygulanmistir ve ayni ziyarette servikal
striintii 6rnegi alinmistir. HPV enfeksiyonu oncelikle GP5/6 primerleri kullanilarak
PCR ile degerlendirilmistir ve daha sonra HPV 16, 18, 31, 33, 11 ve 6 igin spesifik
primerlerle enfekte drneklerde genotiplendirme yapilmistir. Sitolojik degerlendirmeden
sonra 50 anormal sitolojili ve kalan 77 hasta normal sitolojili grup olarak kategorize
edilmistir. Normal sitolojili grupta 10 vakada (%13) HPV enfeksiyonu tespit edilirken,
anormal sitolojili grupta 30 (%60) HPV pozitif vaka tespit edilmistir. HR HPV
prevalansi toplam 127 kadinda %28.3 (36) iken normal sitolojili grupta %11.6 (9/77),
anormal sitolojili grupta %54 (27/50) olarak bulunmustur. Enfekte drnekler arasinda en
yaygin genotipler HPV16 (%76), HPV18 (%12.7), HPV11/6 (%8.5) ve HPV31 (%2)
1di. Ayrica, 7 timor 6rneginin tamaminin HPV pozitif oldugu bulunmustur. HPV16 ile
enfeksiyonun anormal grupta normal gruba kiyasla anlamli olarak daha ytiksek oldugu
(%42'ye kars1 %11.6, P degeri <0.005), benzer sekilde HPV18 genotiplerinin anormal
grupta daha yaygin oldugu kanitlanmistir (%8'e kars1 0 %, P degeri <0.05). Diger HPV
genotipleri ile patolojik servikal degisiklikler arasinda anlamli bir iliski elde
edilmemistir. Calismaya gore, cinsel agidan aktif iranli kadinlarda HPV genotipleri ile

yiilksek enfeksiyon oranlari, tarama testlerinde kanitlanmis displazili hastalarda ve
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ayrica ASC-US’lu hastalarda klinik yaklasimlarda HPV16 ve HPV18 i¢in molekiiler
arastirmay1, ¢cok 6nemli kilmaktadir. Iranli kadinlarda en yiiksek koruyucu olan en
uygun asiy1 belirlemek i¢in daha biiyiik caligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir.

Thapa® ve arkadaslarinin popiilasyon temelli ¢alismasinin amaci, Hindistan’da
Nepal'in orta bat1 kirsalindaki kadinlar arasinda HPV enfeksiyonunun prevalansini ve
tip dagilimin1 ve anormal sitoloji ile yiiksek riskli HPV enfeksiyonu arasindaki iliskiyi
degerlendirmekti. Servikal kanser Nepal'de kadinlar arasinda en sik goriilen kanserdir.
Servikal kanser ve prekanserdz lezyonlar1 olan kadinlarda HPV 16 ve/veya HPV 18
prevalansi, diinya popiilasyonundaki HPV insidansindan daha yiiksektir. Ulkenin ¢cogu
yerinde genel popiilasyonda HPV'nin popiilasyona dayali epidemiyolojik verileri
bilinmemektedir. Nepal'in en uzak bolgelerinden biri olan Jumla'da popiilasyona dayali
bir kesitsel ¢aligma yapilmistir. Mayis 2016'dan Ocak 2017'ye kadar yiiriitiilen mobil
Servikal kanser Tarama Kliniklerinde 20-65 yaslar1 arasindaki evli ve hamile olmayan
kadinlardan toplam 1050 servikal 6rnek toplanmistir. HPV DNA varligi ilk olarak
PGMY09/PGMY11 primerleri kullanilarak HPV konsensus PCR ile dogrulanmigstir.
Ardindan HPV pozitif 6rnekler, 21 HR HPV ve LR HPV tipini saptamak i¢in membran
hibridizasyon yontemiyle genotiplendirilmistir. Normal ve anormal sitolojiye sahip
kadinlarda HR HPV prevalanst hesaplanmistir. Veriler, Windows i¢in SPSS yazilimi
kullanilarak analiz edilmig, P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Ortalama yas 32.6 + 8.6 y1l ve ortalama evlilik yas1 16.7 £+ 3.8 yil olan toplam 998 kadin
bu c¢aligma i¢in uygun bulunmustur. HPV enfeksiyonlarinin genel prevalanst %19.7
olup HR HPV ve LR HPV ig¢in sirastyla %11.7 ve %8.7 idi. En yaygin altt HR HPV
tipi HPV16 (%6.7), HPV39 (%4.8), HPV58 (%2.8), HPV33 (%2.6), HPV51 (%1.4) ve
HPV18 (%1.2) idi. Diger HR HPV tipleri sirasiyla HPV53 ve HPV56 her biri (%0.8),
HPV31 (%0.6), HPV52 (%0.4), HPV35, HPV66 ve HPV68 her biri (%0.3) ve HPV45
(%0.1)’dir. Anormal ve normal sitolojisi olan kadinlarda HR HPV enfeksiyonu sirasiyla
%27.3 ve %]10.8 bulunmustur. Jumla'da yasayan kadinlar arasinda Nepal'in diger
bolgelerine gore daha yiliksek bir HR HPV enfeksiyonu prevalanst oldugu ve HR HPV
16, 39, 58, 33, 51 ve 18 bu bolgedeki en yaygin genotipler olarak bildirilmistir. Veriler,
Orta Bati1 Nepal'de HPV ve HR HPV genotipleri prevalansi hakkinda epidemiyolojik
bilgilere katkida bulunmustur.
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Mu-Mu-Shwe"™  ve  arkadaslan  Myanmar'daki  Tibbi  Arastirmalar
Departmani'nin servikal kanser tarama klinigine bagvuran kadinlarda normal ve anormal
servikal sitoloji prevalansimi ve HR HPV enfeksiyon oranim1 ve HPV genotiplerini
belirlemeyi amaclamistir. Toplam 1771 kadin 2010'dan 2011'e kadar taranmistir.
Bunlardan 762'si (%43) normal sitolojili olup 866's1 (%48.9) inflamatuvar ve 87'sine
(%4.9) ASC-US tanis1 konmustur. LSIL ve HSIL tanilar1 sirasiyla 42 (%2.3) ve 11
(%0.6) idi. U¢ skuaméz hiicreli karsinom (SCC) vakasi (%0.2) tespit edilmistir. Normal
sitolojiye sahip 20 kadindan ve anormal servikal sitolojiye sahip 96 kadindan toplanan
toplam 116 servikal siiriintii 6rnegi HR HPV DNA testi ile analiz edilmistir. HR HPV
DNA testi, pUlM/pU2R primerleri ile PCR testi ile yapilmistir ve %41.4’1 (48) HR
HPV pozitif bulunmustur. HR HPV anormal sitolojili kadinlarin %48.9’unda (47/96)
tespit edilmistir. HR HPV, inflamatuvar yaymalarin %35.5'inde (22/62), ASC-US'un
%60'mda (6/10), LSIL'in %86.7'sinde (13/15), HSIL'in %50'sinde (3/6), SCC’nin
%100"nde (3/3) ve normal sitolojili olanlarin %5’inde (1/20) bulunmustur. PCR pozitif
vakalarda HPV genotiplemesi, klivaj amplifikasyon polimorfizmi ydntemiyle analiz
edilmistir. En yaygin HPV genotipleri HPV16 (9%60.4) olurken, bunu HPV31 (%14.6),
HPV18 (%12.5) ve HPV58 (%12.5) izlemistir. Anormal servikal sitolojiye sahip
kadinlarin HR HPV pozitif olma olasiligi normal sitolojiye sahip kadinlara gore 10 kat
daha fazla (p=0,0001) bulunmustur. Calisma, HPV ile iliskili servikal kanserin yiikiinii
azaltmak i¢in servikal sitoloji tarama programinin uygulanmasinin ve ergenlik dncesi ve
ergen gruplarinda HPV'ye kars1 rutin agilamanin gerekli oldugunu gostermistir.

