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OZET

Amac: Human papillomavirus (HPV) siklikla cinsel yolla bulagabilen bir viriis olup
Tirkiye'de en sik goriilen jinekolojik kanserler arasindadir. Servikal smear’in sitolojik olarak
degerlendirilmesi ve es zamanli HPV DNA calisilmasi co-test olarak adlandirilmakta ve
giiniimiizde 30 yas iizerindeki kadinlarda en ¢ok kabul goren tarama yontemi olarak yerini
almaktadir. Bu ¢alismamizda Kahramanmaras ili Kanser Erken Teshis ve Tarama Egitim
Merkezinde yapilan HPV taramalar1 sonrasinda, yiliksek riskli HPV tiplerinin dagilimin

belirlenerek servikal sitoloji sonuglariyla beraber degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Yontem ve Gerecler: Calismaya Kahramanmaras ilinde Ocak 2017 ile Aralik 2021
tarihleri arasinda Kanser Erken Teshis ve Tarama Egitim Merkezleri (KETEM)’ ne basvuran,
30-65 yas arasi, HPV DNA testi yaptiran 36420 kadin edilmistir. HPV testi pozitif olan
kadinlarda HPV tiplendirmesi yapilmis ve yliksek riskli HPV tipi olan hastalar ikinci ve tigiincii

basamak saglik kuruluslarina yonlendirilerek smear testi yapilmistir.

Bulgular: HPV taramasi yapilan 36420 kadinin 1420’sinde HPV tarama testi sonucu

pozitif ¢ikmistir (%3,89). 74 numune sonucu ise yetersiz materyal olarak raporlanmistir
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(%0,2). Sonucu pozitif ¢ikan hastalarin HPV tiplendirmesi yapilmis; en sik izole edilen HPV
tipinin 16 oldugu goriilmiistiir(%21.9). HPV pozitif kadinlarin sonuglarint incelendiginde;
701(%49) olguda servikal sitoloji normal, 378(%26,6) olguda ise servikal enfeksiyon ve
212(%15) hastanin sonucu ise yetersiz materyal olarak raporlanmistir. 81(%5,7) hastanin
servikal sitoloji sonucu ASC-US, 7 (%0,49) hastanin sonucu ASCH, 36 (%2,5) hastada LSIL,
2(%0,14) hastada HSIL ve 3(%0,21) hastada AGC izlenmistir. Hic¢bir hastada AIS

goriilmemistir.

Sonuc¢: HPV prevelansinin ve genotip dagiliminin bolgesel olarak degisken oldugu
goriilmektedir. Serviks kanseri uygun tarama programlari, as1 ve erken tedaviyle dnlenebilen
bir kanserdir. Bolgemizde de tarama programlarina katilim artirtlmali ve asilanma orani

yiikseltilmelidir.
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ABSTRACT

Objective: Human papillomavirus (HPV) is a virus that can be transmitted sexually
and is among the most common gynecological cancers in Turkey. Cytological evaluation of
cervical smear and simultaneous HPV DNA study is called co-test and it is the most accepted
screening method in women over 30 years old. Evaluation with cervical cytology results by
determining the distribution of high-risk HPV types after HPV screenings performed in

Kahramanmaras Province Cancer Early Diagnosis and Screening Training Center

Methods: The study included 36420 women between the ages of 30-65, who applied
to Cancer Early Diagnosis and Screening Education Centers (KETEM) between January 2017
and December 2021 in Kahramanmaras and had HPV DNA test done. HPV typing was
performed on women with positive HPV test, and patients with high risk HPV type were

referred to secondary and tertiary healthcare institutions and smear test was performed.

Results: HPV screening test result was positive in 1420 of 36420 women who were

screened for HPV (3.89%). 74 sample results were reported as insufficient material (0.2%).
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HPV typing of the patients with positive results was performed; The most frequently isolated
HPV type was 16 (21.9%). When the results of HPV positive women were examined; Cervical
cytology was normal in 701 (49%) cases, cervical infection was reported in 378 (26.6%) cases,
and the results of 212 (15%) patients were reported as insufficient material. Cervical cytology
result of 81 (5.7%) patients is ASC-US, 7 (0.49%) patients are ASCH, 36 (2.5%) patients are
LSIL, 2 (0.14%) patients are HSIL, and 3 (0%) ,21) patients had AGC. AIS was not observed

in any patient.

