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OZET

Amag: HPV pozitif olgularin smear, kolposkopi ve konizasyon sonuglar1 karsilastirilarak;
sadece HPV 16 ve 18 degil, diger HPV tiirlerinin de anormal smear sonucu olmaksizin,
yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi ve/veya karsinoma yol agma potansiyelleri
degerlendirildi. Boylelikle serviks kanseri taramasinda HPV 16 ve 18 disindaki yliksek
riskli HPV tiplerinin belirlenerek uygun tarama ve tedavi protokollerinin gelistirilmesine

katki saglanmas1 amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza, 18/09/2019-01/01/2020 tarihleri  arasinda
Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na bagli polikliniklere bagvuran HPV pozitif hastalar
dahil edildi. Hastalara smear ve kolposkopik degerlendirme yapildi. Endikasyon konulan
hastalara konizasyon yapildi. Daha onceden serviks kanseri tanis1 olmayan, ya da dnceki
servikal intraepitelyal neoplazi tanis1 nedeniyle servikal ablasyon veya konizasyon gibi
prosediirleri gecirmeyen, agir immiin yetmezligi olmayan kadin hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya alinan biitlin hastalara kolposkopik muayene yapildi. Hastalardan detayli
anamnez alinarak 6zgegmis, cinsel partner sayisi, ilk koit yasi, OKS kullanimi gibi serviks
kanseri i¢in risk olusturan faktorler sorgulandi. Vakalarin gravida, parite, abort ve yasayan
cocuk sayilar1 not edildi. Sigara icme, egitim durumlari, aylik gelir durumlari, ¢caligma
durumlar1 sorgulandi ve not edildi. Kolposkopik muayene ve konizasyon sonucu alman

biyopsi materyalleri hastanemiz patoloji laboratuvarinda ¢aligildi.

Bulgular: Katilimcilarin yas ortalamasi 44,024+9,42 olarak saptanmistir. Vakalardaki tek
eslilik oran1 %91 olarak bulunmustur. Vakalarn ilk koit yasma bakildiginda %51,8’inin 18
ve alt1 yaslarda oldugu saptanmustir. Ortalama gravida 4,06+2,27, parite 3,25+1,77, abort

1



0,81£1,22, yasayan sayis1 3,18+1,68 olarak saptanmistir. Ayrica vakalarin %16,6’s1 OKS
kullanmaktadir. Kolposkopi grubundaki vakalarin %63,9’unun sonucu CIN1 ve alt,
%35,4’Unlin CIN2 ve istii, %0,7’sinin ise malign olarak tespit edilmistir. HPV tiirlerine
gore vakalar siniflandirildiginda; %46,2 oraninda HPV 16 ve 18, %53,8 oraninda da diger
HPV tiirleri tespit edildi. Konizasyon grubunda ise %2,5 oraninda malignite, %21,3
oraninda CIN2 ve lstii (59 vaka), %11,2 oraninda (31 vaka) CIN1 ve alt1 saptandi. HPV 16
en yliksek oranda 30-39 yas aras1 vakalarda saptanmis olup yas dagilimi ile HPV iliskisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (%33,7, 34 vaka, p<0,05). HPV 18 de en yiiksek
oranda 30-39 yas aras1 vakalarda (%7,9, 8 vaka, p<0,05) saptandi. Diger HPV tiirleri en
yiiksek oranda 50-60 yaslar1 arasinda saptandi. HPV 16 ile enfekte bireylerde patolojik
smear sonucu en yiiksek oranda saptandi (%44,6, p<0,05). Kolposkopi sonuglarinda CIN2
ve listii lezyon goriilme orani en yiiksek olarak HPV 16 ile enfekte vakalarda goriildi
(%43,9, p<0,05). Kolposkopi sonucunda maligniteye rastlanan hastalarin %50’sinin HPV
16, %50’sinin HPV 18 ile enfekte oldugu saptandi (p<0,05). Diger HPV tipleri nedeni ile
malignite gelisenlerde; bir hastada HPV 31, diger hastada ise HPV 45 ve 58 pozitif
saptandi. Konizasyon sonuglarinda; benign smear sonucu olan ve HPV 16 ve 18
tiplendirmeye sahip grupta 9%2,7, diger tiplendirmeye sahip grupta %]1,7 oraninda
maligniteye rastlanmistir. Yine konizasyon sonuglarinda; patolojik smear sonucuna sahip,
HPV tip 16 ve 18 ile enfekte grupta malignite orani %6,5, CIN2 ve {istii sonu¢ %54,3
olarak saptanmig ve sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Konizasyon sonuglarinda toplam 7 hastada maligniteye rastlanmistir.

Sonuc: Sonug olarak 6zellikle HPV 16 baskin olmakla birlikte, HPV 18 ve diger yiiksek
riskli HPV genotipleri (HPV 31, 45, 58) de CIN2 veya lizeri lezyonlar ve servikal kanser
acisindan risk olusturmaktadir. HPV 16 ve 18 disinda HPV 31, 45 ve 58 varliginda da
kolposkopik ve konizasyonla hastalarin degerlendirmesi servikal kanser tespitinde 6nemli
yer tutmaktadir. HPV 16’nin malignite potansiyeli yiiksek olup, benign sitoloji saptanan
hastalarin dahi dikkatli takip edilmesi, konizasyon gibi daha agresif bir tan1 ydonteminin

kullaniminda, sliphe esiginin diislik tutulmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: HPV, Serviks, Kanser, Kolposkopi
Sayfa Adedi: 65

Damsman: Prof. Dr. Kadir GUZIN
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ABSTRACT

Aim: In this study, by comparing smear, colposcopy and conization results of HPV
positive cases, the potentials of not only HPV 16 and 18, but also other HPV types, leading
to high-grade cervical intraepithelial neoplasia and / or carcinoma were evaluated. Thus, it
was aimed to identify high-risk HPV types other than HPV 16 and 18 in cervical cancer
screening and contribute to the development of appropriate screening and treatment

protocols.

Material and method: Patients who evaluated as HPV positive, admitted to the outpatient
clinics of the Kahramanmarag Siit¢ii Imam University Health Practice and Research
Hospital the Department of Gynecology and Obstetrics, 18/09/2019-01/01/2020 were
included in our study. Smears and colposcopic evaluation were performed on the patients.
In case of indication, conization was performed on the patients. Female patients without
previous diagnosis of cervical cancer, or who did not undergo procedures such as cervical
ablation or conization due to previous diagnosis of cervical intraepithelial neoplasia, were
included in the study. Colposcopic examination was performed on all patients included in
the study. By taking detailed anamnesis from the patients, the factors that pose risk for
cervical cancer such as, number of sexual partners, age of first coit and use of oral
contraceptives were noted. Cases’ gravida, parity, abortion and living children numbers
were noted. Smoking, educational status, monthly income status, employment status were
questioned and noted. Biopsy materials taken as a result of colposcopic examination and

conization were studied in the pathology laboratory of our hospital.

Results: The average age of the participants was 44,02+9,42. The single parity rate in the

cases was found to be 91%. Considering the first coit age of the cases, 51.8% of the cases
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were found to be 18 and under. The mean gravida was 4,06+£2,27, the parity was
3,25+1,77, the abortion was 0.81 £ 1.22, and the number of living children was 3.18 +
1.68. 16.6% of cases use oral contraceptives. The results of 63,9% of the cases in the
colposcopy group were CIN1 and below, 35.4% of them were CIN2 and above, and 0.7%
of them were malignant. When the cases are classified according to HPV types; 46% HPV
16 and 18, 54% other HPV types were detected. In the conization group, 2.5% malignancy,
21.3% CIN2 and above (59 cases), 11.2% (31 cases) CIN1 and below were detected. HPV
16 was found in the highest rate in 30-39 years of age and the relationship between age
distribution and HPV was found statistically significant (33,7%, 34 cases, p <0.05). HPV
18 was also highest in cases 30-39 years old (7.9%). Other HPV types were highest among
the ages 50-60. Pathological smear result was highest in individuals infected with HPV 16
(44.6%, p <0.05). In the colposcopy results, the rate of lesions with CIN2 and above was
highest in cases infected with HPV 16 (43.9%, p <0.05). As a result of colposcopy, 50% of
patients with malignancy were infected with HPV 16 and 50% with HPV 18 (p <0.05).
Those who develop malignancy due to other HPV types; HPV 31 was positive in one
patient, and HPV 45 and 58 were positive in the other. In the results of conization;
Malignancy was found as 2.7% in the group with HPV 16 and 18 typing and 1.7% in the
other type with a benign smear result. Again in the results of conization; In the group
infected with HPV types 16 and 18 with a pathological smear result, the malignancy rate
was 6.5%, CIN2 and above were 54.3%, and the results were found statistically significant

(p <0.05). As a result of conizations, a total of 7 patients had malignancy.

Conclusion: As a result, although HPV 16 is predominant, HPV 18 and other high-risk
HPV genotypes (HPV 31, 45, 58) also pose a risk for CIN2 or higher lesions and cervical
cancer. Apart from HPV 16 and 18, the evaluation of patients with colposcopic and
conization also has an important place in the detection of cervical cancer in the presence of
HPV 31, 45 and 58. HPV 16 has a high malignancy potential, and even patients with
benign cytology should be carefully monitored and the threshold of suspicion should be

kept low in the use of a more aggressive diagnostic method such as conization.

Keywords: HPV, Cervix, Cancer, Colposcopy
Page Number: 65
Adpvisor: Prof. Dr. Kadir GUZIN
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1. GIRIS ve AMAC

Papilloma viriisler ¢ift zincirli DNA yapisinda olup papillomaviriis ailesindendirler (1). Bu
viriisler tiire 6zel olmakla beraber, bu aileden olan human papillomaviriisler (HPV) sadece

insanlarda enfeksiyona neden olmaktadirlar (1).

Genital ve servikal HPV enfeksiyonlar1 primer olarak cinsel temasla yayilmaktadir
(2). Genital HPV enfeksiyonunu 6ngérmede kullanilacak en 6nemli bilgi cinsel iligki
oykiisiidiir (2). Kadin ve erkekler icin HPV enfeksiyonu riski 6nemli 6l¢iide, cinsel partner
sayilar1 ile bagdastirilabilir (3,4). HPV’{in servikal karsinomla baglantili oldugunu gosteren

bir¢cok kanit bulunmaktadir (1).

Servikal kanser diinya ¢apinda kadinlar arasinda en sik goriilen 4. kanser tipi olup
yilda 430.000 invazif servikal karsinom tanis1 konulmakta ve yilda 260.000 servikal kanser
iligkili 6liim gergeklesmektedir (5). Neredeyse servikal kanser vakalarmin tamami HPV
enfeksiyonlarinin neden oldugu bildirilmekle birlikte, HPV 16 vakalari %50’sinden HPV
18 de %20’sinden sorumlu tutulmaktadir (6). HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58’nde %19

oraninda servikal kansere neden oldugu belirtilmektedir (7).

