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Amac: Yiksek riskli Human Papilloma viriis (HPV) DNA pozitif olup his-
topatolojik olarak disiik grade skuamdz intraepitelyal lezyon (LSIL) tanisi
alan kadinlarin 2 yillik takip sonuglarinin analiz edilmesi.

Gerec ve Yontemler: Bu calisma Zekai Tahir Burak Kadin Saghgr Egitim
ve Arastirma Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Kliniginde gerceklestirildi.
2015 yilinda yiiksek riskli HPV DNA pozitif olup kolposkopik biyopsi tanisi
LSIL olan hastalarin kayitlan retrospektif olarak incelendi. Standart ista-
tistiksel analizler kullanild.

Bulgular: Tani alan 183 hastanin 82 tanesinin takipte oldugu izlendi. 82
hastanin 38 adeti 2 yil boyunca takipte kalirken, 44 hasta bir yil sonrasin-
da takipten ¢ikl. Hastalarin ortanca yasi 46 idi. Takip stirecinde anormal
servikal sitoloji sebebiyle 13 hastaya kolposkopi yapildi. Kolposkopik bi-
yopsi sonuglan 2 hasta normal, 1 hasta koilositoz, 5 hasta LSIL, 4 hasta
yiiksek grade skuamdz intraepitelyal lezyon (HSIL) ve 1 hasta neoplastik
doku fragmanlan olarak raporlandi. HSIL ve servikal karsinom olarak bil-
dirilen histopatoloji sonucuna sahip biitiin hastalar HPV 16 pozitifti.
Sonug: ilk basvuru esnasinda HPV 16 pozitif olup histopatolojik olarak
LSIL tanisi alan olgular cok dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Dusik grade skuamoz intraepitelyal lezyon, human
papilloma viriis, sitoloji.

GiRiS

Histolojik olarak tami almis diigiik grade skuamdz intraepitelyal lezyon (LSIL)
servikste maligniteye sebep olan premalign lezyonlardan bir tanesidir (1,2).
Fakat maligniteye ilerleme ihtimali diisiik oldugu icin bu lezyonlarin g6zetimin-
de siklikla takip tercih edilir.

2006 yilinda yayinlanan kilavuzlar dogrultusunda kolposkopi sonrasi LSIL
tanisi alan olgularin takibinde 6 ve ya 12 ay sonra servikal sitolojinin tekrar-
lanmasi 6nerilmektedir (3). Hatta bazi klinisyenlerin bu gibi olgularda bekleme
tedavisi yerine servikal eksizyon tercih ettigi bilinmektedir (1). Beklemeden ya-
pilan bir tedaviyle kanama, pelvik enfeksiyon ve servikal stenoz gibi istenme-
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ABSTRACT

Aim: To analyze 2-year follow-up results of HPV DNA positive women
who were histopathologically diagnosed as low-grade squamous intrae-
pithelial lesion (LSIL)

Material and Methods: This study was conducted in Gynecological On-
cology Clinic of Zekai Tahir Burak Women’s Health Training and Research
Hospital. The records of HPV DNA positive patients who were diagnosed
as LSIL after colposcopic biopsy in 2015, were retrospectively reviewed.
Results: Out of 183 women in total, 82 of them were in follow up. 38 of
82 patients were followed up for 2 years, 44 patients were lost in follow
up after one year. The median age of the patients were 46 years. Colpos-
copy was performed in 13 patients due to abnormal cervical cytology
during the follow-up period. The colposcopic biopsy results were normal,
koilocytosis, LSIL, high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) and
neoplastic tissue fragments for 2, 1, 5, 4 and 1 patients, respectively.
All patients histopathologically reported as HSIL and cervical carcinoma
were positive for HPV 16.

Conclusion: At the time of initial admission, HPV 16 positive cases who
were histopathologically diagnosed as LSIL should be followed very ca-
refully.

Keywords: Cytology, human papillomavirus, low-grade squamous intra-
epithelial lesion.

yen komplikasyonlar goziikebilir. Histolojik olarak LSIL tanisi almig olgularin
biiyiik gogunlugunun progresyon yerine regresyon (yaklasik %70) gosterecen
@i bilinmektedir (4). Fakat yiiksek riskli Human papilloma viriis (HPV) pozitif
olan ve histolojik olarak LSIL tanisi almis olgularin sitolojik izlem sonuglar ve
yiiksek grade skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) gelisme riski net olarak
belli degildir. Yine de kolposkopi sonrasi servikal biyopsi sonucu normal olan
olgularda ilerisinde servikal intraepitelyal lezyon (CIN) 2 ve Gzeri gelisme riski
ilk sitoloji sonucuna bagh degismekle birlikte %1.1 ila %2.2 arasindadir (2).