Conclusion: HPV prevalence and genotype distribution seem to be regionally
variable. Cervical cancer is a cancer that can be prevented with appropriate screening
programs, vaccination and early treatment. Participation in screening programs should also be

increased in our region and the rate of vaccination should be increased.
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KAHRAMANMARAS ILINDE 2017 - 2021 YILLARI
ARASINDA KADINLARDA HPV SIKLIGI, TIPLERI VE
SITOLOJi SONUCLARI

GIRIiS

Serviks kanseri kadinlarda en sik goriilen dordiincii kanser tiirli olup kadinlar arasinda
kanser ile iliskili 6nde gelen 6liim nedenlerindendir(1). 2020 yilinda diinyada yaklasik 604.000
kadina servikal kanser tanis1 konulmus ve yaklasik 342.000 kadin serviks kanseri nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir(2). Serviks kanseri 23 iilkede en sik tani alan kanser iken 36 iilkede
kanser ile iliskili liimlerin en sik nedenidir(2). Ulkemizde ise Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii
tarafindan 2021 yilinda yayinlanan kanser istatistiklerine gére 2013-2017 yillar1 arasinda 4945
kadin serviks kanseri tanis1 almistir(3). Serviks kanseri ilkemizde kadinlar arasinda goriilen en

stk dokuzuncu kanser iken kadin genital kanserler arasinda endometrium ve over kanserinden

sonra ticlincii siklikta goriilmektedir(3).

Human papilloma viriis (HPV) anogenital ve bas boyun kanserleri basta olmak iizere
bir¢ok kanser tiiriinde etyolojik ajan olarak kabul edilmektedir(4). Diinya iizerinde bir¢ok kadin
HPV ile enfekte olmakta ve klinik olarak asemptomatik olgulardan kansere kadar genis bir
dagilim goriilmektedir. Giliniimiizde yiiziin lizerinde HPV tipi oldugu ve bunlarin yaklasik 40
tanesinin anogenital bolgeyi enfekte ettikleri bilinmektedir(5, 6). Ozellikle 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82 HPV tiplerinin yiiksek riskli onkojenik viriisler oldugu
bildirilmistir(5, 6). Onkojenik HPV tiplerinin neredeyse tiim serviks kanser tiplerinde ve
prekanserdz lezyonlarin etyopatogenezinde rol oynadigr gosterilmistir(5, 7). Serviks
kanserinde HPV tip 16 ve 18 en sik rastlanan tipler iken vakalarin %50’den fazlasinda HPV

tip 16 goriilmiistiir(8). HPV ve serviks kanseri birlikteligi bizlere uygun tarama programiyla
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cerrahi gerektirmeden, serviks kanseri ya da prekursor lezyonlarin erken teshisine olanak

saglamaktadir.

Ulkemizde T.C. Saglik Bakanlhigi Serviks Kanseri Tarama Programi Ulusal
Standartlarina gore 30-65 yas aras1 asemptomatik kadinlarin Kanser Erken Tani, Tarama ve
Egitim Merkezi'nde (KETEM) 5 yil arayla HPV testi ile taranmasini ve pozitif vakalarin Pap
smear testi kullanilarak yeniden degerlendirilmesini Onermektedir(9). Bu calisma ile
Kahramanmaras Kanser Erken Teshis ve Tarama Egitim Merkezleri’ne 2017-2021 tarihlerinde
bagvuran ve HPV test sonucu pozitif ¢ikan kadinlardaki HPV tiplerinin dagilimi ve

histopatolojik incelenmesi amaglanmaistir.
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MATERYAL VE METOD

Calismaya Kahramanmaras ilinde Ocak 2017 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Kanser
Erken Teshis ve Tarama Egitim Merkezleri (KETEM)’ne bagvuran, 30-65 yas arasi, HPV DNA
testi yaptiran hastalar dahil edilmistir. Calisma i¢in Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi
Tip Fakiiltesi ilag dist klinik arastirmalar etik kurulundan onay alindiktan sonra
Kahramanmaras Halk Saghigr Midiirliigii araciligi ile T.C. Saglik Bakanligi’ndan verilerin

kullanimi i¢in gerekli izinler alinmistir.