Zhao""" ve arkadaslar1 2014 yilinda bunun Cin'in kirsal kesimlerinde HR HPV
genotip dagilimini ve farkli derecelerdeki servikal lezyonlarla iligkisini aragtirmak i¢in
1274 kadin Shanxi Eyaleti Servikal Kanser Tarama Caligmasi I'e dayali olarak takip
edilmistir. HPV DNA testi (Hybrid Capture 2), sivi bazl sitoloji ile taranmistir. HC2
pozitif orneklerde lineer ters prob hibridizasyonu (SPF10-PCR-LiPA) ile HPV
genotiplemesi yapilmistir. Spesifik HR HPV tipinin farkli derecelerde servikal
lezyonlarla iliskisi, bir fraksiyonel katki yaklagimi kullanilarak tahmin edilmistir.
Kadinlarin %15.2°si (194/1.274) 13 HR HPV tipinden (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 ve 68) herhangi biri i¢in pozitif olup ve en yaygin HR HPV tipleri
HPV16 (%19.1), HPV52 (%16.5) HPV 58 (%16.5), HPV 33 (%13.4) ve HPV 56
(%11.9) idi. HR-HPV prevalanst normal sitoloji, CIN1 ve CIN2+ sirasiyla %11.1
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(133/1199), %72.5 (29/40) ve %91.4 (32/35) idi. HR-HPV prevalansi, servikal lezyon
siddeti ile pozitif iligkili ( p<0,001) idi. Anormal sitolojili olanlarda HR HPV %381.3
(61/75) oraninda bulunmustur. HR HPV pozitif servikal intraepitelyal neoplazi derece 1
(CIN1)'de en sik saptanan genotipler HPV52 (%24.1), HPV31 (%20.7), HPV16
(%13.8), HPV33 (%13.8), HPV39 (%10.3), ve HPV56 (%10.3); HR HPV pozitif
servikal intraepitelyal neoplazide derece 2 veya iistii (CIN2+)’de ise HPV16 (%53.1),
HPVS58 (%15.6), HPV33 (%]12.5), HPV51 (%9.4) ve HPV52 (%6.3)’dir. HPV52, 31,
16, 33, 39 ve 56 birlikte HR HPV pozitif CIN1'in %89.7'sine ve HPV 16, 33, 58, 51 ve
52 birlikte CIN2+'nin %87.5'ine katkida bulunmustur. Ozetle, kirsal bir Cin
popiilasyonunda, CIN'lerde 6zellikle HPV16, 31, 33, 52 ve 58 icin farkli onkojenik
HPV tiplerin prevalansi ve iliskisinde énemli farkliliklar bulunmustur. Bu farkliliklarin
hem klinik yonetim hem de Onleyici stratejilerin tasarimi i¢in énemli olabilecegi, tipe
0zgli HPV tarama testlerine ve yeni polivalan HPV agilarinin gelistirilmesine katkida
bulunacagi rapor edilmistir.

Li"% ve arkadaslarmin Cin’de Sichuan eyaletinde kadinlarda sitoloji
sonuglariyla HPV epidemiyolojik o6zelliklerine iliskin yaptiklari arastirma Haziran
2016'dan Temmuz 2017'ye kadar yiiriitiilmistiir. HPV testi yaptiran toplam 10953 kadin
calismaya dahil edilmistir. Sivi bazli sitolojik ve histolojik sonuglar toplanmustir.
Sichuan eyaletinde genel HPV enfeksiyon orani %24.1 idi. HR HPV prevalans1 %19.9
idi. HR HPV genotipleri i¢cin, HPV52 (%15.5) en yaygin genotipti, bunu HPV16
(%13.8), HPV58 (%13.3), HPVS51 (%8.6), HPV39 (%8.1) ve HPV68 (%7.8) izledi.
HPV58'in, HPVS52'ninkinden daha yiiksek onkojenik potansiyeli gozlendi. Kadin
hastaliklar1 ve diger kliniklerdeki hastalarda yasa 6zgii prevalans farklidir. Ayrica ayni
yastaki hastalarn HR HPV prevalans1 ve LR HPV prevalansi da farkhidir. Ozetle, bu
verilerin Sichuan'daki asilanmamis kadinlar i¢cin degerli bilgiler sagladigi ve HPV
asisinin  etkinliginin izlenmesine katkida bulanacagi belirtilmistir. Calisma ayrica
Sicuanl kadinlarda yiiksek HR HPV vyiikiinii ve ozellikle ileri yas kadinlarda HPV
temelli taramanin aciliyetini gostermektedir. Ayrica, kadinlart mevcut olan HPV
asilarindan herhangi biri ile asilamak i¢in her tilirlii caba gosterilmesi gerektigi
vurgulanmistir.

Bi"'" ve arkadaslar1 2015 yilinda Dogu Cin, Qingdao'dan ayakta tedavi géren

kadin hastalarda HPV genotiplerinin dagilimini aragtirmayr amaglamistir. Caligmaya
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jinekolojik bakim icin tibbi kurumu ziyaret eden kadinlardan alinan toplam 4534
servikal stirtintli dahil edilmistir. HPV genotipleri, bir PCR bazli hibridizasyon gen ¢ipi
testi ile incelenmis ve servikal sitolojiyi degerlendirmek i¢in sivi bazli sitoloji analizi
kullanilmistir. Genel HPV prevalansi %32.2 (1459/4534) HR HPV prevalansi ise %27.6
(1253/4534) idi. Toplam 23 HPV genotipi tanimlanmistir ve en yaygin besi HPV16
(%16.1), HPV52 (%8.9), HPV58 (%7.9), HPV6 (%7) ve HPV53 (%6.5) idi. HPV'nin
yasa 6zgl prevalansi en geng¢ yas grubunda bir tepe noktasi sergiledi ve HPV pozitif
orant yas artmasiyla birlikte kademeli olarak azaldi. Ancak yiiksek riskli HPV
enfeksiyonlari ileri yas kadinlar arasinda daha yaygindi. Ayrica servikal sitoloji ile HPV
enfeksiyonu arasinda da iliski saptanmis, sitolojisi normal olan kadinlarin %27.2'si
(1124/4126) HPV pozitif (%22.5’t HR HPV pozitif) ve anormal sitolojisi olan
kadinlarin ise %82.1'1 (335/408) HPV pozitif (%78.9°’u HR HPV pozitif, ASC-US
%70.7, LSIL %81.7 ve HSIL %91 ve ICC %100) bulunmustur. HPV16 prevalansi
normal sitoloji, ASC-US, LSIL, HSIL ve ICC’de sirastyla %23.9, %34.5, %15.3, %49.3
ve %81.8 bulunmustur. HPV52 i¢in bu oranlar sirastyla %15.2, %11.3, %9.9, %17.1 ve
%45.5 idi. HPVS58 i¢in ise %12.3, %14.8, %11.7, %22 ve %36.4’diir. Bu bulgularin
yeni epidemiyolojik veriler sagladigi ve asilama programi igin yol gosterici olacagi
bildirilmistir.

Chen"® ve arkadaslari Giiney Cin'deki Guangdong eyaletinde bulunan
Chaozhou sehrindeki HPV enfeksiyonu profillerini ve sitoloji durumunu
degerlendirmeyi amagladiklari ¢aligmaya toplam 2833 kadin katilmigtir. HPV tespiti ve
genotipleme i¢cin HPV GenoArray testi kullanilmistir. Genel, yiiksek riskli ve diisiik
riskli HPV enfeksiyonu prevalansi sirasiyla %24.5 (694/2833), %19.5 (551/2833) ve
%8.4 (237/2833) idi. Genel HPV ve yiiksek riskli HPV'de U seklinde yasa 6zgili bir
prevalans egrisi gozlendi, ancak yas arttik¢a azalan diisiik riskli HPV'de gdzlenmedi.
Azalan sirada en yaygin 6 yiiksek riskli HPV52 (%5.01), HPV16 (%4.62), HPV58 (%
2.89), HPV18 (% 2.01), HPV68 (%1.69) ve HPV33 (%1.45) idi. Toplam 319 HPV
pozitif kadina (319/694, %46.0) sitoloji testi yapildi. HPV pozitif popiilasyondaki
anormal sitoloji ylizdesi %31 (99/319) idi. Yas ve HPV genotipi anormal sitoloji
insidansinin 6nemli belirleyicileriydi, ileri yas kadinlarin (>45 yas) ve HPV tip 16
ve/veya 18 ile enfekte olanlarin anormal sitoloji agisindan en yiiksek riske sahip oldugu