Serviksin degerlendirilmesinde smear, sitoloji, bilesik test, kolposkopik muayene
ve konizasyon yontemleri gibi ¢esitli metotlar kullanilmaktadir. Servikal kanser taramasina
21 yasinda baslanmasi Onerilmektedir (8). 21-29 yas aras1 kadmnlar 3 yilda bir sadece
sitoloji ile degerlendirilebilir (8). 30-65 yas arasi kadinlara birlesik test 5 yilda bir
uygulanabilir veya 3 yilda bir sadece sitoloji ile tarama yapilabilir (8). Serviks, vajina veya
vulvada malign veya premalign bir lezyondan siiphe edildiginde, postkoital vajinal kanama
durumunda kolposkopik degerlendirme yapilmasi gerekmektedir (9). Serviksin
konizasyonu, koseli silindir veya koni seklinde serviksten bir parcanin, transformasyon
alanin1 ve endoservikal kanalin tamamini veya bir kismini igerecek sekilde ¢ikarilmasini
tanimlayan biyopsi yontemidir (10). Skuamoz veya glandiiler intraepitelyal lezyonlarin
kesin tanisin1 koyma, mikro invazif karsinomlarin ekartasyonu, servikal intraepitelyal

neoplazinin konservatif tedavisi gibi amaglarla kullanilmaktadir (10).

Bizim calismamizda HPV pozitif olgularin smear, kolposkopi ve konizasyon
sonuglar1 karsilastirilarak; sadece HPV 16 ve 18 degil, diger HPV tiirlerinin de anormal
smear sonucu olmaksizin, yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi ve/veya

karsinoma yol agma potansiyelleri degerlendirildi. Boylelikle serviks kanseri taramasinda



HPV 16 ve 18 disindaki yiiksek riskli HPV tiplerinin belirlenerek uygun tarama ve tedavi

protokollerinin gelistirilmesine katki saglanmasi hedeflendi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Human Papillomaviriis

Papilloma viriisler ¢ift zincirli DNA yapisindadirlar ve papillomaviriis ailesindendirler (1).
Bu viriisler tiire 0zeldirler ve bu aileden olan human papillomaviriisler (HPV) sadece
insanlarda enfeksiyon olustururlar (1). HPV’iin 200°den fazla tipi mevcut olup, tuttuklar:

dokuya gore kiitandz ve mukozal olarak alt gruplara ayrilirlar (1).

2.2. Human Papillomaviriis Replikasyon Dongiisii

HPV’ler kiigiik, zarfsiz, kapsit adi verilen bir protein katmani ile cevrili, 8 kilobaz
agirhiginda olan ve 8 gen kodlayan dairesel bir genoma sahip viriislerdir (11). L1 ve L2
adinda iki yapisal protein igerirler (12). L1 proteini bir hiicre Kkiiltiir sisteminde
rekombinan olarak iiretilebilmekte, viral genom olmasa dahi bir viriis benzeri partikiil
(VLP) olarak davranabilmektedir (1). Bu noktadan hareketle L1 VLP’ii, HPV asilarinda bir
immiinojen olarak kullanilmaktadir (1). L2 ise HPV’iin enfektivitesini saglayan minor

kapsit proteinidir (11,12).

Viriisiin replikasyon dongiisii tamamen epitelyal farklilasmaya baghdir (6rnegin
keratinosit maturasyonu) (1). Bazal kok hiicrelerde ilk enfeksiyon gelismesi, epiteldeki
mikroskobik kopukluklar sonucunda gerceklesmektedir (13,14). Doku spesifik heparan
siilfat proteoglikanlar1 sayesinde HPV viriisleri, bazal kok hiicreye tutunup enfeksiyona

neden olmaktadirlar (15,16).

Skuamoz keratinosit farklilasmasindaki her seviyede spesifik gen iirilinleri
kopyalanmaktadir (13). En ylizeyel seviyede L1, L2 ve E4 genleri kopyalanarak HPV
genomunun paketlenecegi viral kapsit olusturulur (1). Bu kisa yasam siiresine sahip

hiicrelerin deskuamasyonu ile enfeksiyoz HPV viriisleri salinir ve yeni bir dongii baslar

(1).

2.3. Human Papillomaviriis Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Kanserojenik HPV genotipleri de dahil olmak iizere cogu HPV enfeksiyonu tipik olarak 1
yilda 1iyilesir (17,18). Cogalma donemindeki servikal HPV enfeksiyonu doneminde, tarama
ile diisiik diizey sitolojik anormallikler tespit edilebilir ancak bunlar gecicidir (1). Buna

ragmen 1 yildan daha uzun siirebilen kanserojen HPV enfeksiyonlari, tamami kalici
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enfeksiyon silirecine girmese bile, prekanser6z ve kanseréz lezyon gelisme olasiligini
arttrmaktadir (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) sitolojik olarak tespit edilebilen
prekanserdz ve kanser6z lezyonlar ortalama cinsellik baslangicindan 10 yil sonra

goriilmeye baglamaktadir (19).

HPYV latent déneme girebilen bir viriistiir (20,21). Ek olarak, HIV enfeksiyonu olan
veya yasli olan kadinlar gibi bazi1 popililasyonlarda servikal viral reaktivasyon
gelisebilmektedir (22,23). Buna ragmen HPV enfeksiyonlarinin ne kadarmin latent
olabildigi ve yeniden ortaya ¢ikan HPV enfeksiyonlarinin 6nemli bir kanser riski tasiyip

tagimadig1 bilinmemektedir (1).

2.4. Genotipler ve doku yonelimi

Farkli HPV tiplerinin viicudun farkl bdlgelerini enfekte etme egilimi mevcut olup bunlar

farkli hastaliklara neden olmaktadirlar (1).

2.4.1. Kiitanoz

Belirli HPV tiplerinin kiitandz epiteli tutma egilimleri vardir ve plantar sigillere, yaygin
sigillere (genellikle et, balikk ve kiimes hayvanlarma temas edenlerde goriiliir), yassi
sigillere ve kasap sigillerine neden olurlar (24). Ayak tabani ve yaygin sigillere neden
olabilen HPV tipleri tip 1,2 ve 4’tlir (1). Yass1 sigiller genellikle tip 3 ve 10 nedeni ile
gelismekle birlikte kasap sigilleri tip 7 ve 2 kaynakli gelismektedir (25).

2.4.2. Anogenital Epitel

Anogenital keratinize deri ve mukoz membran enfeksiyonlarin1 neden olan HPV tipleri de
mevcuttur (1) . Anogenital enfeksiyon genellikle penis, skrotum, perine bolgesi, anal kanal,
perianal bdlge, vajinal giris vulva ve servikste gelisebilmektedir (1). Genital bolgeyi
enfekte edebilen 40’1n lizerinde HPV genotipi mevcuttur (1). Anogenital hastaliklar HPV
tipine gore farklilik gosterir (1);

2.4.2.1. Genital sigiller (Kondiloma akuminatum)

Bunlar iyi huylu anogenital sigiller olup genellikle HPV tip 6 ve 11 nedeniyle
gelismektedirler (26,27).



2.4.2.2. Skuamoz intraepitelyal lezyonlar ve/veya vajen, vulva, serviks, aniis veya penis

kanserleri

Yaklasik olarak kanserle iliskili 15 HPV tipi mevcuttur ve bunlar yiiksek riskli,
kanserojenik veya kanserle iliskili olarak bilinirler (28). HPV 16 bu grubun en yaygin
olarak goriilen iiyesi olup kansere ilerleme riski en yiliksek olamdir (29,30).
Onkojenik HPV’lin kadin genital yollarin1 enfekte edebilmesi i¢in bir servikal
transformasyon yoluna ihtiyact yoktur. Sonug¢ olarak vajinadaki onkolojik HPV alt
gruplarinin  prevelansi, histerektomi yapilan ve yapilmayan kadinlarda farklilik
gostermemektedir (31). Benzer olarak HPV anal kanalda, sadece anal transformasyon
alanin1 enfekte etmemekte, anal sinirin keratinize derisi ve perianal bolge gibi daha distal

yerleri de tutabilmektedir (32,33).

2.4.3. Digser mukozal viizeyler

HPV tip 16 oral mukozayr da enfekte edebilmekte ve oral kavitenin skuamoz hiicre
kanserine neden olabilmektedir (1). Respiratuvar mukozanin HPV tip 6 ve 11 tarafindan
enfeksiyonu da ozellikle geng ¢ocuklarda ve siit ¢ocuklarinda daha sik olmakla birlikte,

goriilebilmektedir (26).

2.5. Kadinlarda HPYV iliskili hastahklar

2.5.1. Serviks kanseri

Servikal kanser diinya ¢apinda kadmlar arasinda en sik goriilen 4. kanser tipi olup yilda
430.000 invazif servikal karsinom tanist konulmakta ve yilda 260.000 servikal kanser
iligkili 6liim gerceklesmektedir (5). HPV’iin servikal karsinomla baglantili oldugunu
gosteren birgok kanit mevcuttur (1). Neredeyse servikal kanser vakalarmin tamami HPV
enfeksiyonlarina atfolunabilmekle birlikte, HPV 16 vakalarin %50’sinden HPV 18 de
%20’sinden sorumlu tutulmaktadir (6). HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58’nde %19 oraninda

servikal kansere neden oldugu belirtilmektedir (7).

Insan viicut dokularmda lezyona sebep olabilen yiiksek riskli HPV genotipleri
arasinda; tip 16, 18, 26,31, 33, 35, 39, 45, 51, 53,56, 58, 59, 66, 68, 73 ve 82 sayilabilir
(34). Bu genotipler lezyona sebep olduklar1 bolgelerde epitelyal displaziye ve kansere
neden olabilmektedir (34). Serviks, hem diisiikk hem de yiiksek riskli HPV genotiplerinin
saptanabildigi dokulardandir (35). Servikste skuamo-kolumnar bileskede bulunan ve
hormonal degisikliklere bagli olarak metaplazik degisiklikler gosteren hiicreler HPV’iin
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tropizm gosterdigi alanlardir (35). HPV bir DNA virlisii olup, enfekte ettigi hiicrenin
DNA’sina entegre olarak ¢cogalmaktadir (35). Bu yolla hiicre p16 kontroliinii yitirmekte ve
sinirsiz bir boliinme dongiistine girilmekte, bunun sonucunda da kanserojen etkinlik bas

gostermektedir (35).

Serviks kanseri i¢in erken tanida etkinligi kanitlanmig Pap Smear testinin amaci;
transformasyon zonundaki hiicrelerde gergeklesen histomorfolojik degisiklikleri erken
saptamaktir (36). Pap Smear testi muayene ile semptom ve bulgular olusmadan once
servikal premalign lezyonlar1 tespit edebilmektedir (36). Bu yontemle 1950’den beri
ABD’de serviks kanseri goriilme sikliginda %75 oraninda azalma saglandigi

bildirilmektedir (37).

