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Giris: Insan papilloma viriisii (HPV), serviks kanserinin baslica etiyolojik etkenidir. HPV prevalansi ve genotip dagilimi cografi bélgeye,

yasa ve incelenen poptilasyona gére degisiklik gosterebilmektedir. Bu calismada, bir tiniversite hastanesinde 2025 yilinda degerlendirilen
servikal érneklerde HPV DNA pozitifligi, genotip dagilimi ve sitolojik bulgular arasindaki iliskinin arastirlmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Calismaya, 2025 yilinda tibbi mikrobiyoloji laboratuvarinda incelenen ve es zamanli servikal sitoloji sonucu bulu-
nan, 18 yas ve lizerindeki hastalara ait servikal stirtintii érnekleri dahil edildi. Birden fazla test sonucu bulunan hastalarda yalnizca ilk
basvuruya ait veriler degerlendirildi. Ayrica HPV DNA genotiplendirmesi gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yéntemiyle yapildi.
Sitoloji sonuglari Bethesda siniflamasina gore degerlendirildi ve istatistiksel analizlerde normal veya anormal sitoloji olarak gruplandiril-
du. Verilerin analizinde Mann-Whitney U testi, Pearson ki-kare testi ve lojistik regresyon analizi kullanild.

Bulgular: Calismaya toplam 1671 hasta dahil edildi. Orneklerin 364 (%22)’iinde HPV DNA pozitifligi saptandi. Calismada HPV pozitif
hastalarin 252 (%69)sinde tek genotip, 112 (%31)’sinde ise ¢oklu genotip pozitifligi saptandi. En sik HPV16, ikinci siklikta ise HPV52
genotipi saptandi. Insan papilloma viriisii pozitif hastalarin 60 (%16)"inda, HPV negatif hastalarin ise dérdiinde (%0.3) anormal sitoloji
saptandi. Coklu genotip pozitif érneklerde anormal sitoloji orani, tek genotip pozitif rneklere gére anlamii olarak daha yiiksekti. insan
papilloma virtisii pozitif hastalarin ortanca yasi HPV negatif hastalardan, ¢oklu genotip pozitif hastalarin ortanca yasi ise tek genotip
pozitif hastalardan anlamli olarak diistiktii. Lojistik regresyon analizinde, ¢oklu HPV infeksiyonunun anormal sitolojiyle bagimsiz olarak
iliskili oldugu gdsterildi.

Sonug: Calismamizda servikal 6rneklerde HPV pozitiflik orani %22 olarak saptandi; en sik saptanan genotip ise HPV16 idi. Coklu HPV
infeksiyonu, anormal sitolojiyle bagimsiz olarak iliskili bulundu. Bulgularimiz, HPV prevalansi ve genotip dagiliminin bélgesel olarak
degerlendirilmesinin tarama ve asilama stratejilerinin planlanmasinda yararli olabilecegini diistindiirmektedir.
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ABSTRACT

Introduction: Human papillomavirus (HPV) is the major etiological agent in the development of cervical cancer. HPV prevalence and
genotype distribution may vary by geographical region, age, and study population. This study aimed to investigate the relationship
between HPV DNA poisitivity, genotype distribution, and cytological findings in cervical samples evaluated at a university hospital in 2025.

Materials and Methods: The study included cervical swab samples obtained from patients aged 18 years or older that were tested in the
medical microbiology laboratory during 2025 and had concurrent cervical cytology results. For patients with more than one test result,
only data from the first presentation were evaluated. HPV DNA genotyping was performed using real-time polymerase chain reaction.
Cytology results were evaluated according to the Bethesda classification and grouped as normal or abnormal for the statistical analyses.
The Mann-Whitney U test, Pearson’s Chi-square test, and logistic regression analysis were used for statistical evaluation.

Results: A total of 1671 patients were included in the study. HPV DNA positivity was detected in 364 samples (22%). Among HPV-
positive patients, 252 (69%) had a single genotype and 112 (31%) had multiple genotypes. HPV16 was the most frequently detected
genotype, followed by HPV52. Abnormal cytology was detected in 60 HPV-positive patients (16%) and in four HPV-negative patients
(0.3%). The rate of abnormal cytology was significantly higher in samples positive for multiple genotypes than in those positive for a
single genotype. The median age of HPV-positive patients was significantly lower than that of HPV-negative patients, and the median
age of patients with multiple HPV genotypes was significantly lower than that of patients with a single genotype. Logistic regression
analysis showed that infection with multiple HPV genotypes was independently associated with abnormal cytology.