belirlendi. Bulgular, HPV52 ve HPV58 dahil olmak iizere ikinci nesil HPV profilaktik
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asilarinin Chaozhou'da ve Guangdong'daki komsu sehirlerde ikamet eden kadinlar i¢in
daha yiiksek koruma saglayabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Ouh"®™ ve arkadaglarmin arastirmasinda Ocak 2014 ve Aralik 2016 yillar1
arasinda Kore’de saglikli kadinlarda HPV genotiplerinin prevalansi ve dagilimini tespit
icin Kore Tip Enstitiisi'ne saglik kontrolleri i¢in basvuran toplam 18.170 kadin
retrospektif olarak calismaya dahil edilmistir. HPV genotiplemesi ve konvansiyonel
servikal sitoloji uygulanmistir. Anyplex™ II HPV 28 Detection (Seegene) veya HPV
Liquid Bead Microarray (Osang Healthcare) kullanilarak HPV DNA testi yapilmustir.
HPV genotiplerinin dagilimi servikal sitoloji ve yasa gore degerlendirilmistir. Kayith
18170 kadmin 3037'sinde (%16.71) HPV olup 2268'inde (%12.48) HR HPV tespit
edilmistir. HR HPV normal sitoloji grubunda %11.4 (2012/17717) ve anormal sitoloji
grubunda %58.2 (250/429); ASC-US icin %40.4 (92/228) ve LSIL i¢in %74.8
(113/151), HSIL/ASC-H igin %90 (45/50) oranlarinda tespit edilmistir. HPV pozitifler
arasinda en sik goriilen tip HPV53 (%9.69), ardindan HPV58 (%7.9), HPV52 (%7.81),
LR HPV54 (%6.99), LR HPV70 (%6.41), HPV16 (%5.86), HPV39 (%5.62), HPV68
(%4.93), HPV51 (%4.14) ve HPV56 (%4.04) tespit edilmistir. HPV54 (%6.99) diisiik
riskli kisilerde yaygindi. Genel olarak ve normal sitoloji grubunda, en yaygin HPV
genotipi HPV 53 iken, HPV 58, ASC-US veya LSIL sitolojisi olan kadinlarda daha
yaygindi. Ek olarak, HPV16, HSIL/ASC-H'li vakalarda en sik goriilen tipti. Normal
sitolojisi olan kadinlardan 24 yasin altindaki 231 kadindan 76's1 (%32.9) HR HPV
pozitif iken, 55-59 yaslar arasindaki 852 kadindan 84'i (%9.9) pozitifti. Sonug olarak
HPV 53, saglikli kadinlarda en sik goriilen genotipti. HPV genotiplerinin dagilimi
servikal sitoloji ve yasa gore degisiklik gostermistir. Calisma, yakin zamanda uygulanan
ulusal HPV agilama programi i¢in dnemli temel veriler saglamistir.

Yamasaki'® ve arkadaslarmim calismasinda Japonya'da Nagasaki’de, anormal
sitolojisi olan kadinlarda genital insan papilloma virlisii (HPV) enfeksiyonlarinin ve
genotiplerinin asilama oOncesi epidemiyolojisini arastirmak icin Agustos 2007'den
Kasim 2009'a kadar ¢alisma periyodu sirasinda, anormal sitolojisi olan veya klinik
olarak invaziv servikal kanserden siiphelenilen 539 kadindan seri servikal ornekler
alinmistir. Linear Array HPV Genotyping Test (Roche Molecular Systems Inc., USA)
kullanilarak intraepitelyal lezyon veya malignite icin negatif olan 154 kadindan

%43.5’inde (67) HPV pozitif bulunmustur. Normal sitolojili kadinlarda en yaygin {i¢
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HR HPV genotipi, HPV 52 (%23.9; 16/67), HPV 16 (%23.9;16/67) ve HPV 71 (%11.9;
8/67) olup ortalama yas 41, LSIL tanili 125 kadindan %95.2’sinde (119) HPV pozitif
olup, ortalama yas 40 idi. LSIL’li 119 HPV pozitif kadinda en yaygin iic HR HPV
genotipi HPV 52 (%21.8; 26/119), HPV 16 (%?20.2; 24/119) ve HPV 56 (%17.6;21/119)
idi. HSIL’li 128 kadinda HPV prevalanst %99.2 (127) olup, ortalama yas 41 idi. LSIL
ve HSIL grubundan olusan anormal sitolojili olanlarda HR HPV pozitifligi %97.2
(246/253) bulunmustur. Normal sitolojili 154 ve anormal sitolojili 253 olmak iizere
toplam 407 kadinda HR HPV pozitifligi %76.9 (313) idi. Sitolojik olarak skuamoz
hiicreli karsinom tanili 71 kadinin %94.4’tinde (67), HPV enfeksiyonu olup ortalama
yas 56 idi. HSIL'li 127 HPV pozitif ve skuamoz hiicreli karsinomalt 67 HPV pozitif
toplam 199 kadinda, en yaygin iic HR HPV genotipi HPV16 (%44.3; 86/194), HPV52 (
%?20.6; 40/194) ve HPV58 (%16.0; 31/194) idi. Sonu¢ olarak yiiksek riskli HPV
genotiplerinin diger {iilkelerdeki dagilimi ile karsilastirildiginda, HPV52 Nagasaki'de
daha yaygin bir genotip olarak bulunmustur. Hastaligin servikal kansere ilerlemesiyle,
A6 HPV ailesine ait yiiksek riskli HPV56'nin dagilimi azalirken, A9 HPV ailesine ait
HPV16 ve HPV52 devam etmistir. Veriler, Japonya'da HPV16 ve HPV18 disindaki
HPYV genotiplerine karsi asilama i¢in 6nemli bir kaynak saglamstir.

Tsao'!??

ve arkadaglarinin ¢alismasina Ocak 2008 ve Nisan 2008 yilinda Kuzey
Tayvan'in genel popiilasyonunda HPV genotiplerinin prevalansini tespit i¢in rutin
jinekolojik bakim i¢in tip merkezini ziyaret eden kadinlardan alinan toplam 343 ardigik
servikal siirlintii dahil edilmistir. Servikal hiicre sitolojisi Papanicolaou (Pap) testi ile
incelenmis ve HPV genotiplerini belirlemek i¢in PCR tabanli hibridizasyon gen c¢ip
analizi kullanmilmistir. Genel popiilasyondaki HPV prevalanst %32.4 bulunmustur.
Sitolojiye gore iki gruba ayrildiginda, sitolojisi normal olan kadinlarin %20.9'v HPV
pozitif, anormal sitolojisi olan kadinlarin ise %75.3'i HPV pozitifti. Pozitif 6rneklerin
%068.5'1 tek tip enfeksiyon iken, %31.5'1 birden fazla HPV tipi barindirmistir. Toplam 32
tip HPV tanimlanmistir; 6nde gelen bes HPV16 (%5.8), HPV58 (%5.3), HPV53 (%4.1),
HPV52 (%3.8) ve HPV18 (%2.3) idi. Diger HR HPV tipleri sirasiyla HPV31 (%2),
HPV33 (%1.2), HPV68 (%1.2), HPV35, HPVS51, HPV56, HPV66 ve HPV45 (her biri
%0.6) idi. Sitoloji ve genotipleme 284 6rnekte (215 normal sitoloji ve 69 anormal

sitoloji) yapilmistir ve HR HPV prevalansi %27.8 (79/284) olup normal sitolojili grupta
%13.9 (30/215) ve anormal sitolojili grupta %71 (49/69) bulunmustur. Sonuglarin temel
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verileri olusturdugu ve gelecekteki profilaktik programlar igin 6nemli ¢ikarimlar
saglayabilecegi bildirilmistir. Kuzey Tayvanli kadinlar arasinda HPV 58, 53 ve 52'nin
nispeten yiiksek prevalansi, as1 gelisimi i¢in 6nemli etkilere sahiptir.

