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Amag: Serviks kanserinin olusumunda gerekli olan temel faktér Human Papilloma Viris'tin (HPV) sikligi ve dagilimi tilkelerarasi toplumsal
farkhliklar gosterebilmektedir. Biz bu calismamizda serviks kanseri ve servikal intraepithelial neoplazi (CIN) saptanan hastalarda HPV 16,
18 ve diger hrHPV (ylksek riskli HPV) tiplerinin sikligini ortaya koymayi amacladik.

Materyal ve Method: 2007-2015 yillarinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi poliklini-
ginde kolposkopik biyopsi yapilan olgular taranmistir. Servikal intraepitelial neoplazi (CIN) ve serviks kanseri saptanan ve HPV Testi ile
degerlendirilen hastalar calisma kapsaminda degerlendirilmistir. HPV test sonucuna gore hastalar gruplandiriimistir. CIN ve serviks kanseri
saptanan hastalarda tanimlanan HPV gruplarinin sayisal dagilimi gosterilmistir.

Bulgular: 229 hasta calisma kapsaminda degerlendirilmistir. 80 (% 34.9) hastada CIN 1, 112 (% 48.9) hastada CIN 2, 30 (% 13.1) hastada
CIN 3, 7 (% 3.1) hastada serviks kanseri saptanmistir. Kolposkopik biyopsi sonucuna gore = CIN 2 lezyon saptanan 149 hastadan 77'sinde
(% 51.7) HPV 16/18 +, 37'sinde (% 24.8) diger hrHPV + tespit edilmis olup 18 hastada (% 12.1) hem HPV 16/18 hem de diger hrHPV tespit
edilmistir.

Sonug: CIN veya serviks kanseri olan hastalarin % 51'i en azindan HPV 16 ya da 18'den birini tasimakta olup bu oran diger hrHPV tipleri
icin % 45'dir.

Anahtar Kelimeler: Serviks kanseri, kolposkopi, smear, HPV.

ABSTRACT

Aim: Human Papilloma Virus (HPV) is the essential factor for cervical cancer. Frequency and distribution of HPV types differ among
countries. In the present study, we aim to find the proportion of HPV 16/18 and also other high risk types (hrHPV) in patients with cervical
intraepitelial neoplasia (CIN) and cervical cancer.

Material and Methods: We reviewed clinical and pathological features of patients who had undergone colposcopic biopsy at Baskent
University Hospital in Ankara between 2007-2015. Patients with the diagnosis of CIN and cervical cancer were included in the study if
they had HPV test. Patients were grouped according to their HPV result. We expressed the frequencies of HPV groups based on histologic
diagnosis of CIN and cervical cancer.

Results: 229 patients were included in the present study. CIN 1, CIN 2, CIN 3 and cervical cancer were present in 80 (34.9 %), 112 (48.9 %
),30(13.1%),7 (3.1 %) of the patients, respectively. Among 149 patients with = CIN 2; HPV 16/18 was presentin 77 (51.7 %), other hrHPV
types were present in 37 (24.8 % ) patients. Both HPV 16/18 and other hrHPV types were present in 18 patients (12.1%).

Conclusion: 51 % of the patients with CIN or cervical cancer have at least HPV 16 or HPV 18. This ratio was 45 % for other hrHPV types.
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Girisg

Serviks kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik iz-
lenen 3. kanser tiirii olup kansere bagl 6liimlerde 4. s1-
rada yer almaktadir (1). Ulkemizde tiim kanser tiirleri
arasinda siklig1 10. sirada (4,5/100.000), mortalitesi ise
15. sirada (1,8/100.000) yer almaktadir (2).

Serviks kanserinin olusumunda gerekli olan temel
faktor Human Papilloma Virtis (HPV) olup hastalarin
% 95-100’tinde tespit edilmistir (3,4). HPV’nin 15 tipi
(HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73
ve 82) serviks kanseri icin yiiksek riskli (hrHPV) ola-
rak tanimlanmustir (5). Uluslararas1 kanser aragtirma
merkezi (International Agency for Research on Cancer
(IARC) raporuna gére HPV 16 diinya genelinde en sik
goriilen tip olup HPV 18 ile birlikte serviks kanseri va-
kalarinin % 70’inde tespit edilmistir (6).

