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OZET

Aile Sagh@ Merkezine basvuran kadinlarda Human Papilloma Virus

(HPV) sikhiginin ve etkileyen faktorlerin arastirllmasi

Erken tam1 koyulabilen kanserlerden biri olan servikal kanserin, erken tani
koyulamadiginda mortalitesi oldukga yiiksektir. Serviks kanseri ile HPV arasindaki
iligki, akciger kanseri ile sigara arasindaki iliskiden daha sik1 bir iligkidir. HPV cinsel
yolla bulasan bir enfeksiyon etkeni olup iilkemizde ve tiim diinyada goriilmektedir.
Erken tanida siklikla kullanilan yontemler Pap smear testi ve HPV-DNA testleridir.
[lk cinsel iliski yas1, sigara kullanimi, oral kontraseptif kullanimi, kondon kullanima,
parite sayisi, cinsel partner sayisi, sosyo ekonomik durum gibi faktorler ile HPV

enfeksiyonu arasinda iliski bulunmaktadir.

Bu ¢aligma Baglar Aile Sagligi Merkezi’ne bagvuran kadinlardan alinan servikal
siriintii 0rneklerinde HPV DNA varliginin ve etkileyen faktorlerin arastirilmasi
amaciyla yapilmistir. Arastirmanin 6rneklemini ¢aligmaya katilmay: kabul eden 30-
65 yas arasi cinsel aktif ve klinik olarak asemptomatik 50 kadin olusturmustur.
Arastirma verileri ve 6rnekler 01 Ekim 2018-31 Mart 2019 tarihleri arasinda, Baglar
Aile Saglig1 Merkezinde toplanmistir. Calismaya katilan kadinlarin, egitim durumu,
ekonomik durum, medeni hal, meslek, gebelik sayisi, koit yasi, menstrual dongi,

korunma yontemi gibi demografik ve kisisel bilgileri kaydedilmistir.

Calisma sonucunda HPV-DNA siklig1 %6 (3/50) olarak tespit edilmis olup iki
ornek HPV 16; bir 6rnek HPV 31 olarak tiplendirilmistir. HPV-DNA pozitifligini
etkileyen faktorler incelendiginde; ilk koit yasi, gebelik sayist ve korunma yontemi
ile HPV-DNA pozitifligi arasinda iliski bulunmustur. Bu ¢alisma ile servikal
orneklerde HPV DNA siklig ile ilgili Karabiik ilinden ilk kez veri elde edilmistir.
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Anahtar kelimeler: Human Papilloma Virus (HPV) DNA, Serviks kanseri, Pap
smear test, HPVV-DNA test.
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ABSTRACT

Investigation of Human Papilloma Virus (HPV) prevalence and affecting

factors in women who applied to Family Health Center

Mortality of cervical cancer, one of the cancers that can be diagnosed early, is
quite high when not diagnosed early. The relationship between cervical cancer and
HPV is tighter than the relationship between lung cancer and smoking. HPV is a
sexually transmitted infection agent and is seen in our country and all over the world.
Pap smear test and HPV-DNA tests are frequently used in early diagnosis. HPV
infection is associated with factors such as age at first sexual intercourse, smoking,
oral contraceptive use, condon use, parity, number of sexual partners, socioeconomic

status.

The aim of this study was to c investigate the presence of HPV-DNA in the
cervical samples and the factors affecting it in women who applied to Baglar Family
Health Center. The sample of the study consisted of 50 sexually active and clinically
asymptomatic women aged 30-65 years who agreed to participate in the study. The
research data and samples were collected between 01 October 2018-31 March 2019
at Baglar Family Health Center. The demographic and personal information of the
women participating in the study, such as educational status, economic status, marital
status, occupation, number of pregnancies, age of coit, menstrual cycle, prevention

method were recorded.

As a result of the study, the frequency of HPV-DNA was determined as 6%
(3/50). Two sample is typed as HPV 16 and one sample is typed as HPV 31. When
the factors affecting HPVV-DNA positivity were examined; HPV-DNA positivity was
found between age of first coit, number of pregnancies and prevention method. With
this study, the data about the frequency of HPV-DNA in cervical specimens were

obtained from Karabiik province for the first time.
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Key words: Human Papilloma Virus (HPV) DNA, Cervical cancer, Pap smear test,
HPV-DNA test.
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1. GIRIS VE AMAC

Anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiylime ve yayilmasina kanser denir
(ACS 2007). Radysayon, sigara, kimyasallar dis faktorler; bagisiklik, kalitsal
degisiklikler, hormonlar ise i¢ faktorlerdir. Bu faktorlerden bazen biri etkili olurken

bazen birden ¢oguda kansere neden olmaktadir (Durgun 2007).

Kanserin etkisi aileler ve toplumlar {izerinde oldukga biiyiiktiir. Kanser topluma

biiyiik bir yiik getiren hastaliktir (Durgun 2007, Temel 2008).

Kanser, bireyi ve ailesini sosyal, bedensel, ruhsal ve ekonomik yo6nden
etkilemekte ve onlarin yasam sekillerini, yasama ait degerlerini degisime

ugratmaktadir (Reis vd. 2006).

Kanserin bir¢ok cesidi vardir. Kanser ¢esidine gore farkli yerleri etkilemektedir.
Baz1 kanserler geng bireyleri, bazilar1 yash bireyleri, bazilar1 cinsiyette, bazilar1 ise
belli bir toplulukta goriilmektedir (Birol vd. 2008). Bazi kanserler ise cinsiyete
ozgiidiir. Ornegin jinekolojik kanserler anatomik yapilarindan dolayr kadinlarda

gorilmektedir.

Jinekolojik kanserler kadinin “kadinlik rolii”’, mahremiyeti, cinsel hayati,
dogurganligi, beden biitiinliigiini olumsuz yonde etkilemektedir. Jinekolojik
kanserler kadinlarda yogun stres ve sorun kaynagidir. Fakat erken tani ve tedavi ile
bu stres ve sorun ortadan kalkmaktadir. Bu yiizden kadinlarin bu konuda

bilgilendirilmesi, egitilmeleriyle miimkiin olacaktir.

Kadin genital organlarinin  malign hastaliklarina  jinekolojik  kanser
denilmektedir. Jinekolojik kanserler farkli yerlerde tutulum gostermektedir. Bu
tutulama gore de farkli isimler almaktadir. Bunlar endometriyum, over, serviks

kanserleri olarak bilinirler (Pmar vd. 2008). Kanserler i¢inde, erken taninin



konulabilecegi kanserlerden birisi serviks kanseridir. Serviks kanseri erken tanisi

konulamadiginda mortalitesi oldukca yiiksek olan kanser tiiriidiir (Dogan 2008).

Serviks kanseri-HPV arasindaki iliski, akciger kanseri- sigara arasindaki
iligkiden daha siki bir iliskidir. HPV serviks kanseri ile ne kadar siki iligkili olsada
anal kanserlerin %85, wvulva, vajine ve penis kanserlerinin %50, orofaringeal
kanserlerin ise %20’sinde etkilidir (Williamson 2002). ilk papilloma viriis 1933'te
Shope ve Hurst tarafindan tavsanlarda goriilmistir. HPV ile serviks kanseri
arasindaki iligki 1977 yilinda ilk kez Zur Hausen tarafindan bildirilmis olup 2008
yilinda bu ¢alismasiyla Nobel Tip Odiilii'nii alan ii¢ bilim adamindan biri olmustur

(Ege 2014).

Human papilloma virus; papillomavirida ailesinden, 55nm ¢apinda, sirkiiler
genomu, ikozohedral, zarfsiz bir DNA igeren, 200 civarinda susu olan, deri ve
mukozalarin bazal tabakasi enfekte eden bir viriistiir (Biilbiil vd. 2013; Ege 2014).
Human papilloma viriisii cinsel temasla bulasan bir viristiir (Keskin 2006). Perinatal
bulagma olasilig1 ise nadir de olsa vardir (Koksal 2007). En sik 15-25 yaslarinda
goriiliir (Keskin 2006). Bagisikligi baskilanmis bireylerde bulas ¢ok daha kolay
gerceklesebilir (Koksal 2007).

Human papilloma virlisii her zaman kanser olusturmaz. Cogu zaman gegici
enfeksiyonlara neden olmaktadir. HPV enfeksiyonlar1 genellikle klinik semptom
vermez. Latent ve subklinik infeksiyonlar daha sik goriiliir. Bundan dolayi tanisi i¢in

HPV testi, biopsi, sitoloji kullanilir (Yiiksel vd. 2015).

Human papilloma viriisliniin neden oldugu hastaliklar
e Oral enfeksiyonlar

e Verruca plana

e Basit sigiller

e Anogenital sigiller

e Mukoza lezyonlari

e Genital enfeksiyonlar

o Servikal kanser (Keskin 2006).



HPV'nin 20 tipi serviks kanserine neden olmaktadir. HPV alt tiplerinde Tip 16
serviks kanserinin %54, Tip 18 %13, Tip 45 %8, Tip 31 %4-5 ve diger tipler
%23'linii olusturmaktadir (Biilbiil vd. 2013; Yiiksel vd. 2015; Keskin 2006; Kanbur
2011).

Diisiik onkojenik riskli tipler Tip 6, 11, 40, 42, 43, 44 54, 57, 61, 72, 81, 84;
yiiksek onkojenik riskli tipler Tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51 52, 53, 56, 58, 59, 66,
67, 70, 73, 82 dir. Bu tipler serviks kanserinin %94,8'ini kapsamaktadir (Ege 2014;
Ozan vd. 2011; Dursun vd. 2013).

Serviks kanserine neden olan risk faktorleri

e Sigara kullanimi

e Erken yasta evlilik

e (Cok eslilik

¢ Cinsel aktiviteye erken baslanmasi

e Oral kontraseptif kullanim1

e Yiiksek parite

e Pap smear testi yaptirmama

e Beslenme bozuklugu

e Kotii hijyen

e HPV oykiisii

¢ Diisiik sosyo ekonomik durum

e Vitamin C

e Folat eksikligi

e Esin slinnetli olmamasi

o Fetiisiin dietilstilbestrolden etkilenimi

e Beta keroten

e Siyah irk

e Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (Keskin 2006; Demirgéz 2014; Kanbur
2011; Yiiksel vd. 2015; Ak vd. 2010; Acikgdz 2010).



Servikal kanser vakalarinin engellenmesi agisindan, HPV ile enfekte olmusg
kisilerin tespiti, HPV tiplerinin tayin edilmesi, tan1 konmus hastalarin tedavi
edilmesi, etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesi biiylik 6nem tagimaktadir (Koksal
2007).

Bu ¢aligma Karabiik Safranbolu Baglar Aile Sagligi Merkezine bagvuran 30-65
yas arasi cinsel aktif olan kadinlardan alinan servikal siiriintii 6rneklerinde HPV
aranmasini ve sonuclarin anket ve bilgi formlarindan elde edilen veriler 1s1¢1nda
istatistik programlart ile degerlendirilerek HPV enfeksiyonu ve servikal kanser

arasindaki iliskinin aydinlatilmasina katki saglamay1 amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Viriis-Kanser Tliskisi

Kanser olusumuna bir¢ok faktor sebep olmaktadir. Bu sebeplerden birisi
olarakta viriisleri saymak miimkiindiir. Virlisler hayvan ve insanlarda tiimdrleri
olusturmaktadir. Tiimor hemen olugmayip asamali bir sekilde gelismektedir. Serviks
kanseri ve karaciger kanseri viriislerin neden oldugu kanser tiirlerinin en basinda yer

almaktadir (Geoffey 2006).