Tabrizi"® ve arkadaslari Nisan 2005 ve Subat 2008 arasinda yaptiklari
calismasinda yas ve sitoloji durumuna gore rutin Pap testi taramasi i¢in bagvuran 2557
Avustralyali kadin arasinda HPV genotiplerinin prevalansini arastirmislardir. Thinprep
orneklerinden hazirlanan DNA ekstraktlari, Roche Linear Array HPV testi kullanilarak
genotiplendirilmistir. HPV prevalansi ve genotip dagilimi yasa (18-60 yas arasi,
ortalama 32.6 yas) ve Pap testi sonucuna (sitoloji normal %86.7) gore katmanlara
ayrilmistir. Genel HPV prevalanst %38.7 ve HR HPV prevalansit %26.5 bulunmustur.
HPV prevalansi (kadinlarda <21 yasinda %66.3 ila >40 yas %15.3), coklu HPV
enfeksiyonu (<21 yas %45.5 ile >40 yasinda %S5.8) ve as1 hedefli genotipler (HPV
6/11/16/18) (<21 yas %34.1 ile >40 yas %?2.4) yasla birlikte 6nemli 6l¢lide azalmistir.
En yaygin alt1 genotip HPV16 (%8.3), 51 (%5.1), 53 (%4.7), 62 (%4.3), 89 (%3.9) ve
52 (%3.8) idi. HR HPV prevalanst normal sitolojisi olan kadinlarda %Z21.1'den
(478/2271) LSIL olanlarda %68.6’ya (164/239) HSIL olanlarda %80.9'a (38/47)
yiikselmistir (p<0,001). HSIL’li kadinlarda en yaygin genotipler HPV16 (%51.1), 18
(%14.9), 52 (%12.8), 31 (%10.6) ve 33 (%10.6)’diir. Sonug¢ olarak anormal sitolojili
kadinlarda HR HPV prevalanst %70.6 (202/286) bulunmustur. Taramaya katilan
Avustralyali kadinlardan olusan bu orneklemde HR HPV enfeksiyonunun asilama
oncesi kesitsel prevalansi yiiksek olup HPV16, tiim yaslarda ve sitolojik derecelerde
saptanan en yaygin ylksek riskli tiptir.

Cordel'™ ve arkadaslarn Karayipler’de Fransa denizasiri adalari'ndan
Guadeloupe'deki saglikli kadinlar arasinda HR HPV servikal enfeksiyonlari ve tip
dagilimini degerlendirdikleri aragtirmada 1 Ocak 2013-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda
adadaki en biiyiik patoloji laboratuvarinda servikal kanser taramasina katilan ve HPV
genotiplemesi yapilan ardisik kadinlarin verileri geriye doniik olarak kaydedilmis ve
HR HPV genotipleme sonuglari olan 618 kadin (ortanca yas 42) calismaya dahil
edilmistir. HR HPV servikal enfeksiyonunun genel prevalans oran1 %36.1 (%95 giliven
araligi (GA) %32.3-40.0) olup diger HPV tiplerinden bagimsiz olarak HPV 16 veya 18,
%7.3 (%95 CI 5.4- %9.6); HPV 16 veya 18 hari¢ diger HR HPV tipleri, %28.8 (%95
GA %?25.3-32.5) tespit edilmistir. Genel HR HPV, HPV16 ve/veya HPV18 ve HPV16
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ve 18 disindaki HR HPV prevalans oranlari, sirasiyla normal sitoloji i¢in %25.1, %5.4
ve %19.7'den ASC-US igin %65.1, %11.3 ve %53.8'c ve LSIL’de %77.4, %9.7 ve
%67.7 oranlarla HPV16 ve/veya HPV18 hari¢ digerleri icin sitoloji derecesinin
ciddiyeti ile 6nemli Olgiide artmistir (p<0,001). Guadeloupe'de yas ve sitoloji
derecesinden bagimsiz olarak 16 ve 18 disindaki genotiplerle HR HPV servikal
enfeksiyonunun yiiksek prevalans orani, Karayip iilkesinde HPV enfeksiyonu ile iligkili
kanserleri 6nlemek icin yeni dokuz valansli HPV asisinin potansiyel bir yarari oldugunu
diistindiirmektedir.

Najioullah"'? ve arkadaslarimin Karayipler’de Martinik adasinda popiilasyona
dayal1 bir calismasinda Karayipli kadinlar arasinda servikal HPV'nin genotip dagilimini
inceledikleri caligmaya 2009-2014 yillar1 arasinda servikal kanser taramasi yapilan 1075
kadin dahil edilmistir. Karayipler, diinyada servikal kanserden en ¢ok etkilenen bolgeler
arasinda yedinci sirada yer alir. HPV prevalansi ve genotip dagilimlar1 bolgelere gore
farklilik gostermektedir. HPV genotip profillerinin bilinmesi hasta bakimi ve HPV
asisinin uygulanmasi i¢in dnemlidir. Servikal yaymanin sitolojik incelemesi yapilmis
ve Bethesda sistemine gore siiflandirilmistir. HPV DNA tespiti, PapilloCheck High-
Risk Test (Greiner Bio-One, Germany) ile gergeklestirilmistir. HPV genotipleri, 18 HR
HPV ve 6 LR HPV tipi i¢in analiz edilmistir. Yas ortalamasi 49.1+10.5 olan toplam
1075 kadinda HPV prevalanst %27.6 (297/1075) olup kadinlarin 9%19.4’tinde
(209/1075) sadece HR HPV, %5.3’linde (57/1075) sadece LR HPV bulunmustur. HR
HPV vakalarinda %12.9 (31/240) oraninda ¢oklu enfeksiyon (HR HPV/LR HPV) tespit
edilmistir. Toplam 353 HR HPV genotipi analiz edildiginde en yaygin HPV tipleri
HPVS51 (%11), HPV68 (%10.8), HPV53 (9%9.1) ve HPV52 (%7.1) idi. Diger HPV
tipleri sirastyla HPV66, HPV70, HPV56 ve HPV33 her biri %6.2, HPV58 %S5.7,
HPV16 %4.8, HPV31 ve HPV5 9 herbiri %4.5, HPV18 %4, HPV39 %3.7, HPV35
%3.4, HPV45 %3.1, HPV82 %2.8 ve HPV73 %0.6 oranlarindadir. HPV16 ve HPV18,
HR HPYV genotiplerinin sirastyla %4.8 ve %4.0'inii temsil etmistir. Anormal sitoloji 14
ASC-US (%1.3), 10 LSIL (%0.9), 5 HSIL (%0.5), 3 ASC-H (%0.3) ve 2 AGC (%0.2)
olmak tizere 34 olguda (%3.2) gozlenmistir. Anormal sitolojili grupta HR HPV
prevalansi %44.1 (15) ve LR HPV prevalanst %14.7 (4) idi; 7 HR HPV vakas1 25-34
yas grubundaydi. Normal sitolojili 1041 vakasindan %21.6'inde (225) HR HPV pozitif
bulunmustur. Bu, iilkede HPV profillerinin toplum temelli ilk ¢alismas1 olup ve yiiksek
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bir HR HPV prevalansi ile en yaygin genotipler HPV51, HPV68 ve HPV53 olmustur.
Bu sonuclarin Martinique'de kanser asilama stratejilerine ve HPV siirveyansina katkida
bulunacagi bildirilmistir.