Conclusion: In this study, the HPV positivity rate in cervical samples was 22%, and HPV'16 was the most frequently detected genotype.

Infection with multiple HPV genotypes was independently associated with abnormal cytology. Our findings suggest that regional
evaluation of HPV prevalence and genotype distribution may be useful for planning screening and vaccination strategies.

Key Words: HPV DNA; Genotype distribution; Cervical cytology; Multiple HPV infection
GIRIS (8-11]
insan papilloma virtisit [human papillomavirus

(HPV)], dinya genelinde infeksiyonla iliskili kan-

serler arasinda onemli bir yere sahiptirlll. Ulke-

mizde de serviks kanseri onemli bir halk saghg
sorunu olmaya devam etmektedir®). Bugiine kadar

lik gosterebildigi bilinmektedir Bu nedenle,
toplumdaki HPV genotip dagilimimin belirlenmesi,
serviks kanseri tarama programlarinin planlanmasi
ve asilama stratejilerinin  gelistirilmesi a¢isindan
onem tasimaktadir®. Ayrica, HPV DNA porzitifligi
ile servikal sitolojik bulgular arasindaki iliskinin in-
celenmesi, HPV infeksiyonlarimin klinik oneminin

HPV’nin 200’den fazla genotipi tanimlanmis olup
bunlarin karsinojenitesi ve vyayginlig: degiskenlik
gostermektedir®. Bu genotiplerden 17’sinin  inva-
ziv servikal karsinom ile iliskili oldugu saptanmus,
HPV16 ve HPV18 genotipleri ise diinya genelin-
deki serviks kanseri olgularinin yaklasik %70’inden
sorumlu tutulmustur[4]. Ozellikle persistan yiiksek
riskli HPV infeksiyonunun, servikal lezyonlarin ve
serviks kanserinin gelisiminde temel rol oynadid

gosterilmistir®!.

Tiirkiye’de serviks kanserinden korunmaya yo-
nelik ulusal tarama programi kapsaminda 30-65
vas araligindaki kadinlara bes yilda bir HPV DNA
temelli tarama uygulanmaktadlr[2’6]. Buna Kkarsin,
HPV asisi Tiirkive’de heniiz ulusal bagisiklama
programinda yer almamaktadir®. Giincel olarak
kullanilan asilar arasinda bivalan asi HPV16 wve
HPV18’i, quadrivalan as1 HPV6, 11, 16 ve 187,
dokuz valanli as1 ise HPV6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 ve 58 tiplerini kapsamaktadir!’),

Insan papilloma viriisii prevalans: ve genotip
dagilimmnin vyas, cografi bolge, calisilan popiilas-
yon ve kullanilan tani yontemine gore degisken-

daha ivi anlasiimasina katki saglayabilir12-14],

Bu cahsmada, 2025 yili icerisinde hastanemiz
tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina gelen servikal
siirlintii orneklerine ait HPV DNA sonuclan ile es
zamanh alnan ve ayni kurumun patoloji labora-
tuvarinda degerlendirilen servikal sitoloji sonuclari
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismanin
amaci, HPV'ye iliskin yerel epidemiyolojik verileri
ortaya koymak, bu wveriler ile sitolojik bulgular
arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve elde edilen
sonuclarla tarama ve asillama programlarina katki
saglayabilmektir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Canakkale Onsekiz Mart Univer-
sitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmstir (25.03.2026 tarih
ve 2026-05/05-03 sayili karar).

