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Servikal patoloji siiphesi ile merkezimize refere edilen hastalarin
degerlendirilmesi ve yonetimi

Evaluation and management of patients referred to our center with
suspicion of cervical pathology

Recep Erin"[E, Kubra Baki ErinlE, Deniz Kulaksiz3, Yesim Bayoglu Tekin [, Hatice Kii¢iik [

Saglk Bilimleri Universitesi, Trabzon Kanuni Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari
ve Dogum Bolimu, Trabzon

Oz
Amag: Bolgemizdeki insan Papilloma Viriis (HPV) pozitiflik prevalansini belirlemek ve HPV pozitif olgularin tip dagilimini

ve yonetimini incelemektir.

Gereg ve Yontem: Servikal patoloji stiphesi ile ileri tetkik ve inceleme igin Ocak 2018 — Aralik 2019 tarihleri arasinda
Saglk Bilimleri Universitesi Trabzon Kanuni Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne basvuran hastalar retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri belirlendi. Hastalarda saptanan HPV tiplendirilmesi ve smear sonuglari
kaydedildi. Yiksek riskli HPV tipi gozlenen ve kolposkopi yapilan hastalarin biyopsi sonuclari degerlendirildi. Calisma
verileri tanimlayici istatistiki metodlar kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Calismaya HPV testi yapilan 6186 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 43,87 + 7,1 yil, viicut kitle indeksi 27,1 +
6,56 kg/m2, gravidasi 3,4 + 0,43 idi. Sigara kullanim orani %22,8, HPV pozitifligi %5,45 (n=337/6186) olarak saptandi. Hastalarin
servikal smear sonuglarinin dagihimi; normal %54,3 (n=183), enfeksiyon %19,29 (n=65), ASC-US %5,64 (n=19), LGSIL %2,37
(n=8), AGC %0,30 (n=1) olarak tespit edildi. HPV tiplendirmesinde en sik goriilen tipler 91 hastada HPV 16 (%27), 45 hastada
HPV 31 (%13,4), 43 hastada HPV 51 (%12,8), 43 hastada HPV 52 (%12,8) seklinde idi. Kolposkopik biyopsi sonuglarinda %49,6
(n=167) servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) 1, %7,4 (n=25) CIN 2-3, %1,2 (n=4) skuamoz hiicreli karsinom tespit edildi.

Sonug: Calismamiz sonuglari dahilinde cinsel aktif kadinlarda servikal kanser taramasinin Gnemi bir kere daha ortaya konmustur. 30
yas Uzerinde HPV DNA ve servikal smear kombinasyonu ile yapilan serviks kanseri tarama programlarina katilmanin 6nemi akilda

tutulmalidir. Calismamiz Dogu Karadeniz Bolgesi'nin HPV prevalansini kesitsel olarak géstermesi agisindan bir ilktir.
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ERIN ve ark.
Onkojenik tip HPV ve servikovajinal smear sonuglari

Abstract

Aim: To determine the prevalence of Human Papilloma Virus (HPV) positivity in our region and to examine the type
distribution and management of HPV positive cases.

Material and method: Patients who applied to the University of Health Sciences, Trabzon Kanuni Health Practice and
Research Center between January 2018 and December 2019 for further examination and examination with suspicion of
cervical pathology were retrospectively analyzed. Demographic data of the patients were determined. HPV typing and
smear results detected in the patients were recorded. Biopsy and colposcopy results of patients with high-risk HPV types
were evaluated. Study data were analyzed using descriptive statistical methods.

Results: 6,186 patients who were tested for HPV were included in the study. The mean age, body mass index and gravida
of the patients were 43.87 + 7.1 years, 27.1 £ 6.56 kg / m2, and 3.4 + 0.43, respectively. Smoking rate was 22.8% and HPV
positivity was 5.45% (n = 337/6186). Distribution of patients' cervical smear results were determined as normal 54.3% (n
= 183), infection 19.29% (n = 65), ASC-US 5.64% (n = 19), LGSIL 2.37% (n = 8) and AGC% 0.30 (n = 1). The most common
types in HPV typing were HPV 16 in 91 patients (27%), HPV 31 in 45 patients (13.4%), HPV 51 in 43 patients (12.8%), HPV
52 in 43 patients (12.8%) In colposcopic biopsy results, 49.6% (n = 167) cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 1, 7.4% (n
=25) CIN 2-3, 1.2% (n = 4) squamous cell carcinoma cases were detected.