Dickson 'V

ve arkadaslari Amerika Birlesik Devletlerinde Minneapolis’de
sitoloji sonuglart bilinen 31-65 yas arasi kadinlarda servikal tek ve ¢oklu HPV
enfeksiyon oranlarini belirlemek i¢in tipe 6zgti HPV analizleri, Temmuz 2007 ile Mayis
2011 arasinda servikal kanser taramasinin bir parcasi olarak HPV tiplemesi yapilan
kadinlarin ornekleri kullanilarak yapilmistir. Testlerde 31-65 yaslar1 arasindaki ve
anormal sitoloji sonuglar1 olan kadinlar dahil edilmistir. Coklu ve tek HPV
enfeksiyonlar1 i¢in anormal sitoloji olasiliklar1 (normal sonuglara kiyasla) her sitoloji
tipi i¢in hesaplanmistir ve olasilik oranlar1 (odds ratio; OR) ve %95 giiven araliklar
(confidence interval; CI) rapor edilmistir. Analize ¢cogunlugu (%67.7) ASC-US servikal
sitolojiye sahip 8182 kadin dahil edilmistir. Normal sitolojili1923 (%23.5), ASCUS
5402 (%66), ASCUS-H 74 (%0.9), LSIL 618 (%7.6), HSIL 57 (%0.7), diger 105 (%1.3)
ve karsinoma 3 (9%0.04) tanil1 6rnek tespit edilmistir. Diger ve karsinoma tanili kadinlar
hari¢ 8074 kadinda onkojenik HPV prevalanst %11.2 (953) olup normal sitolojili
olanlarda %3.9 (76; tekli %3.7, ¢oklu %0.2), ASC-US olanlarda %11.4 (615; tekli
%10.5, ¢oklu %0.9), LSIL %33.6 (208; tekli %29.1, ¢oklu %4.5) veya HSIL %57.9 (33;
tekli %54.4, ¢oklu %3.5) ve ASC-H %28.4 (21; tekli %25.7, ¢oklu %2.7) bulunmustur.
Orneklerin toplam 329’u (%4) iki veya daha fazla HPV tipi i¢in pozitifti. Tiim servikal
sitoloji tipleri i¢in (ASCUS, ASCUS-H, LSIL veya HSIL), ¢oklu tip enfeksiyonu olan
kadinlarin anormal sitolojiye (normal sitolojiye kiyasla) sahip olma olasiligi daha
yiiksekti ve en yiliksek OR ,HSIL ile iliskiliydi (OR 1.81 [1.26-2.60]). Tek basina HPV
tip 16 analiz edildiginde, ¢oklu tip enfeksiyonu olan kadinlarin anormal sitolojiye sahip
olma olasilig1 daha yiiksekti ve en yiiksek OR HSIL sitolojisiyle iligkiliydi (OR 2.98
[1.57-5.64]). Cok az kadinda HPV18 enfeksiyonu vardi ve higbir sonug istatistiksel
anlamliliga ulasmadi. Sonug¢ olarak 31-65 yas arasi ¢oklu tip HPV enfeksiyonu olan
kadinlarin anormal sitolojiye sahip olma olasiligi, tek HPV tipi enfeksiyonu olanlara
gore daha fazla tespit edilmistir.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji Boliimiine
Ekim 2021-Subat 2022 arasinda basvuran normal ve anormal servikal sitolojisi olan

kadinlarda yiliksek riskli HPV prevalanst ve genotiplerinin dagilimini arastirmak
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amactyla yaptigimiz bu calismada HPV asis1 yapilmamis yaslar1 20-65 arasinda olan
toplam 232 kadindan 200'i (%86.2) normal ve 32’si (%13.8) anormal sitolojiye sahipti.
Anormal servikal sitolojili 32 kadindan 20’sinde (%62.5) ASC-US, 8’inde (%25) LSIL,
3’tinde (%9.4) HSIL ve 1’inde (%3.1) ASC-H tespit edildi.

HR HPV prevalanst %39.2 (91) olup normal sitolojili 200 kadindan %33’1 (66)
ve anormal sitolojili 32 kadindan %78’1 (25) HPV pozitif bulundu. Boylece, HPV
pozitif 91 kadinin, %27.4’{iniin (25/91) anormal sitolojili oldugu tespit edildi. Anormal
sitolojili 32 kadindan %43.8’1 (14) ASC-US, %21.8’1 (7) LSIL, %9.3’i (3) HSIL ve
%3.1°1 (1) ASC-H tanili olup HPV pozitif idi.

Toplam 232 kadinda HPV pozitif olan kadinlarin ¢ogu %16.8 oranla 40-49 yas
arasinda idi. Normal sitolojili 200 kadinda HPV pozitifiligi %15.5 oranla yine en ¢ok
40-49 yas grubunda iken, anormal sitolojili 32 kadindan HPV enfeksiyonu olanlar
strastyla %25°1 40-49 yas ve %25°1 50-65 yas grubunda iki pik yapti.

Calisma grubunda yer alan kadinlara ait yas, medeni hal, egitim durumu, sigara,
gebelik sayisi, menapoz, oral kontraseptif kullanimi1 ve hormon replasman tedavisi gibi
demografik 6zellikler incelendiginde HPV DNA pozitifligi, 20-29 yas grubunda %15.7,
30-39 yas grubunda %38.9, 40-49 yas grubunda %43.8 ve 50-65 yas grubunda ise %40
olup yas gruplari arasinda 6nemli farklilik tespit edilmedi. HPV DNA prevalansi,
bekarlarda %65.2 oranla evlilerdekine %32.8’den daha yiliksek ve yine sigara kullanan
kadinlarda (%53.4) kullanmayanlardakine (%30.5) gore daha yiiksek oldugu gozlendi.
Hic gebe kalmayan kadinlarda da %60.9 ile 1-2 kez gebe kalanlardaki %43 ve >3’ten
fazla gebe kalanlardaki %30.4 oranlarindan daha yiiksek bulundu. Diger faktorlerle
HPV pozitifligi arasinda 6nemli bir iligki bulunmadi.

HPV pozitif bulunan 91 kadindan 9%40.7’sinde tek HPV enfeksiyonu ve
%359.3’linde ¢oklu HPV enfeksiyonu saptandi.

Normal sitolojili 200 kadinda HPV prevalansi %33 olup ¢oklu HPV enfeksiyonu
%21.5 oran1 %11.5’1ik tekli enfeksiyona gore daha yiiksek bulundu. Anormal sitolojili
32 kadindan %78't (25) HPV pozitif olup ¢oklu ve tek HPV enfeksiyonu sirasiyla
%34.3 ve %43.7 oranlar1 ile benzerdi.

Normal sitolojili 200 kadin ve anormal sitolojili 32 kadinda c¢oklu HPV
enfeksiyonu olanlarin ¢ogu sirasiyla %8.5’1 ve %12.5’1 40-49 yas grubunda yer aldu.
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Toplam 232 kadinda en yaygin ilk bes HPV tipi sirasiyla HPV16 (%21.1),
HPV31 (%12.9), HP18 (%10.3), HPV52 (%7.7), HPV45 (%6) olup dokuz valanlt HPV
asisinda bulunan HPV tipleri ile benzerdir. Calisma grubumuzda belirlenen diger HPV
genotipleri sirastyla HPV39 (%3.4), HPV56 (%2.6), HPV66 (%2.6), HPV33 (%1.7),
HPVS51 (%1.7), HPV59 (%1.7), HPV35 (%]1.3), HPV58 (%1.3) ve HPV68 (%0.9) dir.

Normal sitolojili grupta %18 oranla HPV16 en baskin tip olup bunu HPV31
(%13.5), HPVI18 (%8.5), HPV52 (%6) ve HPV45 (4.5%) izledi. Anormal sitolojili
grupta ise en sik goriilen yine HPV 16 (%40.6) olup ardindan HPV18 (%21.9), HPV52
(%18.7), HPV45 (%15.6) ve HPV56 (%12.5) bulundu.Anormal sitolojili grupta HPV
genotiplerinin prevalansinin daha yiiksek oldugu gozlendi.

HPV pozitif 91 kadinda genotiplerin yas grubuna gére dagilimia bakildiginda,
HPV16 pozitif kadinlarin %19.8 oranla en ¢ok 40-49 yas grubunda, HPV18 ve HPV31
tiplerinin de en fazla sirastyla %12.1 ve %15.4 oranlarla ayn1 yas grubunda yer aldig1
belirlendi.

HPV pozitif normal sitolojili 66 kadinda HPV tiplerinin prevalansinin yas
gruplarina gore dagilimi incelendiginde HPV16, HPV18, HPV31, HPV45 ve HPV66
sirastyla en ¢ok 40-49 yas grubunda %21.2, %13.6, %19.7, %7.6 ve %4.5 oranlarinda
bulundu. HPV33 %3, HPV39 %4.5 ve HPV56 %3 oranla en ¢ok 30-39 yas grubunda ve
HPV52 %9.1 oranla en fazla 50-65 yas grubunda tespit edildi.