Genel olarak servikal intraepitelyal lezyonlar hafif, orta ve ciddi displazi (CIN 1, 2
ve 3) seklinde smniflandirilmaktadir (38). Bunlar1 lezyonlar ilerleme gosterdik¢e bir sonraki
basamak olan invazif karsinoma neden olmaktadirlar (38). Servikal epitelin HPV ile
enfeksiyonu gegici bir viral proliferasyon seklinde seyredebilecegi gibi, prekanserdz bir
lezyona ilerleyici sekilde de olabilmektedir (38). Bu prekanserdz ilerlemede E6 ve E7 adli
iki viral protein rol almaktadirr (38). Viral protein E6 epitel hiicrelerindeki p53’e
baglanarak normal fonksiyon gormesini engellemekte; boylelikle hiicre apoptozu
gerceklesmemektedir (38). Viral protein E7 ise epitel hiicrelerindeki pRb proteinine
baglanmakta ve DNA replikasyonunu destekleyen transkripsiyon faktorii E2F salinimina
neden olmaktadir (38). Yiiksek riskli HPV genotiplerinde E6 ve E7 proteinlerinin p53 ve
pRb proteinlerine afinitesi yiiksektir (38). Bunlarin diginda, konak genomuna olan viral
entegresyon neticesinde viral protein E2’nin bozulmasi da hiicre dongiisiinde aksakliklara

neden olmakta ve E6 ve E7’nin ekpresyonu bu yolla artmaktadir (39,40).

HPV’iin neden oldugu neoplastik degisiklikler, invazif kanser gelismeden Once
servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) seklinde kendini gdstermektedir (35). CIN 1 olarak
basladiktan sonra CIN 2 ve CIN 3 seklinde hastalik ilerleme gostermektedir. Genel itibar1
ile CIN seviyesi ne kadar yiiksek ise invazif kanser gelisme olasiligi o derecede
artmaktadir (35). Bu smiflandirma yontemi; CIN-1 i¢in diisiik dereceli skuamoz
intraepitelyal neoplazi (LSIL), CIN-II ve CIN-II i¢in yiiksek dereceli intraepitelyal
neoplazi (HSIL) olmak {iizere iki grupta smiflandirilarak klinik ve patolojik olarak
basitlestirilmistir (35). CIN 1 histolojik olarak LSIL tanimma karsilik gelmekle birlikte,
epitel bdlgenin alt 1/3’linde maturasyon kaybi goriilen lezyonlar ve HPV’iin displazi

olmadan sitopatik etki gosterdigi anlamina gelmektedir (38). CIN 2 ve CIN 3 histolojik
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olarak HSIL tanimma karsilik gelmekte ve orta seviye displaziden baslayip karsinoma in
situ’ya kadar giden lezyon degisikliklerini tariflemektedir (38). CIN 2, CIN 1 ve CIN 3’ten
harmanlanmis Ozellikler gostermekte ve lezyon karakteristiginde morfolojik olarak tam
ayrim yapilamamaktadir (38). LSIL saptanan hastalar agisindan klinik takip tavsiye
edilirken, HSIL saptanan hasta grubu i¢cin daha agresif davranilip girisimsel miidahale

seceneginin On planda uygulanmasi 6nerilmektedir (41).

2.5.2. Vulva ve vajina kanserleri

Vulvar ve vajinal kanserler yaygin goriilmezler (1). Servikal kanserden farkli olarak dis
genital organlarin kanserlerinin tiimiine yakininda etken HPV enfeksiyonu degildir (1).
HPV enfeksiyonu vulvar kanserlerde %29-43 arasi, vulvar intraepitelyal neoplazilerde
%387, vajinal kanserlerde %70, vajinal intraepitelyal neoplazilerde %69-%100 arasi
oranlarda etken olarak bildirilmistir (1,42). HPV tip 16 ve 18; HPV pozitif vulvar
kanserlerde %35-77 arasi, HPV pozitif prekanser6z vulvar lezyonlarda %75-80, HPV
pozitif vajinal kanser ve prekanser6z vajinal lezyonlarda %60 oranlarinda gorildigi

bildirilmistir (43,44).

D1s genitalyanin HPV negatif kanserlerinin aksine HPV pozitif kanserleri daha
geng yaslarda goriilmekte birlikte keratinizasyondan ziyade bazaloid patolojik ozellik
gosterirler, p53 mutasyonu yoktur ve sekstiel risk faktorleri ile iligkilidirler (45,46). HPV

iligkili vajinal kanserlerde de benzer 6zellikler mevcuttur (47,48).

2.6. Hem kadin hem erkeklerde goriilen HPV iliskili hastahklar

2.6.1. Genital olmavan sigiller

Bu tiir HPV enfeksiyonlar1 cilt yiizeyinden, cilt yiizeyine yayilarak genel
popiilasyon igerisinde dagilirlar (1). Pik insidansa 12-16 yaslar arasinda ulasan HPV
enfeksiyonlar1 ¢ocuklarin %10’unda goriilmektedir (49). Genital olmayan sigiller sadece
cocuklara 6zgii bir durum olmayip yetiskinlerde de %3,5 oraninda goériilmektedir (26).
Tim kiitan6z sigiller arasinda yaygin sigiller %71, plantar sigiller %34 ve yassi sigiller %4
oranlarinda goriilmektedirler (25). Kiitandz sigillerin yayiliminda yakin kisisel temas

onemli rol oynamaktadir (25).



2.6.2. Genital sigiller

Sekstiel olarak aktif bireyler arasinda yapilan ¢alismalara gore genital sigiller ABD’de %1,
Iskandinav iilkelerinde ise %10 oraninda prevelansa sahiptir (1,50). Pik prevelans 17-33
yaslar aras1 olmakla birlikte pik insidans ise 20-24 yaslar aras1 goriilmektedir (1). HPV tip
6 ve 11 genital sigillerin %90’indan sorumludur (1). Cocuklarda anogenital sigiller tipik

olarak yaygi sigillerden izole edilen HPV tip 1 ve 2 ile iliskilidir (1).

2.6.3. Anal kanser

Anal kanser diinya ¢apinda pek sik goriilmese de ABD gibi gelismis {ilkelerde insidansi
artma egilimindedir (5,51). Anal kanser ve prekanser6z anal lezyonlarin (6rnegin anal
intraepitelyal neoplazi seviye 2 ve 3) %90’ mmdan HPV tip 16 ve 18 sorumlu tutulmaktadir
(52,53). Kadinlarda anal kanser erkeklere nispeten daha sik goriilmekle birlikte HIV
enfekte erkeklerle cinsel partner olan erkeklerde insidans daha yiiksektir (54,55).

2.6.4. Orofarengeal kanser

HPV enfeksiyonlari bas ve boynun skuamoz hiicreli karsinomlarinin patogenezinde
rol almaktadir (1). Penil ve vulvar kanserlerde oldugu gibi orofarengeal kanserler iki genis
kategoride smiflandirilirlar; HPV iligkili olan ve HPV iligkili olmayanlar seklinde (1). HPV
iliskili orofarengeal kanserler primer olarak orofarenkste, dil kokiinde ve tonsillerde
gortliirler (56,57). Aymt zamanda HPV’iin larenks kanseri ile iliskili oldugu da
bildirilmistir (58).

HPV iliskili orofarengeal kanserler, HPV iliskili olmayanlara kiyasla daha geng
yaslarda goriilmekle birlikte seksiiel risk faktorleri ile de iliskilidirler (59,60). Buna zit
olarak HPV iliskili olmayan orofarengeal kanserler primer olarak sigara ve alkolle
baglantilt olup siklikla p53 mutasyonu s6z konusudur (1). ABD’nde HPV iliskili
orofarengeal kanser insidansi artma egiliminde olup HPV iligkili olmayan orofarengeal
kanser insidansi ise azalmaktadir (51,60). Yapilan bir ¢alismada orofarengeal kanser
riskinin seksiiel davraniglar, orofarengeal HPV enfeksiyonu ve HPV 16 sero-pozitifligi ile

arttig1 vurgulanmaktadir (56).

2.6.5. Rekiirren respiratuvar papillamatozis

Cocuklarda goriilen en yaygin iyi huylu larenks tiimorii olup, HPV ile enfekte bir anneden
dogan bebeklerin, dogum kanalindan gecerken enfekte oldugu bildirilmektedir (61).
Genellikle bu duruma sebep HPV 6 ve 11°dir. Insidansi kesin bilinmemekle birlikte

8



ABD’nde ¢ocuklarda 100.000°de 4,5, yetiskinlerde ise 100.000°de 1,8 oraninda goriildigi
tahmin edilmektedir (1). Benign olmasma ragmen, sigiller larenkste tikanikliga yol agip
mortal seyredebilecegi icin hastalarda birden c¢ok ablatif prosediir gereksinimi
olabilmektedir (61,62). Nadir de olsa papillamatdz lezyonlar agresif sekilde biiyiiyiip

akcigere yayilabilir ve malign transformasyon goriilebilmektedir (1).

2.6.6. Diger kiitanoz hastahklar

Bowen hastalig yiiksek kademe intraepitelyal neoplazinin bir formu olup hem genital hem
de genital bolge dis1 formlar1 vardir (63). El ve ayak parmaklarinda, avug i¢inde, ayakta ve
genital mukozada olabilmektedir (1). Bu lezyonlardan genellikle tip 16, 18, 31, 32, 34 ve
diger HPV tipleri izole edilebilmektedir (24,29,63).

Epidermadisplazia verrukiformis nadir goriilen, otozomal resesif kalitildigi
diistiniilen bir durum olup erken ¢ocukluk déneminde HPV’nin tetikledigi sigil benzeri
lezyonlarla karakterizedir (1). Yetiskin donemde bu ¢ocuklarin giines goéren deri
yiizeylerinde %50 oraninda malign transformasyon gelisebilmektedir (1). Bu bireylerin
lezyonlarindan farkli tiirli HPV tipleri izole edilebilse de, maligniteye doniisiime en

yatkimlar1 HPV tip 5 ve 8’dir (64).

2.7. Erkeklerde goriilen HPV iliskili hastahklar

2.7.1. Penil kanser ve onciil lezyonlar

Penil kanser diinyada nadir goriilmekle birlikte Afrika’nin, Giliney Amerika’nin ve
Asya’nm bazi bolgelerinde erkek kanserlerinin %10’una tekabiil etmektedir (5). Servikal
kanserden farkli olarak, dis genitalyanin kanserlerinin tamami HPV iliskili degildir (1).
HPV tip 16 ve 18 tiim penil kanserlerinin %35-40’indan, HPV pozitif penil kanserlerinse
%70-80’inden sorumlu tutulmaktadir (65). HPV pozitif penil kanserler, HPV negatiflerin
aksine daha genc yasta ortaya c¢ikarlar, p53 mutasyonu yoktur, patolojisi keratinizasyon

yerine bazaloid sekilde olup sekstiel risk faktorleri ile iligkilidirler (45,46).

