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KOLPOSKOPI YAPILAN KADINLARDA
ANORMAL SERVIKAL SITOLOJI VE
BIYOPSI SONUCLARINA GORE SAPTANAN
HPV TIPLERI

HPV TYPES DETECTED BASED ON
REFERENCE CERVICAL SMEAR AND
PATHOLOGY RESULTS IN WOMEN WHO
UNDERWENT COLPOSCOPY

Dog. Or. Derya Sivri Aydin', Op. Dr. Ahmet Cetin’

OZET

Amag: Kolposkopi esliginde servikal biyopsi ve endoservikal kiiretaj (ECC) yapilan hastalarda patoloji ve
referans smear sonuglarina gore saptanan HPV tiplerini belirlemek.

Gerec ve Yontem:

Bu retrospektif vaka serisinde, jinekolojik onkoloji polikliniginde kolposkopi yapilan 520 hasta ¢calismaya
alindi. Hastalarin yasi, HPV sonuglari, HPV tipleri, smear sonucu, kolposkopik biyopsive ECC sonuglarina,

yapilan eksizyonisleminin tipine ve patolojik sonuclara hastane kayit sisteminden ulasildi. Referans smear
sonuclarive kolposkopi esliginde servikal biyopsive ECC sonuglarina gore saptanan HPV tipleri belirlendi.

Bulgular:

Calismaya alinan hastalarin 279'unda HPV pozitifti. 25.1% hastada HPV tip 16, 12.2% hastada tip 18, 47.0%
(n=131) hastada diger yUksek riskli HPV tipleri pozitifti. Diger ylksek riskli HPV tiplerinden en sik HPV tip
39, 7.9% hastada izlendi. Referans smear sonucu 48.8% (n=239) hastada 6nemi belirlenemeyen atipik
skuamdz hicreler, 23.9% (n=117) hastada disUk dereceli skuam6z intraepitelyal lezyon, 3.9% (n=19) has-
tada ylksek dereceli skuamdoz intraepitelyal lezyon iken 23.5% (n=115) hastada smear sonucu normaldi.
Smear sonucu anormal olan hastalarda ytksek riskli HPV enfeksiyonu sikligi 68.3 % idi ve en sik HPV tip 16
mevcuttu(25.1%). Punch biyopsi patolojisinde 48.4% hastada CIN (servikal intraepitelyal neoplazi)l, 8.1%
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hastada CIN2 veya CIN3, 30.4% hastada servisit ve 1.1% hastada skuamoz hicreli karsinom, 1% hastada
normal patoloji saptandi. Biyopsi sonucu CIN2-3 veya skuamoz kanser olup, HPV tiplendirilmesi yapilan
71.4% hastada HPV tip 16 pozitifti.

Sonug:

Anormal sitoloji sonucu olan kadinlarin 68.3%'linde yUksek riskli HPV enfeksiyonu saptadik. En sik gordlen
HPV genotipi tip 16(25.1%)idi ve 12.2% hastada tip 18, 7.9% hastada tip 39 mevcuttu. Biyopsi sonucu CIN2
ve 3 ve skuamoz kanser olan 71.4% hastada HPV tip 16 pozitifti, tip 18 ve diger yiksek riskli HPV tipleri
kalan kismindan sorumluydu.

Anahtar kelimeler: insan papilloma viriisi, servikal intraepitelyal neoplazi, serviks kanseri, kolposkopi,

ABSTRACT

To determine human papilloma virus (HPV) types detected based on pathology and reference smear results
in patients who underwent colposcopy-guided cervical biopsy and endocervical curettage (ECC).

Materials and Methods:

In this retrospective case series, 520 patients who underwent colposcopy in the gynecological oncology
outpatient clinic were included in the study. Patients” age, HPV results, HPV types, smear results, colpos-
copic biopsy and ECC results, type of excision procedure and pathological results were obtained from the
hospital registry system. HPV types determined based on reference smear results and colposcopy guided
cervical biopsy and ECC results were identified.

