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0oz
Giris: Bu calismanin amaci diger yiiksek riskli HPV(yr-HPV) enfeksiyonu
varliginda, mevcut HPV tiplerinin servikal prekanserdz lezyonlar ve servi-

kal kanser ile iliskisini degerlendirerek kolposkopi ve biyopsi sonuglarini,
HPV16/18 pozitif hastalar ile karsilastirmaktur.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif calisma bir tersiyer merkezde Ocak
2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda yapilmigtir. Galismaya 30-64 yas
arasinda jinekoloji klinigine basvuran yapilan degerlendirme sonrasinda
servikal orneklerde yr-HPV tespit edilen hastalar dahil edildi. Yr-HPV tiple-
ri HPV-16,-18,-31,-45,-33,-35,-51,-52,-58,-59 varligi olarak tanimlandi.
Hastalar HPV16/18 pozitif olanlar ve diger yr-HPV tipleri pozitif olanlar
olarak iki gruba aynildi. Histopatolojik sonuclar normal, metaplazi, servi-
sit, LGSIL, HGSIL ve serviks kanseri olarak tanimlandi. iki grup arasindaki
demografik 6zellikler ve histopatolojik bulgular karsilastirildi.

Bulgular: Galismaya toplam 530 hasta dahil edildi. 240 hasta HPV16/18
pozitif grupta olup; 290 hasta da diger yr-HPV pozitif grupta siniflandiril-
di. Yas, gravida, vicut kitle indeksi, sigara kullanimi, alkol kullanimi ve
sistemik hastalik varli§i agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi
(p=0.832, p=0.785, p:0.852, p=0.812, p=0.792 ve p=0.880, sira-
siyla).

LGSIL ve HGSIL orami HPV16/18 grubunda, diger yr-HPV grubuna
oranla anlamli derecede yiiksek saptadi (p=0.001,p=0.001,sIrasuyla).
HPV16/18 grubunda LGSIL orani %25.8 ve HGSIL orani %25.4 olarak
tespit edildi. Oranlar her ne kadar HPV16/18 grubundaki kadar olmasa
da diger grupta LGSIL orani %19.6 ve HGSIL orani %12.4 idi. Servisit
orani diger yr-HPV grubunda, HPV16/18 grubuna oranla yiiksek saptandi
(p=0.001). Serviks kanseri her iki grupta 1’er hastada tespit edildi.

Sonug: Diger yr-HPV pozitifliginin, her ne kadar HPV16/18 kadar olmasa
da, servikal prekanseroz lezyonlar ve servikal kanser ile iligkili oldugunu
ve mevcut hastalar igin kolposkopik incelemenin uygun bir yaklasim ol-
dugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Human papillomavirus, LGSIL, HGSIL, servikal kan-
ser
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to compare the results of colposcopy and
biopsy between HPV16/18 infected patients and other high-risk HPV (hr-
HPV) infected patients.

Material and Methods: This retrospective study was carried out in Ja-
nuary 2016-December 2017 at a tertiary referral hospital. Patients who
were admitted to the gynecology clinic between the ages of 30-64 years
and whose hr-HPV was detected in the cervical specimens after the eva-
luation were included in the study. Hr-HPV types were defined as HPV-
16,-18,-31,-45,-33,-35,-51,-52,-58,-59. Patients were divided into two
groups as HPV16 /18 positive and other positive HPV types. Demograp-
hic features and histopathological findings were compared between the
two groups.

Result: A total of 530 patients were included in the study. 240 patients
were in the HPV16/18 positive group; 290 patients were classified in
the other hr-HPV positive group. There was no difference between the
groups for age, gravidity, body mass index, smoking, alcohol use and
systemic  disease presence(p=0.832,p=0.785,p=0.852,p=0.812
,p=0.792 and p=0.880,respectively). LGSIL and HGSIL rates were
significantly higher in the HPV16 /18 group than in the other hr-HPV
group(p=0.001,p=0.001, respectively). In the HPV16 /18 group, LGSIL
rate was 25.8% and HGSIL rate was 25.4%. The rates were 19.6% for
LGSIL and 12.4% for HGSIL in the other group, although not as much as
in HPV16 /18 group. Cervical cancer was detected in 1 patient in both
groups.