HPV pozitif 25 anormal sitolojili kadinda tip spesifik HPV prevalansi yasa gore
dagilimi analiz edildiginde HPV16’nin %20 ve HPV56’nin %8 oranla en ¢ok 30-39 yas
grubunda oldugu gozlenmistir. HPV18 %12 ile en ¢ok 50-65 yas ve HPV52 %12 oranla
40-49 yas grubunda yer aldi. HPV45 hem 30-39 yas hem de 50-65 yas grubunda %8 ile
yiiksek oranda bulundu.

HPV16 normal sitolojili gruptakine (%21.2; 40-49 yas) gore anormal sitolojili
grupta daha erken yaslarda (%20; 30-39 yas) tespit edildi. HPV16 ile iliskili
prekanserdz lezyolarin daha hizli gelistigi ile koreledir. HPV52 de normal sitolojide
ileri yaslarda (50-65 yas) daha yiiksek oranda (%9.1) gdzlenirken anormal sitolojide
daha erken yaslarda (40-49 yas) yiiksek oranda (%12) bulundu. HPV 18 ise anormal
sitolojide 50-65 yas grubunda yliksek oranda (%12) gézlendi.

Normal sitolojili 200 kadindan %11.5’inde (23) tekli, %]15’inde (30) ikili ve
%6.5’inde (13) ti¢ ve tizeri goklu HPV enfeksiyonu bulundu. Tek HPV enfeksiyonu en
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¢ok HPV16 tipi (%4) ve ikili HPV enfeksiyonu en ¢ok HPV16 ve HPV31 birlikteligi
(%4) seklinde gozlendi. Uglii enfeksiyon en ¢ok %2 oranla HPV16, HPV18 ve HPV31
genotipleri olarak bulundu.

ASC-US tanil1 20 kadinin %701 (14), LSIL olan 8 kadinin %87.5’1 (7), HSIL
olan 3 kadinin %100’# (3) ve ASC-H olan %1001 (1) HPV pozitif tespit edildi.

HPV pozitif ASC-US’lu kadinlar (14) arasinda %50 ile en baskin tip HPV16
iken LSIL (7) grubunda her biri %42.8 oranla HPV16, HPV45 ve HPV56 ve HSIL (3)
tanili olanlarda HPV16 (%66.6) ve ASC-H’l1 tek kadinda ise HPV16 (%100) ve HPV52
(%100) bulundu.

Cukurova bolgesinde hastane bazli ¢alismamizda HR HPV prevalansi %39.2
olup Tiirkiyede yapilan galigmalarda Bakir’in 2021 ve Seneldir’in 2019°da Istanbul’daki
sirasiyla %35 ve %34.7, Canakkale’de 2012-2016’da Beyazit’in 9%38.3, Aydogan’in
2012-2016 yillarinda Ankara’daki %33.5 ve Tekirdag’da 2014’de Yontem’in %33
oranlarina benzerdir. Buna karsilik Ankara’da 2012°de bildirilen Yiice’nin %23,
Sahiner’in %20.7 ve 27.2 ve Sivas’tan 2015-2017 yilarindaki Hasbek’in %25 ve
Denizli’de 2014-2015 yillarindaki Schettino’nin %24 oranlarindan yiiksektir. Ayrica
Istanbul’da 2013-2017 yilinda Demirci’nin %17, 2012-2016 yillarinda Sakarya’da
Aydemir’in %13.2, Gaziantep’te 2011°de Bayram’in %10.1, Manisa’da 2010-2011°de
Akcali'nin %5 ve Eskisehir’de 2016°da Aslan’in %2.1 ve 2009-2010’da Ozalp’in
%3.9’luk oranlarmdan ¢ok yiiksektir. Ulkemiz’de 2006-2010 arasinda yapilan gok
merkezli bir ¢alismada Dursun’un bildirdigi %17.1 HR HPV prevalans1 da bizim %39.2
oranindan diisiiktiir. Adana’da 2015-2016’da Ozen’in %20’lik bulgusundan da
yiiksektir.

Normal sitolojili kadinlarda buldugumuz HR HPV prevalanst %33 olup
Istanbul’dan 2021°de Bakir’in ve 2007°de Eren’in bildirdigi sirasiyla %44 ve %36’lik
oranlardan diisiikk, Canakkale’de Beyazit’in 9%34.7 oranina benzer, Ankara’dan
Aydogan’in %?28.5 ve Tiirkiye’den c¢ok merkezli calismadan Dursun’un %27’lik
prevalansina yakindir. Buna karsilik Istanbul’dan Seneldir ve Demirci’nin %18.7 ve
%22.2, Ankara’dan Yiice’nin %19.7, Gaziantep’de Bayram’in %9.4 ve 2016
Eskisehir’den Aslan %]1.8 oranlarindan diisiiktiir.

Anormal sitolojili grupta tespit ettigimiz HR HPV prevalanst %78 olup
Istanbul’da 2019 yilinda Seneldir’in %79.7’lik oranma benzer iken Istanbul’da 2021
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yilinda Bakir’m %45, Canakkale’de Beyazit’in %40.3, Istanbul’da 2013-2017 yilinda
Demirci’nin %20, Ankara’da Yiice’nin %43.8, Gaziantep’te Bayram’in %11.5 ve ¢ok
merkezli ¢alismada bildirilen Dursun’un %37°lik oranlarindan diisiiktiir.

Calismamizda HR HPV pozitif bulunan 91 kadindan ¢oklu HPV enfeksiyon
orant  %59.3 olup Ankara’dan Aydogan’in %?22.7 ve Sahiner’in %29.6 oranindan
oldukgca yiiksektir.

ASC-US grubunda buldugumuz %70 oranindaki HPV prevalans1 Canakkale’de
Beyazit’in %94 oranindan diisiik, Istanbul’da 2019 yilinda Seneldir’in %72.5’lik
oranma benzer, Istanbul’da 2021°de Bakir’in %27, Ankara’dan Aydogan’in %39.3 ve
Tiirkiye’den Dursun’un %37.2’°lik oranlarindan diisiiktiir.

LSIL grubundaki HPV pozitifligi %87.5 orammiz Istanbul’da 2019 yilinda
Seneldir’in %83.3’liik ve Canakkale’de Beyazit’m %89 oranma benzer, Istanbul’da
2021°de Bakir'in %57, Ankara’dan 2012-2016’da Aydogan’in %55 ve Tirkiye’den
Dursun’un %27.2’lik oranlarindan diistiktiir.

HR HPV prevalans1 HSIL grubunda %100 olup Istanbul’daki Bakir’n 2021 ve
Seneldir’in 2019°’da bildirdigi %100 ve Canakkale’den Beyazit’in %100 oranlara
benzer, Ankara’dan 2012-2016’da Aydogan’in %75 ve Tirkiye’den Dursun’un
%19.5’lik oranlarindan oldukca diisiiktiir.

Calisma grubumuzda toplam 232 kadinda en baskin HPV tipi HPV16 (%21.1)
olup sirastyla, HPV31 (%12.9), HP18 (%10.3), HPV52 (%7.7) ve HPV45 (%6)
izlemistir. Ulkemizde’de Dursun, Istanbul’da Demirci, Anakara’da Sahiner, Manisa’da
Akgal1, Sakarya’da Aydemir ve Tekirdag’da Yontem en yaygin genotipin HPV16
oldugunu bildirmistir. Bizim c¢alismanmizda ikinci siradaki HPV31 Istanbul’da 2013-
2017°de Demirci’'nin ve Tirkiye’de Dursun’un ¢alismalarinda 3. sirada iken
Anakara’da Sahiner ve Manisa’da Akgali 5. sirada bulunmustur. Calismamizda 3. sirada
tespit ettigimiz HPV18, Istanbul’da Demirci, Anakara’da Sahiner ve Sakarya’da
Aydemir 4. sirada ve Tiirkiye’de Dursun’un ¢aligmasinda ise 2. siradadir.