Conclusion: Within the results of our study, the importance of cervical cancer screening in sexually active women has
been demonstrated once again. The importance of participating in cervical cancer screening programs performed with
the combination of HPV DNA and cervical smear should be kept in mind. To our knowledge, our study is the first to show
the HPV prevalence of the Eastern Black Sea Region in cross-section.
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1. Girig

insan papilloma viriisii (HPV) zarfsiz, ¢ift sarmalli dairesel DNA
iceren bir virlstlr. HPV, diinya capinda en yaygin cinsel yolla
bulasan enfeksiyondur. Amerika Birlesik Devletleri'nde 80
milyona yakin insan su anda HPV ile enfektedir ve her yil 14
milyon yeni enfeksiyon gorilmektedir (1). Anogenital sigiller,
HPV enfeksiyonunun yaygin bir klinik belirtisidir. Yuksek riskli
HPV ile kalici enfeksiyon, karsinom gelisimi i¢in en dnemli bir risk
faktortdar (2). 1999 yilinda, Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi,
22 Ulkenin katildigi blyik o6lgekli bir epidemiyolojik calisma
yapmistir. HPV, serviks kanseri olan hastalarin %99,7'sinde
tanimlanmigstir (3). Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN), rahim
agzi kanserine giden siiregte preinvaziv bir lezyondur. Kalici HPV
enfeksiyonu, CIN'in servikal kansere ilerleme riskini 5nemli dlglide
artirabilir (2). Servikal kanser diinyada etiyolojisi net olarak bilinen
tek jinekolojik kanser haline gelmistir. Simdiye kadar 100'den fazla
HPV tirt tanimlanmistir. HPV, distk riskli ve yiiksek riskli olarak
iki kategoriye ayrilir. Kadinlarin %80'i yasamlari boyunca HPV ile
karsilasma riski tasimaktadir. Bulas oldu ve enfeksiyon gelisti ise
enfeksiyonun iki yil icerisinde yaklasik %90 oraninda spontan

regresyona ugrayacag bilinmelidir (4).

Turkiye’de HPV DNA pozitifligini %28,8-37,2 olarak bildiren
calismalar vardir. En sik gorilen ve ylksek malignite riski tasiyan
tipler diinyada ve ulkemizde HPV 16 ve 18'dir. Ancak diger
yuksek riskli tiplerin de sikliginin arttigi rapor edilmistir (5, 6).
HPV prevalansi farkl cografi bolge ve irklara gore degisiklik
gostermektedir. Hastanemiz Dogu Karadeniz Bolgesi'nde referans
bir merkez olma 6zelligini tasimaktadir ve bolgedeki tim servikal
supheli lezyonu olan, HPV pozitifligi ya da servikal premalign
lezyonu bulunan hastalar ileri inceleme icin hastanemize
yonlendirilmektedir. Literatiirde boélgemizin HPV prevalansi ile
ilgili bir veri bulunmamaktadir. Mevcut ¢calismada bolgemizdeki
HPV pozitiflik prevalansinin belirlenmesi ve HPV pozitif olgularin
tip dagiliminin ve ydnetiminin incelenmesi amaglanmistir.

2. Gereg ve Yontem

Calismaya, yerel etik kurul onayi alindiktan sonra (2019/29) Ocak
2018 — Aralik 2019 yillari arasinda Saglik Bilimleri Universitesi,
Trabzon Kanuni Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi'ne
(SUAM) ileri inceleme icin yonlendirilen 6186 hasta dahil
edildi. Dosya bilgilerinde eksik bulunan hastalar ¢alisma disinda
tutuldu. Hasta dosyalari retrospektif taranarak hastalarin yas,
gravida, parite, viicut kitle indeksi (VKi), sigara aliskanligi ve

Ozgecmis verileri kayit edildi.
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Klinigimiz protokoll geregince servikal patoloji sliphesi ile
gelen hastalarda sevikal PAP smear testi yapilmakta sonrasinda
HPV test kiti olarak Digene® HC2 DNA Collection Device
(Qiagen, Germantown, USA) kiti kullanilarak servikal érnekler
incelenmektedir. HPV pozitif olan 6rneklere EZ1 ileri izolasyon
cihazi ve virus mini kit (Qiagen, Germantown, USA) kullanilarak
PCR uygulanmakta ve Clart HP2 PCR kit (Genomica, Madrid,
Spain) ile tiplendirme yapilmaktadir. Hastalarin PAP smear
sonucunda servikal displazi saptanmasi ve/veya orneklerde
yuksek riskli HPV tipi belirlenmesi durumunda hastalara
kolposkopik inceleme yapilmakta ve gerekirse servikal biyopsi
alinmaktadir. Anlatilan klinik protokoliimiiz dahilinde yapilan
tetkikler neticesinde elde edilen HPV tiplendirilmesi ve servikal
smear sonuglari kaydedildi. Yiksek riskli HPV tipi gozlenen ve