HPV tipleri tilkeler, cografi bolgeler aras, irksal ve
geleneksel davranis bicimleri nedeni ile toplumsal fark-
liliklar gosterebilmektedir (6, 7, 8). Ornegin HPV 16
prevelans: servikal kanserli hastalarda Avrupada % 63
iken Asyada ise % 46 civarindadir (9). Biz bu ¢aligma-
mizda iilkemizde bir refere merkezi olan hastanemiz ji-
nekolojik onkoloji polikliniginde serviks kanseri ve ser-
vikal intraepithelial neoplazi (CIN) saptanan hastalarda
HPV 16 ve 18 ile diger hrHPV tiplerinin sikligini ortaya
koymay1 amagladik.

Material ve Method

1.1.2007-31.12.2015 yillarinda Bagkent Universitestesi
Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Jinekolojik Onkoloji
Cerrahisi polikliniginde kolposkopik biyopsi yapilan
olgular taranmistir. Kolposkopik biyopsi sonucuna gére
CIN grade 1 (CIN 1), CIN grade 2 (CIN 2), CIN grade
3 (CIN 3) ve serviks kanseri saptanan ve HPV Testi ile
degerlendirilen hastalar ¢aliyma kapsaminda degerlen-
dirilmistir. HPV test sonucuna gore hastalar, HPV 16
ya da 18den en az birini tasiyanlar HPV 16/18 pozi-
tif (+), HPV 16/18 harici diger riskli HPV tiplerinden
en az birini tasiyanlar (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 73, 82) diger hrHPV +, hem HPV 16/18
hem de diger hrHPV tasiyanlar HPV 16/18 + ve diger
hrHPV +, HPV tasimayan ya da digiik riskli HPV ta-
styanlar ise hrHPV negatif (-) olarak siniflandirilmigtir.
HPV testi olarak ger¢ek zamanli polimerize zincir reak-
siyonu (PCR) (Fluorion, Iontek, Turkey) kullanilmistir.

Tiim hastalar Jinekolojik muayene ve ultrasonogra-
fi ile degerlendirimistir. Jinekolojik enfeksiyon ve fazla
miktarda vajinal kanama durumunda 6ncelikle bu pa-
tolojilerin tedavisi planlanmigtir. Konvansiyonel sitoloji
ve kolposkopik biyopsi en uygun kosullarda, gogunluk-
la menstriiel donemin proliferatif fazinda, jinekolojik
enfeksiyonun tedavisi ve iki giinliik cinsel perhiz son-
ras1 gerceklestirilmistir.

Tiim sitolojik ve patolojik 6rnekler deneyimli jine-
kolojik patologlar tarafindan degerlendirilmistir. Si-
tolojik sonuglar normal, inflamatuar, ASC-US, LSIL,
ASC-H, HSIL, servikal kanser ve AGC olarak patolojik
sonuglar ise normal, servisit, metaplazi, servikal polip,
CIN 1, CIN 2, CIN 3, serviks kanseri ve digerleri olarak
rapor edilmistir.

Tiim istatiksel analizler SPSS 22.0 for Windows
programi (SPSS, Inc., Chicago, IL) kullanilarak yapil-
di. Sitirekli degiskenlerin normal dagilimi gorsel (his-
togramlar, probability plots) ve analitik (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-WilK’s test) methodlarla incelenmis
normal dagilim goéstermeyen degiskenler median ve
ceyrek degerleri ile belirtilmislerdir. Kategorik degis-
kenler say1 ve oran degerleri ile belirtilmislerdir.