Calismaya, 2025 wyili icerisinde kurumumuz
tibbi mikrobiyoloji laboratuvarinda calisilan servi-
kal siirlinti orneklerine ait HPV DNA sonuclarn
dahil edildi. Es zamanh servikal sitoloji sonucu
bulunan 18 yas ve iizerindeki hastalar c¢alismaya
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alindi. Birden fazla test sonucu bulunan hastalarda
valnizca ilk basvuruya ait veriler degerlendirildi.
Hastalara ait demografik veriler ve test sonugclari,
hastane bilgi yonetim sistemi {izerinden retrospektif
olarak incelendi. Belirlenen donemde HPV DNA
genotiplendirmesi, Montania 4896 gercek zaman-
i polimeraz zincir reaksiyonu cihazinda (Anatolia
Geneworks, Tiirkiye) gerceklestirildi. Bu amacla,
yiiksek riskli HPV genotiplerini (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67 ve 68)
saptayan Bosphore HPV Genotyping High Risk
vl Kkiti (Anatolia Geneworks, Tiirkiye) kullanildi. Es
zamanli alinan servikal sitoloji ©rnekleri ise aym
kurumun patoloji laboratuvarinda Bethesda sinifla-
masina gore degerlendirildi. Sitoloji sonuglari, int-
raepitelyal lezyon veya malignite acisindan negatif,
onemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler (ASC-US),
diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL),
yitksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
(HSIL) ve skuamoz hiicreli karsinom (SCC) olarak
kategorize edildi. Istatistiksel analizlerde malignite
acisindan negatif sonuclar normal, diger kategoriler
ise anormal sitoloji olarak degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde MedCalc Statisti-
cal Softwa're (MedCalc Software, Belcika) programi
kullanildi. Insan papilloma viriisii pozitif ve negatif

gruplar ile tek wve c¢oklu HPV genotipi tasiyan
gruplar arasinda vas dagihmlarnin Kkarsilastirilma-
sinda Mann-Whitney U testi uygulandi. Kategorik
degiskenler (HPV porzitifligi, tekli veya coklu ge-
notip saptanmasi, HPV16/18 varlgy) ile sitoloji
sonuclart arasindaki iliskilerin - degerlendirilmesinde
Pearson ki-kare testi kullanildi. Anormal sitoloji ile
iliskili bagimsiz faktorleri degerlendirmek icin lojistik
regresyon analizi yapildi ve modele vas ile coklu
HPV genotip pozitifligi degiskenleri dahil edildi. So-
nuclar odds oram [odds ratio (OR)] ve %95 giiven
arah@ (GA) ile ifade edildi. Tiim istatistiksel analiz-
lerde anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya yaslar1 18-83 [ortalama yas * stan-
dart sapma (SS): 40.9 + 11.6] arasinda degi-
sen 1671 hasta dahil edildi. Orneklerin 1307
(%78)’sinde HPV negatif, 364 (%22)iinde HPV
pozitif saptandi. Insan papilloma viriisii pozitif
hastalarin 252 (%69)’'sinde tek genotip, 112
(%31)’sinde ise coklu genotip porzitifligi mevcut-
tu. Insan papilloma viriisii pozitif ©rnekler birlik-
te degerlendirildiginde en sik saptanan genotip
HPV16 (n= 123), ikinci sirada ise HPV52 (n=
72) bulundu (Sekil 1). ikili genotip pozitif crnekler

Heves | [ = c19
Hevst| [ s o0
wevisy [ 2> 00
Hevas| [ 20 s
Hevso! [ 2 o7
Hevas| [ 2 cco
HPV68 - 23 (%66.3)
Hevso{ [ 23 6.9
HPV67 - - 19 (%5.2)
Hevat{ [ o o2
evss | [N 7 oa)
Hevas{ s ce2
0 10 20 30 40

| Sekil 1. HPV genotip dagilimi.
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen 6rneklerin dagilimi
ve sitoloji sonuglari

Bulgular n (%)
Toplam 6rnek sayisi 1671
HPV negatif 1307 (%78)
Anormal sitoloji 4 (%0.3)*
HPV pozitif 364 (%22)
Tek genotip 252 (%69)F

Anormal sitoloji 21 (%8)%
112 (%31)f

39 (%35)§

Coklu genotip
Anormal sitoloji

* HPV negatif 6rnekler icindeki oranlari verilmistir.

T HPV pozitif 6rnekler icindeki oranlari verilmistir.

I Tek genotip pozitif 6rnekler icindeki oranlari verilmistir.

§ Coklu genotip pozitif 6rnekler icindeki oranlari verilmistir.