2015 yilindan itibaren Tirkiye’de 30 yas ve (st kadinlarda HPV temeline
dayanan servikal kanser tarama programi uygulanmaya baslanmigtir . Bizde
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bu calismada yiiksek riskli HPV nedeniyle kolposkopi yapilip sonrasinda LSIL
tanisi almig olgulann sitolojik takip sonuglarini bildirmeyi amagladik.

GEREG VE YONTEMLER

Retrospektif olarak dizayn edilen galismada galigma grubu Zekai Tahir Bu-
rak Kadin Saghg ve Egitim Arastirma Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Klinigi
kolposkopi iinitesinde islem goren hastalar arasindan olusturuldu. 2015 yilin-
da Kanser erken teshis ve tarama merkezlerinden (KETEM) jinekolojik onkoloji
poliklinigine yonlendirilen 30-65 yas arasl, servikal kanser tarama testinde
yiiksek riskli HPV DNA'si pozitif olup kolposkopi sonrasi servikal biyopsi his-
tolojik olarak LSIL olan olgular ¢aligmaya dahil edildi. Galismaya ilk bagvuruda
servikal sitoloji sonucu yiiksek dereceli olan olgular dahil ediimedi. Klinigi-
mizde servikal biyopsi sonuglar Lower Anogenital Squamous Terminology
(LAST) terminolojisi kullanilarak siniflandiriimaktadir (5).

Hasta grubu histolojik LSIL tanisi sonrasi 6, 12 ve 24. aylarda konvansiyonel
ve ya sivi bazli sitoloji ile takip edildi. Anormal servikal sitolojiler Bethesda sis-
temi kullanilarak siniflandirildi (6). Takiplerinde anormal servikal sitoloji bildi-
rilen olgulara kolposkopi uygulandi. Kolposkopiler dort jinekolojik onkolog ta-
rafindan gerceklestrildi. Kolposkopi igin Mikro Kolposkop Leica M60 (MIKRO,
Prag, Gek Cumhuriyeti) kullanildi. Servikse %3 asetik asit uygulandiktan sonra
stipheli goziiken alanlardan servikal biyopsi alindi ve endoservikal kiiretaj uy-
gulandi. Kolposkopik servikal biyopsi sonucu HSIL olan olgulara konizasyon
uygulandr.

istatistiksel analiz SPSS versiyon 22 (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak
yapildi. Sayisal degiskenler dagiim durumuna gore (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk) ortanca kullanilarak, kategorik degiskenler ise yiizde oran ola-

Tablo 1: Hastalarin sitoloji takip sonuglan
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rak gosterildi. Gruplar arasindaki farklilik ki-kare ve ya fisher’s exact testleri
kullanilarak karsilastiniidi. P degeri <0.05 olan durumlar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kolposkopik biyopsi sonrasi 183 hasta LSIL tanisi aldi. Bu hastalardan 82
(%45) adeti takip dnerilerine uyarak sitolojik takiplerine devam etti. 82 hastanin
38 adeti 2 yil boyunca takipte kalirken, 44 hasta bir yil sonrasinda takipten ¢ik-
1. 2 hastanin takipten ¢ikma sebebi bu siirecte benign sebeplerle histerektomi
operasyonu gegirmeleriydi. Diger 42 hasta kendi iradeleri dahilinde dnerilere
uymayarak takipten ciktl.

Takip olan hastalarin ortanca yasi 46 (30-67) idi. 50 (%61) hasta premenopo-
zal, 32 (%39) hasta postmenopozaldi. Hastalarin takip sitoloji sonuglar tablo
1°de gosteriimektedir. Bu siirecte anormal servikal sitoloji sebebiyle 13 hasta-
ya kolposkopi yapildi. Kolposkopik biyopsi sonuglarn 2 hasta normal, 1 hasta
koilositoz, 5 hasta LSIL, 4 hasta HSIL ve 1 hasta neoplastik doku fragmanlar
olarak raporlandi. Takip edilen grupta HSIL orani 5/82 (%6) olarak saptandi.
HSIL orani 5 hastaya yapilan konizasyon sonras! histopatolojileri 2 hasta LSIL,
2 hasta HSIL ve 1 hasta Evre 1a1 servikal karsinom olarak bildirildi. HSIL ve
servikal karsinom olarak bildirilen histopatoloji sonucuna sahip biitiin hastalar
HPV 16 pozitifti.