Calismamizda 4. siradaki HPV52, Istanbul’da 2013-2017°de Demirci’nin ve
Ankara’da 2012’de Sahiner’in arastirmalarinda 2. sirada bulunmustur. Besince sirada
buldugumuz HPV45, Manisa’da Akgal1 2, sirada tespit edilmistir. Boylece iilkemizde
kadinlarda ilk sirada HPV16 en sik bulunan genotip olup ¢alismamizda HPV16’nin
ardindan bulunan ii¢ genotip HPV31, HPV18 ve HPVS52 Istanbul’da 2013-2017’de
Demirci’nin ve Ankara’da 2012°’de Sahiner’in ¢alismasinda siras1 farkli olsa da ayni

genotipler tespit edilmistir. Tiirkiye’de Dursun’un ¢alismasinda da benzer sekilde HPV
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18 ve HPV31 ve Manisa’da Akgali calismasinda HPV45 ve HPV31 yaygmn
genotiplerdir. Tirkiye’de 2006-2010 arasinda Dursun’un ¢alismasinda HPV16, HPV 18,
HPV31, HPVS51 ve HPV33 en yaygin ilk bes genotiptir.

Calismamizda HPV16 9%21.1 oraninda olup Ankara’da 2012’de Sahiner’in
%33.7, Sakarya’da 2015-2018’de Aydemir’in %32.3 ve Tirkiye’de ¢ok merkezli
calismada 2006-2010 yillarindaki Dursun’un %32’lik bulgularindan diisiik iken
Manisa’da 2013 yilinda Ak¢al'nin %2.4 ve Istanbul’da 2013-2017°de Demirci’nin
%1.9 oranlarindan yiiksektir. HPV31 oranit c¢aligmamizda %12.9 olup Ankara’da
Sahiner’in %7.4 ve Turkiye’de Dursun’un %6 lik bulgularindan oldukc¢a yiiksektir.
Calismamizda HPV 18 insidansi ise %10.3 olarak bulunmus olup Ankara’da Sahiner’in
%7.4 ve Tiirkiye’de Dursun’un %8 oranlarina yakindir. Calisgmamizda HPV52 insidansi
%7.7 olup Ankara’da Sahiner’in %12.6’lik oranindan diisiik ve Istanbul’da Demirci'nin
%]1.1 ve Sakarya'da Aydemir'in%3.9 bulgulundan ise yiiksektir.

Calisma grubumuzdaki verileri yurt disindan yapilan ¢alismalardaki ile
kiyasladigimizda genel HR HPV prevalansimiz %39.2 orani, Japonya’da %76.9,
Etiyopya’dan %57.5 ve Sirbistan’dan bildirilen %45.4’den diisiik, Karayipler’de
Guadeloupe adasindaki %36.1 ve Myanmar’daki %41.4 oranlara benzer, buna karsilik
Italya’da %29.6, Romanya’da %29, Iran’da %28.3, Cin’de %27.6, Kongo’da %28.3,
Tayvan’da %27.8, Avustralya’da %26.5, Suudi Arabistan Kralligi, Katar, Birlesik Arap
Emirlikleri ve Bahreyn’in bulundugu Korfez iilkelerinde %21, Karayipler’de Martinik
adasindaki %19.4, Fransa’da %14.7, Kore’de %12.4, ABD’de Minneapolis’de %11.2
ve Hindistan’da Nepal’da %11.7 oranlarindan diistiktir.

Normal sitolojili grubumuzdaki HR HPV prevalanst %33 olup Japonya’daki
%43.5’1ik orandan diisiik, Sirbistan’da %36.8 ve Etiyopya’daki %34.7 oranina benzer,
buna karsilik Cin’de %22.5, Fransiz Bati Hint Adalari'nda Guadeloupe’deki 9%25.1,
Romanya’da %24.2, Karayipler’de Martinik adasindaki %21.6, Avustralya’da %21.1,
Misir’da %18.2, Korfez iilkelerinde %14.7, Tayvan’da %13.9, Iran’da %11.6, Kore’de
%11.4 ve Hindistan’da Nepal’de %10.8 oranlarindan yiiksektir. Normal sitolojili
kadinlarda HR HPV pozitifligi Fransa’da %8, Kongo’da %7.4, Italya’da %5,
Myanmar’da %5, ve ABD’de Minneapolis’de %3.9 oranlar ise oldukg¢a diisiiktiir.

Anormal sitolojili grubumuzda HR HPV prevalanst %78 olup Japonya’da
%97.2, Etiyopya’da %92.4°den diisiikk, Cin’de %81.3, Avustralya’da 9%70.6 ve
Tayvan’da %71 oranlarma yakin iken Italya’da %67.3, Kongo’da %58.3, Kore’de
%58.2, Iran’da %54, Myanmar’da %48.9, Romanya’da %48.2, Martinik’de %44.1,
Sirbistan’da %50.6, Fransa’da %37.8 ve Nepal’da %27.3 oranlarindan ytiksektir.
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ASC-US grubunda buldugumuz %70 oranindaki HPV prevalansi, Cin’de %70.7,
Italya’daki %16.6 ve Guadeloupe’deki %65.1 oranlarma yakin, Sirbistan’da %45.5,
Romanya’da %41.6, Fransa’da %21 ve ABD’de Minneapolis’de %11.4 oranlarindan
diistiktiir.

LSIL’li kadinlardaki HPV pozitifligi %87.5 olup Japonya’da %95.2 oranindan
diisiik, Cin’de %81.7 ve Myanmar’da %86.7oranlar1 ile uyumlu iken Sirbistanda %69.1,
Avustralya’da %68.6, Italya %58.3, Romanya %53.5, Kongo’da %54, Fransa’da %49
ve ABD’de Minneapolis’de %33.6 oranlarindan diistiktiir.

HSIL grubunda HR HPV prevalanst %100 olup Etiyopya’da %100 ve
Japonya’da %99.2’ye benzer iken Cin’de %91, Sirbistan’da %82.9, Avustralya’da
%80.9, Romanya’da %60, Italya’da %79.7, Fransa’da %75 ve ABD’de Minneapolis’de
%357.9 oranlarindan diistiktiir.

Misir, Nepal, Sirbistan, Avustralya, Myanmar, Etiyopya, Iran, Fransa, Romanya,
Tayvan, ltalya, Japonya’da ve Cin’de Bi (Dogu Cin, Qingdao) ve Zhao (Shanxi)
HPV16°’ve arastirmalarda calismamiza benzer sekilde en baskin tip HPV16’dir. Buna
karsilik Cin’de Chen (Guangdong) ve Li’nin (Sichuan) ¢alismalarinda HPV52 ve
Kore’de Ouh HPV53’ii en yaygin genotip olarak bildirmistir. ikinci sirada buldugumuz
HPV31, Romanya, Sirbistan ve Myanmar’da da 2. sirada iken Italya, iran, Misir ve
Etiyopya’da ise 3. sirada tespit edilmistir.

Calismamizda HPV18 iiclincli sirada olup Myanmar’da da 3. sirada bulunmus
olup Misir ve Iran’da 2. siradadir. Diirdiincii sirada buldugumuz HPV52 Tayvan ve
Martinik’de de 4. Sirada iken Kore’de 3. sirada ve Cin’deki iki ¢alismada ve Japonya
ilk sirada bulunmustur. Iran, Misir, Romanya, Sirbistan Fransa, Italya ve Myanmar’da
yapilan calismalarda en baskin HPV16’nin ardindan siralari farkli olsada benzer
genotipler (HPV18, HPV31 ve HPV 52) tespit edilmistir.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine bagvuran normal servikal
sitolojili kadinlarda onkojenik HPV prevalanst %33 oranla olduk¢a yiiksek bulunmusg
olup risk altindaki kadinlarin erken tanisi i¢in bolgemizdeki popiilasyonun servikal
kanser taramasina katilimini artirmak 6nem tasir. Ayrica ¢alismanin verileri profilaktik

HPV asilarimin etkinliginin izlenmesine katkida bulunacaktir.