Hepatit B ve C wvirlisleri karacigere, herpesviriisler norolojik hastaliklara,
retroviriisler Aids hastalagina, papilloma viriisler serviks kanserine neden olan

viriislerdir (Geoffey 2006; Giran 2009).

2.2. Human Papilloma Viriis

Human Papilloma Viriis (HPV), bulas yolu cinsel yolla olan ve serviks

kanseriyle giiclii iliskisi saptanmis bir viriistiir (Onsiiz 2011).

Hpv’nin Genel Ozellikleri

o Zarfsiz DNA iceren

+ lIkozahedral simetrili

+ Kiiciik papilloma virtisler

* Cap1 52-55nm

» 72 kapsomer

* Ortalama 8000 baz ¢ift

* Yaklasik agirig1 5x106 dalton

» 2 yapisal proteinden olusan. Majot kapsid proteini L1 ve minor kapsid
proteini L2. L1 %80’inini olusturmaktadir (Modis et al 2002).



+ Cinsel aktivite yoluyla bulasan (Ozmen 2017).

» Bir konaktan digerine deneysel olarak gegirilen ilk tiimor virlistidiir (Senyigit
2014).

Major Kapsid Protein
(L1)

Viral Niukleik Asit
(DNA)

Sekil 1. Human Papilloma Viriis

Linear Array yontemi ile Human Papilloma Virisiiniin (HPV) tiplendirilmesinin adli tip

agisindan oneminin arastirilmasi. (Senyigit Giilgin 2014. Yiikseklisans tezi)

2.2.1. HPV Tarihce

Eski Yunan ve Roma donemlerinden beri bir saglik problem olarak goriilen

sigillerin varligi M.S 500’lerde bile bilinmektedir (Erkilingoglu 2004; Unurlu 2007).

Sigilden aldigi Ornegi, insana enjekte eden Ciuffa ve arkadaslar1 1907°de
insandan insana bulas1 gostermislerdir. Bu deney 1908’de Serra ve arkadaslari,

1919°da Wile ve Kingray tarafindan yapilmistir (Unurlu 2007).

1930°da Shope ve arkadaslar1 g¢alismalarinda tavsanin kuyruk kismindaki
sigilden aldig1 Ornegi diger bir tavsana enjekte edip, sigilin olusturdugu viriisiin

65°C’de 30 dk kalabildigini ve 1s1y1 tolare edebildigini gostermistir (Koksal 2007).



Roma doneminde Uzak Dogu’ya gidip sonra evlerine donen askerlerin
penislerinde sigiller olusmus, bu sigiller eslerinin genital bolgelerinde de goriilmiis
olup, ilk kez sigil enfeksiyonunun bulasict oldugu diisiiniilmiistiir (Unurlu 2007,

Glimiis 2014).

Rigoni Stern ve arkadaslar1 1842°de rahibelerin serviks kanseri olmamalarina

dikkat ¢cekmistir (Unurlu 2007).

1976’da Zur Hausen ve arkadaslari yapilan arastirmalarda HPV ve serviks
kanserinin iligkisi oldugunu saptamistir. Bu viriislerin kanser ajan olarak onemli

oldugunu gostermistir (Zur Hausen 1977).

1970’lerde molekiiler hibridizasyonun teknolojik gelisimiyle insan sigillerinin
tiimiiniin ayn1 tipte papilloma ailesinden olmadiginin farkina varilmistir. HPV ve
servikal kanser arasinda gii¢lii bir iligski oldugunu, HPV 6, 11, 16,18, 33. 41, 45, 51,
56, 59, tiplerinin oldugu ortaya ¢ikmistir (Milde et al 2000; Kulasingam et al 2002).

2.2.2. HPV’nin Yapisi

HPV, papillomaviriada ailesinden, sirkiiller, 72 kapsomerden olusan,
ikozohedral, ¢ift sarmalli DNA igeren, 55nm ¢apli, DNA’sinin igerisinde 5.2 milyon
dalton, 8000 baz ¢ift genomdan olusur (Yiice 2007; Ho et al 1998; Bese vd. 2007).

HPV “Open Reading Frame” (ORF) olarak bilinen sekiz genlidir. Genlerin
gorevi viral proteinleri kodlamaktir. Viral genom uzun kontrol noktasi (long control
region), erken (Early) (E1, E8) ve gec (Late) (L1, L2) bolge olmak iizere ii¢ bolgeden
olusmaktadir. Geg¢ bolge virlisiin  kapsid proteinlerini, Erken bolge DNA
replikasyonu ve reaktivasyonu diizenlemede gorevlidir. Ayrica L1 gen HPV
tiplemelerinde kullanabilecek 6zellige sahiptir. Long Control Region HPV

genomunun kodlanmayan bolgesidir (Amanda et al 2007).



HPV gen bolgelerinin fonksiyonlari

Kodlama bolgesi Fonksiyon
El Viral DNA replikasyonu
E2 Viral transkripsiyon aktivasyonu ve diizenlenmesi
E3 Bilinmiyor
E4 Virionlarin salinimi
E5 E7 ile birlikte transformasyon (hiicre iskeletinin bozulmast)
E6 Transformasyon, p53°e baglanma ve pargalanmasi
E7 Transformasyon, Viral replikasyonun diizenlenmesi
L1 Major kapsid proteini olusumu
L2 Minor kapsid proteini olusumu

Bernard, H.U. Chan, S.Y. Delius, H., (1994). Evolution of papillomaviruses. Current
Topics in Microbiology and Immunolgy, 186, p. 33-53.
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Lie AK., Kiristensen G. (2008). Human Papillomavirus E6/E7 mRNA
Testing as a Predictive Marker for Cervical Carcinoma. Expert Review of Molecular

Diagnostics, 8, p. 405-415.

HPV’nin tipleri

Tablo 1. Hastaliklarla iliskilerine gére HPV tipleri

HASTALIK | HPV TiPi
Kutanoz hastahk
Plantar sigiller 1,2, 4,63

Genel sigiller

2,1,7,4,26,27,29,41,57,65,77,1, 3, 4, 10,
28

Diiz sigiller

3,10, 26, 27, 28, 38, 41, 49, 75, 76

Diger kutanoz lezyonlar Orn:
epidermoid Kistler, laringeal
karsinom

6, 11, 16, 30, 33, 36, 37, 38, 41, 48, 60, 72, 73

Epidermodisplazi
verrusiformis

(Genital sigiller)

Kondiloma akuminata

6, 11, 30, 42, 43, 45, 51, 54, 55, 70

papillomlar/karsinomlar

Mukozal hastahk
Rekiirren respiratuar
papillomatozis 6,11
Lokal epltevlyal hiperplazi 13 32
(Heck hastalig1)
Konjunktival

6,11, 16

neoplazi
Belirlenmemis Diisiik risk

Yiksek risk

Servikal intraepitelyal

30, 34, 39, 40, 53, 57, 59, 61, 62, 64, 66, 67,
68, 69

6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 42, 43, 44, 45, 51,
52, 74

16, 18, 6, 11, 31, 34, 33, 35, 39, 42, 44, 45,
51, 52, 56, 58, 66

Servikal karsinom

16, 18, 31, 45, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 66,

68, 70

(Bosch et al 1995; Bonnez et al 1994; Burd 2003).




Sekil 3. HPV Enfeksiyonunun Cok Katli Yass1 Epitelde Yaptigi Degisiklikler

Karaahmet O. (2008). Ascus ve LGSIL’de yiiksek onkojenik riskli HPV-DNA Testi ve
kolposkopik biyopsi sonuglari. Uzmanlik Tezi, 32

2.2.3. Servikal Kanser- HPV Epidemiyolojisi

HPV infeksiyonu serviks kanserinde rol oynayan en biiyiik risk faktoriidiir.
HPV-DNA’s1 goriilen kansSerler arasinda %99,7 serviks kanseri, penis, vulva-vajina
kanserlerinin %40°1, agiz kanserlerinin %3, aniis kanserlerinin %90’ inima HPV neden
olmaktadir. HPV enfeksiyonunu énlemek igin bircok ¢alisma yapilmaktadir (Orenli
2015).

2.3. Servikal Kanser

Serviks kanserine neden olan risk faktorler
1) Demografik Faktorler:
* Diisiik sosyoekonomik durum
* Diisiik egitim durumu
* Asya, Afrika ve Latin Amerika yerlesimi
« {leri yas
« Irk (siyah, hispanik)
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2) Davranis ve Sekstiel Faktorler:
* Sigara
* Erken ilk koitus yas1
* Fazla sayida sekstiel partner (kendisinin veya esinin)
» Folat, karoten ve vitamin C’den fakir diyet
* Uzun siireli oral kontraseptif kullanimi
3) Medikal/Jinekolojik Faktorler:
* Erken ilk gebelik yas1
 Multiparite
» Cinsel yolla bulasan hastalik anamnezi (6zellikle Herpes ve HPV)
+ Immun yetmezlik
« Intrauterin dénemde DES (dietilbesterol) ile karsilasma
* Rutin sitolojik tarama olmamasi
* HIV enfeksiyonu
« Spesifik tip HPV enfeksiyonu (Soylu 2016).

Cinsel Aktivite: Domenico Rigoni-Stern 19. yy ortalarinda ilk defa serviks
kanseri ile evlilik iligkisinin oldugunu ileri slirmiistiir. Serviks kanserinin rahibelerde
goriilmemesi ise cinsel davranisla bu hastaligin bir iliskisi oldugunu desteklemistir
(Juneja et al 2003). Rozel, serviks kanserinin hayat kadinlarinda goriilme olasiligini
fazla oldugunu belirtmistir. Tek esliligin fazla oldugu misliiman iilkelerde, katolik
ve yahudilerde serviks kanseri goriilme olasiliginin daha az oldugu tespit edilmistir
(Atasii ve Sahmay 2001). Erken yasta cinsel iliski ve cinsel partner sayisinin fazlalig

da serviks kanser riskini arttirmaktadir (Adams et al 2009).

Multiparite-Erken yasta gebelik: Ucten fazla gebeligin sonuna kadar gelmis
kadinlarda serviks kanseri riski daha fazladir. Bu kadinlar ¢esitli hormonal degisikler
nedeni ile HPV infeksiyonuna daha duyarli hale gelmislerdir. 17 yas ve altinda olan
kadinlarin 25 yas ve istii yaslarda gebe kalan kadinlara gore serviks kanseriyle
karsilagsma orani iki kat daha fazladir (Kamau 2011; ACS 2014).
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Menstriiel ve Reprodiiftif Ozellikler: Servikal kanserle ilgili menars ve
menopoz yasini iligkilendiren aragtirmalarin hicbirinin istenilen istatiksel bir sonucu

olmadig1 belirtilmistir (Juneja et al 2003).

Sosyoekonomik Faktorler: Yoksul, egitimsiz, kirsal kesimlerde yasayan
kadinlarin sosyoekonomik durumu iyi kadinlara gore serviks kanseri goriilme siklig1
daha fazladir. Bu kadinlarin tarama merkezlerine uzak olmasi, herhangi bir sosyal
giivencesinin olmamasi, saglik hizmetlerine ulasamamasi, gelir diizeylerinin diisiik

olmasi bu nedenler arasinda sayilmaktadir (Acar 2014).

Yas: Serviks kanserini etkileyen durumlardan biri de yastir. Serviks kanseri
genellikle 35-55 yaslar1 arasida daha sik goriilmektedir. 20 yas altindakilerde
goriilme olasiligt azdir (Acar 2014).