(n= 72) icinde en sik saptanan kombinasyonlar
HPV16-52, HPV51-56, HPV16-66, HPV16-51
ve HPV52-66 olup her biri dort olguda goriildii.
HPV16-18 ikili pozitifligi ise iki olguda saptandi.

Insan papilloma viriisii pozitif hastalarin (n=
364) 60 (%16)inda, HPV negatif hastalann (n=
1307) ise dordiinde (%0.3) anormal sitoloji sap-
tandi. Tim cahsma grubunda (n= 1671) bakildi-
ginda ise anormal sitoloji oram %4 bulundu. Insan
papilloma viriisii pozitif hastalarin 27 (%45)’sinde
ASC-US, 26 (%43)sinda LSIL, altisinda (%10)
HSIL, birinde SCC (%2) saptandi. Tek genotip
pozitif orneklerin 21 (%8)'inde, coklu genotip po-
zitif orneklerin ise 39 (%35)'unda anormal sitoloji
mevcuttu. Coklu genotip pozitifligindeki anormal
sitoloji orani istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksek bulundu (p< 0.001) (Tablo 1).

Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 de-
gerlendirildiginde, HPV pozitif hastalarin ortanca
yast 37 [interquartile range (IQR)= 27-47], HPV
negatif hastalarin ise 42 (IQR= 33-49) bulundu
ve bu farkin istatistiksel olarak anlamh oldugu
gorildi (p< 0.001). Ayrica, ¢oklu HPV genotipi
saptanan hastalarin ortanca vasit 34 (IQR= 24-
46), tek genotip saptanan hastalarin ise 39 (IQR=
28-47) olarak saptandi ve bu fark da anlamh
bulundu (p= 0.046). Lojistik regresyon analizinde
vas ve coklu HPV infeksiyonu degiskenleri birlikte
degerlendirildi. Yas ile anormal sitoloji arasinda is-
tatistiksel olarak anlamh iliski saptanmazken (OR=
1.01; %95 GA= 0.99-1.03; p= 0.388), coklu
HPV infeksiyonunun anormal sitoloji ile bagimsiz

olarak iliskili oldugu gosterildi (OR= 6.07; %95
GA: 3.34-11.06; p< 0.001).

TARTISMA

Tirkive’de yapilan calismalar ve kiiresel ve-
riler, en sik saptanan HPV genotipinin HPV16
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte HPV
prevalanst ve genotip dagiliminin c¢alisilan popii-
lasyona, yas dagihmina ve cografi bolgeye gore
degisiklik gosterebildigi  bildirilmektedir®11:15-17],
Bizim calismamizda HPV pozitiflik oram %22
olarak saptanmis ve benzer sekilde en sik go-
rilen genotip HPV16 olmustur. Calismamizda
HPV16’dan sonra en sik saptanan ikinci geno-
tip HPV52'dir. Baz1 calismalarda HPV52’nin sik
goriilen genotipler arasinda yer aldigi bildirilmis-
tir18:19 " Ayrica, HPV52'nin ASC-US ve ASC-H
gruplarinda en sik, LSIL ve HSIL gruplarinda da
stk goriilen genotipler arasinda yer aldigi goste-
rilmistirug]. Tirkiye’den bildirilen calismalarda ise
HPV52'nin sik gorillen vyiiksek riskli genotipler
arasinda ver aldigi ancak siralamasinin bolgeye ve

calisilan popiilasyona gore degisebildigi goriilmek-
tedlr[17'20’21]

Insan papilloma viriisti pozitifliginin yas grup-
larina gore dagihmina iliskin farkli sonuclar bil-
dirilmistir. Gen¢ vyasta vyiiksek prevalans bildiren
calismalarin yami sira, ileri yas gruplarinda daha
yiiksek prevalans bildiren calismalar da bulun-
maktadir!10:11.15.19]1 * Bizim calismamizda ise HPV
pozitifligi genc hastalarda anlamli olarak daha sik
saptanmuistir.