Conclusion: The other hr-HPV positivity is associated with cervical pre-
cancerous lesions and cervical cancer. The colposcopic examination and
biopsy are a suitable approach for these patients.
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GiRiS

Human papillomavirus (HPV), diinya genelinde cinsel yolla bulagan en yaygin
enfeksiyon olup servikal kanserin en énemli nedenidir (1). Her yi1 500.000’den
fazla kadin serviks kanseri tanisi almakta, serviks kanserine bagh 275.000’den
fazla oliim gerceklesmekte ve bu olimlerin biyik bir kismi gelismemis ve
gelismekte olan tilkelerde olmaktadir (2,3). Bugtine kadar 100’den fazla HPV
tipi tamimlanmig olup kansere ilerleme riskine gore dustk, orta ve yiiksek risk-
li HPV tipleri olarak siniflandinimigtir. Yiiksek riskli HPV tipleri ile enfeksiyon
(HPV-16, -18, -31, -45, -33, -35, -51, -52, -58 ve 59) servikal kanser ile
yakindan iligkili olup (1,4); HPV 16 ve 18’in neden oldugu servikal kanser
vakalari tiim servikal kanserlerin %70’ini olusturmaktadir (5).

Giincel galisma biiltenlerinde, HPV 16 ve 18 varliginda kolposkopik inceleme
ve histopatolojik ornekleme onerilmekte, fakat diger yiksek riskli tipler icin
rutin kolposkopik inceleme onerilmemektedir. Buna ragmen servikal kanser
olgularinin %6’sinda HPV 45'in, %4’iinde HPV 31 ve 33’n sorumlu oldugu
bildirilen ¢alismalar bulunmaktadir (5).

Bu calismada diger yiiksek riskli HPV enfeksiyonu varliginda, mevcut HPV
tiplerinin servikal prekanserdz lezyonlar ve servikal kanser ile iligkisini deger-
lendirerek kolposkopi ve biyopsi sonuglarini, HPV16/18 pozitif hastalar ile kar-
silastirmak amaglanmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu retrospektif calisma Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hasta-
liklari ve Dogum Kliniginde Ocak 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda yapilmis
olup, calisma icin Erciyes Universitesi Etik Kurulu tarafinda onay alinmistir
(Onay No0:2016/439). Calismanin tim basamaklar Helsinki Deklarasyonuna
uygun yapilmis olup tim katihimcilardan onam formu alinmistir.

Calismaya 64-30 yas arasinda jinekoloji klinigine bagvuran yapilan degerlen-
dirme sonrasinda servikal drneklerde yiiksek riskli HPV tespit edilen hastalar
dahil edildi. Yiksek riskli HPV tipleri HPV-16, -18, -31, -45, -33, -35, -51, -52,
-58 ve 59 varligi olarak tamimlandi (1,4). Hastalar HPV 16/18 poxzitifligi ve di-
Qer yiiksek riskli HPV tipleri pozitifligi olarak iki gruba ayrildi. Gebelik, ileri yas,
immiin sistemi etkileyecek hastalik varligi, HIV pozitifligi ve bilinen jinekolojik
malignite varliginda hastalar calisma diginda birakildi.

Hastalarin yas, gravida, viicut kitle indeksi (VKI), sigara ve alkol kullanimi ve
bilinen sistemik hastaliklan kaydedildi. Ek olarak hastalarin yapilan kolposko-
pik inceleme sonrasi alinan servikal punch biyopsi histopatolojik sonuglar de-
Gerlendirilerek kaydedildi. Histopatolojik sonuglar normal, metaplazi, servisit,
diisiik dereceli skuamoz intrepitelyal lezyon (LGSIL), yiksek dereceli skuamoz
intrepitelyal lezyon (HGSIL) ve serviks kanseri olarak tanimlandi.

Gruplar arasindaki farkliigin degerlendirilmesi icin Mann Whitney U testi
Minitab®16 (MinitabInc.;StateCollege, PA, USA) yaziimi ile gerceklestirildi.
Gruplar arasindaki farlilik P degeri<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Hastalarin prekanserdz lezyon sonuglari n% olarak hesaplanarak
karsilastirildi.

BULGULAR

Caligmaya toplam 530 hasta dahil edildi. 240 hasta HPV 16 veya 18 pozitif
grupta olup; 290 hasta diger yiiksek risk HPV pozitif grubu olarak siniflandi-
rildi. Yas, gravida, VKi, sigara kullanimi, alkol kullanimi ve sistemik hastalik
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varligi agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi. (p=0.832, p=0.785,
p=0.852, p=0.812, p=0.792 ve p=0.880, sirasiyla). Hastalarin demografik
Gzellikleri Tablo-1 de sunulmustur.