Irk: Amerika Birlesik Devletlerinde siyahi kadinlarda serviks kanseri goriilme

siklig1 beyaz kadinlara oranla daha fazladir (Atasii ve Sahmay 2001).

Immiimsiiprasyon: Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) veya bagisiklik
sistemini baskilayici ilaglar kullanan kadinlarda serviks kanseri daha sik goriliir
(Acar 2014).

HIV: HIV pozitif olan kadinlarda, HIV negatif olan kadinlara gore serviks
kanserine yakalanma orani daha fazladir (Clarke ve Chetty 2002).

Dietilstilbestrole (DES) Maruz kalma: Yapay ostrojen olan DES, 1940-1971
yillart arasinda diisiikleri 6nlemek igin kullanilmistir. Fetal donemde DES’e maruz
kalan kiz ¢ocuklarinda puberte sonrasida vajinal adenokarsinom da artis goriilmiistiir.

Karsijonik etkilerinden dolayr DES yasaklanmistir. Buna maruz kalan kadinlarin ise

takip edilmesi gerekmektedir (Goze ve Colak 1996).

Sigara Kullanimi: Servikal kanser-sigaranin iliskisini arastiran bir¢ok ¢alisma
vardir. Titiin dumanina ait birlesenler, fazla sigara icimine bagli DNA hasarlar

servikal mukusta goriilmektedir. Sigaranin i¢ilme sayisi, i¢ilme siiresi arttik¢a serviks
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kanserine yakalanma riski artmaktadir. Sigara bagisiklik sistemini olumsuz yonde

etkilediginden HPV enfeksiyonunda miicadeleyi azaltir (Acar 2014).

Oral Kontraseptif Kullammm: Serviks kanseri-oral kontraseptif kullanimi
arasinda iliski vardir. Uzun siireli oral kontraseptif kullanan kadinlarda serviks
kanserinin arttigi goriilmiistiir. Bircok calismada 5-10 yil ya da bes yildan az
kullananlara gore dort kat daha fazla HPV enfeksiyonu riskli oldugu goriilmiistiir. Bu
neden ise oral kontraseptiflerin igeriginde bulunan hormonlarin servikal silindirik
epitelde adonemetdz hiperplaziye neden olarak malign transformasyona zemin

hazirladigi distiniilmektedir (Atasii ve Sahmay 2001; Ortag ve Beker 2006).

Beslenme Faktorleri: Serviks kanseri ile dengeli-diizenli beslenmenin iligkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Diizenli-dengeli beslenmeyen, sebze meyve yoniinden fakir
bir beslenme sekli olanlarda serviks kanseri riski daha fazladir. Beta keroten ve C
vitamininin serviks kanserinden korudugu bilinmektedir. Folat eksikligi de bir risk
faktorii olarak goriilmektedir (Acar 2014).

Herpes Simpleks Viriis 2 (HSV-2): 1970’li yillarda HSV-2’nin servikal
kanserle iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Ortag ve Beker 2006). Fakat sonradan
yapilan kontrollii caligmalarda HSV-2 servikal neoplaziler arasinda anlamli iliskisi
saptanamamustir. Yapilan bir c¢aligmalarda HSV-2’nin seksiiel yasam davranisi

iligkili oldugu saptanmig fakat HPV pozitifligi ile iligkisi kurulamamistir (Vatansever
2010).

Serviks Kanserinin Belirtileri

e Diizensiz kanamalar

e (Cinsel iligki sonras1 kanama

e Bele bacaga vuran agr1

e Idrarda kanama

e Kilo kayb1

e  Sar, kirli, pis kokulu, vajinal akinti
e Anemi

e Rektal kanama
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e Alt ekstremitede agr1 (Akin 2009; Ozsoy 2013).
2.3.1. Serviks Kanseri ve Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN)
Servikal intraepitelyal lezyonlar1 tanimlamada displazi-karsinoma insutu en eski

siniflama cesitidir. Displazi degisiklerin siddetine gore hafif, orta ve siddetli olmak

lizere li¢ grupta incelenmektedir. Diger bir siniflama ise CIN siniflamasidir.

CIN I -----=-mmmmemee- (] Hafif displazi
CIN H--------==---- [J Orta displazi
CIN Hl---==-mmmmm-- [ Siddetli displazi

Yeni bir siniflama sistemi Bethesda siniflamasidir. Bethesda lezyonlar diisiik
dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon (LGSIL) ve yiiksek skuamdéz intraepitelyal
lezyon (HGSIL)’ dur.

LGSIL------===mmeememm- 0 CIN I
HGSIL------=-=emmmmmmm- (] CIN II ve CIN III (Soylu 2016).
2.4. Tam Testleri

Serviks kanseri Onlenebilecek kanser tiirlerindendir. Bunun i¢in erken tani
onemlidir. Erken tani i¢in taramalar gelistirilmistir. Toplumun genelinde tarama
testlerinin yayilmasi ve tarama testlerinin gelistirilmesi igin gerekli planlar
yapilmaktadir. Tiirkiye’de pap smear test ve HPV-DNA test gibi taramalar
yapilmaktadir (Gonca vd. 2018).

2.4.1. Pap Smear Testi

Tim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olarak goriilen serviks kanserini

Onlemede erken tan1 ve tarama olduk¢a onemlidir. Serviks kanserinin taramasinda

kullanilan yontemlerden birisi de pap smear testidir. Papa Niceolaou ve Trout, pap
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smear testini 1943 yilinda jinekoloji alaninda kullanmislardir (Nazilli 2017). Bu test

serviks kanserinin mortalitesini biiyiik oranda azaltmustir (Oztiirk 2017).

Pap smear testini bir defa yaptirmak bile servikal kanser olusumunu %45
oraninda azaltmaktadir. Serviks kanseri olusumunu en aza indirmek, pap smear
testinin kiginin yasadigi siirece yaptirma sayisina ve pap smear test sonucuna
baglidir. Bir kadinin yasami boyunca diizenli araliklarla toplam dokuz defa aldirdig
pap smear testi, serviks kanserine yakalanma olasiligin1 %99 oraninda azaltir. (Baran
2013).

Serviks kanserinde en Onemli davranis rutin olarak pap smear testini
yaptirmaktir. Bu yontem kanseri onlemede en etkili olanidir. Pap smear testinde
serviksten alinan servikal hiicreler incelenir. Pap smear testi kolay yapilan, maliyeti
ucuz olan bir islemdir. Ulkemizde pap smear tesi bes yilda bir 30-65 yas kadinlarda
yapilmaktadir (Nazilli 2017).

Pap smear testinde Ornek alinmasi oldukca kolaydir. Pap smear iglemi
jinekolojik muayene sirasinda vajene spekulum yerlestirdikten sonra servikste fir¢ay1
360 derece dondiiriilerek siirlintii alinmasidir. Alinan 6rnek lama yayildiktan sonra

laboratuvara gonderilir (Nazlican vd. 2010).

Serviks kanserini yakalayamama sebepleri arasinda 6rnekleme ve yorumlama

hatalar1 sayilmaktadir. Bu hatalar1 azaltmak i¢in;

Vajinadan kanama olmamasi

En az 24 saat vajinal dus uygulanmama

En az 48 saat vajene ila¢c konulmamasi

En az 48 saat cinsel perhiz (Gokaslan ve Uyar 2004).
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2.4.2. HPV-DNA Testi

HPV-DNA’y1 tespit etmek i¢in Hibrid Capture (HC2) ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR: polymerase chain reaction) yontemleri kullanilmaktadir (Follen et
al 2000).

HPV-DNA testi ilk kez 1983 yilinda kullanilmasina ragmen 2000 yilinda 6nemi
anlagilmaya baslamistir. Amerikan Kanser Dernegi 2002 yilinda HPV testinin bazi
testlerle birlikte kullanabilecegini belirtmis, 2003 yilinda HPV- DNA testi pap

smearla birlikte taramalara girmistir.

HPV-DNA testleri pap smear testi gibi 6rnek alinan, hiicrelerde yiiksek riskli
(HR- High Risk) HPV’yi saptamak i¢in kullanilan testlerdir. Pap smear ve HPV’nin
birlikte degerlendirilmesi durumunda duyarlilik %96,9’dir (Saslow et al 2001).

HPV-DNA testinin pahali olmasi, sonuglara ge¢ ulasilmasi, bir¢ok laboratuvar
aracglarina ve deneyimli laboratuvar personeline gereksinin duyulmasi gibi olumsuz

yonleri de vardir (Baran 2013).

Servikal kanserlerin % 99,7’sinde HPV-DNA’s1 goriilmektedir. HPV 16 ve HPV
18 en ¢ok goriilen alt tiplerdir. 2012°de servikal sitolojiye ek olarak HPV-DNA

testine de bakilmaya baslanmistir.

2.5. As1

Asilarin etkinliginin artmasi enfeksiyonla karsilagilmamasina baglidir. Asinin
cinsel aktif olmadan once yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle HPV asis1 9-15 yas
arasinda uygulanmalidir. Koruyucu ve tedavi edici as1 olmak {izere iki tip as1 vardir.

Koruyucu agilarda elde edilen basar1 tedavi edicilere gore daha basarilidir.

HPV agilar1 HPV 16-18 tiplerine karsi %100 koruyucudur. Bu asilar uygulansa
bile mutlaka servikal kanser taramalar1 diizenli olarak yapilmasi gerekmektedir

(Orenli 2015; Ozmen 2017).
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HPV agilar1 2, 4, 9 valanli olarak {iretilmistir. Bu asilarin firma isimleri Cervarix,
Gardasil ve Gardasil 9°dur. Diinya ve Tiirkiye’de 2006 yilinda piyasa sunulan
Gardasil asisi HPV den korunmak icin c¢ikarilmistir. Bu as1 genital sigillerin
%70’sinden sorumlu olan HPV 6 ve 11, serviks kanserin %90’ 1indan sorumlu oldugu

bilinen HPV 16 ve 18 tiplerinden korunmak i¢in {iretilmistir.

Asinim Ozellikleri

+ Ogzellikle cinsel aktif olmayan kisilere daha etkilidir.
* 9-26 yas arasi bayanlara uygulanir.

* 0,2, 6. Aylarda ti¢ doz olarak yapilir.

» FErkek cocuklara da uygulanabilir.

* Yan etkisi yoktur.

Diger bir as1 ise Cervarixtir. HPV 16 ve 18 tiplerinden korunmak igin

tiretilmistir. Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmistir.

Asimin Ozellikleri

» Dabha once viriisle enfekte olmayan kisilere koruyucu degildir.
» 9-25 yas arasi bayanlara yapilir.

* 0, 1ve 6. Aylarda uygulanir.

2014’de FDA’dan en son onaylanan HPV asisi1 olarak bilinen Gardasil 9 asisidir.

Asmin Ozellikleri

* 9 valanhdir.

* Gardasil asisina ek olarak HPV 31, 33, 45, 52 ve 58 tiplerine karsi da
koruyucudur.

» Koruma orani %90°dir.

* 9-26 yas bayanlara uygulanir.

+ 9-25 yas erkeklere de uygulanabilir (Ceylan 2012; Ince vd. 2017).
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2.6. Diinya’da ve Tiirkiye’de HPV

En yaygin cinsel yolla bulasan enfeksiyon HPV’dir ve cinsel yolla bulasan viral
hastaliklar iginde birincidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 10 kisiden birinde HPV
bulundugunu sdylemektedir ve bu durum giin gegtik¢e artmaktadir. Diinya’da her yil
genital sigil tanisi alan kisi sayist 30 milyona varmaktadir. Gitgide artan HPV
enfeksiyonu oOnemli bir saglik sorunu olmaya baslamistir. HPV prevalansi,
Amerika’da %22,5, Afrika’da ise %43,7 oranindadir. Insanlarm ¢ogunun émriinde

bir kez de olsa HPV enfeksiyonuyla karsilastig1 diisiiniillmektedir.

HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu gegicidir. HPV ile enfekte olan kisilerin %60°1nda
gecici enfeksiyon, %10’unda tekrarlayan enfeksiyon, %5’inde ise servikste anormal
belirti olusmaktadir (Y1lmaz 2008).

Tiirkiye’de HPV bildirimi zorunlu olan hastaliklar i¢inde yer almadigindan
prevalansinin resmi kayitlar1 yoktur (www.saglik.gov.tr 2005). Prevalansinin cesitli
caligmalara, tezlere, arastirmalara gore %2,1 ila %6,1 arasinda oldugu

belirtilmektedir (Ozgelik vd.2003; Inal vd. 2007).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Aragtirma, 30-65 yas aras1 kadinlarda servikal siiriintli 6rneklerinde HPV DNA
aranarak HPV enfeksiyonu ile servikal kanser arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla
yapilmis tanimlayict bir ¢alismadir.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Tarihi

Bu arastirma, Karabiik ili Safranbolu ilgesinde bulunan Baglar Aile Saglig:

Merkezinde 01 Ekim 2018-31 Mart 2019 tarihleri arasinda yapilmustir.
3.3. Arastirma Evren ve Orneklemi

Arastirmanin evreni Karabiik Safranbolu Baglar Aile Sagligi Merkezinde 01
Ekim 2018-31 Mart 2019 tarihleri arasinda, Baglar Aile Sagligi Merkezine basvuran;

30-65 yas aras1 kadinlar,

Gebe olmayan,

Cinsel yonden aktif olan,

Arastirmaya katilmaya goniillii 50 kadin olusturmaktadir.
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3.4. Veri Toplama Araclar

Karabiik Safranbolu Baglar Aile Sagligi Merkezine 2018 Ekim ve 2019 Mart
tarihleri arasinda basvuran ¢alismaya katilmaya goniillii kadinlarda, HPV-DNA testi
icin serviks agzindan alinan Ornek iginde fosfat tamponlu tuzlu su (Phosphate
buffered saline; PBS) bulunan steril kaplar icerisine konuldu. Klinik olarak

asemptomatik kadinlar ¢alismaya dahil edildi.

Arastirmada kullanilacak veri toplama formu arastirmaci tarafindan gelistirilmis
ve ekte sunulmustur (Ek 3). Veri toplama formunda kadinlarin demografik ve kisisel
bilgileri (yas, egitim durumu, ekonomik durum, medeni hal, meslek, gelir diizeyi,
gebelik sayisi, menstrual dongii, aile planlama yontemi) igeren sorular yer

almaktadir.

3.5. Verilerin Toplanmasi

Aragtirmanin  uygulamaya  konmasinin, etik acidan  uygunlugunun
degerlendirilmesi igin Karabiik Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul’a
basvuru yapilmis ve 2018/8-10 nolu karar numarasi ile arastirmanin uygulanmasinda
etik uygunluguna iligkin Etik Kurul Karari alinmistir (Ek 1). Veri toplama
formundaki sorular ile Baglar Aile Sagligi Merkezinde verilerin toplanmasi
asamasina gecilmistir. Bu asamada Karabiik i1 Saglik Miidiirliigii’nden hastalarin
bilgilerini kullanmak ve veri formunun yiiriitiilmesine iliskin gerekli izin alinmigtir
(Ek 2). Gerekli izinler alindiktan sonra uygun 6rnekleme yoluyla veriler toplanmis ve

ardindan verilerin ¢dziimlenmesi asamasina gecilmistir.
3.6. Verilerin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yoéntemler
Arastirmada veriler, asagidaki yontemlerle degerlendirilmistir.
Icinde PBS bulunan steril kaplar icine alinan &rnekler, bekletilmeden tiiplere

aktarilarak 6000 X g’de 5 dakika santrifiij edildi ve ¢okelti ependorf tiiplerine
alinarak 200ul TE (Tris EDTA) buffer eklendi. Ornekler calisilana kadar -80°C’de
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sakland1. Ornekler ¢ozdiiriildiikten sonra servikal hiicrelerden DNA ekstraksiyonu
yapilip - 80°C’de saklandi. Daha sonra 6rneklerde konsensus PCR ile HPV DNA
varhigi arastirildi. Pozitif bulunan 6rnekler servikal kanserden en ¢ok sorumlu olan

HPYV genotiplerinin tanisi i¢in tip spesifik PCR ile analiz edildi.

Her hastanin HPV-DNA test sonuglar1 kaydedildi. Ayrica her hastaya ait yas,
egitim, medeni durumu, kontraseptif metodlar ve sigara kullanimi gibi demografik ve

epidemiyolojik veriler i¢in anket formu dolduruldu.

3.6.1. HPV-DNA Ekstraksiyonu

DNA ekstraksiyonu QIAamp® Viral DNA Kit (QIAGEN, Almanya)

kullanilarak tiretici firmanin talimatlarina gore asagidaki gibi yapildu.

3.6.1.1. HPV’nin Molekiiler Analiz Ile Saptanmasi

Calismaya dahil edilen tiim Ornekler HPV tespit etmek {izere son olarak
molekiiler analize alinmistir. Bu amagla, orneklerinden viral DNA ekstrakte edilmis,
PCR vyapilarak jelelektroforezde goriintiilenmistir. PCR sonucu HPV pozitif

orneklerin genotiplendirilmesi yapilmustir.

DNA ekstraksiyonu: Pap smear Orneklerinden viral DNA izolasyonu igin
QIAamp® Viral DNA Kit (QIAGEN, Almanya) kullanilmistir. Viral DNA 6rnegi
spin kolon yontemi ile {iiretici firmanin protokolii dogrultusunda izole edilmistir.

Ekstraksiyon drnekleri ¢alisma yapilincaya kadar -80°C’de saklanmustir.
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Sekil 4. QIAamp® Viral DNA Kit (QIAGEN, Almanya) i¢indekiler

HPV DNA ekstraksiyonu i¢in ¢aligsma protokolii uygulanisi:

1.

2
3
4.
5

10.

11.

Buffer AWL1 (konsantre, 19 ml), 25ml %96-100 etano ile karistirilmstir.
Buffer AW2 (konsantre, 13 ml) 30ml %96-100 etanol ile karistirilmistir.
Pap smear 6rnekleri ve Buffer AVL oda sicakligina getirilmistir.

310 pl Carrier RNA ile 310 pl Buffer AVE karistirilmastir.

Hazirlanan Carrier RNA-Buffer AVE’ den 61.6 ul alinmis, 6.16 pl Buffer
AVL ile karistirilmigtir.

Buffer AVL’den mikrosantrifiij tiiplerine 560 pl alinip, lizerine 140 pul pap
smear eklenmistir.

Tiipler 15 sn vortekslenmis oda sicakliginda 10 dk inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrasinda tiiplere 560 pl etanol eklenerek 15 sn vortekslenmis
ve spin santrifiij yapilmstir.

Mini kolonlara santrifiij yapilan tiiplerden 630 pul aktarilarak 8 000 rpm de 1
dk santrifiij yapilmistir (2 defa).

Tipler yenileri ile degistirilmis, lizerine 500 pl Buffer AW1 eklenmis ve 8
000 rpm de 1 dk santrifiij yapilmistir.

Tipler yenileri ile degistirilmis, lizerine 500 pl Buffer AW2 eklenmis ve 14
000 rpm de 3 dk santrifiij yapilmistir.
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12. Tiipler yenileri ile degistirilmis, iizerine 60 pl Buffer AWE eklenmis ve 8
000 rpm de 1 dk santrifiij yapilmistir.
13. Tiiplerin kapaklar1 kapatilarak PCR yapilana kadar -80°C’de saklanmistir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR): Ornekler énce MY09 ve MY11 primerleri
kullanilarak HPV-DNA’nin L1 geni i¢inden 450 baz ¢ifti (bp) uzunlugundaki bolge

amplifiye edildi. Primer dizileri:

MY 09: 5’- CGT CCM ARR GGA WAC TGA TC- 3
MY 11: 5’- GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG-3’

Amplifikasyon 10x PCR Buffer [100 mM Tris-HCI (pH 8,8), 500 mM KCl],

1.5 mM MgCIl2, herbir ANTP’den 200 uM, her bir primerden 50 pmol (1pmol/
ul), 2U Taq polymerase (Fermentas) ve 10 pl ekstrakte edilen 6rnek DNA’s1 igeren
toplam 50 pl PCR karisiminda gergeklestirildi. PCR testinde 50 6rnek, marker, bir

pozitif kontrol ve bir negatif kontrol 6rnegi calisildi.

HPV MY09/11 konsensus PCR, 95°C de 5 dakika siiren 6n denatiirasyonu

takiben asagida belirtilen sikluslardan olugmustur.

95°C de (denatiirasyon) 1 dakika
55°C de (baglanma) 1 dakika 35 siklus 72°C de (uzama) 1 dakika
Son elongasyon i¢in 6rnekler, 72°C de 7 dakika bekletildi.

DNA ekstraksiyonu, PCR ana karistminin hazirlanmasi (“master mix™), ve
orneklerin ana karisima eklenmesi izole edilmis alanlarda yapildi. PCR
kontaminasyonunu engellemek icin reagentler, kiiciikk hacimlerde tiiplere boliindii.
Aeresol bariyerli pipet uclarin kullanimi, eldivenlerin sik sik degistirilmesi ve
yiizeylerin dekontaminasyonu i¢in UV 1s1k ve sodyum hipokloritle silinmesi gibi

kontaminasyona kars1 genel 6nlemler alindi.
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3.6.1.2. Amplifiye edilen PCR iiriinlerinin agaroz jel elektroforezinde

gosterilmesi

Polimeraz zincir reaksiyonu sonucunda, olusana amplifikasyon iiriinleri %2’lik
agaroz jelde yiiriitiilmiistiir.
Agaroz jelinin hazirlanmasi: Agaroz jelin hazirlanmasinda ve yiiriitme tampon

olarak kullanilmasi sirasinda 5X TBE stok soliisyonu, 1X’e ¢evrilerek kullanilmistir.

5X stok TBE (Tris Borat EDTA) soliisyonunun hazirlanmasi:

54 g Tris -Base (Ambresco, ABD)

27.5 g Borik Asit (Merck, Almanya)

20 ml 0.5M EDTA (pH 8,0) (Sigma, Almanya)

Tris, Borikasit ve 0.5M EDTA 1000 ml distile su da eritilerek otoklavlanmistir.

1. Stok soliisyonu, 1X TBE’ ye cevrilirken; 100 ml 5X TBE 400 ml distile su
icinde diliie edilmistir.

2. 2 g agaroz (AppliChem, Almanya) tartilarak {izerine 100 ml 1X TBE ilave
edilmis, mikrodalga firinda agaroz ¢oziiliinceye kadar 1sitilmistir.

3. Agaroz ¢oOziinlirken kaynamamasina dikkat edilmis, mikrodalga firindan
ciktiktan sonar >50°C sogutulmus ve iizerine 0,2 pl DNA boyast
etidyumbromid (5ul/10ml AppliChem, Almanya) eklenmistir.

4. Hazirlanan jel, elektroforez tankinin i¢indeki kaliba dokiilmiis ve oda
sicakliginda jelin donmasi i¢in bekletilmistir.