Takiplerin herhangi birinde anormal sitoloji sonucu bildirilen olgular HPV 16-
18 pozitifligi ve diger yiiksek riskli HPV pozitifligi agisindan karsilastinidi. Her
iki grup arasinda anormal sitoloji agisindan farklilik bildirilmedi (sirastyla HPV
16-18 pozitif grup ve diger yuksek riskli grupta anormal sitoloji: 11 (%25.6)
hasta ve 11 (%28.2) hasta, p=0.8)

Sitoloji 6. ay (1=82) 12. ay (n=82) 24. ay n= (38)
Normal 75 (%91.5) 72 (%87.8) 29 (%76.3)
ASCUS 6 (%7.3) 7 (%8.5) 7(%18.4)
LSIL 1(%1.2) 1(%1.2) 1(%2.6)
ACS-H 1(%2.6)
HSIL 1(%1.2)

AGC 1(%1.2)

Kisaltmalar: ASC-US: Onemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler; LSIL: Diisik grade skuamdz intraepitelyal lezyon; HSIL: Yiiksek grade skuamdz intraepitelyal lezyon;
ASC-H: HSIL ekarte edilemeyen atipik skuamoz hiicreler; AGC: Atipik glandiiler hiicreler

Tablo 2: Takipte HSIL ve iizeri tani alan hastalarin 6zellikleri

Yas Tani aldii takip ayl | HSIL tanisindaki Sitoloji | ilk basvuru HPV Kolposkopik biyopsi Konizasyon sonrasi histopatoloji
1 55 6 ASCUS HPV16 HSIL LSIL
2 46 6 ASCUS HPV16 HSIL HSIL
3 48 24 HSIL HPV16 HSIL HSIL
4 39 6 ASCUS HPV16 HSIL LSIL
5 4 24 ASC-H HPV16 Neoplastik doku fragmanlar | Servikal karsinom

Kisaltmalar: ASC-US:

Onemi belirsiz atipik skuaméz hiicreler; LSIL: Diigiik grade skuamoz intraepitelyal lezyon; HSIL: Yilksek grade skuamoz intraepitelyal lezyon;
ASC-H: HSIL ekarte edilemeyen atipik skuamoz hiicreler
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TARTISMA

Galismamizin en 6nemli sonucu 2 yillik takipte HSIL ve Gzeri patoloji sonucu
saptanan biitiin hastalarin HPV 16 pozitif olmasidir. Ayrica ikincil bir sonug
olarak takiplerin herhangi birinde anormal sitoloji sonucu bildirilen olgular HPV
16-18 pozitifligi ve diger yiiksek riskli HPV pozitifligi agisindan karsilastinldi ve
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Oncelikle belirtmek gerekirse 2012 rehberleri dogrultusunda histopatolojik
olarak CIN 1 saptanan olgulara (eslik eden sitoloji diisiik dereceli ise) 1 yil
sonra ko-test dnerilmektedir (7). Klinigimizde ise HPV DNA rutin olarak bakil-
madigindan bu olgular sitoloji ile takip edilmektedir. Halen kolposkopi sonrasi
CIN1-LSIL tanisi alan hastalarin takibini yonlendirecek 3 takip stratejisini de
iceren (tek basina sitoloji, tek basina HPV DNA ve ya ko-test) randomize bir
calisma bulunmamaktadir.