2.8. HPV’iin tespit edilmesi

HPV’iin tespiti i¢in klinikte kullanilacak testler, servikal kanser taramasi i¢in alinan
servikal Ornekler ve orofarengeal kanser biyopsi ornekleri ile smirhidir (1). Diger viicut

bolgelerinin (vajinal, penil, anal siiriintii, oral 6rneklem) HPV testleri bazi iilkelerde



surveyans ve arastirma amacli kullanilmakla birlikte, rutin kullanima girmemistir (1).
ABD’nde FDA (Food and Drug Administration) onayli, orofarengeal, anal veya erkek
genital 6rneklemlerle ¢alisan klinik bir test yoktur (1). Benzer sekilde FDA onayli herhangi

bir serolojik veya kan testi de bulunmamaktadir (1).

2.9. Anogenital enfeksiyon epidemiyolojisi

Tim diinyada en yaygin cinsel yolla bulasan enfeksiyon anogenital HPV enfeksiyonudur
(1). Tiim diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar gibi, HPV enfeksiyonunun pik prevelansi
cinsel yagamin baglangicindan sonraki ilk 10 yilda goriiliir (1). Cogu bati iilkesinde bu 15-
25 yas arasma tekabiil etmektedir (1). Cinsel olarak aktif kadin ve erkeklerin %80’inin
hayatlarinda en az bir kez HPV’e maruz kaldiklar1 tahmin edilmektedir (66). Bazi
uzmanlar asagidaki sebeplerden dolay1 cinsel olarak aktif her kisinin HPV enfeksiyonu

gecirdigine inanmaktadirlar;

e (Cogu HPV enfeksiyonu gegici olup HPV testleri zamaninda iyilesmis olmasi
(17,67)

e Vajina da dahil olmak {izere alt genital yolu enfekte edebilen 40°tan fazla HPV
tipinin olmasi (14,15,68,69)

2.10. Genital enfeksiyonlar

ABD’nde anogenital HPV enfeksiyonlar1 daha cok cinsel yonden aktif genc bayanlar
arasinda yaygin olmakla birlikte tahmin edilen prevelans 20 milyon enfeksiyon, yillik
insidans ise 5,5 milyon enfeksiyon olarak bildirilmektedir (70,71). HPV asisinin

kullanilmaya baslanmasi ile birlikte HPV prevelansi ve insidansi azalmaktadir (1).

Kadinlarda HPV enfeksiyonunun tipi ve dongiisiinde wrksal farkliliklar goriilebilir
(72,73). ABD’nde yapilan bir caligmada beyaz ve siyah irktan kadinlarda HPV insidansi
ayn1 saptansa da, siyahi kadnlarda riskli HPV tiplerinin insidansimin biraz yiiksek oldugu,
saptanmistir  (72). Yiksek riskli HPV enfeksiyonundan 2 yil sonrasinda yapilan
degerlendirmede de siyahi kadinlarda enfeksiyonun kalicilik oraninin daha yiiksek oldugu
saptanmistir (1). Bu bulgular ABD’nde siyahi kadinlarda daha fazla oranda servikal kanser

goriilme nedenlerinden bir kismini agiklamaktadir (1).

Normal servikal sitolojiye sahip 150.000 kadinin dahil edildigi bir meta-analiz

raporuna gore tiim diinyadaki HPV enfeksiyonu noktasal prevelansinin yaklasik %10
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oldugu bildirilmistir (74). Diinya ¢apinda en yiiksek prevelans %22 ile Afrika bdlgesinden
kadinlarda saptanmistir (1).

2014 yilinda yaymlanan Tiirkiye kanser istatistikleri verilerinde Tiirkiye’de serviks
kanseri goriilme siklig1 %2 olarak verilmistir (75). Tiirkiye’de toplam HPV tip 16 ve 18
icin prevelans %4,7, serviks kanserinde HPV prevelansi %67,6 olarak bildirilmistir (75).

2.11. Anal enfeksiyonlar

Kadinlarda anal HPV enfeksiyonlar1 acisindan yapilan caligmalar, bu enfeksiyonlarin
diisiiniilenden daha yaygm oldugunu bildirmektedir (76,77). HIV ile enfekte olan, seks
is¢isi olan veya damar i¢ci madde kullanan gibi yliksek riskli kadinlarda anal HPV
enfeksiyonunun servikal HPV enfeksiyonundan daha yaygin goriildiigi bildirilmektedir
(78,79). Diisiik riskli kadinlarda anal HPV enfeksiyonu prevelans ve insidansmin servikal
HPV enfeksiyonu ile benzer oldugu bildirilmektedir (80,81). Vulvar veya servikal yiiksek
seviye skuamoz intraepitelyal lezyon veya kanser hikayesi olan kadmlarda anal HPV
enfeksiyonu riski artmustir (82). Kadinlarda anal HPV enfeksiyonlarinin sikligma ragmen

bu enfeksiyonlarin ¢ogu gegicidir (83,84).

2.12. Enfeksiyon icin risk faktorleri

Genital ve servikal HPV enfeksiyonlar1 primer olarak genital-genital veya anal-genital
temasla bulagmaktadir (2). Genital HPV enfeksiyonunun en 6nemli tahmin unsuru cinsel
iliskidir (2). Kadin ve erkekler icin HPV enfeksiyonu riski onemli 6l¢iide, cinsel partner
sayilar1 ile iliskilidir (3,4). Diger cinsel yolla bulasan hastaliklardaki gibi, HPV i¢in de;
yeni bir cinsel partner, uzun siiredir birlikte olunan bir partnere oranla ¢ok daha giiclii bir

risk faktoriidiir (3,85).

Hem vajinal hem de anal cinsel iliskiler HPV enfeksiyonu i¢in major risk
faktorleridirler (2). Viral gecis i¢cin vajinal miinasebet sart olmamakla birlikte (85), hig
cinsel miinasebette bulunmamis kizlarda HPV enfeksiyonu prevelansi ¢ok daha diisiiktiir
(86). Anal HPV enfeksiyonlar1 i¢in, tuvalet sonras1 6nden arkaya dogru yapilan kurulama
islemi de genital enfeksiyonun anal bdlgeye yayilimina neden olabilmektedir (87).
Heteroseksiiel ciftlerde kadindan erkege HPV enfeksiyon gecis orani, erkekten kadina
gecis oranmna gore daha yiiksektir (88). Her iki yone dogru bulas da, tipik olarak
asemptomatiktir (50,89).
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Kadinlar arasinda yapilan ¢esitli ¢calismalarda, anti-HPV antikorlarmin bulunmasi
daha once gecirilmis HPV enfeksiyonuna igaret etmekle birlikte ayni tip ile tekrar enfekte
olma olasiligin1 azaltmaktadir (6zellikle HPV tip 16) (90,91). Fakat bu imiinite
korumasmin kapsami ve siiresi tam olarak bilinmemekte ve ¢ogu kadinda enfeksiyon

sonrasi bu antikorlar olusmamaktadir (92,93).

Uygun sekilde kondom kullanim1 HPV enfeksiyon riskini azaltmaktadir (94). Buna
ragmen viriis cilt-cilt temas1 ile de bulas gosterebildigi icin kondomlar HPV ge¢isini
tamamen Onlememektedir (1). Dogum kontrolii amaciyla intrauterin cihaz kullanimi
servikal kanser riskini azaltsa da, HPV enfeksiyonu edinilmesiyle veya enfeksiyondan

temizlenilmesiyle herhangi bir iliskisi bulunmamaktadir (95).

1990 ile 2006 yillar1 arasinda yapilan bir derlemede erkekler arasindaki HPV
prevelanst %1 ile %73 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (89). Demografik gruplar
arasindaki tutarli bulgulara gore, cinsel aktivite artis1 ile yliksek riskli HPV genotipleri
arasinda iligki bulunmaktadir (1). ABD’nde 2013-2014 yillarinda yapilan bir ¢caligmaya
gore de erkeklerde penil siiriintli sonuglarina gére HPV tiim tiplerinin prevelanst %45,
yiiksek riskli HPV tiplerinin prevelanst %25 olarak bildirilmistir (96). Ancak hayat boyu
HPV ge¢irme riski daha yiiksek olarak tahmin edilmektedir (1).

Erkeklerde HPV enfeksiyonu i¢in bildirilmis risk faktorleri arasinda HIV
enfeksiyonu, mevcut veya eski cinsel davranis bicimleri, cinsel partner sayisi, kondom
kullanilmamasi, daha once gegirilen cinsel yolla bulasan hastalik 6ykiisii olmasi, 1wk,
etnisite ve siinnet durumu sayilabilir (97,98). Cesitli calismalarda siinnet olmamais
erkeklerde HPV’den temizlenme hizi daha yavas oldugu gosterilmistir (99). Ayrica bir
meta-analiz sonucunda da siinnet olmus erkeklerin daha az olasilikla HPV enfeksiyonuna
yakalandig1 bildirilmektedir (1). Risk faktorleri arasinda erkek erkege cinsel iliskide
bulunma da sayilabilir ¢iinkii bu kisilerde anogenital HPV enfeksiyonu gecirme riski daha
yiiksektir (97,100,101). Ayrica HIV enfeksiyonu olan erkekler arasinda anal HPV

enfeksiyonu prevelansi da yiiksek olarak nitelenmektedir (1).

2.13. HPV agsisinin etKkisi

Bir¢ok iilkede rutin HPV asilamasi ad6losanlara ve geng yetiskinlere onerilmektedir (1).
Ayrica bir¢ok calismada HPV asisinin yiirtirliige girmesi ile HPV iliskili hastaliklarin HPV

enfeksiyonlarmin insidanst ve prevelansinda azalma goriilmiistiir (102,103). Ornegin
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ABD’nde yapilmis bir calismada kadinlarin servikal 6rneklemlerinden HPV 6, 11, 16 ve
18 prevelansi as1 oncesinde (2003-2006 arasi) ve sonrasinda (2011-2013 arasi) bakilmas;
14-19 yas arasinda HPV prevelansinda %11,5’ten 3,3’e diislis, 20-24 yaslar arasinda
%18,5’ten %7,2’ ye diislis goriilmiistiir (104). Bu gozlem suboptimal asilanma durumunda
yapilmis, caligma esnasinda addlosan kizlarda en az bir doz asilanma oranin %55 oldugu
tahmin edilmistir (104). Ast yapilmamis gruplarda da, as1 tipine uygun HPV enfeksiyonu
sikliginin azaldig: belirtilmistir (105,106).

2.14. Orofarengeal enfeksiyon epidemiyolojisi

Orofarengeal HPV prevelansi ve insidanst anogenital enfeksiyona oranla daha diisiiktiir
(107,108). HPV iliskili orofarengeal kanseri olanlar cinsiyet dagilimi acisindan
incelendiginde; erkeklerde orofarengeal HPV enfeksiyonu daha sik goriilmektedir (1).
Orofarengeal HPV prevelansi ilerlemis yasla, sigara-marihuana i¢imiyle ve cinsel partner

sayisinin fazla olmasiyla (oral seks ve acik agizla 6plisme) iliskilidir (1).

2.15. HIV ve HPV iliskisi

Cesitli calismalar HPV enfeksiyonunun HIV pozitif kisilerde daha yaygin goriildigiini
bildirmektedir (109,110). Ayrica birden ¢cok HPV ile enfekte olma durumu HIV pozitif
hastalarda daha sik goriilmektedir (1). Ayrica HPV enfeksiyonunun kendisi de HIV
enfeksiyonu kapma riskini arttirmaktadir ancak bu durumun mekanizmasi hakkinda

kesinlesmis bilgi bulunmamaktadir (1).