5. Jel donduktan sonra kalip igindeki taraklar ¢ikartilmis ve elektroforez
tankina (CSC leaver Scientific Inc. Warwickshire, Ingiltere) yerlestirilerek
tank jel yiizeyi kaplanana kadar 1X TBE tampon ile doldurulmustur.

6. Jeldeki kuyucuklara DNA yiiklemesi i¢in yiikleme tampon olarak Orange G
(DNA loading dye, Promega, Medison, ABD) kullanilmistir.

7. Orneklerden 9 pl almarak 3 pl yiikleme tampon ile pipetaj yapilarak
karistirilmistir. Agarozjel kuyucuklarina, ilk kuyucuk bos birakilarak 3 pl
yilikleme tamponu + 6 pul DNA karistirilarak dagitilmistir.
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8. Ik kuyucuga DNA parcalarinin molekiiler yiiklerini tanimlamada yol
gosterici olan marker (HyperLadderIV 100 bp, BIOLINE, Birlesik Krallik)
yiiklenmistir.

9. Gii¢ kaynag calistirilarak (LABNET International Power Station 300,
Edison, Ingiltere) 40 mA, 90 V’da 20 dakika yiiriitiilmiistir.

Jel goriintiileme sisteminde (UVITEC Cambridge, Ingiltere) UV 1s1k altinda

bantlarin degerlendirilmesi yapilmistir.

Sekil 5. PCR amplifikasyon iriinlerinin agaroz jeldeki goriintiileri. (MY09 / MY11)

3.6.1.3. Pozitif bulunan HPV-DNA érneklerinin tiplendirilmesi

Pozitif bulunan 6rnekler tip tayini i¢in ilk olarak ORF bolgesi i¢indeki E6 ve E7
konsensus primerleri (pU-31B, pU-2R94, pU-1M, pU-2R) kullanilarak DNA

fragmanlar1 amplifiye edildi ve %2’lik agaroz jelde yiiriitiilerek goriintiilendi.

3.6.1.4. istatistiksel analiz

[statistiksel degerlendirme SPSS 20.0 (SPSS Inc., ABD) bilgisayar programi
aracilifiyla yapilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi araciligiyla incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
grup karsilastirmalarinda Ki-Kare testi kullanilmistir. Verilerin degerlendirilmesi ve

yapilan tiim analizlerde p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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3.7. Arastirmanin Etik Boyutu

Bu arastirmanin etik agidan uygunluguna dair belge, Karabiik Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinmistir (Ek 1).
Calismanin Baglar Aile Saghg Merkezinde vyiiriitiilebilmesi i¢in Karabiik Il Saglhk
Midiirligii'nden kurum izni alinmistir (Ek 2). Ayrica, ¢alismaya baglanmadan 6nce,
anilan aile hekim birimlerine, aile hekim birimlerinde ¢alisan doktor, aile sagligi
calisanlarina ¢alisma hakkinda bilgi verilmistir. Kadinlarla hasta bekleme odalarinda
tanisildiktan sonra, g¢aligmanin O6nemi ve amaci anlatilarak katilmaya goniillii
kadinlara formlar uygulanmistir. Uygulama sirasinda hasta haklar1 dikkate alinmus,
kadinlara ankete daha sonra devam etmek istemeleri ya da anketi sonlandirma

taleplerine saygi duyulmustur.

3.8. Arastirmamin Simirhliklar: ve Karsilasilan Durumlar

Bu c¢aligma Karabiik ili Safranbolu ilgesi Baglar Aile Sagligi Merkezi’ne
basvuran 30-65 yas kadinlarin, goniilliiliik esasina dayali, arastirma i¢in olusturulan
sorulara verdikleri cevaplar, alinan servikal siiriintii ile HPV-DNA testi sonuglarinin
degerlendirilmesini  igermektedir.  Calismanin  amacina  yonelik,  goniilli
katilimcilardan elde edilen verilerin analizi aragtirmanin kapsamini belirlemektedir.
Aragtirma 1 Ekim 2018-31 Mart 2019 tarihleri arasinda Karabiik Safranbolu Baglar
Aile Saglig1 Merkezi’ne goniillii 50 kadinla sinirhidir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma Baglar Aile Sagligi Merkezi’ne 1 Ekim 2018-31 Mart 2019 tarihleri

arasinda bagvuran 30-65 yas aras1 50 kadin ile yapilmistir.

Calismaya alman 50 olgunun yas dagilimlari ve yiizdeleri Tablo 2’de

gosterilmistir.
Tablo 2. Calismaya katilan olgularin yas dagilimu.
Yas aralig Olgu sayisi (n) Oran (%)
30-34 yas 9 18
35-39 yas 9 18
40-44 yas 14 28
45-49 yas 8 16
50-54 yas 7 14
55-59 yas 3 6
60-64 yas 0 0
Toplam 50 100

Calismaya alinan olgularda HPV-DNA siklig1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Calismaya katilan olgularda HPV-DNA sikligi.

HPV DNA Olgu sayisi (n) Oran (%)
Pozitif 3 6

Negatif 47 9
Toplam 50 100
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PCR ile HPV-DNA pozitif olarak belirlenen ii¢ adet drnegin tip tayini yapilmustir.
Calisilan 6rneklerde tip 16 ve 31 olmak iizere iki farkli HPV genotipi saptanmustir.
HPV-DNA pozitifligi bulunan 6rneklerin bir tanesi HPV tip 31 (%33,3), iki tanesi
HPV tip 16 (%66,6) pozitif bulunmustur. Calismada HPV-DNA pozitiflerin tip
dagilim1 Sekil 6°da gosterilmistir.

HPV Tip

m Hpv tip 16 = Hpv tip 31

Sekil 6. HPV-DNA Pozitiflerin Tip Dagilimi.
HPV-DNA sonuglarinin yasa gore dagilimi incelendiginde 30-34 yas aralifinda bir;
35-39 yas araliginda iki hasta HPV-DNA pozitif bulunmustur. Calismada HPV-DNA

pozitiflerin yas dagilimi Sekil 7°de gosterilmistir.

Yas

'

8

&)

4 266.3

2

0

40-44 45-49 50-54 55-59 60-64

M negatif 8 7 14 3 7 3
m pozitif 1 2

m negatit  m pozitif

Sekil 7. HPV-DNA sonuglar1 yas dagilima.
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HPV sonugclar1 olgularin yas1 ve HPV-DNA pozitifligi ile karsilagtirildi ve HPV

sonuglari ile yas arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Calismaya katilan olgularin HPV sonuglari-yas iliskisi.

HPV n: 50 (%100) Medyan (Min-Max)
Pozitif 3 (%6) 35 (30-39)
Negatif 47 (%94) 45(30-59)

Calismaya katilan kadinlarin egitim durumuna gore; okuryazar olmayan 1;
okuryazar 1; ilkokul mezunu 21; ilkdgretim mezunu 6; lise 6; tiniversite ve daha
tizeri 15 hastadan olugmaktadir. HPV-DNA sonuclarmin egitim durumuna gore
dagilimi incelendiginde ilkokul mezunu iki; ilkégretim mezunu bir hastanin HPV-
DNA pozitif oldugu bulunmustur. Calismaya katilan kadinlarin egitim durumu Sekil
8’de gosterilmistir. Caligmaya katilan kadinlarin egitim durumu ile HPV-DNA

pozitifligi arasinda anlamli iligki saptanmamuistir (p>0.05).

Egitim Durumu

20 %40.4
18
16 %31.9
14
12
10
8 o
%12.8
: Y
a
0 ] ]
K desil K ilkokul( 5 yil) ilkogretim(orta r Universite ve
okuryazar degi okuryazar ilkokul( 5y okul) ise daha iizeri
MW negatif 1 1 19 5 6 15
pozitif 2 1

m negatif pozitif
Sekil 8. Egitim Durumunun HPV-DNA Pozitifligi ile Iliskisi.
Calismaya katilan kadinlarin medeni durumuna gore; evli 46; dul (esi 6lmiis /

bosanmis) dort hastadan olugsmaktadir. HPV-DNA sonuglarinin medeni durumuna

gore dagilimi incelendiginde evli iki; dul (bosanmis) bir hasta HPV-DNA pozitif
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bulunmustur. Calismaya katilan kadinlarin medeni durumu Sekil 9°da gosterilmistir.
Calismaya katilan kadinlarin medeni durumu ile HPV-DNA pozitifligi arasinda

anlamli iliski saptanmamustir (p>0.05).

Medeni Durum

-
40
35
30
25
20
15
10

:

0

%4.3
|
evli dul(esi dlmiuis) dul{bosanms)

W negatif 44 2 1
M pozitif 2 1

m negatif ™ pozitif

Sekil 9. Medeni Durumunun HPV-DNA Pozitifligi ile iliskisi.

Calismaya katilan kadinlarin evlilik sayisina bakildiginda ilk evliligi olan 46;
ikinci evliligi olan dort hastadan olusmaktadir. HPV-DNA sonuglarinin evlilik
sayisina gore dagilimi incelendiginde ilk evliligi olan ii¢ hasta HPV-DNA pozitif
oldugu bulunmustur. Calismaya katilan kadinlarin evlilik sayisi Sekil 10°da
gosterilmistir. Caligmaya katilan kadinlarin evlilik sayisi ile HPV-DNA pozitifligi
arasinda iligski oldugu goriilmiis ancak diisiik pozitif 6rnek sayisi nedeniyle anlamh

iliski saptanmamustir (p>0.05).
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Evlilik Sayisi
50

a5
40
35
30
25
20
15
10

%100

: i
ilk evlilik ikinci evlilik

W negatif 43 4

M pozitif 3 o]

m negatif ™ pozitif

Sekil 10. Evlilik Sayisinin HPV-DNA Pozitifligi ile Tliskisi.

Caligmaya katilan kadinlarin gebelik sayisina bakildiginda hi¢ gebe kalmamis
tic; bir gebelik geciren dokuz; iki gebelik geciren 12; iic gebelik geciren 14; alti
gebelik gegiren bir; yedi gebelik gegiren bir hastadan olusmaktadir. HPV-DNA
sonuglarinin gebelik sayisina gore dagilimi incelendiginde ii¢ gebelik geciren bir;
dort gebelik gegiren bir; yedi gebelik geciren bir hasta HPV-DNA pozitif

bulunmustur. Caligmaya katilan kadinlarin gebelik sayis1 Sekil 11°de gosterilmistir.

Gebelik Sayisi
12
1
8
6
;

o 0 0

2
0 0 0] 0
5 I = =

hic gebe 1 gebelik 2 gebelik 3 gebelik 4 gebelik 5 gebelik 6 gebelik 7gebelik

kalmamis geciren geciren geciren geciren geciren geciren geciren
W negatif 3 9 12 13 9 0 0 1
M pozitif 0 0 0 1 1 0 1 0

m negatif m pozitif

Sekil 11. Gebelik Sayisinin HPV-DNA Pozitifligi ile liskisi.
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Calismaya katilan olgularin gebelik sayilar1t HPV sonuglart ile karsilastirilmas,
iki grup arasinda anlamli iligki saptanmistir (p<0.05). (Tablo 5).

Tablo 5. Calismaya katilan olgularin HPV-DNA sonuglari-gebelik sayilari
iligkisi.

HPV n=50(%100) @ Medyan (Min-Max) P
Pozitif 3 (%6) 5 (4-6)

0,037
Negatif 47 (%94) 2 (0-7)

Calismaya katilan kadinlarin sigara kullanma durumuna bakildiginda sigara
kullanan 19; sigara kullanmayan 31 hastadan olusmaktadir. HPV-DNA sonuglarinin
sigara kullanma durumuna gére dagilimi incelendiginde sigara kullanan bir; Sigara
kullanmayan iki hasta HPV-DNA pozitif bulunmustur. Calismaya katilan HPV-DNA
pozitif ¢ikan kadinlarin sigara kullanma durumu Sekil 12°de gosterilmistir. Sigara
kullanan kadinlarda HPV DNA pozitifligi ylizde olarak yliksek bulunmus ancak

istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05).

