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OZET

Tekli ve Coklu HPV Pozitifligi Olan Hastalarin Sitolojik ve/veya
Histopatolojik Sonu¢larimin Karsilastirilmasi

Amac: Bu ¢alismanin amaci, HPV tip 16, HPV tip 18 ve diger yiiksek riskli HPV
tiplerinin tek bagina veya kombine olarak bulunmasinin sitolojik ve histopatolojik
sonuglar lizerindeki etkilerini incelemektir. Calismada, HPV pozitifligi olan
hastalarin sitolojik anormallikleri ve histopatolojik lezyonlar1 karsilastirilarak, farkli
HPYV tiplerinin klinik sonuglari tizerindeki etkileri degerlendirilecektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif ¢alisma, 2018-2023 yillar1 arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'na
bagvuran ve HPV pozitifligi saptanmis hastalarin hastane otomasyon sisteminden
elde edilen verileri kullanilarak gerceklestirildi. Kaydedilen demografik veriler,
sitolojik ve histopatolojik veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.Verilerin
istatistiksel analizi i¢in SPSS Version 27 kullanildi. Belirtilen tarihler arasinda
Papsmear + HPV bakilan hasta sayisinin 9074 oldugu goriildii. Hastane otomasyon
verileri incelendiginde bu hastalarin 825 tanesinde bir veya birden fazla HPV
pozitifligi mevcuttu. Bu hastalarin 17 tanesi 21 yas altinda olmas1 sebebiyle, 19
tanesi de alinan materyalin yetersiz gelmesi sonucu ¢alisma dis1 birakildi. Geriye
kalan 789 hastanin 177 tanesi de kolposkopileri dis merkezde yapilmis oldugu igin
calismaya dahil edilmedi ve toplam 612 hasta dosyasi ¢caligmaya dahil edildi. Hasta
dosyalarindan elde edilen veriler toplam 7 gruba ayrildi ancak 5 grubun
karsilagtirmali analizi gergeklestirilebildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 39,3 + 10,6 olarak
saptandi. Hastalarin % 14,9 ‘unda endokrin hastalik mevcut iken, % 4,7 sinde
immiinolojik hastalik tanist vardi. % 20,8 hasta sigara kullanicis1 idi. %8,7 hastada
HPV pozitifligi tespit edildi. Bu hastalarin yiizdelik olarak dagilimlarina bakildiginda
HPV tip 16 % 17,4 oraninda tespit edilmisken, diger yiiksek riskli HPV tipleri %
63,8 olarak tespit edildi. HPV tip 18 ise % 4,9 oraninda saptandi. HPV tip 16 ve
diger yiiksek riskli HPV pozitiflikleri % 10,9 oraninda tespit edilmisken, ¢alismadaki
popiilasyonda HPV tip 16 ile HPV tip 18 birlikteligi hi¢ goriilmedi. Olgularin
sitolojik ve histopatolojik verileri incelendiginde %15,5 inde (612 olgunun 95’inde)
smear anormalligi mevcuttu. Bu anormal smear sonuglarin %71,6’s1t ASC-US olarak
raporlandigi tespit edildi. HPV 16+diger ytiksek riskli pozitif coklu grubu ile HPV16
grubu arasinda diislik dereceli servikal intraepitelyal sitoloji acisindan anlamli fark
tespit edilmis olup bu oran HPV16°da %1,8 iken HPV 16+Diger grubunda %16,1
olarak bulundu. Kolposkopik biyopsi verilerinde ise, HPV diger grubunda CIN2
%?2,6 ; CIN3 %0,6 oraninda goriilmekteyken HPV 16 grubunda CIN2 ve CIN3 ayr1



ayr1 her biri %12,7 oraninda goriildiigii saptandi. HPV 16+diger yiiksek riskli
grubunda ise CIN2 ve CIN3 sirasiyla %12,9 ve %3,2 oraninda goriildii.

Sonu¢: HPV enfeksiyonlar1 premalign ve malign lezyonlara sebep olmasi nedeniyle
kadin saglig1 bakimindan krtik bir dneme sahiptir. Calismamizda alt1 yillik bir siireyi
(2018-2023) kapsayan retrospektif analizimizde 612 uygun hastada bakilan sonuglara
gore diger yiiksek risk HPV tipleri en sik goriilen HPV tip grubu olarak goze
carpmakta iken; HPV 16, tiim sitolojik ve histopatolojik sonuglar dikkate alindiginda
en onkojenik tip olarak goze carpmaktadir.

Literatiirde tartismali olan en ©Onemli konulardan biri olan ¢oklu HPV
pozitifliklerinin klinik yansimasidir. Bizim ¢alismamizda HPV 16 ve diger yiiksek
risk HPV kombinasyonunun, diisiik dereceli lezyon bakimindan HPV 16 grubuna
gbre lstiin, yiiksek dereceli lezyon insidansi bakimindan ise geride yer aldig
goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: HPV, serviks kanseri, kolposkopi, konizasyon, smear



SUMMARY

Comparison of Cytological and/or Histopathological Results of
Patients with Single and Multiple HPV Positivity

Objective: The aim of this study is to examine the effects of the presence of HPV
type 16, HPV type 18, and other high-risk HPV types alone or in combination on
cytological and histopathological outcomes. In this study, the effects of different
HPV types on clinical outcomes will be evaluated by comparing the cytological
abnormalities and histopathological lesions of patients with HPV positivity.