KETEM’de alinan servikal siirlinti Ornekleri ulusal merkez laboratuvarina
gonderilmistir. Burada HPV DNA 6rnekleri, uluslararast gegerlilii olan ve toplum tabanli
saglik taramalarinda kullanilabilen Hybrid capture 2 (Qiagen, Almanya) yontemiyle test
edilerek HPV pozitif ve HPV negatif vakalar ayirt edilmistir. HPV pozitif vakalar Clart kit
(Genomica, Sau, Ispanya) ile 13 yiiksek riskli HPV tipi igin genotiplendirme yapilmuistir.
KETEM’de yapilan test sonucu HPV pozitif vakalar ikinci ve lgiincii basamak saglik
kurulusuna yonlendirilerek PAP smear testi ile sitolojik inceleme yapilmistir. Sitolojik
inceleme Bethestda 3 sistemine gore degerlendirilerek 6nemi belirlenemeyen atipik skuamoz
hiicreler (ASC-US), HSIL diisiindiiren atipik squamoz hiicreler (ASCH), atipik glandiiler
hiicreler (AGC), disiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL), yiiksek dereceli
skuamo6z intraepitelyal lezyon (HSIL), adenokarsinoma in situ (AIS) ve skuamoz hiicreli
serviks kanseri (SCC) olarak smiflandirilmistir. Calisamaya dahil edilen hastalarin tarama

sonrasi tespit edilen HPV tipi ve sonuclari degerlendirilerek frekans ve yilizdeleri belirlenmistir.
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BULGULAR

Ocak 2017 ile Aralik 2021 tarihleri arast KETEM’ bagvuran 30-65 yas aras1 36420
kadina HPV tiplendirme testi ile tarama yapilmistir. Yillara gore hedef niifus ve tarama testi

sayisi sekil 1’de gosterilmistir.

Sekil 1. Ocak 2017-Aralik 2021 Hedef niifus ve HPV taranan Niifus

2017 2018 2019 2020 2021

m Hedef Nufus ~ m Taranan nufus

HPV taramas1 yapilan 36420 kadinin 1420’sinde HPV tarama testi sonucu pozitif
cikmistir (%3,89). 74 numune sonucu ise yetersiz materyal olarak raporlanmistir (%0,2).
Sonucu pozitif ¢ikan hastalarin HPV tiplendirmesi yapildiginda en sik izole edilen HPV tipinin
16 oldugu goriilmiistiir(311/%21.9). Ikinci siklikta gériilen HPV tipi 31 (199/%14) iken HPV
18 83(%5,8) hastada goriilmiistiir. Baz1 hastalarda birden fazla HPV tipi saptanabilmektedir.

HPV tiplerinin dagilim1 Sekil 2°de verilmistir.

HPYV tarama sonuglarina gore testi pozitif ¢ikan 1420 hastanin PAP smear ile servikal
sitoloji sonuglar1 degerlendirilmistir. 701(%49) olguda servikal sitoloji normal olarak
raporlanirken 378(%26,6) olgunun servikal sitoloji sonucu enfeksiyon olarak raporlanmistir.