kolposkopi yapilan hastalarin biyopsi sonuglari degerlendirildi.
istatistik

Veriler SPSS 23.0 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS
Inc., Chicago, IL) paket programi kullanilarak analiz edildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar
(ortalama, standart sapma, ortanca ve frekans) kullanildi. Sigara
icen ve icmeyen hastalarin HPV pozitifliginin kiyaslanmasinda Ki-

kare testi yapildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
3. Bulgular

Hastalarin  (n=6186) demografik verilerinin analizinde; yas
ortalamasi 43,87 + 7,1 yil, VKi 27,1 + 6,56 kg/m2, gravida 3,4 +
0,43, parite 2,5 £ 0,43 idi. Hastalarin %22,8 sigara kullanmakta idi.
Yapilan HPV testlerinde HPV pozitiflik orani %5,45 (n=337/6186)
olarak saptandi. HPV pozitifliginin yillara gére dagilimi ise 2018 yili
%4,91 (n=97/1975) iken 2019 yili %5,70 (n=240/4211) idi (Tablo 1).
HPV tiplendirmesinde gorilen tipler; HPV 16 %27 (n=91), HPV
31 %13,4 (n=45), HPV 51 %12,8 (n=43), HPV 52 %12,8 (n=43),
HPV 39 %9,79 (n=33), HPV 56 %9,50 (n=32), HPV 68 %8,9
(n=30), HPV 58 %6,83 (n=23), HPV 59 %5,93 (n=20), HPV 35
%5,64 (n=19), HPV 18 %4,45 (n=15), HPV 33 %3,86 (n=13), HPV
45 %3,56 (n=12) idi (Tablo 2). Kitin siniflandiramadig diger
grup HPV tipleri %28,7 oraninda rapor edildi. %55,8 vakada
> 2 tip %44,2 vakada tek tip HPV izole edildi. Kolposkopik
biyopsi sonuglarinda %49,6 (n=167) servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) 1, %7,4 (n=25) CIN 2-3, %1,2 (n=4) skuamoz
hicreli karsinom tespit edildi. Kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1
saptanan hastalarda en stk HPV 16/ 31/35/52/56 ve mikst tipler
izlendi. CIN 2-3 ise sadece mikst tiplerde gorildi (n=4) (Tablo
3). Sigara icenlerde en sik goriilen HPV tipleri 16/31/35/52 iken
icmeyenlerde ise 16/31/52/51 idi. Sigara igen ve icmeyenler
arasinda HPV pozitifligi agisindan (%5,96 vs. %9,12) anlamli
farkhlik tespit edildi (p<0.05).

3
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| HPV | Normal | Bazal HH | CINI| CIN Ii-il |

Mikst 16 126 6 4
16 3 26 2 0
18 0 3 0 0
31 0 11 1 0
33 0 4 0 0
35 0 3 1 0

Sigara (-) 39 1 5 0 0
45 1 3 0 0
51 0 10 0 0
52 1 10 1 0
56 2 7 0 0
58 0 9 0 0
59 1 2 0 0

4. Tartisma

HPV kanser yapma ozelligine gére yiksek riskli (HR-HPV), olasi
yUksek riskli (PR-HPV) ve dislik riskli (LR-HPV) olarak tg gruba ayrilir
(7). Servikal kanserlerin %70’inden HPV 16 ve HPV 18 sorumludur
(8). Kanser igin yuksek riskli olan tipler 16, 18, 31, 33, 35, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 68, 73, 82'dir (9). Servikal lezyonlari erken tani
ile kansere dontusmeden tespit edebiliriz. Bu nedenle taramanin
ilk basamagini serviksin prekanserdz intraepitelyal lezyonlarinin
erkenden tespit edilmesi olusturur (10).