Tablo 1: Hastalarin demografik dzelliklerinin karsilastinimasi

HPV 16/ 18 Diger yiiksek P

pozitif grup risk HPV pozitif degeri

n:240 grup n:290
Yas (yil) 47.35+11.58 48.6+11.25 0.832
Gravida (n%) 35+1.2 37+13 0.785
VKi (kg/m?) 25.4+1.8 25.6+1.6 0.852
Sigara kullammi (n%) | 42 (%17.5) 48 (%16.5) 0.812
Alkol kullanimi (n%) 12 (%5) 16 (%5.5) 0.792
fzi:fg':‘i(':l%s‘a"k 28 (611.6) | 33(%11.3) | 0.880

Hastalarin prekanseroz lezyon sonuglari n% olarak hesaplanarak karsilastiriidi.
VK, viicut kitle indeksi

Tablo-2 ve Sekil-1" de hastalarin histopatolojik sonuglarinin karsilastinimasi
ve sonuglarin dagilimi gosterilmigtir. LGSIL ve HGSIL orani HPV 16/18 pozitif
hasta grubunda diger yiiksek riskli gruba oranla anlamli derecede yiiksek ola-
rak saptadi ( p=0.001, p=0.001, sirasiyla). HPV16/18 pozitif grupta LGSIL
oranini %25.8, HGSIL oranini %25.4 ve 1 hastada serviks kanseri tespit ettik.
Oranlar her ne kadar HPV16/18 pozitif gruptaki kadar olmasa da diger yiiksek
risk HPV pozitif grupta LGSIL oranini %19.6, HGSIL oranini %12.4 ve 1 has-
tada servikal kanser saptadik. Ozellikle bu grupta sitoloji negatif iken yapilan
kolposkopi ve biyopsi sonuglarina gére %6.9 (20 hasta) gibi 6Gnemli bir oranda
HGSIL saptandi. Servisit orani diger yiksek riskli HPV pozitif grubunda HPV
16/18 pozitif gruba oranla yiiksek saptandi (p=0.001).

Tablo 2: Hastalarin histopatolojik sonuglarinin karsilastinimasi

HP\_I _16/ 18 Qiger yiiksek_ p
pozitif grup risk HPV pozitif degeri
n:240 grup n:290
Normal (n%) 8 (%3.33) 13 (%4.48) 0.752
Metaplazi (n%) 6 (%2.5) 12 (%4.13) 0.618
Servisit (n%) 102 (%42.5) 167 (%57.5) 0.001
LGSIL (n%) 62 (%25.8) 57 (%19.6) 0.001
HGSIL (n%) 61 (%25.4) 36 (%12.4) 0.001
o 0050 W
o 0000 161559
Servikal kanser (n%) | 1 (%0.41) 1(%0.34) NA

Hastalarin prekanserdz lezyon sonuglari n% olarak hesaplanarak karsilastirild.
LGSIL, disik dereceli skuamoz intrepitelyal lezyon; HGSIL, yiksek dereceli
skuamoz intrepitelyal lezyon; NA, hesaplanamaz.
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Sekil 1: Hastalarin histopatolojik sonuglarinin dagilimi
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Sekil 2: HPV 16/18 disi gruptaki hastalarinin histopatolojik sonuglarinin
dagihmi

Diger yiiksek risk HPV pozitif
grup
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TARTISMA

Galismanin ana bulgusu, HPV 16/18 diginda diger yiiksek riskli HPV tiplerinin
de servikal prekanseroz lezyonlar ve servikal kanser ile iligkili oldugu ve diger
yiksek riskli HPV tipleri varliginda sitoloji negatif olsa bile kolposkopik incele-
menin uygun bir yonetim olabilecegidir.

Serviks kanseri taramasi ile servikal kanserin insidansi ve mortalitesi giderek
azalmakta olup; tarama Papanicolaou (Pap) testi (sitoloji), yiiksek riskli HPV
testleri veya her ikisini birden igeren ko-test ile yapilabilmektedir. Skuamoz
hiicreli karsinom ve adeno karsinom serviks kanserinin iki ana tipi olup tarama
her iki tip icin prekanseroz lezyonu ve erken evre kanseri tespit edebilmektedir.
Prekiirsorlerin ve erken evre hastaliklarin tedavisi ile invaziv servikal kanserin
gelisimi engellenmektedir.