2.16. Servikal HPV taramasi

Servikal kanser taramasma 21 yasinda baslanmasi Onerilmektedir (8). HIV ile enfekte
kadinlar hari¢, 21 yas altindaki kadinlarda tarama yapilmamalidir (111) (Tablo 1). Buna
sebep olarak 21 yas altinda servikal kanser riskinin oldukca diisiik olmasi ve tarama
yapmanin etkinligine yonelik yeteri kadar veri olmamasi belirtilmektedir (112,113). 20 yas
altinda servikal kanser goriilme siklig1 %0,1 olarak bildirilmektedir (114). Birlesik krallik
ve ABD’nde yapilan ¢alismalar 20 yas ve altinda tarama yapilmasiimn bu yas grubu i¢in
servikal kanser sikligin1 diisiirmedigi yoniindedir (112,115). Ayrica taramanin erken yasta
baslanmas1 anksiyete ve morbiditeye neden olmakta, takip prosediirlerinin gereksiz yere

asir1 kullanimi sonucu ekstra masraf dogurmaktadir (8).
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Gen¢ kadmlarda HPV enfeksiyonu genellikle vajinal cinsel iliski baslangicindan

(116,117) veya diger cinsel aktivitelerden (118) kisa siire sonra goriilmektedir. Yaklagik

olarak tiim vakalar bagisiklik sistemi tarafindan neoplastik degisimler yasanmadan 1-2 yil

icerisinde temizlenmektedir (119,120).

Tablo 1. Genel popiilasyon i¢in servikal kanser tarama metotlari (8)

Popiilasyon

Onerilen tarama metodu

Degerlendirme

21 yas alt1 kadmnlar

Taramaya gerek yok

21-29 yas arasi kadinlar

3 yilda bir sitoloji

30-65 yas arasi kadinlar

5 yilda bir birlesik test

3 yilda bir sitoloji de yapilabilir

Tek basina HPV testi ile tarama

Onerilmemektedir

65 yas tistii kadinlar

Yeterli sayida negatif test sonucu

varsa taramaya gerek yok

CIN 2, CIN 3 veya
adenokarsinoma in situ hikayesi
olan kadmlar, uygun hastalik

yonetimi veya spontan regresyon

sonrast 20 yil boyunca, yasa
uygun tarama yontemleri ile
degerlendirilmelidir

Total histerektomi yapilan

kadinlar

Taramaya gerek yok

Son 20 yilda CIN 2, CIN 3 veya
adenokarsinoma in situ hikayesi
serviksi

olmayan ve olmayan

kadmlar i¢in gegerlidir

HPV’e kars1 asilanan kadinlar

Yasa oOzel Oneriler gecerlidir

(asilanmamis kadinlar gibi)

2.16.1. Tarama icin vapilan testler

21-29 yas aras1 kadinlar 3 yilda bir sadece sitoloji bakilarak test edilmesi dnerilmektedir

(8). 30 yas altinda birlesik test uygulanmamalidir (8). 30-65 yas aras1 kadinlara sitoloji ile

beraber HPV testi uygulamasi (birlesik test) 5 yilda bir uygulanabilir veya 3 yilda bir

sadece sitoloji bakilabilir (8). Yillik tarama uygulanmamalidir (8). Sivi bazli ve servikal

sitoloji alinmas1 i¢in konvansiyonel metotlar tarama icin kabul edilebilir yontemlerdir

(111). HPV testi servikal sitolojiden daha sensitif olsa da spesifitesi daha diisiiktiir (121).
2011°de yaymlanmis ACS, ASCCP, ASCP ve USPSTF rehberlerinde birlesik testin 30 yas

alt1 kadinlarda kullanilmamasi Onerilmekte, buna sebep olarak ise yiiksek riskli HPV
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enfeksiyonu prevelansi ve bu yas grubundaki cinsel aktif kadinlarda diisiik servikal kanser
insidanst oldugu belirtilmektedir (111,122). 30 yas altinda uygulanacak birlesik test
genellikle, kanserojen potansiyeli olmayan gegici HPV enfeksiyonlarini saptamaktadir (8).
30 yas ve lizeri, servikal sitoloji sonucu ve HPV test sonucu negatif olan bir kadinda, takip
eden 4-6 yilda CIN 2 ve CIN 3 gelisme riskinin, asir1 derecede diisiik oldugu
belirtilmektedir (123).

Tek basina yapilan sitolojik degerlendirmeyle, serviksin adenokarsinomunu tespit
etmek, serviks skuamoz kanserini tespite gore daha zordur (124). Bu noktadan hareketle,
birlesik test yapilmasi serviks adenokarsinomu ve oOnciil lezyonlarinin tespiti i¢in daha
avantajhidir (125,126). Ayrica birlesik testin CIN 3 tespiti i¢in sensitivitesi tek basina
sitoloji yapilmasindan daha yiiksektir (111,123). Buna ragmen 3 yilda bir yapilan sitoloji
testi ile kanser insidansinda azalma saglandigi gosterilmistir (8). Buradan hareketle, 65
yasina kadar, 3 yilda bir sadece sitoloji ile tarama yapilmasi kabul edilen bir tarama
yontemi olmayi stirdiirmektedir (8). Bununla birlikte 5 yilda bir yapilan birlesik test ile de
kanser siklig1 azalmakta ve yaninda daha az tarama ve takibinde daha az kolposkopik
prosediir gereksinimini getirmektedir (8). Cesitli otorite kuruluslar tarama icin onerileri

Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Tablo 2. ACOG, ASCCP, USPSTF servikal kanser taramasi i¢in onerileri (127)

ACOG ASCCP USPSTF

Sadece Pap Her 3 yilda bir Her 3 yilda bir Her 3 yilda bir

Birlesik test 30-65 yas arasinda her 5 | 30-65 yas arasinda her 5 | 30-65 yas arasinda her 5
yilda bir yilda bir yilda bir

Sadece yiiksek riskli | >25 yas, her 3 yilda bir | >25 yas, her 3 yilda bir | 30-65 yas arasinda her 5
HPV yilda bir

ACOG = American College of Obstetricians and Gynecologists; ASCCP = American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology; USPSTF = US Preventive Services Task Force

Servikal kanser tarama sonuglarina gore hasta yonetimi ile ilgili yaklasimlar Tablo

3’ de (8) ve Sekil 1°de (127) verilmistir.
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Tablo 3. Servikal kanser tarama sonuglarina gore hasta yonetimi (8)

Tarama yontemi Sonug Hasta yonetimi

Sadece sitoloji taramast Sitoloji negatif 3 yil iginde tekrar tarama

ASC-US* sitoloji ve refleks HPV | 3 yil i¢inde birlesik test

negatif ASCCP**  rehberlerine  gore
Tim diger sonuglar yaklasim
Birlesik test Sitoloji negatif, HPV negatif 5 yil iginde tekrar tarama

ASC-US* sitoloji, HPV negatif 3 yil iginde tekrar tarama

Sitoloji negatif, HPV pozitif Segenck 1: birlesik test ile 12
aylik takip

Secenek 2: HPV 16 veya HPV 18
genotipleri i¢in test yapilir
e Sonuglar pozitifse
kolposkopi
e Sonuglar negatifse

birlesik test ile 12
aylik takip

ASCCP**  rehberlerine  gore
yaklasim

Tiim diger sonuglar

*ASC-US = Onemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler; ** ASCCP = American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology
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Yuksek Riskli HPV genotipleri icin tarama

Yiiksek risk HPV testi

| T~

HPV 16 veya 18 disindaki

HPV 16 veya 18 pozitif N T . o Negatif
yiiksek riskli HPV genotip pozitifligi egatl
/ Papanicolaou (Pap) testi yapilir
Anormal MNormal
(ASCUS, LGSIL, HGSIL)
v / Y
Kolposkopi 12 ay icinde HPV ve Pap 3 veya 5 yil sonra rutin
testlerini tekrarla yiksek risk HPV testi*

*Zaman arali@ rehberlere gore degisiklik gdstermektedir

ASCUS = Onemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler; HGSIL= Yiiksek seviye skuamoz intraepitelyal lezyon;
LGSIL = Dusik seviye skuamoz intraepitelyal lezyon

Sekil 1 Yiiksek riskli HPV genotip taramasi sonuglarina gére hasta yonetimi (127).

2.16.2. Taramava ne kadar devam edilmeli?

Onceki test sonuglarinda yeteri kadar negatif sonucu olan ve CIN 2 veya daha yiiksek
lezyon hikayesi olmayan kadinlarda 65 yasindan sonra taramaya devam edilmemelidir (8).
Yeterli sayida negatif sonugtan kasit, swrasiyla yapilan 3 sitolojik degerlendirmenin
sonucunun negatif olmas1 veya en son test son 5 yil icinde yapilmak kaydi ile son 10 yilda
yapilan iki birlesik test sonucunun negatif olmasidir (8). CIN 2, CIN 3 veya
adenokarsinoma in situ saptanan kadinlarda, spontan regresyon veya CIN 2, CIN 3 veya
adenokarsinoma in situ’nun uygun yOnetimi sonrasinda, 65 yasini gecse dahi 20 yil

taramaya devam edilmelidir (8).

Serviksin de ¢ikarildig: total histerektomi yapilan, CIN 2 veya daha yiiksek seviye
lezyonu hi¢ olmamis kadinlarda, rutin sitoloji taramasi ve HPV testine devam edilmemeli
veya herhangi bir sebeple yeniden baslanmamalidir (8). Primer vajinal kanser jinekolojik
malignitelerin en nadir goriilenidir (128). Total histerektomi yapilmis ve CIN 2 veya daha
yiiksek seviye lezyon hikayesi olmayan kadmlarda vajinal kanser riski oldukca diisiiktiir
(8). Fakat histerektomi Oncesi yiiksek seviye servikal intraepitelyal lezyonu olan
kadinlarda, serviksin c¢ikarilmasindan yillar sonra da olsa, vajinal bolgede rekiirren
intraepitelyal neoplazi veya karsinom gelisme riski mevcuttur (129,130). Histerektomi

yapilmis, son 20 yilda CIN 2 veya daha yiiksek seviye lezyonu olan veya herhangi bir
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noktada servikal kanseri olan hastalarda taramaya devam edilmelidir (8). Bu popiilasyonda
HPYV testinin etkinligi tam olarak net degildir (8). Halen serviksi olan ve CIN 2 veya daha
yiiksek seviye lezyon hikayesi olan kadinlarda taramaya 20 yi1l daha devam edilmesi

onerilmektedir (131).