Results:

HPV was positive in 279 of the patients included in the study. HPV type 16 in 25.1% patients, type 18in12.2%,
and other high-risk HPV typesin 47.0% (n = 131) patients were positive. Among the other high-risk HPV types,
the most common HPV type was type 39, 7.9% of the patients. Reference smear result 48.8% (n = 239) of
the patients was atypical squamous cells of undetermined significance, 23.9% (n = 117) of the patients was
low-grade squamous intraepithelial lesions, 3.9% (n = 19) of the patients was high-grade squamous intra-
epithelial lesions and 23.5% (n = 115) of the patients smear result was normal. In patients with abnormal
smear results, the frequency of high-risk HPV positivity was 68.3% and the most common HPV was type
16(25.1%). In punch biopsy pathology, 48.4% was CIN (cervical intraepithelial neoplasia)l, 8.1% was CIN2 or
CIN3, 30.4 % was cervicitis and 1.1% was squamous cell carcinoma, and 1% was normal pathology. HPV type
16 was positive in 71.4 % of the patients with CIN2-3 or squamous cancer.

Result:

We found that high-risk HPV infection rate was 68.3% of women with abnormal cytology results. The most
common HPV genotype was type 16(25.1%)and 12.2% of the patients had type 18 and 7.9% of the patients
had type 39. HPV type 16 was positive in 71.4 % of the patients with CIN2 and 3 biopsy and squamous cancer,
type 18 and other high-risk HPV types were responsible for the remaining part.

Keywords: Human papillomavirus, cervical intraepithelial neoplasia, cervical cancer, colposcopy.
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GiRiS

Serviks kanser taramasi servikal kanser insidansini
ve mortalitesini azaltmistir. Tarama yontemleri
Papanicolaou (Pap) testi (sitoloji) ve ylksek riskli
insan papilloma virlisl tiplerini (HPV) test etmeyi
icerir. HPV, servikal kanserin baslica etiyolojik ajani
olarak kabul edilir (1). Servikal kansere sebep olan
yUksek riskli HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, b1,
52, 56, 58, 59, 68, 69, 82dir (2,3). HPV'nin ylksek
riskli suslariile enfeksiyonu ve HPV infeksiyonunun
sebat etmesi, servikal kansere ilerlemenin en
onemli belirleyicileridir (4,5). HPV testinin hem tek
basina hem de servikal sitoloji ile kombinasyonu
adenokarsinom  dahil  servikal  patolojilerin
saptanmasinda servikal sitolojinin tek basina

kullanimindan daha sensitiftir (6,7).

Kolposkopi ve servikal biyopsi ile tarama
testlerindeki anormalliklerin takibi, CIN,
glandller neoplazi veya serviks kanseri tanisi
ile sonuglanabilir.  Smear sonuclar ile CIN
iliskisi tanimlansa da HPV tiplerine eslik eden
biyopsi sonuclarini bildiren calismalara ihtiyac
duyulmaktadir. Biz de bu calismamizda Kolposkopi
esliginde servikal biyopsi ve endoservikal klretaj
(ECC)yapilan hastalarda patoloji ve referans smear
sonuclarina gore saptanan HPV tiplerini belirlemeyi
amacladik.

Gerec¢ ve Yontem:

Bu retrospektif vaka serisinde, servikal kanser
onleme ve erken tani igin varolan yonergelerde
belirtile endikasyonlara uygun olarak (8), Mart 2017
ve Mart 2018 arasinda , tersiyer bir merkez olan
hastanemizin jinekolojik onkoloji polikliniginde
sitoloji negatif fakat HPV tip 16 ya da 18 pozitif
olan, sitoloji 6Gnemi belirlenemeyen atipik skuamoz
hiicreler (ASCUS) ve HPV yiksek riskli tipi pozitif
olan, HPV sonucu ne olursa olsun smear sonucu
LSIL, HSIL, ASCH olan, 21-24 yas arasinda smear

ASCUS ya da LSIL olup reflex testi pozitif olan ve
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kolposkopi yapilan 520 hasta calismaya alindi.
Kolposkopi yapilan hastalarin yasi, HPV sonuglar,
HPV tipleri, refersns smear sonucu, kolposkopik
biyopsi ve ECC sonuglari, vyapilan eksizyon
isleminin tipi ve patolojik sonuclara hastane kayit
sisteminden ulasildi. 278 hastada HPV genotip
analizi mevcuttu. Kolposkopi esliginde biyopsi
patolojik kolposkopi bulgusu olan 471 hastaya
yapildi. 447 hastaya ECC uygulandi. Referans
smear sonuglari ve kolposkopi esliginde servikal
biyopsi sonuclarina gore saptanan HPV tipleri
karsilastirildi. Tanimlayiciistatistikler SPSS version

16 kullanilarak yapildi.