GUnimuzde en kabul gbéren tarama yontemi olan servikal
smear ve HPV DNA testinin ayni 6rnekte calisiimasinin (co-test)
daha duyarli oldugu bildirilmistir. (11). Amerika Kolposkopi ve
Servikal Patolojiler Dernegi (ASCCP) ve Amerika Obstetrisyen
(ACOG),
kadinlarin co-test ile bes yilda bir taranmasini 6nermektedir
(12, 13). Turkiye’nin de son yillarda PAP smear ve HPV DNA
degerlendirmesi ile tim toplumun taranmasi igin ciddi bir

ve lJinekologlar Dernegi 30-65 vyas araligindaki

f‘w
{

kY
kP-4 g
o, &

ERIN ve ark.
I Onkojenik tip HPV ve servikovajinal smear sonuclari

calismasi olmustur. Saghk Bakanligi 30-65 yas arasi kadinlarda
5 yilda bir PAP smear ve HPV DNA taramasi onermektedir
(14) ve tim bu hizmetleri lcretsiz saglamaktadir. Hastanemiz
bolgemizin kanser ileri arastirma merkezi konumundadir. Bu
bilgilerin 15181 altinda biz de hastanemizde stpheli servikal
lezyon nedeni ile degerlendirilen olgularin HPV prevalansini ve
ybnetimini arastirmayi amacladik.

15 vyilda, HPV  DNA'sinin

tanimlanmasina iliskin epidemiyolojik veriler Uretmek igin

Son diinya capinda servikal
buylik cabalar sarf edilmistir. 59 ulkeden 194 calismayi
birlestiren ve servikal HPV enfeksiyonu igin PCR teknikleri
ve normal sitolojik bulgulari olan 1.016.719 kadini kapsayan
bir meta-analiz yayinlanmistir. Calisma sonuglarina gore;
normal servikal sitolojik bulgulari olan kadinlarin %11,7'sinin
servikal HPV enfeksiyonuna sahip oldugu, ilkelere 6zgii HPV
prevalanslarinin %1,6 ile %41,9 arasinda degistigi ve servikal
HPV enfeksiyonunun yas dagiliminda bolgelerin vyarisinda
geng yaslarda ilk zirve (cinsel baslangigtan hemen sonra), orta
yaslarda daha dislk yayginlik platosu ve ileri yaslarda (>45 yas)

ise azalma oldugu bildirilmistir (15).

Calisma sonuglarimiza gore bolgemizde HPV prevalansi %5,45
(n=337/6186) olarak saptandi. Yillara gore dagilimda pozitiflik
acisindan bir fark tespit edilmedi. Tirkiye’de HPV pozitiflik
prevalansi ile ilgili calismalarda bolgelere gore Eskisehir’de
1081 olgunun dahil edildigi bir calismada, HPV prevalansi %3
olarak bulunmus ve olgularin %68,8’i yuksek risk HPV, %28,1’i
ise duslik risk HPV olarak bildirilmistir. Olasi risk faktorleri
arasinda ise dogum sayisinin fazla olmasi, oral kontraseptif
(OKS) yontemi
siralanmistir (16). Bolgemizdeki HPV prevalansi ise %5.45

ile korunmak ve sigara i¢menin oldugu
ile daha yiiksek bulunmustur (vs %3). Corum’da yapilan bir
baska HPV tiplendirme c¢alismasinda toplam 33649 hastanin
1108’'inde HPV pozitifligi saptanmistir (%3.29) ve en sik gorilen
tip olarak HPV 16 (%14,69) rapor edilmistir. Pozitif HPV tarama
testi olan 1108 olgunun servikal sitoloji sonuglarinda, %25,18
sitoloji normal tespit edilirken, %41,34 olguda ise enfeksiyon
raporlanmistir (17). HPV pozitif olanlarin %6,32’sinin sitoloji
sonucu ASC-US, %0,45’nin ise AGC olarak bildirilmistir. LSIL sikhig
%8,21, HGSIL %0,63 olguda bildirilmistir. Van merkezli Sahin
HG ve ark./nin 2017 yilinda yaptigi ¢calismada, yiksek riskli HPV
tiplerinin oranini %2,8, anormal sitoloji oranini ise %12,9 olarak
bildirilmistir. Ayrica anormal sitoloji oranlarinda, servikal kancer:
0,1%, LGSIL: %1,6, HGSIL: %0,5, ASC-H: 2,1%, AGC: %0,4 ve ASC-
US: 8,3 olarak rapor edilmistir (18). Konya merkezli Findik S ve

ark.nin ¢calismasinda ise HPV pozitiflik orani %3,16 olarak tespit
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edilmis ve servikal sitoloji %63,61’inde normal, %6,6’sinda ASC-
US, %0,73’tinde ASC-H, %10’unda LGSIL, %0,53’iinde HGSIL ve
AGC, %0,03’inde andenokarsinoma in sutu olarak bildirilmistir
(19). Bizim gcalismamizda ki HPV pozitif vakalardan alinan smear
orneklerinin analizinde, normal %54,3, enfeksiyon %19,28, ASC-
US %5,63, LGSIL %2,37, AGC %0,29 oranlarinda tespit edilmistir.
HGSIL (ytksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon) ve AlS
(adenokarinoma in sutu) ve ASC-H (Atipical Squamous Cells-
Cannot Exclude High Grade Squamous Intraepithelial Lesions)
tespit edilmemistir. HPV ve sitoloji birlikteligi acisindan ¢alisma

sonugclarimizla ulusal literatiir oranlari genel olarak benzerdir.