2.17. Kolposkopi

Kolposkopi kelime olarak (kolpo: vajina; skop: bakmak) vajina i¢ine bakmak anlamina
gelmektedir (9). Ilk olarak Hans Hinselman tarafindan servikal kanser taramas1 amaci ile
1925 yilinda Almanya’da kullanilmistir (132). Hinselman endofitik veya ekzofitik serviks
lezyonlarmin servikal kanser prekiirsorleri olabilecegini diistinmiis, bu dokularin
biiyiitiilerek incelenmesinin kanserin 6nciil lezyonlarinin aydinlatabilecegini ve boylelikle
invazif hastalik gelismeden ve yayilmadan Once etkili tedavinin yapilabilecegini

disiinmiistiir (9).

1920 yilinda Dr. George Papanicolaou vajinal ve servikal sitoloji hakkindaki
arastirmasina baslamistir (9). Herbert Traut ile isbirligi icerisinde calisarak “Diagnosis of
Uterine Cancer by Vaginal Smear” yazisini 1943°te yaymnlamistir (133). Bununla birlikte
ABD’nde Papanicolaou testi servikal kanser ve Onciillerini tespit etmede primer tarama
testi olmustur (9). 1960’lara kadar ABD’nde kolposkopi bilinmemektedir (9). Kullanima
baslandiktan sonra ise, anormal servikal sitolojik bulgular1 olan kadinlarda teyit edici bir
ara¢ olarak goriilmiistiir (9). Hali hazirda premalign veya malign servikal lezyonlar1 olan

kadinlarda kullanilan en etkin takip yontemi olarak, diinya capinda kabul gérmektedir (9).

Serviks, vajina veya vulvada malign veya premalign bir lezyondan siliphe
edildiginde kolposkopik degerlendirme endikedir (9). Diger bir endikasyon ise postkoital
vajinal kanamadir (9). Bu semptom genel olarak vajinal veya servikal travma sonucu
gelisse de, aym1 zamanda servikal kanserin de bir isareti olabilmektedir (9). Ayrica
servikal degerlendirme amagli alman sitolojik siiflandirma 6rnekleri, doku 6rneklerinin
histolojik degerlendirmesine imkan tanimamakla birlikte, hasta yOnetiminin histolojik
tantya gore yapilmasi belirtilmektedir (134). Epitelyal servikal kanser agisindan diisiik risk
sinifinda yer alan kadinlarda, bu diisiik risk barindiran lezyonlar spontan olarak gerilese de,
olas1t HSIL lezyon kalintilarinin degerlendirilmesi ag¢isindan, bu kadinlara da kolposkopi
onerilmektedir  (9). Sitolojik degerlendirme sonucunda invazif hastalik riski diisiik
saptanan, hali hazirda hamile olan kadinlarda ise kolposkopi doguma kadar ertelenmelidir

(135).
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Sekil 2: Normal serviksin kolposkopik goriiniimii (136)

Ozetle intraepitelyal anormallik saptanmayan hastalarda rutin sitolojik taramaya
devam edilmelidir (9). Sitolojik degerlendirme sonucunda ASC-H (HSIL’in ekarte
edilemedigi atipik skuamoz hiicreler), LSIL, HSIL ve skuamoz hiicreli kanser saptanan
hastalarda, kolposkopik degerlendirme ve anormal bdlgelerden biyopsi alinmasi
onerilmektedir (9). ASC-US saptanan kadinlarda kolposkopik degerlendirme opsiyoneldir
(9). AGC (atipik glandiiler hiicreler) saptanan kadinlarda ise sitolojik degerlendirme veya
HPV testinin endoservikal veya endometriyal anormallikleri tespit etmede yeterli
sensitivitesi olmadig1 icin kolposkopi, endometriyal ve endoservikal degerlendirme
onerilmekte, ek olarak HPV testi yapilmasi vurgulanmaktadir (9). Normal ve invazif

kanser odagini gosteren kolposkopik goriintiilere drnekler sekil 2 ve3’te verilmistir (136).
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Sekil 3: Kolposkopide invazif kanser goriintiisii (136)

2.18. Konizasyon

Serviksin konizasyonu, koseli silindir veya koni seklinde serviksten bir parganin,
transformasyon alanimni ve endoservikal kanalin tamamini veya bir kismini igerecek sekilde
cikarilmasmi tanimlayan biyopsi yontemidir (Sekil 4) (10). Skuamoz veya glandiiler
intraepitelyal lezyonlarin kesin tanisin1 koyma, mikro invazif karsinomlarin ekartasyonu,

CIN’nin konservatif tedavisi gibi amaglarla kullanilmaktadir (10).

Koni &drneklemesi

Sekil 4 : Konizasyon (10)
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiza, 18/09/2019-01/01/2020 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Saghk Uygulama ve Arastrma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’na bagli polikliniklere basvuran HPV pozitif hastalar dahil edildi.
Oncesinde Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan calismayla ilgili 18/09/2019 tarih ve 09
numarali etik kurulu onay1 (Ek 1) alind1 ve sonrasinda ¢alisma prospektif olarak baslatildi.
Hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek, aydinlatilmis onamlar1 alindi. HPV pozitif
olgularin smear, kolposkopi ve konizasyon sonuclar1 karsilastirilarak; sadece HPV 16 ve
18 degil, diger HPV tiirlerinin de anormal smear sonucu olmaksizin, yiiksek dereceli
servikal intraepitelyal neoplazi ve/veya karsinoma yol agma potansiyelleri degerlendirildi.
Boylelikle serviks kanseri taramasmmda HPV 16 ve 18 disindaki yiiksek riskli HPV
tiplerinin belirlenerek uygun tarama ve tedavi protokollerinin gelistirilmesine katki
saglanmasi hedeflendi. Power analizi yapilan calismamizda 276 hastanin HPV genotipi ve

sitolojisi bakildi, 178 hastaya kolposkopi yapildi.

3.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

Daha 6nceden serviks kanseri tanis1 olmayan, ya da dnceki servikal intraepitelyal neoplazi
tanis1 nedeniyle servikal ablasyon veya konizasyon gibi prosediirleri gecirmeyen, agir

immiin yetmezligi olmayan kadin hastalar calismaya dahil edildi.

3.2. Sosyodemografik Ozellikler ve Klinik Oykii

Calismaya alinan biitiin hastalara kolposkopik muayene yapildi. Hastalardan detayli
anamnez alinarak 6zgegmis, cinsel partner sayisi, ilk koit yasi, OKS kullanimi gibi serviks
kanseri i¢in risk olusturan faktorler sorgulandi. Vakalarin gravida, parite, abort ve yasayan
cocuk sayilar1 not edildi. Sigara icme, egitim durumlari, aylik gelir durumlari, ¢caligma

durumlari sorguland1 ve not edildi.

3.3. Laboratuvar Degerlendirmesi

Kolposkopik muayene ve konizasyon sonucu alinan biyopsi materyalleri hastanemiz

patoloji laboratuvarinda ¢alisildi. HPV tiplendirmesi i¢in KETEM sonuglar1 kullanild.
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin  degerlendirilmesinde nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. kategorik degiskenler arasindaki dagilim
iliskisi Kikare testi ve Exact testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05
olarak kabul edilmistir. istatistik parametreleri oran (% ) ve frekanslar (n) ile ifade
edilmistir. verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS versiyon 22 programindan

yararlanilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 3’te g¢aligmaya dahil edilenlerin sosyodemografik ozellikleri gosterilmektedir.
Calismamiza katilan hastalarin yas ortalamasi 44,02+9,42 olarak saptanmistir. Egitim
durumlarina gore siniflandirildiginda vakalarm %16,8°1 okuryazar degil, %59,2’si ilkokul
mezunu, %7,1°1 ortaokul mezunu, %8,2’si lise mezunu, %8,7’si liniversite mezunu olarak
saptanmistir. Vakalarm %85,3’i ev hanmidir. Vakalarn aylik gelir durumuna gore
siniflandirilmasinda; %49,7’sinin aylik geliri 1000-2000 TL arasinda, %38,7’sinin geliri
2000-3000 TL arasinda, %11,6’smin aylik geliri de 3000 TL ve lizerinde yer almaktadir.
Vakalarm %1,6’s1 hi¢ dogum yapmamustir. Vakalardaki tek eslilik oram1 %91 olarak
bulunmustur. Vakalarin koit yasma bakildiginda %51,8’inin 18 ve alt1 yaslarda oldugu
saptanmistir. Vakalarda sigara icme orani %25,4 olarak belirlenmistir. Ayrica %16,6’s1
OKS kullanmaktadir. Ortalama gravida 4,06+2,27, parite 3,25+1,77, abort 0,81+£1,22,
yasayan sayisi 3,18+1,68 olarak saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Sosyodemografik bulgular

Ort SD n %

Yas 44,02 9,42

Egitim Okuryazar degil 31 16,8%
Tlkokul 109 59,2%
Ortaokul 13 7,1%
Lise 15 8,2%
Universite 16 8,7%

Meslek Ev hanim 163 85,3%
Calisan 28 14,7%

Gelir diizeyi 1000-2000 TL 90 49,7%
2000-3000 TL 70 38,7%
3000 TL ve tizeri 21 11,6%

Dogum Dogum yapmayan 4 1,6%
Dogum yapan 243 98,4%

Partner Tek esli 223 91,0%
Cok esli 22 9,0%

Koit yas1 18 ve alt1 103 51,8%
19 ve ustu 96 48,2%

Sigara fgmeyen 173 74,6%
Icen 59 25,4%

OKS Kullanmryor 186 83,4%
Kullaniyor 37 16,6%

G 4,06 2,27

P 3,25 1,77

A ,81 1,22

Y 3,18 1,68

OKS: Oral kontraseptif, G: Gravida, P: Parite, A: Abort, Y: Yasayan ¢ocuk sayisi
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Tablo 4’te vakalarin gruplarina gore laboratuvar ve patoloji sonuglar1 verilmistir.
Kolposkopi grubundaki vakalarin %63,9’inin sonucu CIN1 ve alty, %35,4’sinin CIN2 ve
istli, %0,7’inin 1se malign olarak tespit edilmistir. HPV tiirlerine gore vakalar
siniflandirildiginda; %46,2 oraninda HPV 16 ve 18, %53,8 oraninda da diger HPV tiirleri
tespit edildi. Konizasyon grubunda ise %2,5 oraninda malignite (7 vaka), %21,3 oraninda
CIN2 ve iistli (59 vaka), %11,2 oraninda (31 vaka) CIN1 ve alt1 saptanirken, %65,0 vakada
konizasyona gerek duyulmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Laboratuvar ve patoloji sonuglar1

n %
Kolposkopi grup CIN 1 ve alt1 177 63,9
CIN 2 ve ustu 98 35,4
malign 2 0,7
HPV grup 16 ve 18 iceren 128 46,2
Digerleri 149 53,8
Konizasyon grup konizasyona gerek goriilmedi 180 65,0
CIN 1 ve alt1 31 11,2
CIN 2 ve iistii 59 21,3
Malign 7 2,5