Sonuglar

Kolposkopik biyopsi sonucu CIN ve serviks kanse-
ri olup ve HPV testi ¢alisilmis olan 229 hasta ¢aligma
kapsaminda degerlendirildi. 80 (% 34.9) hastada CIN
1,112 (% 48.9) hastada CIN 2, 30 (% 13.1) hastada CIN
3,7 (% 3.1) hastada serviks kanseri saptandi. Hastalarin
demografik ozellikleri, sitoloji ve HPV test sonuglari
Tablo 1'de sunulmugtur.

Kolposkopik biyopsi sonucuna gore > CIN 2 lezyon
saptanan 149 hastadan 77’sinde (% 51.7) HPV 16/18 +,
37’sinde (% 24.8) diger hrHPV + tespit edilmis olup 18
hastada (% 12.1) hem HPV 16/18 hem de diger hrHPV
tespit edilmistir. 17 hastada (% 11.4) ise HrHPV - ola-
rak saptanmuigtir.

Tartisma

Caliymamiz kapsaminda klinigimizde yaptigimiz kol-
poskopik biyopsi sonucuna gore CIN ve serviks kanseri
hastalarin1 degerlendirdigimizde HPV testi yapilmis
olan 229 hastanin 116’sin1n (% 51) en azindan HPV 16
ya da 18den birini tagidigini ortaya koyduk. Bu oran
CIN 1 i¢in % 26, CIN 2 i¢in % 62, CIN 3 i¢in % 77 ola-
rak bulunmus olup serviks kanserli 7 hastanin 4’iiniin
HPV 16 ya da HPV 18 tasimadig1 saptanmistir.

HPV 16 ve 18 diger riskli tipler ile karsilagtirildigin-
da 6 kattan daha fazla (% 51.28 vs % 8.1) = CIN 2 riski
ile birliktedir (10). Diinya genelinde serviks kanserli
hastalarin patoloji preperatlar1 incelendiginde hastala-
rin % 71’inde HPV 16 ve 18 bulundugu tespit edilmis-
tir (11). Ayni ¢alismada diger hrHPV tipleri olarak en
sik HPV 31,33,45,52,58 tespit edilmis olup bu tiplerin
de hastalarin % 23’tinde bulundugu ortaya konulmus-
tur (11). HPV tiplerinin serviks kanseri ile olan neden
iliskisi cografi ve lilkeler bazinda degistiginden farkli-
liklar gosterebilir. Ornegin Hooi ve ark. ¢aligmalarinda
Hollandanin Curagoa adasinda serviks kanseri tespit
ettikleri hastalarin % 52’sinde HPV 16 ve 18’1 tespit
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Tablo 1 - Olgularin demografik 6zellikleri, sitoloji ve HPV test sonuclar

Parametreler Degerler (%)
Yas Medyan, IQR 34,30-39
Medeni Durum Evli 158 (69)
Bekar, Dul, Ayri 71 (13)
Parite Medyan, IQR 1,0-2
Menapoz durumu Premenapoz 212 (92.6)
Postmenapoz 17 (7.4)
Sigara kullanimia Var 98 (48.8)
Yok 103 (51.2)
HPV HPV 16/18 + 91 (39.7)
Diger hrHPV + 68 (29.7)
HPV 16/18+ ve diger hrHPV + 55 (10.9)
hrHPY - 45 (19.7)
Sitoloji Normal 14 (6.1)
ASC-US 52 (22.7)
LSIL 99 (43.2)
ASC-H 14 (6.1)
HSIL 48 1)
AGC 2 (0.9)

228 hastada data eksikligi mevcuttur.