Bulgular:

Hastalarin yas mediani 40 (21-67) idi. Kolposkopik
muayene 89.1% (n=463) hastada yeterli idi.
Hastalarin 86.0%'ine (n=447) ECC vyapildi. 471
(90.6%) hastaya kolposkopi esliginde biyopsi, 279
hastada HPV tiplendiriimesi yapimisti. Biyopsi
sonuglarina gore 38 (7.3%) hastaya LEEP ya da
soguk bigak konizasyon (CKC) uygulandi.

Referans smear sonuglar incelendiginde 490
hastanin servikal smear sonucu mevcuttu ve
bunlarin 375inde (76.5%) smear sonucu anormal
idi. 48.8% (n=239) hastada ASCUS, 23.9%
(n=117) hastada LSIL, 3.9% (n=19) hastada HSIL,
23.5% (n=115) hastada smear sonucu normaldi.
Smear sonucu anormal olan 139 hastada HPV
genotiplemesi yapilmisti; en sik 25.1% (n=35)
hastada tip 16 mevcuttu. 7.2% (n=10) hastada
tip 18 ve 36.0% (n=50) hastada diger yiksek riskli
HPV tipleri, mevcuttu ve 31.7% (n=44) hastada
disuk riskli HPV tipleri pozitifti ya da HPV negatifti.
Anormal sitoloji sonucu olan kadinlarda yUksek
riskli HPV enfeksiyonu sikligi 68.3% idi. Servikal
sitoloji sonuclarina goére HPV tipleri Tablo Tde
gordlmektedir.

Punch biyopsi patolojisi incelendiginde; 48.4%
(n=228) hastada CIN1, 8.1% (n=38) hastada CIN2
veya CIN3, 30.4% (n=143) hastada servisit ve 1.1%
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(n=5) hastada skuamoz hicreli karsinom izlendi.

12.1% (n=57) hastada normal patoloji saptandi.

ECC yapilan hastalarin 27sinde CIN 1, 4'Gnde CIN
2 veya 3 saptandi. ECC'de hicbir hastada karsinom
saptanmadi. HPV dusuk riskli pozitif veya negatif
olan 5 hastadan sadece 1 hastada CINT saptandi.
Ayricabiyopsiile saptanamayip ECCile saptadigimiz
hicbir CIN2+ vakasi olmadi.

Toplam 279 hastada HPV pozitifti. 25.1% hastada
(n=70)HPV tip 16,12.2% hastada(n=34)tip 18, 47.0%
(n=131) hastada diger ylksek riskli HPV tipleri (tip
31,35, 39, 51,52, 56, 58, 66 and 68) mevcuttu. Diger
ylksek riskli HPV tiplerinden en sik tip 39, 22(7.9%)
hastada izlendi. 15.8% (n=44) hastada HPV negatif
ya da dusUk riskli HPV tipi pozitifti. Kolposkopi
esliginde servikal biyopsi ve ECC sonuglarina gore
HPV tipleri Tablo Il ve IlI'te gortlmektedir.

Kolposkopi esliginde servikal biyopside saptanan
5 skuamoz karsinomun 4'Ginde HPV tip 16 pozitifti.
Biyopsi sonucu CIN2-3 olup HPV tiplendiriimesi
yapilan toplam 24 hastanin 16'sinda (66.7%) HPV
tip 16, 5inde tip 18 (20.8%), 3'lnde (12.5%) diger
yUksek riskli HPV tipleri pozitifti, 14 hastaya HPV
tiplemesi yapilmamisti. Biyopsi sonucu CIN2Z ve 3
ve sgkuamoz kanser olan 71.4% hastada HPV tip
16 pozitifti, tip 18 ve diger yuksek riskli HPV tipleri
kalan kismindan sorumluydu.