Sigara

2,5

2
2
1,5

1
1
0,5
0
pozitif negatif
M sigara kullanan 1 2

M pozitif M negatif

Sekil 12. Sigara Kullanma Durumunun HPV-DNA Pozitifligi ile Iliskisi.
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Calismaya katilan kadinlarin kronik hastalik varligi durumuna bakildiginda
hastaligr olmayan 32; hipertansiyon hastaligi olan alti; diyabet hastaligi olan alti;
troid hastaligi olan alti1 hastadan olugmaktadir. HPV-DNA sonuglarinin kronik
hastalik varligina gore dagilimi incelendiginde Kronik hastaligi olmayan iki, kronik
hastalig1 olan (troid) bir hasta HPV DNA pozitif bulunmustur. Calismaya katilan
kadmlarin kronik hastalik varligi durumu Sekil 13’te gosterilmistir. Calismaya
katilan kadinlarin kronik hastalik durumu ile HPV-DNA pozitifligi arasinda anlamli
iliski saptanmamustir (p>0.05).

Kronik Hastalik

35

%36.2
30
25
20
15
10
%12.8 %12.8 %10.6
5 %66.7
o o - %33.3
0
hastahigi olmayan hipertansiyon diyabet troid hastahk
W negatif 30 6 6 5
pozitif 2 0 0 1

m negatif pozitif

Sekil 13. Kronik Hastalik Varliginin HPV-DNA Pozitifligi ile Tliskisi.

Calismaya katilan kadinlarin ilk cinsel iligki yasina bakildiginda 16-21 yas arasi
27; 22-27 yas arasinda 21; 28-32 yas arasinda bir; 37-42 yas arasinda bir hastadan
olusmaktadir. HPV-DNA sonuglarinin ilk cinsel iliski yasina goére dagilimi
incelendiginde HPV-DNA pozitif ii¢ hastanin da ilk koit yasinin 16-21 yas oldugu
goriilmiistiir. Calismaya katilan kadinlarin ilk cinsel iligski yas durumu Sekil 14°de
gosterilmistir. Calismaya katilan kadinlarin koit yas1 ile HPV-DNA pozitifligi

arasinda anlamli iligki saptanmustir (p<0.05).
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ilk Cinsel iliski Yas
30

o,
e %51,1

%44,7
20
15

10

5 %100

o, o,
- o %2,1 R %2,1
0 —_— —_—
16-21 22-27 2833 34-39 40-45
W negatif 24 21 1 0 1

M pozitif 3 0 0 0 0

m negatif m pozitif

Sekil 14. Ilk Cinsel Iliski Yas Durumunun HPV-DNA Pozitifligi ile liskisi.

Calismaya katilan kadinlar, diizenli adet olma durumuna gore; diizenli olan 29;
diizenli olmayan 21 hastadan olusmaktadir. HPV-DNA sonuglarinin menstriiel
siklusa gore dagilimi incelendiginde diizenli adet olan iki; diizenli adet olmayan bir
hasta HPV-DNA pozitif bulunmustur. Calismaya katilan kadinlarin adet dongiisii
Sekil 15’te gosterilmistir. Caligsmaya katilan kadinlarin menstriiel siklus durumu ile

HPV-DNA pozitifligi arasinda anlamli iliski saptanmamuistir (p>0.05).

Menstrlel Siklus

30 %56,5

25

%43.5

20
15
10

’ 766.7 %33.3
0 -

; — S

mens olan mens olmayan

B negatif 27 20
W pozitif 2 1

m negatif m pozitif

Sekil 15. Menstriiel Siklusun HPV-DNA Pozitifligi ile iliskisi.
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Calismaya katilan kadinlarin aile planmasi (korunma) yontemlerine bakildiginda
yontem kullanmayan 15; kondom 14; geleneksel yontem (geri gekme) 7; spiral bes;
dogum kontrol hap1 dort; aylik enjeksiyon tig; tiip liigasyon yontemi kullanan iKi
hastadan olusmaktadir. HPV-DNA sonuglarinin aile planlamasi yontemine gore
dagilimi incelendiginde dogum kontrol hapi ile korunan bir; aylik enjeksiyon ile
korunan bir; geri ¢ekme ile korunan bir hasta HPV-DNA pozitif bulunmustur. HPV
bulas riski agisindan en giivenli kabul edilen kondom ile korunan hi¢bir kadinda
HPV DNA pozitifligi goériilmemistir. Caligmaya katilan kadinlarin korunma yontemi
Sekil 16’da gosterilmistir. Caligmaya katilan kadinlarin kullandig1 korunma ydntemi
(kondom kullanimi) ile HPV-DNA pozitifligi arasinda anlamli iligki saptanmigtir
(p<0.05).

AP Yontemi
16 %31.9
%29.8

14

12

10

8

%12.8
. — [2e12:5]
26.4
a e %43
2 %33.3 %33.3 %33.3
0 0 0 .
0
Yontem Dogum . Ayhk Geleneksel N
Kullanmayan kontral hap Spiral Kondom Enjeksiyon Yontem Tupliigasyon
W Negatif 15 3 E 14 2 6 2
Pozitif 0 1 o] 0 1 1

m Negatif Pozitif

Sekil 16. Korunma Yénteminin HPV-DNA Pozitifligi ile Tliskisi.

Calismaya katilan kadmlarin esinin partner sayisina bakildiginda esin birden
fazla cinsel partneri olan ig; bilinen farkli partneri olmayan 47 hastadan
olusmaktadir. HPV-DNA sonuglariin esin birden fazla cinsel partner iliskisine gore
dagilimi incelendiginde birden fazla cinsel partneri olan bir; bilinen farkli cinsel
partneri olmayan iki hasta HPV-DNA pozitif bulunmustur. Calismaya katilan
kadinlarin eslerinin cinsel partner durumu ile HPV DNA pozitifligi Sekil 17’de
gosterilmistir. Calismaya katilan kadinlarin eslerinin cinsel partner durumu ile HPV-

DNA pozitifligi arasinda anlamli iligki saptanmamuistir (p>0.05).
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Birden fazla cinsel partner sayisi (Es)

50
45
40
35
30
25
20
15
10

9%93,6

%4,3 %33,3 %66,7

I ce— I
birden fazla cinsel partner sayisi olan birden fazla cinsel partner sayisi olmayan

o wu

W negatif 2 44
W pozitif 1 2

m negatif m pozitif

Sekil 17. Esin Birden Fazla Cinsel Partner Sayisinin HPV-DNA Pozitifligi ile Iliskisi

Calismaya katilan kadinlarin jinekolojik muayene yaptirma nedenlerine
bakildiginda kanama sekiz; adet diizensizligi ii¢; gebelik ve dogum ii¢; akinti
(kandida, vajinit vb.) bir; saglik kontrolii 31; diger neden bir hastadan olusmaktadir.
HPV-DNA sonuglarinin jinekolojik muayene yaptirma nedenine gore dagilimi
incelendiginde saglik kontrolii nedeni ile yaptiran {i¢ hasta HPV-DNA pozitif
bulunmustur. Calismaya katilan kadmlarin jinekolojik muayene yaptirma nedeni

Sekil 18’de gosterilmistir.

Jinekolojik muayene yaptirma nedeni
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Sekil 18. Jinekolojik Muayene Yaptirma Nedeni HPV-DNA Pozitifligi ile iliskisi.
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Calismaya katilan kadinlarin pap smear testi yaptirma durumuna bakildiginda
pap smear testi yaptiran 17; pap smear testi yaptirmayan 33 hastadan olusmaktadir.
HPV-DNA sonuglarinin pap smear testi yaptirip yaptirmadigina gore dagilimi
incelendiginde daha dnce pap smear testi yaptiran bir; yaptirmayan iki hasta HPV
DNA pozitif bulunmustur. Calismaya katilan kadinlarin pap smear test yaptirma
durumu Sekil 19°da gosterilmistir.

Pap Smear Test Yaptirma
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Sekil 19. Pap Smear Testi Yaptirma Durumunun HPV-DNA Pozitifligi ile iliskisi.

Calismaya katilan kadinlarin pap smear testi yaptirma nedenlerine bakildiginda
diizenli saglik konrolii 19; doktor istegi 14; akint1 sikayeti 11; ailede kanser oykiisii
iki; kanser endisesi yasama iki; diger neden bir hastadan olusmaktadir. HPV-DNA
sonuglarinin pap smear testi yaptirma nedenine gore dagilimi incelendiginde doktor
istegi bir; akint1 sikayeti bir; kanser endisesi yasama bir hasta HPV-DNA pozitif
bulunmustur. Calismaya katilan kadinlarin pap smear test yaptirma nedeni Sekil

20’de gosterilmistir.
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Pap smear test yaptirma nedeni

S0 |%40.4
18
16 9%29.8
14
12 %21.3
10
8
[
4 %4.1
2 %33.3 |%1 %33_3| |%2.1|
0 - | | |
duzenli doktor ailede akinti, kanser
saghk istedi kanser kasinti endisesi diger
kontroll g hikayesi sikayeti yasama
M negatif 19 14 2 10 1 1
M porzitif 1 1 1

m negatif ™ pozitif

Sekil 20. Pap smear Testi Yaptirma Nedeninin HPV-DNA Pozitifligi ile iliskisi.

Calismaya katilan kadinlarin pap smear testi yaptirmama nedenlerine
bakildiginda islemden korkma 17; ihtiyag duymama alti; kendini risk altinda
gormeme iki; bilgi sahibi olmama iki; ileri zamanlarda yaptirma diisiincesi bir; su
anda cinsel aktif olmama bir; sikayeti olmama bir hastadan olusmaktadir. HPV-DNA
sonuglarinin pap smear testi yaptirmama nedenine gore dagilimi incelendiginde
islemden korkma diyen {i¢ hasta HPV-DNA pozitif bulunmustur. Calismaya katilan

kadinlarin pap smear teti yaptirmama nedeni Sekil 21°de gosterilmistir.

Pap smear test yaptirmama nedeni
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Sekil 21. Pap Smear Testi Yaptirmama Nedeninin HPV-DNA Pozitifligi ile iliskisi.
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Calismaya katilan kadinlarin serviks kanseri hakkinda bilgi sahibi olma
durumuna bakildiginda bilgi sahibi olan 31; bilgi sahibi olmayan 18 hastadan
olugmaktadir. HPV-DNA sonuglarinin serviks kanseri hakkinda bilgi sahibi olma
durumuna gore dagilimi incelendiginde bilgi sahibi bir; bilgi sahibi olamayan iKki
hasta HPV-DNA pozitif bulunmustur. Calismaya katilan kadinlarin serviks kanseri
hakkinda bilgi sahibi olma durumu S$ekil 22°de gosterilmistir.

Serviks Kanseri Hakkinda Bilgi Sahibi Olma
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Sekil 22. Serviks Kanseri Hakkinda Bilgi Sahibi Olmanin HPV-DNA Pozitifligi ile
Miskisi.