Tablo 5’te HPV tiirlerinin yasa gore dagilim verileri sunulmustur. HPV 16 en
yiliksek oranda 30-39 yas arasi vakalarda saptanmis olup yas dagilimi ile HPV iliskisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (%33,7, 34 vaka, p<0,05) (Tablo 5). HPV 18 en
yiiksek oranda 30-39 yas arasi1 vakalarda (%7,9), HPV 16-18 60 yas ve iizerinde (%6,3),
HPV 16 ve diger tipler 40-49 yas arasinda (%13,7), HPV 18 ve diger tipler 30-39 yas
arasinda (%4,0), HPV 16-18 ve diger tipler 40-49 yaslar arasinda (%2,9) gorildigii
saptandi (Tablo 5).
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Tablo 5. Yasa gore HPV ve tiirlerinin dagilim

Yas
30-39 40-49 50-60 60 iizeri
n % n % n % n % p
16 34 33,7 25 24,5 6 10,3 5 31,3
18 8 7,9 3 2,9 4 6,9 1 6,3
16-18 0 0,0 2 2,0 3 5,2 1 6,3
HPV 16 ve diger | 5 5,0 14 13,7 4 6,9 2 12,5 0,030%
18 ve diger | 4 4,0 3 2,9 1 1,7 0 0,0
Sadece
50 49,5 52 51,0 40 69,0 7 43,8
digerleri
16-18-
) 0 0,0 3 2,9 0 0,0 0 0,0
diger

Kikare testi; Exact test;a:0,05; *Yas dagilimi ile HPV iliskisi istatistiksel olarak anlaml

Tablo 6’da yas gruplarina gore HPV16 ve 18 ile diger HPV tiplerinin dagilimi
verilmistir. Buna gore HPV 16 ve 18 saptanma oranmi1 60 yas lizerinde en yliksek oranda
saptanmistir. Diger HPV tipleri 50-60 yas arasinda en yiiksek oranda saptanmis olup
dagilimda istatistiksel olarak anlam saptanmamaistir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Yas gruplarina gére HPV16 ve 18 ile diger HPV tiplerinin dagilimi

Yas gruplari
30-39 40-49 50-60 60 tizeri
n % n % n % n % p
HPV grup |16 ve 18 0,069
) 51 50,5 50 49,0 18 31,0 9 56,3
igeren
Digerleri 50 49,5 52 51,0 40 69,0 71 43,8

Kikare testi;Exact test;0.:0,05

Tablo 7°de smear sonuglar1 ile HPV tiplerinin kiyaslamasi goriilmektedir. Buna
gore sadece HPV 16 ve 18 disindaki tiplerle enfekte bireylerde smear sonucunun benign
olma oran1 diger gruplara gore belirgin yiiksek saptanmustir (%61,1). Patolojik sonuglar
acisindan bakildiginda ise HPV 16 ile enfekte olan vakalarda bu oran %44,6 ile en yiiksek
oranda saptanmis, arkasindan %37,8 ile sadece diger HPV tipleri ile enfekte olan vakalar

gelmektedir. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. HPV tiplerinin Smear sonuglariyla kiyaslanmasi

Smear gruplari
benign Patolojik Yetersiz
n % n % n % p

HPV 16 34 17,6 33 44,6 3 30,0
gP TR 8 4,1 6 8,1 2 20,0

16-18 3 1,6 3 4,1 0 0,0

16 ve diger 22 11,4 1 1,4 2 20,0 p<0,001*

18 ve diger 6 3,1 2 2,7 0 0,0

Sadece

digerleri 118 61,1 28 37,8 3 30,0

16-18- diger 2 1,0 1 1,4 0 0,0

Kikare testi; Exact test;0:0,05

Tablo 8’de HPV tiplerinin kolposkopi sonuglariyla kiyaslanmasi verilmistir. Buna
gore kolposkopi sonucu CIN1 ve alt1 olma durumu en yiiksek oranda sadece diger HPV
tipleri ile enfekte olan vakalarda saptanmistir (%65,0). CIN2 ve {istii sonuclar ise en
yilksek oranda HPV 16 ile enfekte olan vakalarda saptanmistir (%43.,9). Malignite
saptanan vakalarin %50’sinde HPV 16 kalan %50’sinde ise HPV 18 saptanmistir. Sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. HPV tiplerinin kolposkopi sonuglariyla kiyaslanmasi

Kolposkopi gruplari
CIN 1 ve alt1 CIN 2 ve ustu malign
n % n % n % p
HPV 16 26 14,7 43 43,9 1 50,0
grup
18 13 73 2 2,0 1 50,0
16-18 3 1,7 3 3,1 0 0,0[ P<0,001%
16 ve diger 16 9,0 9 9,2 0 0,0
18 ve diger 4 2,3 4 4,1 0 0,0
Sadece
digerleri 115 65,0 34 34,7 0 0,0
16-18- diger 0 0,0 3 3,1 0 0,0

Kikare testi; Exact test;0:0,05
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Tablo 9°da kolposkopi, Smear ve HPV tiplendirme sonuclarmin karsilastirilmalari
degerlendirilmistir. Buna gore malignite saptanan 2 hastadan birinin HPV tip 16 ile enfekte
oldugu, smear sonucu benign olarak degerlendirildigi saptanmig ve bu durum istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Diger hastanin ise HPV tip 18 ile enfekte saptandigi,
smear sonucunun patolojik olarak degerlendirildigi belirlenmis olup sonug istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 9. Kolposkopi, Smear ve HPV tiplendirme sonuglarinin karsilastiriimasi

Kolposkopi gruplari
CIN 1 ve alt1 CIN 2 ve ustu malign
n % n % n % p
HPV |16 Smear Benign 19 73,1 14 32,6 1 100,0| 0,005*
grup P Patolojik 5 192] 28 65,1 0 0,0
Yetersiz 2 7,7 1 2,3 0 0,0
18 Smear Benign 7 53,8 1 50,0 0 0,0/ 0,684
grup =
Patolojik 4 30,8 1 50,0 1 100,0
Yetersiz 2 154 0 0,0 0 0,0
16-18 Smear Benign 2 66,7 1 33,3 0 0,0/ 0414
grup =
Patolojik 1 33,3 2 66,7 0 0,0
Yetersiz 0 0,0 0 0,0 0 0,0
16 ve diger | Smear Benign 15 93.8 7 77,8 0 0,0/ 0,117
grup -
Patolojik 1 6,3 0 0,0 0 0,0
Yetersiz 0 0,0 2 22,2 0 0,0
18 ve diger | Smear Benign 3 75,0 3 75,0 0 0,0/ 1,000
U] -
Erp Patolojik 1 25,0 1 25,0 0 0,0
Yetersiz 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Sadece Smear Benign 95 82,6 23 67,6 0 0,0/ 0,167
digerleri grup _
Patolojik 18 15,7 10 29,4 0 0,0
Yetersiz 2 1,7 1 2,9 0 0,0
16-18- Smear Benign 0 0,0 2 66,7 0 0,0(-
diger grup =
Patolojik 0 0,0 1 33,3 0 0,0
Yetersiz 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Kikare testi; Exact test;0:0,05

Tablo 10°da HPV tipleri ile Smear sonuglarinin kiyaslanmasi verilmis olup HPV 16
ve 18 iceren vakalarda benign smear sonucu %358,6, patolojik sonu¢ 9%35,9 olarak

saptanmistir. Diger HPV tipleri icin ise sonuglar %79,2 oraninda benign, %18,8 oraninda
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patolojik sonu¢ saptanmis olup sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)

(Tablo 10).

Tablo 10. HPV tipleri ile Smear sonuglarinin kiyaslanmasi

HPV grup
16 ve 18 iceren Digerleri
n % n % p
Smear grup Benign 75 58,6 118 79,2 p<0,001*
Patolojik 46 35,9 28 18,8
Yetersiz 7 5,5 3 2,0

Kikare testi; Exact test;0:0,05

Tablo 11°de HPV tipleri ile kolposkopi sonug¢larinin kiyaslanma verileri
degerlendirilmektedir. HPV 16 ve 18 igeren grupta malign olma oran1 %2,0, CIN2 ve iisti
sonuglar %50 ve CINI1 ve alt1 sonuglar %48,4 oraninda goriilmektedir. HPV 16 ve 18
disindaki tiplerde ise malignite goriilmeyip CIN2 ve iistii %22,8, CIN1 ve alt1 kolposkopi
sonucu ise %77,2 oraninda goriilmekte ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli

degerlendirilmektedir (p<0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. HPV tipleri ile kolposkopi sonuglarin kiyaslanmasi

HPV gruplari
16 ve 18 iceren Digerleri
n % n % p
Kolposkopi grup | CIN 1 ve alt1 62 48,4 115 77,2 p<0,001*
CIN 2 ve iistil 64 50,0 34 22,8
Malign 2 1,6 0 0,0

Tablo 12 ve 13’de HPV tiplerine gore Smear ve kolposkopi sonuglarinin
kiyaslanmas1 verilmistir. Buna gore smear sonucu benign olanlarin %38,9’'u HPV 16 ve
18, %61,1’1 diger HPV tiplerinden kdken almaktadir. Smear sonucu patolojik olanlarin
%62,2’s1 HPV 16 ve 18, %37,8’1 diger HPV tiplerinden kdken almaktadir. Kolposkopi
sonuglarinda ise CIN1 ve alt1 sonug¢ goriilme oranm1 HPV 16 ve 18°de %35,0 iken, diger
HPV tiplerinde %65 olarak degerlendirilmistir. CIN2 ve lstii sonuclar ise HPV 16 ve
18’de %65,3, diger tiplerde %34,7 oraninda goriilmektedir. Malignite sonuglarinin ise
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tamami1 HPV tip 16 ve 18 ile iliskili bulunmustur (p<0,05) (Tablo 12, 13). Kolposkopi

sonucunda toplam 2 hastada malignite saptanmistir (Tablo 13).