105



6. SONUCLAR ve ONERILER

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji Béliimiine
Ekim 2021-Subat 2022 arasinda basvuran normal ve anormal servikal sitolojisi olan
kadinlarda yiiksek riskli HPV prevalansi ve genotiplerinin dagilimini arastirmak

amactyla yaptigimiz bu ¢alismanin sonuglari;

1. Toplam 232 kadindan 200'i (%86.2) normal ve 32’°si (%13.8) anormal sitolojiye
sahipti.

2. Hastalarin yas1 20-65 arasinda olup normal sitolojili kadinlarin %8’i 20-29 yas,
%25°1 30-39 yas, %39’u 40-49 yas ve %281 50-65 yas grubundaydi. Anormal
sitolojili 32 kadindan %9.4’1i 20-29 yas, %28.1°1 30-39 yas, %34.4’1 40-49 yas
ve %28.1°1 50-65 yas arasinda idi.

3. Anormal servikal sitolojili 32 kadindan 20’sinde (%62.5) ASC-US, 8’inde
(%25) LSIL, 3’iinde (%9.4) HSIL ve 1’inde (%3.1) ASC-H tespit edilmistir.

4. Toplam 232 kadindan %39.2’sinde (91) HR HPV enfeksiyonu tespit edilmistir.
Normal sitolojili 200 kadindan %33’ (66) ve anormal sitolojili 32 kadindan
%781 (25) HR HPV pozitif bulunmustur.

5. Anormal sitolojili 32 kadindan %43.8’i (14) ASC-US, %?21.8’1 (7) LSIL, %9.3’1
(3) HSIL ve %3.1°1 (1) ASC-H tanili olup HPV pozitif idi.

6. Toplam 232 kadinda HPV pozitif olanlarin %1.3’t 20-29 yas %9.9°u 30-39 ve
%16.8°140-49 yas ve %11.2°si 50-65 yas gruplari arasinda idi.

7. Normal sitolojili 200 kadinda HPV pozitifiligi %15.5 oranla en ¢ok 40-49 yas
grubunda iken, anormal sitolojili 32 kadindan HPV enfeksiyonu olanlar sirasiyla
%251 40-49 yas, %25°1 50-65 yas, %21.8’1 30-39 yas ve %6.2’si 20-29 yas
grubunda idi.

8. HPV DNA pozitif 91 kadinin %42.8 oranla ¢cogu 40-49 yas grubunda, %67 si
evli, %49.4’i tiniversite mezunu, %51.6’s1 sigara kullanan, %15.4°1 hi¢c gebe
kalmamuis, %50.5°1 1-2 kez gebe kalmis ve %34°i 3 ile 3’ten fazla gebe kalmus,
%30’u menapozdaki kadinlar, %91.2’si oral kontraseptif kullanmayanlar,
%97’s1 hormon replasman tedavisi goérmeyenler ve %79.1°1 rahim i¢i arag

kullanmayan kadinlar olarak tespit edilmistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

HPV pozitif bulunan 91 kadindan %40.7’sinde (37) enfeksiyona sebep olan tek
bir HPV tipi, %59.3’linde (54) ise coklu HPV tipleri saptanmuistir.

Normal sitolojili 200 kadindan %11.5’1 tek ve %21.5’1 ¢oklu HPV tipi ile
enfekte olmustur. Anormal sitolojili 32 kadindan %781 (25) HPV pozitif olup
%43.7’sinde tek ve %34.3’linde ¢coklu HPV enfeksiyonu goriilmiistiir.

Normal sitolojili 200 kadin ve anormal sitolojili 32 kadinlarinda ¢oklu HPV
enfeksiyonu olanlarin ¢cogu sirasiyla %8.5°1 ve %12.5°1 40-49 yas grubunda yer
almstir.

Toplam 232 kadinda en yaygin HPV tipleri sirasiyla HPV16 %21.1, HPV31
%12.9, HP18 %10.3, HPV52 %7.7, HPV45 %6, HPV39 %3.4, HPV56 %?2.6,
HPV66 %2.6, HPV33 %1.7, HPV51 %1.7, HPV59 %1.7, HPV35 %]1.3, HPV58
%1.3 ve HPV68 %0.9 oranlarinda tespit edilmistir.

Normal sitolojili grupta %18 oranla HPV16 en baskin tip olup bunu HPV31
(%13.5), HPV18 (%8.5), HPV52 (%6) ve HPV45 (4.5%) izlemistir. Anormal
sitolojili grupta ise en sik goriilen yine HPV 16 (%40.6) olup ardindan HPV18
(%21.9), HPVS52 (%18.7), HPV45 (%15.6) ve HPV56 (%12.5) tespit edilmistir.
HPV pozitif 91 kadinda genotiplerin yas grubuna gore dagilimina bakildiginda,
HPV 16 pozitif kadinlarin %19.8 oranla en ¢ok 40-49 yas grubunda, HPV18 ve
HPV31 tiplerinin de en fazla sirasiyla %12.1 ve %15.4 oranlarla ayn1 yas
grubunda yer aldig1 belirlenmistir.

Normal sitolojili 200 kadinda tip spesifik HPV prevalansinin yas gruplarina gore
dagilimi incelendiginde HPV16, HPV18, HPV31, HPV45 ve HPV66 sirasiyla
en ¢cok 40-49 yas grubunda %7, %4.5, %6.5 , %2.5 ve %]1.5 oranlarinda oldugu,
HPV33 %1, HPV39 %1.5 ve HPV56 %] oranla en ¢ok 30-39 yas grubunda ve
HPV52 %3 oranla en sik 50-65 yas grubunda bulunmustur.

Anormal sitolojili 32 kadinda tip spesifik HPV prevalanst HPV16 icin %40.6
(13) olup yasa gore dagilimi analiz edildiginde %15.6 oranla en ¢ok 30-39 yas
grubunda bulundugu ve HPV56’nin %6.2 oranla yine en ¢ok 30-39 yas
grubunda oldugu belirlenmistir. HPV52 %9.3 oranla 40-49 yas ve HPV18 9%9.3
ile en ¢cok 50-65 yas grubunda yer almistir. HPV45 hem 30-39 yas hem de 50-65
yas grubunda %6.2 ile yiiksek oranda bulunmustur.
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17. Normal sitoljili 200 kadindan %11.5’inde (23) tekli, %15’inde (30) ikili ve
%6.5’inde (13) tli¢ ve iizeri ¢oklu HPV enfeksiyonu bulunmustur. Tek HPV
enfeksiyonu en ¢ok HPV 16 tipi (%4) ve ikili HPV enfeksiyonu en ¢cok HPV16
ve HPV31 birlikteligi (%4) seklinde gozlenmistir. Uclii enfeksiyon en ¢ok %2
oranla HPV16, HPV18 ve HPV31 genotipleri olarak bulunmustur.

18. ASC-US tanili1 20 kadmin %70’i (14), LSIL olan 8 kadinin %87.5’1 (7), HSIL
olan 3 kadinin %100’i (3) ve ASC-H olan %100’1 (1) HPV pozitif tespit
edilmistir.

19. HPV pozitif ASC-US’lu kadimnlar (14) arasinda %50 ile en baskin tip HPV16
iken LSIL (7) grubunda her biri %42.8 oranla HPV16, HPV45 ve HPV56 ve
HSIL (3) tanili olanlarda HPV16 (%66.6) ve ASC-H’l1 tek kadinda ise HPV16
(%100) ve HPV52 (%100) bulunmustur.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran normal servikal
sitolojili kadinlarda onkojenik HPV prevalans: %33 oranla oldukga yiiksek bulunmusg
olup risk altindaki kadinlarin erken tanisi i¢in bdlgemizdeki popiilasyonun servikal
kanser taramasina katilimini artirmak 6nem tasir. Ayrica ¢alisma grubunda buldugumuz
HPV16, HPV31, HPV18, HPV52 ve HPV45 genotipleri HPV asi tipleri ile benzerdir,
bu sebeple calismanin verileri profilaktik HPV asilarmin etkinliginin izlenmesine

katkida bulunacaktir.
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