Calismaya katilan kadinlarin HPV asis1 hakkinda bilgi sahibi olma durumuna
bakildiginda HPV asisin1 bilen 14; HPV agisin1 bilmeyen 36 hastadan olusmaktadir.
HPV-DNA sonuglarinin HPV asis1 hakkinda bilgi sahibi olma durumuna gore
dagilimi incelendiginde HPV asisim1  bilmeyen ¢ hasta HPV-DNA pozitif
bulunmustur. Calismaya katilan kadinlarin HPV ag1 hakkinda bilgi sahibi olma

durumu Sekil 23’de gosterilmistir.
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HPV asi hakkinda bilgi sahibi olma
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Sekil 23. HPV Agis1 Hakkinda Bilgi Sahibi Olmanin HPV-DNA Pozitifligi ile
Miskisi.

Calismaya katilan kadmnlarin HPV asmi yaptirip yaptirmama durumuna
bakildiginda calismaya katilan tiim hastalarin HPV asis1 yaptirmadigi goriilmustiir.
HPV-DNA sonuglarinin HPV asis1 yaptirip yaptirmama durumuna gore dagilimi
incelendiginde as1 yaptirmayan ii¢ hasta HPV-DNA pozitif bulunmustur. Caligmaya

katilan kadinlarin HPV as1 olma durumu Sekil 24’te gosterilmistir.
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Sekil 24. HPV As1 Olma Durumunun HPV-DNA Pozitifligi ile iliskisi.

40



5. TARTISMA

Cinsel yolla bulasan hastaliklar arasinda HPV oldukca sik goriiliir. Cinsel aktif
olan bireylerin %70’inde bu enfeksiyon goriilmektedir. Aile planlamasi yontemi,
sigara kullanimu, ilk cinsel aktivite yasi, beslenme, sosyoekonomik durum gibi birgok
faktor HPV’ye neden olmaktadir (Ege 2015). Kanserlerde risk faktorlerinin
arastirildigi calismalar arasinda Brezilya’dan Eluf-Neto ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada
199 servikal kanser vak’asinin %84’iinde HPV-DNA bulunmus olup yas, HPV
varliginin yani sira koit yasmin erken olmasi, paritenin fazla olmasi ve oral

kontraseptif kullaniminin da servikal kanser ile iliskili oldugunu gostermislerdir.

Yas HPV'ye etki eden temel etmenlerdendir. Yas ile HPV-DNA pozitifligi ters
orantilidir. Yurt disinda yapilan ¢alismalarda HPV’nin en c¢ok 25 yas altindaki
kadinlarda goriildiigii belirtilmektedir. Dunne vd.’nin 2007’de yapmis oldugu
calismada 25 yas altinda HPV-DNA pozitifligi %32-34; ABD’de yapilan bir
calismada ise %44,8 ile en sik 20-24 yas arasinda oldugu bildirilmistir. Ancak Eren
vd.'nin 2013'teki calismasinda HPV pozitif vakalarin yas ortalamasi 36,89 olarak
belirlemistir. Satilmisoglu vd.’nin 2018’de yapmis oldugu c¢alismada HPV yas
ortalamasint %33,9; Keskin 2006’da yapmis oldugu ¢alismada HPV-DNA pozitif
hastalarin yas ortalamasinin en fazla 33-37 yas arasinda oldugunu bildirmistir.
Ulkemizde Saglik Bakanlhigi Kanser Daire Baskanlhigi tarafindan yapilan tarama
programlar1 da 30-65 yas arasindaki kadinlarda yapilmistir. Calismamiza 30-65 yas
arasi kadinlar dahil edilmis, ¢aligma sonucunda HPV-DNA pozitifliginin iilkemizde

yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak 35-39 yas arasinda oldugu goriilmiistiir.

Tiirkiye’de farkli yontemlerle yapilmis olan c¢aligmalarda HPV goriilme
sikligmin %2-14 arasinda oldugu goriilmiistiir. Inal ve arkadaslar1 HPV prevelansini
%2,1 (n= 1353); Tuncer ve arkadaslar1 %4 (n=1032); Ozcelik ve arkadaslar1 %6,1
(n=230); Seckin ve arkadaslar1 %2,2 (n=134); Safi ve arkadaslar1 %3,3 olarak tespit

etmistir. 2018 yilinda Giiltekin vd.’nin Ulusal Kanser Tarama Programi kapsaminda
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degerlendirilen 1 milyon kadinda HPV-DNA testleri ile HPV sikligi %3,5 olarak
belirlenmistir (Giiltekin vd. 2018). Erdogdu’nun 2019’da yaptig1 calismasinda HPV
prevelansinin %13,9; Dura’nin 2018’de yaptig1 calismasinda HPV prevelansinin %
10,9 oldugu bildirilmistir. Calismamizda HPV DNA goriilme sikligi %6 olarak
tespit edilmis olup, literatiir bulgularin1 desteklemektedir.

Serviks kanseri gelisiminde en yaygin goriilen tipler HPV 16 ve 18 tipleridir.
Saglik Bakanligi Kanser Daire Baskanlig: tarafindan yapilan serviks kanseri tarama
programinda 3 milyon kadin tarama programina dahil edilmis olup en sik HPV tip
16, 51, 31, 52, 56, 39, 58, 45, 33, 18 goriilmiistiir (Selguk ve Engin Ustiin 2019).
Erdogdu’nun 2019°daki ¢alismasinda HPV 16 (%49,7) en sik goriilen tiptir (Erdogdu
2019). Kaleli vd.’nin 2019’daki calismasinda da en sik goriilen tip HPV 16’dir
(Kaleli vd. 2019). Calismamizda benzer sekilde en yaygin bulunan tip %66,6 ile
HPV 16 olmustur. Findik vd.’nin g¢aligmasinda HPV 31 922,7 bildirilmistir.
Calismamizda HPV 31 %33,3 bulunmus olup literatiirii destekler niteliktedir.

HPV’ye etki eden faktdrden bir digeri ise paritedir. Ulkemizde yapilan
calismalara bakildiginda; Yildirim vd. (2013)’nin dogum yapmamis kadinlarda
%11,1; bir dogum yapanlarda %6,3; birden fazla dogum yapanlarda %S5,7 olarak
bulmustur. Tirkmen Koése'nin 2019°da yapmis oldugu c¢alismada parite sayisi
ortalama %2,3 c¢ikmistir. Ege’nin 2015’te yaptigi caligmada parite ile HPV DNA
pozitifligi arasinda ters iligkili ¢ikmistir. Brezilya’da yapilan bir c¢alismada
multiparitenin  HPV  DNA pozitifigi i¢in risk faktérii oldugu bildirilmistir.
Caligmamizda, parite ile HPV DNA pozitifligi arasinda anlamli iligki bulunmus olup
dogum sayisi arttikca HPV DNA pozitifliginin arttig1 tespit edilmistir. Paritenin risk
faktorii olmast iilkeler arasinda degisiklik gostermektedir. Bunun nedeninin ise

cografi ve bireysel farklarin olmasinin olabilecegi diisiiniilmektedir.

Serviks kanserine neden olan risk faktorlerden biri de aktif veya pasif igici
olarak sigara kullanmadir. Servikal mukus igerisinde, servikal hiicrelerde DNA
hasarmma neden olarak serviks kanseri gelisiminde etkili olabilecekleri bilinen,
sigaradaki bazi kimyasal maddeler goriilmistiir (Dénmez 2013). Sigara ile HPV

arasinda dogrusal bir iliski oldugu ve sigaranin serviks kanserine neden oldugunu
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gosteren galismalar mevcuttur (Appleby et al 2006; Xavier et al 2006). Winkelstein
ve ark. 1977°de ilk defa sigara kile serviks kanseri iligkisini gostermislerdir. Trimble
ve ark. pasif iciciligi bile serviks kanserine neden olarak gostermislerdir. IARC
(Ulusal Kanser Arastirma Ajansi) calismalarina gore sigara icen ya da belli bir
donemde igip birakanlarda bile sigara igmenin serviks kanserini iki kat artirdigini ve
miktar arttik¢a riskin daha fazla oldugu bildirilmistir. HPV pozitif kadinlarin sigara
igme oranim1 Eren ve ark. %67,9, Nishino ve ark. %47,1, Gudiicii ve ark. %28,7,
Donmez ve ark. %23,1 Yildirim ve ark. %11,5 olarak bildirmistir. Calismamizda
HPV-DNA pozitif hastalarin sigara kullanma orani1 %33,3 olarak bulunmus olup

literatiir bulgularin1 desteklemektedir.

HPV ile enfekte olmada en onemli faktdr enfeksiyonun viicuda alindigi yastir.
Ozellikle ilk koit yasmin erken olmasi, HPV ile enfekte olmakta ve daha sonradan
gelisecek olan malignite acisindan énemlidir (Alp Avei 2013). Ilk koit yasinin HPV
pozitifligi ile iligskinin arastirildigi ¢aligmalar incelendiginde koit yasinin HPV
enfeksiyonu tizerindeki etkisi ile farkli sonuglar da bulunmaktadir (Eren vd. 2013).
Bauer ve ark. caligmalarinda erken koit yasinin HPV riskini arttiran faktorlerden biri
oldugunu bildirmistir. O’Keefe ve ark. ise 16-19 yaslar arasinda sekstiel aktif
kadinlar1 dahil ettikleri ¢calismalarinda ilk koit yasi1 ile HPV DNA arasinda anlamli
bir iliskiye ulasmadiklarini bildirmislerdir. Calismamizda HPV pozitif ¢ikan
kadinlarda ilk koit yas1 ortalama 19 olarak bulunmus olup ilk koit yasinin erken

olmasmin HPV ile enfekte olmada 6nemli oldugunu destekler niteliktedir.

Serviks kanseri ile oral kontraseptif kullanimi arasinda iligkisi oldugunu gosteren
caligmalar vardir. IJARC verilerine gore oral kontraseptif kullanimu ile servikal kanser
arasinda anlamli bir iligki saptanmistir. Smith ve ark. 2003’te yapmis oldugu bir
calismada oral kontraseptif kullanim siiresi arttikga servikal kanser riskinin arttigi
bildirilmistir. Uluocak ve ark. ¢aligmasinda 5 yildan uzun siire oral kontraseptif
kullanimimni %31,8; Alkis Kogtiirk’iin 2010’ da yaptigi ¢alismasinda oral kontraseptif
kullanimim1 %20 oranla risk faktorii olarak bildirmistir. Calismamizda HPV-DNA
pozitif kadinlarin oral kontraseptif kullanim oram1  %33,3 olup literatiirii

desteklemektedir.
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Cinsel oOzellik davranislart siki olan dindar iilke toplumlarinda; diizenli tek
partnerle cinsel iliskinin olmasi nedeniyle servikal kansere yakalanma diisiik
risklidir. Fakat bu toplumlarda tarama programlarinin yeterli seviyede olmamasi ve
dogum sayisinin fazlalilig1 servikal kanser yoniinden riski artiran unsurlardir (Keskin
2006). Tek partnerle uzun siire monogami ve erkegin siinnetli olmast HPV
enfeksiyon riskini azaltan en etkili korunma sekilleridir (Castellsague et al 2002;
Svare et al 2002). HPV-DNA pozitif olan hastalarin tamaminin korunma yontemi
olarak kondom kullanimi disindaki yontemleri tercih ettigi goriilmiis, kondom
kullananlarda HPV’ye rastlanmamistir Calismamiz cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlardan korunmada en etkili yontem olarak tavsiye edilen kondom

kullaniminin koruyucu etkisi anlagilmustir.