Servikal sitolojide HGSIL tespit edilmesi veya HPV testi ile HPV 16/18’in tes-
piti, hastaligin progresyonunun 6nemli bir belirleyicisidir. HPV 16/18 pozitifligi
yiiksek dereceli servikal neoplazi riski ile iligkili olup, kolposkopik inceleme ve
gerekirse biyopsi bu hastalarin yonetimindeki en onemli basamaktir.
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Servikal sitoloji negatif veya dnemi belirlenememis atipik hiicre (ASC-US)
olsa bile, HPV 16/18 pozitifli§i diger testlerin yerine gegmelidir (6,7). Lite-
ratirde HPV 16/18 disinda diger yuksek riskli HPV tipleri serviks kanseri icin
HPV16/18 kadar risk tagimadigi savunularak, sitoloji kolposkopiye izin verme-
dikge, kolposkopi yerine sirekli aktif izlem dnerilmektedir (8).

Galigmamizda HPV16/18 pozitif grupta LGSIL oranini %25.8, HGSIL oranini
%25.4 ve 1 hastada serviks kanseri tespit ettik. Oranlar her ne kadar HPV16/18
pozitif gruptaki kadar olmasa da diger yiiksek risk HPV pozitif grupta LGSIL
oranini %19.6, HGSIL oranini %12.4 ve 1 hastada servikal kanser saptadik.
Cogu hastada LGSIL regresyon ile sonuglanacakti. Bansal N. Ve arkadasla-
rnnin 680 hasta ile yaptiklan ¢alismalarinda histopatolojik olarak kanitlanmig
LGSIL olgularinin 6 ayda %49 regrese olacagi, 1 yil sonrasinda %80 olgu-
da regresyon oldugu ve sadece %4 hastada HGSILe progresyon bildirilmis-
tir (9). Mevcut durum HGSIL varliginda farkiidir. HGSIL igin tahmini spontan
regresyon oranl %32 ila 47 olup, tedavi edilmezse invaziv kansere progres-
yonun %12 ila 40 oraninda oldugu bildirilmistir (10-14). McCredie MR. ve
ark. calismalarinda histopatolojik olarak dogrulanmig HGSIL varliginda yakin
takip edilen ve herhangi bir tedavi uygulanmayan hastalarda invaziv kansere
progresyon 10 yilda %20 olup, yakin takip edilen ve uygun tedavi planlanan
hastalarda progresyon %0,3 olarak raporlanmigstir. 30 yillik stireye bakildiginda
invaziv kansere progresyon %0,7’ ye karsi %31 olarak bildirilmistir (14).

Galismamizin sonuglarina bakildi§inda diger yiiksek tip HPV pozitif hasta gru-
bunda %12.4 oraninda (290/36) HGSIL tespit ettik. Bu 36 hastanin 20 tane-
sinde sitoloji negatif (%6.9) ve 16 tanesinde (%5.5) ise sitoloji pozitif idi. Her
ne kadar HPV16/18 servikal kanserin en sik nedenleri olsa da calismamizin
sonugclar diger yiiksek riskli HPV tipleri varliginda kolposkopik inceleme ve ge-
rektiginde histopatolojik incelemenin de prekanserdz lezyonlan tespit etmede
Gnemli oldugunu gostermektedir. Diger yiiksek riskli HPV pozitif grupta sito-
loji negatif oldugu halde histopatolojik olarak HGSIL tespit edilen 20 hastanin
kolposkopik incelemeleri ve gerekli biyopsileri yapiimamig ve tani almamig
olsalar idi; belki de 10 yillik siire igerisinde sadece bu hastalarda 2-8'i invaziv
kansere ilerleyecekti. Mevcut durumu toplum geneli icin disiinecek olursak
sayinin gok yiiksek degerlere ulasacag aciktir.

SONUG

Diger yiiksek riskli HPV pozitifli§i her ne kadar HPV 16/18 kadar olmasa da
servikal prekanserdz lezyonlar ve servikal kanser ile iligkili olup mevcut has-
talarin kolposkopi bulunan kliniklere ileri aragtirma amagh yonlendirilmesinin
uygun bir yonetim olacagini diigiinmekteyiz.
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