212(%15) hastanin sonucu ise yetersiz materyal olarak raporlanmistir. 81(%5,7) hastanin
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servikal sitoloji sonucu ASC-US olarak raporlanirken 7 (%0,49) hastanin sonucu ASCH olarak
raporlanmistir. 36 (%2,5) hastada LSIL, 2(%0,14) hastada HSIL ve 3(%0,21) hastada AGC

izlenmistir. Higbir hastada AIS goériillmemistir. (Sekil 3)

Sekil 2. 2017-2021 Yillart arast HPV pozitif olgularda genotip dagilimi
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Sekil 3. HPV Pozitif hastalarin servikal sitoloji sonuglari

ASCH  LSIL e
ASCUS 0,49% _ 2,54% 0.14% AGC
5,70%_\ \ ‘ /‘/_ 0,21%

Enfeksiyon
26,62%

ormal Sitoloji
49,37%
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TARTISMA

Serviks kanserinin baslica nedeni olan HPV genellikle kendiliginden diizeldigi gibi
bazen uzun siireli enfeksiyon prekanserdz lezyonlarin olusumuna neden olabilir(10). Erken
yasta cinsel iliski, multiple seks partneri, yliksek dogum sayisi, diisiik sosyoekonomik durum,
sigara kullanimi, etnik koken gibi faktorler HPV bulasi ve serviks kanseri igin risk
faktorleridir(7, 11). Diinya Saglik Orgiitii’niin 2021 yilinda yaymlamis oldugu rehbere gore
servikal kanser taramasinda tek agsamalt HPV DNA testi ile tedavi onerilmekle birlikte HPV
DNA testi ve servikal sitoloji sonuglarinin beraber degerlendirilerek tedavi edilmesi de segenek
olarak goriilmiistiir(2). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan servikal sitoloji olsun ya da olmasin
30 yasindan sonra her 5 yilda bir HPV DNA taramasi dnerilmektedir(2). Ulkemizde de Serviks
Kanseri Tarama Programi Ulusal Standartlari’na gére 30-65 yas arasi kadinlara her 5 yilda bir

HPV DNA veya PAP smear testi 6nerilmektedir.

2018 yilinda diinya ¢apinda servikal kanser tanist alan 570000 kadindan 311000’1
serviks kanseri nedeniyle hayatini kaybetmistir. Olenlerin yaklasik %85-90’1nmn az gelismis
iilkelere olmasi serviks kanseri tarama programinin kanserin sikligin1 ve bu kanser nedeniyle
Olim oranlarim1 azaltmakta ne kadar onemli oldugunu gostermektedir(12, 13). Serviks
kanserini Onlemek ve elimine etmek amaciyla 2020 yilinda WHO tarafindan hazirlanan
programa gore; 2030 yilinda 15 yasina gelen kizlarin %90 ninin HPV asis1 yaptirmis olmasi,
35-45 yas arasit kadinlarin %70’inin hassasiyeti yliksek bir test ile taranmis olmasi ve servikal
hastalik  saptanin  kadinlarin = %90’mmin  tedaviye ve bakima ulasabiliyor olmasi
hedeflenmistir(2). Kahramanmaras’ta bes yillik tarama verilerine gore hedef niifusun 2017
yilinda %18, 2018 yilinda %16, 2019 yilinda %32, 2020 yilinda %8, 2021 yilinda %6 oraninda
tarandig1 gorlilmektedir(Sekil 1). Taramalarin toplumsal tabanli olmasi i¢in hedef niifusun

%70’inin taranmasi en 6nemli hedef iken, taranan niifus orani, gelismis iilkelerin ve hedeflenen
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niifus oranin olduk¢a altinda goriilmektedir. 2019 yilinda%32 ye ulasan tarama oranlari
COVID-19 pandemisi sonrasi % 8’lere gerilemektedir. 2022 yilinda yapilan bir metaanlizde
servikal kanser tarama oranlarinda yaklasik %54.1 oraninda azalma oldugu belirtilmistir(14).
COVID-19 pandemisinin hayat1 olumsuz etkiledigi gibi kanser tarama oranlarinda da ciddi bir

diisiise neden oldugu goriilmektedir.