Toplam 38 hastaya CIN2 (n=24) ve CIN3 (n=14)
endikasyonu ile LEEP ve CKC. LEEPde 1 vakada
skuamoz kanser saptandi. Bu vakanin smear
sonucu HSIL, Kolposkopi esliginde servikal biyopsi
sonucu CINZ idi ve yapilan kolposkopi yetersiz
olarak belirtilmisti. LEEP yapilan 29 hastada CIN2-
3 ve 2 hastada CINT saptandi. Diger 5 hastada
sonug servisitti.

Tablo I: Servikal sitoloji sonuclarina gore HPV tipleri.

ASCUS  LSIL  HSIL  Normal Yok Total
Type 16 9 22 4 25 10 70
Type 18 10 0 0 2 0 3k
Other HR 28 22 0 57 19 131
Negative or LR. 24 20 0 0 0 bk
HPV yapilmadi 168 53 15 4 1 241
Total 239 17 19 115 30 520

ASCUS: 6nemi belirlenemeyen atipik skuamdz hiicreler.
LSIL: Disiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon.
HSIL: Yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon.
HPV: insan papilloma viriisii.

HR: Yiiksek risk.

LR: Disiik risk.
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Tablo II: Kolposkopi esliginde servikal biyopsi sonuclarina gare HPV tipleri.

CIN1 CIN2-3 SCC Normal Servisit Total
Type 16 39 16 4 5 0 B4
Type 18 14 5 0 0 15 34
Other HR 81 3 0 14 19 7
Negative or LR. 20 0 0 0 20 40
HPV yapilmadi T4 14 1 38 89 216
Total 228 38 5 57 143 47

(49 vakaya bx yapilmadi)

CIN: Servikal intraepitelial neoplazi.
HPV: insan papilloma viriisi.

HR: Yiiksek risk.

LR: Diisiik risk.

Tablo lll: ECC sonuglarina gore HPV tipleri

CINT CIN2-3 SCC Normal Servisit Total
Type 16 9 4 0 36 10 70
Type 18 4 0 0 30 0 3
Other HR 9 0 0 74 30 131
Negative or LR. 5 0 0 20 15 40
HPV yapilmadi 15 5 0 133 48 241
Total 42 9 0 293 103 4h7

73'inde ECC yapiimadi

CIN: Servikal intraepitelial neoplazi.
HPV: insan papilloma virilsil.

HR: Yiiksek risk.

LR: Diislik risk.
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Tartisma:

Anormal sitoloji sonuclari olan kadinlarda, HPV
enfeksiyonunun varhgi dinya capindaki vakalarin%
28.8-61.3'U olarak bildiriimistir (3,10). Calismamizda
anormalsitolojisonucu olan kadinlardayUksek riskli
HPV enfeksiyonu varligini 68.3% olarak saptadik.
Bu ylksek oranin; yUksek riskli HPV pozitifligi
olan vakalarin klinigimize refere edilmesinden
kaynaklandiginidistinmekteyiz. Turkiyedenyapilan
bir calismada anormal sitolojisi olan kadinlarin
%47'sinde HPV pozitif olarak saptanmistive HPV 16
en yaygin tipti (11). Calismamizda da en sik gorilen
HPV genotipi tip 16 (25.1%) idi ve 12.2% hastada
tip 18, 7.9% hastada tip 39 mevcuttu. Tip 39 dahil
diger yUksek riskli HPV genotipleri (tip 31, 35, 39,
51, 52, 56, 58, 66 and 68) %47.0 hastada pozitifti.
Tdrkiye'den Dursun ve arkadaslari sitolojisianormal
olan kadinlarda en sik gortlen HPV tipleri; HPV 16
(35%) ve HPV 18 (8.8%) olarak bildirildi (12). HPV
servikal neoplazi gelisiminin baslica nedenidir ve
servikal kanserlerin 99.7%'sinde saptanabilir (13).