Turk Onkoloji Dernegi’'nin ¢cok merkezli bir ¢galismasinda HPV
prevalansi %25 oraninda bildirilmistir. Anormal sitoloji olan
olgularda HPV porzitiflik orani %57, normal sitoloji olanlarda ise
%27 olarak tespit edilmistir. En sik gortlen HPV tipleri olarak
HPV 16 %31, HPV 18 %8, HPV 31 %6, HPV 51 %5 seklinde
bildirilmistir (20). HPV prevalans oraninin bizim c¢alismaya
kiyasla ylksek bulunmasinin (%25 vs %5,45) nedeninin ¢alisma
gruplarinda yiksek riskli olgularin degerlendiriimesinden
kaynaklandigini distiniiyoruz. Bizim ¢alisma grubumuz normal
risk grubundaki hastalardan olusmakta idi ve calismamizda
en stk HPV 16 (%27), HPV 31 (%13,3), HPV 51 (%12,7) ve HPV
52 (%12,7) tipleri belirlenmistir. HPV 18’in literatlire gére az
oranda saptanmasinin (%4,45) mikst tiplerin iginde siklikla
raporlanmasindan kaynaklandigini dusiinmekteyiz. Kitimizin
siniflandiramadigi diger grup HPV tipleri %28,7 oraninda rapor
edildi. Bunun yaninda %55,8 vakada iki ya da daha fazla tip izole

edildi. En sik birliktelik gosteren tipler HPV 16 ve HPV 68 idi.

Calismamizda, kolposkopik biyopsi sonuglari %49,6 CIN 1, %7,4
CIN2-3, %1,2 skuamo6z hicreli karsinom olarak tespit edildi.
Kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1-2-3 gorilen en sik HPV tipleri
16/31/35/52/56 idi. Preinvaziv ve invaziv lezyonlarin incelendigi
bir calismada kolposkopik biyopsi sonuglari; CIN | (%26,2), CIN
Il (%1,6), CIN lll (%6,6), karsinoma in situ (CIS) (%1,6), CIN I-II
(%8,2), CIN 1I-111 (%13,1) olarak raporlanmistir. Orneklerde en sik
HPV 16, HPV 53 tespit edilmistir (21).

Sigara icenlerde serviks kanserinin daha fazla goruldigi
bilinmektedir (9). Calismamizda sigara icenlerde en sik goriilen
HPV tipleri 16/31/35/52 iken icmeyenlerde 16/31/52/51
idi. Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak sigara
icenlerde HPV pozitifligi orani sigara igmeyenlere gére anlamli
derecede yilksek bulunmustur (%5,96 vs %9,12).

Calismamiz bolgesel olarak konu ile ilgili yapilmig ilk ¢alismadir.

Ancak bunun yaninda limitasyonlari da goz ardi edilmemelidir.
Birinci ve en 6nemli limitasyonumuz galismamizin retrospektif
dizaynidir. Diger bir taraftan calismamizda kullanilan HPV
kitinin tum HPV tiplerine duyarli olmamasi ve dusik riskli
HPV tiplerinin calismamizda taranmamasi yine 6nemli bir
limitasyonumuzdur. Calismamiz prospektif dizaynli, buyik
Olcekli, daha ¢ok HPV tiplerine duyarli kitlerin kullanildigi
¢alismalarla desteklenmelidir.

Calismamiz sonuglari dahilinde cinsel olarak aktif kadinlarda
servikalkansertaramasinindnemibirkeredahaortayakonmustur.
30 yas Uzerinde HPV DNA ve servikal smear kombinasyonu ile
yapilan serviks kanseri tarama programlarina katilmanin énemi
akilda tutulmalidir. Calismamiz Dogu Karadeniz Bolgesi’nin HPV
prevalansini kesitsel olarak gostermesi agisindan bir ilktir.

Cikar gatigsmasi: Bu yazi tamamen bilimsel amagla yazilmis
olup, yazarlarin bu yaz ile ilgili herhangi bir ¢ikar g¢atismasi

bulunmamaktadir.
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