Pretorius ve ark. CIN1 tanisina sahip olgular median 26.3 ay ile takip etmigler
ve yiksek riskli HPV pozitif olgularda sonrasinda CIN3 gelisme riskini %2.3
(45/1960) olarak bildirmislerdir (8). Bu orani %7.6 ile anormal sitoloji sonucu-
na sahip olgularda daha yiiksek bulmusglardir. Bizim ¢alismamizda takip edilen
grupta HSIL %6 olarak saptandi. Katki ve ark. anormal bir tarama testi sonucu
kolposkopi yapilip sonrasinda CIN1 ve ya normal doku saptanmasinin 5 yil
icerisinde CIN2 ve (izeri bir lezyon saptanma riskini diistirdigiinii bildirmisler-
dir (2). Yine de basvuru anindaki sitolojinin ve sonrasindaki takiplerin bu risk
Uizerinde belirleyici oldugu konusunda hem fikirdirler. Histolojik olarak CIN1 ve
ya normal doku saptanan ve ilk bagvuru aninda HPV pozitif/6nemi belirsiz atin
pik skuaméz hiicreler (ASCUS) ve ya LSIL sitolojisine sahip olgularda (%10),
ilk bagvuru aninda HSIL ekarte edilemeyen atipik skuamdz hiicreler (ASC-H)
sitolojisine sahip (%16, p<0.0001) ve HSIL ve dstii sitolojiye sahip (%24,
p<0.0001) olgulara gore 5 yil igerisinde CIN2 ve (izeri lezyon saptanmasi-
nin daha disik oldugunu bildirmiglerdir. Bu ¢alismanin énemli bir eksikligini
kolposkopi sonrasi CIN1 tanisi alan olgularin kolposkopi sonrasi biyopsisi nor-
mal olan olgularla kombine edilmesi seklinde belirtmiglerdir. Galismamiza gore
avantajl ise hastalarin ilk bagvuru anindaki biittin sitoloji sonuglarn agisindan
takip edilmesi hem de 5 yil gibi daha uzun bir doneme ait takip sonuclarini
bildirmeleridir. Klinigimizde kolposkopi sonrasi LSIL tanisi alan olgular eger
ilk bagvuru aninda ASC-H, HSIL ve iizeri sitolojiye sahipse konizasyon islemi
uygulandigr igin bu olgular caligmaya dahil edilmemislerdir.

Klinigimizde 183 LSIL tanisi alan hasta bulunmasina ragmen 82 adeti (%44.8)
takip Gnerilerine uymustur. Norveg'te ulusal servikal kanser tarama programi-
na katilan hastalanin %20’sinin takipten ¢iktigi bildirilmistir (9). Pretorius ve
ark. tarafindan takip kaybi CIN takip ¢aligmalan icin dnemli bir sorun olarak
bildirilmistir (8). Hastalarin bu konuda daha iyi bilgilendirilmesi, hastanin ank-
siyetesinin giderilmesi ve takibin 6neminin anlatiimasinin takip kaybinin orta-
dan kaldinimasinda 6nem teskil ettigini diisiinmekteyiz.

Galigmamuzin kuvvetli yonii tilkemizde HPV DNA temelli ulusal servikal kanser
programina baglandiktan sonra histopatolojik olarak LSIL tanisi almig olgularin
iki yilik takip sonuclarini bildirmig olmasidir. Galismamizin diger bir kuvvetli
yonu ise yiksek riskli HPV DNA pozitif olan olgularin takip edilmis olmasidir.

Galigmamizin temel kisitiamasi tek merkezli bir ¢alisma olmasi ve genis hasta
sayIsI icermemesidir. Ek olarak ¢alisma grubumuz histolojik olarak LSIL tanisi
alan olgulara dayanmaktadir ve bu olgularin geriye dénik kolposkopik muaye-
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ne sonuglar mevcut degildir. Ayrica hasta sayisinin azliindan dolay! sonug-
lara yagin etkisi belirtilememistir. Butin bu kisitlamalara ragmen calismamizin
bu konuyla ilgili olan sinirli literatir bilgisine katkisi olacagina inaniyoruz.

SONUG

Sonug olarak, takip ettigimiz hastalarda HSIL ve kanser ¢ikan olgular HPV 16
pozitiftir ve kolposkopik biyopsi yapilan hasta sayisinin az olmasi sebebiyle di-
Ger yiksek riskli HPV pozitif olgularin, HPV 16 ve/ve ya HPV 18 pozitif olgular-
la istatistiksel bir karsilastirmasini yapamamamiza ragmen HPV 16 pozitifligi
sebebiyle ilk basvuru esnasinda histopatolojik olarak LSIL tanisi alan olgular
cok dikkatli bir sekilde takip edilmelidir. Ayrica yiiksek riskli HPV DNA pozitif
olup histopatolojik olarak LSIL tanisi alan olgularin takip sonuglar daha genis
serilerle ve daha uzun sirelerle dogrulanmalidr.
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