Giincel calismalarda coklu HPV pozitifliginin
sikligmna iliskin farkli sonuclar mevcuttur. Bu fark-
lihgin; kullanilan test yontemine, diistik ve yiiksek
riskli tiplerin birlikte analiz edilip edilmemesine ve
calisma grubunun niteligine (tarama popiilasyonu
veya secilmis hasta grubu) bagh olabilecegi belirtil-
mektedir®13:22-24] " UJlkemizde yapilan c¢alismalar-
da HPV pozitif orneklerde birden fazla genotipin
birlikte bulunma sikh@ Aliskan ve arkadaslarinin
calismasinda %44.1, Hancer ve arkadaslarinin ca-
ismasinda %36 olarak bildirilmistirl17-2%),  Bizim
calismamizda ise bu oran %31 olarak saptan-
mistir.

Literatiirde, coklu HPV infeksiyonlar ile ser-
vikal sitolojideki anormal bulgular arasindaki ilis-
ki konusundaki sonuclar degiskenlik gostermekte-
dirl1214.18] Baz calismalarda coklu yiiksek riskli
HPV infeksiyonunun anormal sitoloji, HSIL wve
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infeksiyon persistansi ile iliskili oldugu gosterilmis-
tirl13.23.24.26]  Schmitt ve arkadaslar, yiiksek viral
yiike sahip coklu HPV infeksiyonlarinda sitolojik
lezyon riskinin, yiiksek viral yiike sahip tekli HPV
infeksiyonlarina gore 4-6 kat arttigini gostermis-
tir. Ancak cahismada coklu infeksiyon varhgmin,
sitolojideki anormalligin diistik dereceli mi yoksa
yliksek dereceli mi oldugunu ayirt etmede yararh
olmadigi belirtilmistir2®). Bununla birlikte, Bruno
ve arkadaslari, tekli HPV infeksiyonlarimin yiiksek
dereceli lezyonlar ve skuamoz servikal karsinomda
daha sik goriildiigiinii, ¢coklu HPV infeksiyonlarinin
ise daha cok diisiik dereceli ve erken evre lezyon-
larda saptandigini bildirmistir2”, Bu calismalar,
coklu HPV infeksiyonlarinin yiiksek viral yiik ve
infeksiyon persistansi ile iliskili olabilecegini, ayri-
ca bazi genotip kombinasyonlarinin Klinik acidan
daha anlamli olabilecegini bildirmektedir2426-27],
Bizim calismamizda, gerceklestirilen cok degisken-
li analizde, ¢oklu HPV infeksiyonunun anormal
sitoloji ile bagimsiz olarak iliskili oldugu saptan-
mistir. Ayrica tek degiskenli analizde coklu HPV
genotipi saptanan hastalarin tek genotip saptanan
hastalara gore daha genc¢ oldugu goriilmesine rag-
men cok degiskenli analizde yasin anormal sitoloji
lizerinde bagimsiz bir etkisi gosterilememistir. Bu
durum, vas ile anormal sitoloji arasinda gozlenen
iliskinin, coklu HPV infeksiyonunun vas grup-
larina gore dagilimindan etkilenmis olabilecegdini
diistindiirmektedir. Bulgularimiz, birden fazla HPV
genotipinin pozitif saptanmasinmin servikal sitolojide
anormal bulgular acisindan bagimsiz bir risk fak-
torli olabilecegine isaret etmektedir. Bununla bir-
likte, calismamizin kesitsel ve retrospektif tasarimi
nedeniyle bu iliskinin altinda yatan mekanizmay1
kesin olarak ayirt etmek miimkiin degildir.

Sonuc olarak, calismamizda servikal orneklerde
HPV porzitiflik oram %22 olarak bulunmus ve
en sik saptanan genotipin HPV16 oldugu gos-
terilmistir. Coklu HPV infeksiyonunun, anormal
sitoloji ile yastan bagimsiz olarak iliskili oldu-
gu ve riski artirdigi saptanmistir. Bulgularimiz,
HPV prevalansinin, genotip dagihminin ve vyasla
iliskili paternlerin bolgesel diizeyde degerlendiril-
mesinin, tarama programlarimin planlanmasi ve
asilama stratejilerinin gelistirilmesi acisindan yararh
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte,
¢coklu HPV infeksiyonlarinin patogenezdeki gercek
roliinii aciklayabilmek icin ileri calismalara ihtiyac
vardir.
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