Kisaltmalar: HPV, human papilloma viriis; hrHPV, yiiksek riskli human papilloma viriis; ASC-US, Onemi belirsiz
atipik skuamoz hiicreler; LSIL, diistik dereceli skuam6z intraepithelial lezyon; ASC-H, Yiiksek dereceli atipik
skuamoz hiicreler; HSIL, Yiiksek dereceli skuaméz intraepithelial lezyon; AGC, Atipik glandiiler hiicreler; CIN 1,
Servikal intraepithelial Ineoplazi grade 1; CIN 2, Servikal intraepithelial lezyon grade 2; CIN 3, Servikal intraepit-

helial neoplazi grade 3; IQR, Ceyrekler arasi mesafe

etmisler buna kargin hastalarin % 29.7’in de ise diger
hrHPV tiplerinin serviks kanserine neden oldugunu
gostermislerdir (12). > CIN 1 lezyonlarda da HPV 16
ve 18’in diger hrHPV tiplere oranla daha fazla oranda
bulunmus olsada, risk derecesinin kanser lezyonlarina
oranla daha yaklagsmis oldugu bulunmustur (% 44.2 vs

Tablo 2 « Olgularin HPV test sonucu, CIN derecesi ve serviks
kanserine gore sayisal dagilimi

Serviks
HPV CIN1T CIN2 CIN3 kanseri
HPV 16/18 + 14 56 19 2
Diger hrHPV+ 31 30 4 3
HPV 16/18 + ve 7 13 4 1
diger hrHPV +
hrHPV - 28 13 3 1

% 37.5) (12). Hooi ve ark. caligmalarinda HPV 16 ve
18 harici diger hrHPV tiplerinin diinya geneline oran-
la daha fazla oranda serviks kanseri ile ilgili oldugunu
bulmuglardir. Buna karsin Cin’ de refere merkezi bir
hastanede yapilan bir calismada ise HPV 16 ve 18, ser-
vikal kanserin % 84.5’inde, CIN 2 ve 3in % 70’inde
tespit edilmistir (13). Ayni grup diger bir ¢alismasin-
da ise HPV 16 ve 18’i CIN 1 lezyonlarinin % 23.1’inde,
> CIN 2 lezyonlarin ise % 71.4inde tespit etmislerdir
(14). Cin’ de yapilan genis kapsamli bagka bir caligmada
ise en sik izlenen hrHPV genotipleri HPV 16 ile birlikte
HPV 52 olarak bulunmustur (15). HPV 16 ve HPV 58
beraber CIN 1’li hastalarin % 52.4’tinde, CIN 2’li hasta-
larin % 64.2’sinde CIN 3’lii hastalarin % 75.9’unda ser-
viks kanserli hastaklarin da % 67.2’sinde bulunduklar:
gosterilmigtir (15). Ayni ¢alismada HPV 18’in CIN’li
hastalarda insidansinin ¢ok daha gerilerde oldugu, ser-
viks kanserli hastalarda da HPV 16 ve HPV 58 sonra-
sinda 3. siklikta oldugu bulunmustur (15). Tayland’ da
yapilan bir ¢alismada ise HPV 16 ve 18’i CIN 1 lezyon-
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larinin % 7’sinde, > CIN 2 lezyonlarinin ise % 50’sinde
tespit etmislerdir (16). Ayni ¢aliymada diger hrHPV
tipleri ise CIN 1 lezyonlarinin % 18.1'inde > CIN 2 lez-
yonlarininda % 30.8’inde tespit etmislerdir (16).

Calismamiz ve mevcut literatiir degerlendirildi-
ginde serviks kanseri i¢in en 6nemli etkenler HPV 16
ve HPV 18 olsa bile diger hrHPYV tiplerinin de serviks
kanseri olusumundaki 6nemini agiga koymaktadir. Ca-
lismamiz kapsaminda ki CIN hastalarin % 51’i en azin-
dan HPV 16 ya da HPV 18 den birini tagimaktadir.
Serviks kanseri ve CIN saptanan hastalarda yapilacak
bilimsel ¢aligmalarla iilkemizde ki yaygin HPV tipleri-
nin serviks kanseri ve premalign lezyonlar ile olan bir-
likteligi agiga konulmalidur.

Tesekkiir

Olgularin verilerinin sunulmasinda emegi gecen hasta-
nemiz patoloji bilim daly, labaratuar ve arsiv ¢aliganlari-
na tesekkiir ederiz.
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