Tablo 12. HPV tiplerine gore Smear ve kolposkopi sonuglarmin kiyaslanmasi

HPV gruplari
16 ve 18 iceren Digerleri
n % n %
Smear grup Benign 75 38,9 118 61,1
Patolojik 46 62,2 28 37,8
Yetersiz 7 70,0 3 30,0
Kolposkopi grup CIN 1 ve alt1 62 35,0 115 65,0
CIN 2 ve ustu 64 65,3 34 34,7
malign 2 100,0 0 0,0

Tablo 13. HPV tiplerine gére Smear ve kolposkopi sonuglarinin kiyaslanmasi

Kolposkopi gruplari

CIN 1 vealtr | CIN 2 ve ustu malign

n % n % n % p

Smear beni HPV grup | 16 ve 18 0,009*
& &P 46 32,6 28 54,9 100,0 ’

—_—

grup igceren

Digerleri 95 67,4 23 45,1 0 0,0

Patolojik | HPV grup | 16 ve 18 0,005%
12| 400| 33| 767 100,0

—_—

igeren

Digerleri 18 60,0 10 23,3 0 0,0

Yetersiz | HPV grup | 16 ve 18 0,778
) 4 66,7 3 75,0 0 0,0
igceren

Digerleri 2 33,3 1 25,0 0 0,0

Tablo 14 ve 15°te smear, HPV tip ve konizasyon sonug¢larmin kiyaslanmasi ile ilgili
veriler degerlendirilmistir. Benign smear sonucu olan ve HPV tip 16 ve 18 tiplendirmeye
sahip grupta %2,7, diger tiplendirmeye sahip grupta %]1,7 oraninda maligniteye
rastlanmistir. Diger HPV tipleri nedeni ile malignite gelisenlerde; bir hastada HPV 31,
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diger hastada ise HPV 45 ve 58 pozitif saptandi. Ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli

bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 15). Patolojik smear sonucuna sahip, HPV tip 16 ve 18 ile

enfekte grupta malignite oram1 %6,5, CIN2 ve iistii sonu¢ %54,3 olarak saptanmis ve

sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 14). Konizasyon
sonucunda toplam 7 hastada maligniteye rastlanmistir (Tablo 15).
Tablo 14. Smear, HPV tipi ve konizasyon gruplarinin kiyaslanmasi
Konizasyon grup
konizasyona
gerek CIN 1 ve
goriilmedi alt1 CIN 2 ve iistii | Malign
N % N % N % N| % P
Smear benign |16 ve 18 igeren 48| 64,0 11| 14,7 14 18,7 2| 2,7 0,088
grup Digerleri 95| 80,5| 9| 7,6] 12| 102] 2| 1,7
Patoloji | 16 ve 18 iceren 14| 304 4, 87| 25 543 3| 6,5 0,004+
k Digerleri 17| 60,7 6| 21,4 5 1791 0] 0,0
Yetersiz | 16 ve 18 iceren 4| 57,1 1] 14,3 2 28,61 0| 0,0 0,788
Digerleri 2| 66,7 0| 00 1 33,31 0| 0,0
Tablo 15. Smear, HPV tipi ve konizasyon gruplarinin kiyaslanmasi
Konizasyon gruplari
Konizasyona
gerek CIN 1 ve CIN 2 ve
goriilmedi altt isti Malign
n % n % n % % p
Smear |benign HPV |16 ve 18 0,088
) 48 33,6 11 55,01 14| 53,8 50,0
grup grup |iceren
Digerleri 95 66,4 9 45,0 12| 46,2 50,0
Patolojik |HPV |16 ve 18 0,004+
) 14 452 4 40,0 25| 833 100,0
grup |iceren
Digerleri 17 54,8 6 60,0 5| 16,7 0,0
Yetersiz |HPV |16 ve 18 0,788
) 4 66,7 1| 100,0| 2| 66,7 0,0
grup |iceren
Digerleri 2 33,31 0 0,0 1| 333 0,0
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5. TARTISMA

Yaklasik olarak kanserle iligkili 15 HPV tipi mevcuttur ve bunlar yiiksek riskli,
kanserojenik veya kanserle iliskili olarak bilinirler (28). HPV 16 bu grubun en yaygin
olarak goriilen liyesi olup kansere ilerleme riski en yiiksek olanidir (29,30). Servikal kanser
diinya capinda kadinlar arasinda en sik goriilen 4. kanser tipi olup yilda 430.000 invazif
servikal karsinom tanis1 konulmakta ve yilda 260.000 servikal kanser iligkili 6liim
gerceklesmektedir (5). HPV’iin servikal karsinomla baglantili oldugunu gosteren birgok
kanit mevcuttur (1). Neredeyse servikal kanser vakalarinin tamami1 HPV enfeksiyonlarina

atfolunabilmektedir (6).

Calismamizda kolposkopi sonucunda 2 hastada malignite saptanmisken,
konizasyon sonucunda 5 hastada daha malignite saptanmistir. Servikal kolposkopi ile
saptanamayan anormal hiicreler konizasyon yontemi ile tespit edilebilmektedir (137). Shen
K ve arkadaslarmin (138) yapmis oldugu bir ¢alismada %59,3 oraninda konizasyon ve
kolposkopi sonuclarinda farkhiliklar oldugunu saptanmistir. Sonuglarimiz, endikasyon
varliginda, kolposkopik degerlendirme sonrast konizasyonla biyopsi ydntemine

basvurulmasinin malignite tespiti agcisindan gerekliligini teyit eder niteliktedir.

Aghakhani ve arkadaglarmm (139) yapmis oldugu bir ¢alismada HPV 16 ve 18 en
stk 26-30 yaslar arasinda goriildiigii saptanmistir. Newall ve arkadaslarinin (140)
Avustralya’da 1523 kadini1 dahil ederek yapmis olduklar1 bir ¢alismada; HPV 16 ve 18’in
en sik 30-39 yaslardaki kadinlarda tespit edildigi bildirilmistir. Calismamiz sonucunda
vardigimiz sonuglarda ise; HPV 16 ve 18’in 30-39 yaslar1 arasinda en en sik goriildigi
saptanmistir. Diger HPV tipleri ise 50-60 yas arasinda en yiliksek oranda saptanmis olup

dagilimda istatistiksel olarak anlam saptanmistir (p<0,05).

Insan viicut dokularmda lezyona sebep olabilen yiiksek riskli HPV genotipleri
arasinda; tip 16, 18, 26,31, 33, 35, 39, 45, 51, 53,56, 58, 59, 66, 68, 73 ve 82 sayilabilir
(34). HPV 16 servikal kanser vakalarimi %50’sinden HPV 18 de %20’sinden sorumlu
tutulmaktadir (6). De Sanjose ve arkadaslarinin (7) 14.249 kadindan alinan 6rneklerle
yapmis oldugu bir ¢alismada HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58’nde servikal kanserlerde %19
oraninda etken oldugu belirtilmektedir. Ayn1 ¢alismada HPV 16 ve 18’in invazif servikal
kanserlerin %71’inden sorumlu oldugu bildirilmektedir (7). Bizim calismamizda da bu
verilerle ayn1 dogrultuda olmak tizere; diger HPV tipleri nedeni ile malignite gelisen bir

hastada HPV 31, diger hastada ise HPV 45 ve 58 pozitif saptanmistir. Calismamizda HPV

31



tip 16 ve 18’de smear sonuclarmmin patolojik olma olasilig1 diger HPV tiplerine gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica HPV 16 ile enfekte bireylerde smear sonucu benign
olsa da malignite gelisebilmekte oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin takibinin
aksatilmamasi gerektigi sonucuna varilmistir. Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak;
smear sonuclarina bakildiginda patolojik olma potansiyeli en yiikksek tip HPV 16,
kolposkopi sonuglarina gére de maligniteye neden olma potansiyeli en yiiksek tipler HPV

tip 16 ve 18 olarak belirlenmistir.

Ding ve arkadaslarmm (141) yapmis oldugu bir calismada; kolposkopik
degerlendirme sonrasinda, HPV 16 nin HSIL ve iizeri lezyonlarla 6nemli 6lgiide iliskili
oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da buna paralel olarak, kolposkopi sonucunda
HPV 16 ve 18’de CIN2 ve iistii sonuglarin diger tiplere oranla daha sik goriildigi
saptanmustir. Sigurdsson ve arkadaslarmin (142) Izlanda’da yapmis olduklar1 bir ¢alismada
da; HPV 16 ve 18’in CIN2 ve lizeri lezyon ve servikal kanser gelisiminde 6nde gelen HPV
tiplerinden olduklar1 belirtilmistir. Yine bu dogrultuda c¢alismamizin kolposkopi
sonuglarinda; smear sonucu patolojik veya benign olan HPV 16 ve 18 hastalarinda;
malignite ve CIN2 ve {istii sonu¢ ¢ikma orani diger HPV tiplerine gore anlamli derecede

yiiksek saptanmistir.

Li ve arkadaglarinin (143) yapmis oldugu bir ¢calismada; 238 HSIL ve iizeri lezyonu
olan kadmin konizasyonu sonucunda en sik rastlanan HPV genotipinin HPV 16 (%46,2)
oldugu, ondan sonra da sirastyla HPV 58 (%26,5) ve HPV 52’nin (%16,9) geldigi
bildirilmistir. Bu genotiplerin tamami yiiksek riskli HPV  genotipleri olarak
nitelendirilmektedirler (7,34). Literatiire paralel olarak bizim ¢alismamizda da; konizasyon
sonucunda smear sonucu patolojik olan, HPV 16 ve 18 hastalarinda; malignite ve CIN2

veya tstii sonu¢ ¢ikma orani diger HPV tiplerine gore anlamli derecede yiiksektir.

Sonug olarak 6zellikle HPV 16 baskin olmakla birlikte, HPV 18 ve diger yiiksek
riskli HPV genotipleri (HPV 31, 45, 58) de CIN2 veya lizeri lezyonlar ve servikal kanser
acisindan risk olusturmaktadir. HPV 16 ve 18 disinda HPV 31, 45 ve 58 varliginda da
kolposkopik ve konizasyonla hastalarin degerlendirmesi servikal kanser tespitinde 6nemli
yer tutmaktadir. HPV 16’nin malignite potansiyeli yiiksek olup, benign sitoloji saptanan
hastalarin dahi dikkatli takip edilmesi, konizasyon gibi daha agresif bir tan1 yonteminin

kullaniminda, stiphe esiginin diisiik tutulmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1.

10.

11.

Kolposkopi sonucunda 3 hastada malignite saptanmisken, konizasyon sonucunda 4
hastada daha malignite saptanmustir.

HPV 16 ve 18’in 30-39 yaslar1 arasinda en sik goriildiigii saptanmistir. Diger HPV
tipleri ise 50-60 yas arasinda en yiiksek oranda saptanmis olup dagilimda
istatistiksel olarak anlam saptanmistur.

Smear sonuclarinda patolojik olma potansiyeli en yiiksek tip HPV 16°dir.
Kolposkopi sonuglarina gore malignite saptanma potansiyeli en yiiksek HPV tipleri
HPV tip 16 ve 18°dir.

HPV 16 ile enfekte bireylerde smear sonucu benign olsa da malignite
gelisebilmektedir. Bu hastalarin takibinin aksatilmamasi gerekir.

HPV tip 16 ve 18’de smear sonuclarinin patolojik olma olasiligi diger HPV
tiplerine gore daha yiiksektir.

Kolposkopi sonucuna gére HPV 16 ve 18’de CIN2 ve {istii sonuglar diger tiplere
oranla daha sik goriilmektedir.

Kolposkopi sonucunda smear sonucu patolojik olan HPV 16 ve 18 hastalarinda;
malignite ve CIN2 ve iistii sonu¢ ¢ikma orani diger HPV tiplerine gére anlaml
derecede yiiksektir.

Kolposkopi sonucunda smear sonucu benign olan, HPV 16 ve 18 hastalarinda;
malignite ve CIN2 ve iistii sonu¢ ¢ikma orani diger HPV tiplerine goére anlaml
derecede yiiksektir.

Konizasyon sonucunda smear sonucu patolojik olan, HPV 16 ve 18 hastalarinda;
malignite ve CIN2 veya istii sonu¢ ¢ikma orani diger HPV tiplerine gore anlamli
derecede yiiksektir.

HPV 31,45,58 pozitif hastalarda smear sonucu negatif olsada kolposkopik

degerlendirme agisindan yeni ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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