HPV Tip16 tUm serviks kanserlerinin 55%-60%'den,
HPV tip 18 10-15%'inden ve diger yuksek riskli
HPV tipleri 25-35%'inden sorumludur (13,15,16).
Serviks kanserinin yaygin histolojik tipleri skuamoz
hicreli karsinom (servikal kanserlerin 69%'u) ve
adenokarsinomdur (25%)(14). Calismamizda bitin
karsinomlar skuamoz hidcre kaynakl idi. Skuamoz
hiicreli karsinomlarda HPV tip 16; 59% vakada,
tip 18; 13% vakada, tip 58; 5% vakada, tip 33; 5%
vakada, tip 45 4% vakada saptanmistir (17).

Calismamizda biyopsisonucu CIN2 ve 3 ve skuamoz
kanser olan 71.4% hastada HPV tip 16 pozitifti, tip
18 ve diger yUksek riskli HPV tipleri kalan kismindan
sorumluydu. Diger yUksek riskli HPV tipi pozitif olan
hastalarin sadece 3'Unde CIN2-3 izlendi. HPV Tip
16'nin CIN'lerde reklrrensi arttirdigi bilinmektedir
(18). Calismamizda anormal smear sonucuna eslik
eden diger yUksek riskli HPV'lerin 31.8% oraninda

pozitif olmasina ragmen servikal biyopsi sonuclari
incelendiginde CIN 2-3 vakalarinin sadece
12.5%'inde bulunmasi ve hicbir canser vakasinda
saptanmamasi HPV tip 16'ya gére daha dUsUk
oranda kansere progresyonlarindan kaynaklaniyor
olabilir. Bulgularimizla uyumlu olarak randomize bir
calismada HPV tip 16 ve 33'Un CIN3+e en yuksek
progresyon gosteren genotipler oldugu saptandi
(19). Calismamizda ylksek HPV tip 16 oranina
ragmen hicbir vakada HPV tip 33 yoktu. Bu farklilik
vaka sayimizin azhgl ve farkl cografi konumdan
kaynaklaniyor olabilir.

ECC, endoservikal kanalin orneklenmesine izin
verir. YUksek dereceli CINli hastalarin yaklasik
%5-15'inin sadece ECC 0&rnegine gore teshis
edildigi bildirilmistir (20-22). Hastalarin %86'sina
ECC uyguladigimiz calismamizda sadece %2.0
oraninda CINZ ve 3 saptadik bu veriye ek olarak
biyopsi ile saptayamayip ECC ile saptadigimiz
hicbir CIN2+ vakasi olmamasi nedeniyle ECC'nin
servikal biyopsiye ek tani katkisi saglamadigini
sOyleyebiliriz.

ve CKCdir. LEEP, CIN tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadir (23,24). Toplam 38 hastaya LEEP
ya da CKC yaptigimiz calismamizda 1 vakada
skuamoz kanser saptandi ve bu vakada smear
sonucu HSIL biyopsi sonucu CIN2 ve kolposkopi
yetersiz olarak belirtilmisti. Yetersiz kolposkopi
ve referans smearin ylksek dereceli olmasi
definitif patolojik sonucun upgrade olabilecegi
acisindan dikkat edilmesi gereken durumlar olmasi

gerektigini distinmekteyiz.

Sonuc olarak; Anormal sitoloji sonucu olan
kadinlarda yiksek riskli  HPV  enfeksiyonu
insidansini 68.3% olarak saptadik. En sik gordlen
HPV genotipi tip 16 (25.1%) idi ve 12.2% hastada tip
18, 7.9% hastada tip 39 mevcuttu. Biyopsi sonucu
CIN2 ve 3 ve skuamoz kanser olan 71.4% hastada
HPV tip 16 pozitifti, tip 18 ve diger yUksek riskli
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HPV tipleri kalan kismindan sorumluydu. Anormal
smear sonucuna eslik eden other high risk
HPV'lerin 31.8% oraninda pozitif olmasina ragmen
servikal biyopsi sonuclari incelendiginde CIN 2-3
vakalarinin sadece 12.5%'inde yuksek riskli diger
HPV tiplerinin bulunmasi ve hicbir kanser vakasinda
saptanmamasi HPV tip 16'ya gore daha dusUk
oranda kansere progresyonlarindan kaynaklaniyor
olabilir.
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