Diinya genelinde belirgin farkliliklar gosteren HPV prevelansi, iilkeler iginde de
farkliliklar gostermektedir. Yapilan bir metaanalizde diinya iizerinde HPV prevelansinin
%11.7 oldugu gosterilmistir(15). Brezilya’da yapilan bir bagska metaanalizde ise tlilke icerisinde
HPV prevelansinin %7 ile % 60 arasinda degistigi goriilmiistiir(16). Ulkemizde yapilan
calismalarda HPV prevelanst %2.1 ile %23 arasinda bildirilmistir(17-20). Giiltekin ve
arkadaglar tarafindan yapilan ve iilke genelinde yaklasik bir milyon kadimi kapsayan bir
calismada HPV prevelanst %3.5 olarak bulunmustur(21). Bizim c¢alismamizda ise HPV
prevelansi % 3.89°dur. Bu oran diinya iizerindeki genel prevelansin altinda ancak iilkemizde

yapilan caligmalara paraleldir. Bu farkliligin altinda etnik koken, yasam bic¢imi, sosyokiiltiirel

diizey, risk faktorleri ve yas gibi faktorlerin etkisi oldugunu diisiinmekteyiz.

Diinya iizerinde en sik goriilen HPV tipi 16 olarak bildirilmistir(22). Tip 16 ve 18 en
yiiksek riskli HPV tipleri olarak bildirilmis ve servikal kanserlerde neredeyse %70 oraninda
izole edilmistir(23). 2018 yilinda Yildiz ve arkadaslarinin Kayseri’de yapmis oldugu
calismada, genetiplendirme sonucunda % 26.8 oraninda HPV tip 16 izole edilirken, ikinci
siklikta tip 51 (%13.4), {iglincii siklikta ise tip 31 (%10.1) izole edilmistir(19). Kadioglu ve
arkadagslari tarafindan Erzurum’da yapilan bir diger calismada en sik izole edilen tip 16(%12.2)
iken ikinci siklikta tip 31 (%7.4) ve li¢iincii siklikta tip 51 (%6.7) izole edilmistir(24). Bizim
calismamizda da en sik gériilen HPV tipi 16°dir(%21.9). Ikinci ve iigiincii siklikta izole edilen

HPV tipi Erzurum’da yapilan ¢aligmaya benzer sekilde tip 31(%14) ve 51(%13.5) oldugu
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goriilmiistiir. Ulkemizde de en sik goriilen tip 16 olmakla beraber farkli bolgelerde yapilan

caligmalarda alt tiplerin sikliginin degistigi goriilmektedir(18-20, 25, 26).

HPV enfeksiyonu cogunlukla asemtomatik seyrederken, prekanserdz lezyonlardan
servikal kansere kadar ilerleyebilen bir klinige sahiptir(20). Ulkemizde HPV pozitifligi
saptanan olgulara servikal sitoloji ve tip 16 ve 18 saptanan olgulara kolposkopi 6nerilmektedir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda servikal sitoloji sonuglari degerlendirildiginde %66.7 kadinda
normal sitoloji veya enfeksiyon, %14.1 yetersiz materyal ve %19.1 ise anormal sitoloji oldugu
goriilmektedir(21). Corum’da yapilan bir ¢alismada anormal sitolojilerin %6.32°SI ASCUS,
%8.21°1 LSIL ve %0.63 olarak raporlanmis ve AIS gériilmemistir(18). Kayseri’de yapilan
calismada ise %0,3 ASCUS goriiliitken %20.1 LSIL,%8.6 HSIL goriilmiistiir(19). Ulke
genelinde yapilan bir calismada ise %6.1 ASCUS, %I11.6 LSIL ve 9%0.8 HSIL
raporlanmistir(21). Ilimizde anormal sitoloji orani iilke ortalamasiin altindadir. Sitoloji
sonuglarinda ki farkliliklar smear testinin farkli sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik toplumlarda
yapilmasinin yaninda uygulanan yontem, alinma sekli, materyalin kalitesi gibi nedenlerinde

sonucu olabilir.

Sonug¢ olarak HPV prevelansinin ve genotip dagiliminin bolgesel olarak degisken
oldugu goriilmektedir. Serviks kanseri uygun tarama programlari, as1t ve erken tedaviyle
onlenebilen bir kanserdir. Blgemizde de tarama programlarina katilim arttirilmali ve agilanma

orani yiikseltilmelidir.
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