Pap smear testi servikal malignitenin erken tespitinde 6nemli bir tan testi olup
Pap smear test yaptirma orani Diinya’da %82,4-%24,4 arasinda, gelismekte olan
ilkelerde %78-%59,2 arasindadir. (Savas Cimke 2016). Calismamizda tiim
katilimcilarda pap smear testi yaptirma oran1 %34; HPV-DNA pozitif hastalarda ise
pap smear testi yaptirma orani %33,3’tiir. Calismamizda tespit edilen pap smear testi
yaptirma oraninin gelismekte olan {lkelere kiyasla oldukca diisiik oldugu
goriilmektedir. Bu veriler serviks kanseri tarama programinin istenilen seviyeye

gelmedigini gostermektedir.

HPYV profilaksisi i¢in kullanilan en etkili yontem asidir. Asiin etkili olmasi igin
cinsel aktivite olmadan yapilmasi gerekmektedir. Ulkemizde HPV asis1 Saglik
Bakanligi Ulusal As1 Programina dahil degil iken Amerika, Avustralya ve ¢ogu
Avrupa tilkelerinde ulusal as1 kapsaminda yer almaktadir. HPV asis1 bilgi diizeyi ile
ilgili ¢alismalarda Altinel Agoglu vd.’nin 2019’da yapmis oldugu calismada bilgi
diizeyi %30,9, Cift vd.’nin 2019°da yapmis oldugu ¢alismada bilgi diizzeyi %13,3
olarak bildirilmistir. Calismamizda HPV ag1 bilgi diizeyi %28 olup heniiz as1 bilgi

giizeyi konusunda yapilan ¢alismalarin yeterli olmadig1 diigiiniilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Calismamizda Baglar Aile Sagligi Merkezine basvuran 30-65 yas arast 50
kadinda HPV-DNA sikligi ve etkileyen faktorler incelenmis olup bu calisma
Karabiik ilinden servikal siirlimtii 6rneginde molekiiler yontemler ile HPV DNA

varliginin ve sikliginin arastirildig ilk ¢caligma olmustur.

Calismamizda 30-65 yas aras1 kadinlarda HPV-DNA sikligi %6 (3/50) olarak
tespit edilmis olup iki 6rnek HPV 16; bir 6rnek HPV 31 olarak tiplendirilmistir.

HPV-DNA pozitiflgini etkileyen faktorler incelendiginde; parite, ilk koit yas1 ve
korunma yontemi (kondom kullanimi) ile HPV-DNA pozitifligi arasinda anlamli

iliski bulunmustur.

HPV agisinin higbir katilime tarafindan yaptirilmamis olmasi nedeniyle, HPV

asis1 bilgi diizeyinin istenilen seviyeye gelinemedigi sonucuna varilmistir.
6.2. Oneriler

Ulkemizde kanser ile ilgili tedbir ve taramalar yapilmaktadir. Serviks kanseri
Onlenebilecek kanserler arasinda yer almaktadir. Serviks kanserine neden olan
faktorlerin bilinmesi, serviks kanserinden korunmada ve alinacak Onlemler icin

onemli bir yere sahiptir.

Ulkemizde ii¢ tiir kanser taramasi yapilmaktadir. Bunlar serviks kanseri,
kolorektal kanser ve meme kanseridir. Birinci basamak saglik hizmetlerinde kanser
taramalar1 onemli yere sahiptir. Burada ¢alisan doktor ve aile saglig1 calisanlarina

onemli gorevler diismektedir. Tiim hastalara ve 6zellikle risk gordiigii bireylere bu
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taramalarin 6nemleri anlatilmalidir. Pozitif ¢ikan hastalara tedavisi i¢in yonlendirme
yapilmalidir. Serviks kanseri ile ilgili egitimler yapilmali, risk faktorleri anlatilmali,
tarama testlerinin ne kadar o©nemli oldugu vurgulanmali ve farkindaliklar
arttirilmalidir. Eger bu taramalar istenen seviyeye cikarsa kanserle miicadele de glizel

yerlere gelecegimizi dngormekteyiz.

Serviks kanserinin asis1 oldugunu ¢ogu kisi bilmemektedir. As1 hakkinda
kisilerin bilgi diizeylerinin artirilmast hedeflenebilir. Bu amagla tedaviden 6nce etkin
bir korunmayi tesvik etmek amaci ile saglik c¢alisanlarinin egitim ve iletisim
becerilerini artirmak da hedefler arasinda olmalidir. Saglik Bakanlig1 as1 takvimine
eklenmesi ya da belli yas grubunun bu konuda bilinglendirilmesi gelecek nesiller i¢in
etkili bir korunma saglayacaktir. Bunun yani sira 6zellikle son yillarda iilkemizde
ulusal as1 programindaki asilar da dahil olmak iizere ebeveynler arasinda asi
karsithgr giderek artmaktadir. Bu konudaki bilgi eskisligi ve bilgi kirlligi de

engellenmelidir.

Tiirkiye’de HPV bildirimi zorunlu olan hastaliklar i¢inde yer almadigindan
prevalansiin resmi kayitlar1 yoktur. HPV prevalans1 hakkinda iilkemizde yapilan
bilimsel ¢aligmalar araciligiyla bilgi sahibi olunmakta ve ¢aligmalar sonucunda HPV
sikliginin 6zellikle son yillarda giderek artan bir insidans gosterdigi anlasilmaktadir.

Dolayisiyla HPV enfeksiyonlari bildirimi zorunlu olan hastaliklar i¢ine alinmalidir.
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1. Kag yasindasiniz?..........ccccceceevvereennenne.
2. Egitim durumunuz nedir?

a) Okuryazar degil b) okuryazar c)ilkokul ( 5yil) d) Ilkdgretim ( ortaokul
8 yil)

e) Lise f) Universite ve daha iizeri
3.Esinizin egitim durumu nedir?

a) Okuryazar degil b) okuryazar c)ilkokul ( 5yil ) d) ilkdgretim (
ortaokul 8 y1l)

e) Lise f) Universite ve daha iizeri
4. Medeni durumunuz nedir?

a)Bekar b) Evli c¢) Dul (esi 6lmiis) d) Dul (

bosanmis)
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9.Mesleginiz?

a) Evhanimi b) Calisiyor( Liitfen isinizi

N:74 1117 TR
10.Esinizin meslegi nedir? Liitfen yaziniz.....................
11.Sosyoekonomik durumunuzu nasil degerlendiriyorsunuz?
a)lyi b)Orta c)Koti
12.Sosyal gilivenceniz var m1?
a)SGK(ES, Bagkur,ssk) b)Yesilkart c) Ozelsigorta d)Sosyalgiivencem yok
13.Sigara kullaniyor musunuz?
a) Evet ( Liitfenyaziniz)............... (Paket-Adet/ Yil)
b)Hayir
c¢) Biraktim
14. Emzirme durumunuz var mi1?
a)Evet b)Hayir

15.Kronik bir hastaliginiz var mi1?
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a)Hipertansiyon
b)Seker hastalig
c) Troidhastalig1

d)Kalp hastalig

16.Siirekli kullandiginiz bir ilag var m1?

a) Evet b) Hayir
17.Cevabiniz “ Evet” ise ne ilac1 kullaniyorsunuz?
18.Diizenli-dengeli beslenir misiniz?

a) Evet b) Hayir

19.Fazla siit ve siit iirlinleri tiikketir misiniz?

a) Evet b)Hay1r

20.11k cinsel iliski yasiniz?............ccocoovvvverrennnns
21.Cinsel iliski sonrasi kanamaniz oluyor mu?
a)Evet b)Hayir

22.Ara kanamaniz oluyor mu?

a)Evet b)Hay1r

23.11k kag yasinda mens oldunuz?......................
24 .Diizenli mens olur musunuz?

a) Evet b)Hayir
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25.Cevabiniz “Hayir” ise kag glinde bir mens olursunuz?..................

26.Menopoz durumunuz var mi?

a)Evet b)Hayir

27.Cevabiniz “Evet” ise ka¢ yasinda menopoza girdiniz?............cc.ccueeene.e.

28.Herhangi bir aile planlamasi yontemi kullantyor musunuz?

a) Evet b) Hayir

29. Yanitiniz "Evet ise hangi yontemi kullaniyorsunuz?

a) Oral kontraseptif f)Derialt1 implant

b)Rahimigiarag g)Gelenekselyontem ( Geri ¢ekme)

c¢) Kondom h)Tiip liigasyon

d)Aylik enjeksiyon 1) Diger ( Liitfen
N 2274111V F RS

e) Uc aylik enjeksiyon

30.Birden fazla cinsel partneriniz (esiniz) var mi1?

a)Evet b)Hayir

31.Esinizin sizden baska iligkisi / stipheniz var mi1?

a) Evet b)Hay1r

32.Cinsel yolla bulasan hastalik ge¢irdiniz mi?

a)Evet b) Hayir

33.Jinekolojik muayeneye gitme ile ilgili diisiinceleriniz nasildir?
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a)Sikintilarim dayanilmaz oldugunda muayene olurum
b)Herhangi bir sikayetim oldugunda muayene olurum

c)Rutin olarak muayene olurum

34 Jinekolojik muayeneyi hangi nedenlerden dolay1 yaptirdiniz?
a)Kanama

b)Mens Diizensizligi

C)Agr1

d)Gebelik ve Dogum

e)Akint1 (candida, vajinit, PID, trikomonas vb.iireme sistemi enfeksiyonlari)
f)Diisiik yada kiiretaj

g)RIA ve diger aile planlanmasi yontemleri

h)Saglik kontrolii i¢in

1)Diger (belirtiniz.....................

PAP SMEAR TEST ( Rahim agzindan siiriintii aldirma) YAPTIRMA
DURUMU

35.Bu muayeneden O6nce Pap smear test (rahim agzindan siiriintii aldirma)

yaptirdiniz mi?
a)Evet( Ne zaman yaptirdiniz, Aciklaymiz)...........................
b)Hayir
36.Pap smear test yaptirma nedenleriniz nelerdir?
a)Diizenli saglik kontrolii i¢in
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b)Doktor istegi ile

c)Ailede kanser hikayesi oldugu i¢in

d)Akinti, kasint1 ve kanama sikayeti ile

e)Kanser endisesi yasadigim i¢in

f)Diger (belirtiniz..................

37. Pap smear test yaptirmama nedenleriniz nelerdir?

a) Ihtiya¢ duymadim

b)Pelvik muayeneden ¢ekiniyorum

¢)islemden korkuyorum

d)Kendimi risk altinda gérmiiyorum

e)Bu konuda yeterli bilgiye sahip degilim (zaman, siklik, yer)
f)ileriki zamanlarda yaptirmay diisiiniiyorum

g)Suanda cinsel yonden aktif degilim

h)Suana kadar herhangi bir sikayetim olmadi

1)Diger (belirtiniz.....................

38.Serviks kanseri(Rahim agzi kanseri) ile ilgili bilgi aldiniz m1?
a)Evet (Nereden aldiniz agiklaymiz)........................
b)Hayir

39.Kendinizi serviks kanseri i¢in riskli gériiyor musunuz?

a)Evet b)Hayir ¢)Bilmiyorum
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40. Ailenizde, birinci ve ikinci derece akrabalarinizda kanser tanisi alan var mi?
a)Evet b) Hayir

41.Cevabiniz evetse kimler kanser tanist aldi?...........ccoeeieviiiiieniininnnne
42.Hangi kanser tanisini aldilar?................c...........

43. Ailenizde, birinci ve ikinci derece akrabalarinizda Rahim agzi kanseri tanist

alan var m1?
a) Evet b) Hayir
44 Hpv asisinin oldugunu biliyor musun?
a) Evet b) Hayir
45. Hpv asis1 oldunuz mu?
a) Evet b )Hayir

46. Son yapilan pap smear testinin sonucu nedir?..............

ANKET BITTI..

TESEKKURLER...
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