Materials and Methods: This retrospective study was conducted using data
obtained from the hospital automation system of patients who applied to the
Department of Obstetrics and Gynecology at Karadeniz Technical University Faculty
of Medicine between 2018-2023 and were found to be HPV positive. Recorded
demographic data, cytological, and histopathological data were statistically
evaluated. SPSS Version 27 was used for the statistical analysis of the data. It was
observed that the number of patients who underwent Pap smear + HPV testing
during the specified period was 9074. Upon reviewing the hospital automation data,
one or more HPV positivity was found in 825 of these patients. Seventeen of these
patients were excluded from the study because they were under the age of 21, and 19
were excluded due to insufficient material obtained. Of the remaining 789 patients,
177 were not included in the study because their colposcopies were performed at an
external center, and a total of 612 patient files were included in the study. The data
obtained from the patient files were divided into a total of 7 groups, but a
comparative analysis of 5 groups could be performed.

Results: The mean age of the patients included in the study was 39.3 + 10.6.
Endocrine disease was present in 14.9% of the patients, while 4.7% had a diagnosis
of immunological disease. 20.8% of the patients were smokers. HPV positivity was
detected in 8.7% of the patients. When the distribution of these patients was
examined in percentages, HPV type 16 was detected at a rate of 17.4%, while other
high-risk HPV types were detected at 63.8%. HPV type 18 was found at a rate of
4.9%. While HPV type 16 and other high-risk HPV positivities were detected at a
rate of 10.9%, the coexistence of HPV type 16 and HPV type 18 was not observed in
the study population. When the cytological and histopathological data of the cases
were examined, smear abnormalities were present in 15.5% (95 of the 612 cases). It
was found that 71.6% of these abnormal smear results were reported as ASC-US. A
significant difference was found in terms of low-grade cervical intraepithelial
cytology between the HPV 16 + other high-risk positive multiple group and the
HPV16 group, with this rate being 1.8% in HPV16 and 16.1% in the HPV 16 +
Other group. In colposcopic biopsy data, CIN2 was observed at a rate of 2.6% and
CIN3 at a rate of 0.6% in the HPV other group, while CIN2 and CIN3 were each
observed at a rate of 12.7% separately in the HPV 16 group. In the HPV 16 + other



high-risk group, CIN2 and CIN3 were observed at rates of 12.9% and 3.2%,
respectively.

Conclusion: HPV infections are of critical importance in terms of women's health as
they can lead to premalignant and malignant lesions. In our six-year retrospective
analysis (2018-2023), other high-risk HPV types stand out as the most common HPV
type group according to the results in 612 appropriate patients; HPV 16, on the other
hand, stands out as the most oncogenic type when all cytological and
histopathological results are taken into account.

One of the most controversial issues in the literature is the clinical reflection of
multiple HPV positivities. In our study, it is seen that the combination of HPV 16
and other high-risk HPV is superior in terms of low-grade lesions compared to the
HPV 16 group but is inferior in terms of high-grade lesion incidence.

Keywords: HPV, cervical cancer, colposcopy, conization, smear
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KISALTMALAR VE SIMGELER DiZiNi

ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (Amerikan

Kolposkopi ve Servikal Patoloji Toplulugu)

AGC-NOS: Atypical glandular cells not otherwise specified (Baska tiirlii
belirtilmemis atipik glandiiler hiicreler)

ASC-US: Atypical squamous cells of undetermined significance (Belirtilmeyen

Ooneme sahip atipik skuamoz hiicreler)

ASC-H: Atypical squamous cell cannot exclude high-grade lesion (Yiiksek dereceli

lezyonlarin diglanamadig: atipik skuamdz hiicreler)

CIN: Cervical intraepithelial neoplasia (Servikal intraepitelyal neoplazi)
DNA: Deoksiribontikleik asit

ECC: Endoservikal Kiiretaj

HIV: Human immunodeficiency viriis (Insan immiin yetmezlik viriisii)

HSIL: High-grade cervical intraepithelial lesion (Yiiksek dereceli servikal
intraepitelyal lezyon)

HPV: Human papilloma virus

LSIL: Low-grade squamous intraepithelial lesion (Disiik dereceli servikal
intraepitelyal lezyon)

NAAT: Niikleik asit amplifikasyon testi

PCR: Polymerase chain reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu)
SKB: Skuamo-kolumnar bileske

TZ: Transformasyon zonu

vii
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Resim 1: Calismanin akis diyagrami



1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri en sik jinekolojik malignitelerden biri olup her yil yiizlerce
kadinin 6liimiine sebep olmaktadir (1). Insan papillomaviriis enfeksiyonlar1 (HPV),
serviks kanserinin hem 6ncii lezyonlarinin hem de serviks kanserinin en 6nemli
sebebi olarak goriilmektedir. Ozellikle tip 16 ve tip 18 gibi yiiksek riskli HPV tipleri

kansere gidigin en 6nemli tipleridir (1).

HPV’ nin onkojenik potansiyeli, sebep oldugu enfeksiyonun siiresine, HPV * nin
tipine ve hastanin bagisiklik durumuna gore farklilik gdstermektedir. Ornegin, HPV
tip 16, serviks kanseri vakalarinin yarisindan fazlasindan sorumlu tutulmakta iken,
tip 18 daha az sik olmasina ragmen adenokanserden esas sorumlu tutulan tip olarak
gbze carpmaktadir (1,2). Bunlardan daha az bilinen ancak son zamanlarda ¢okca
calismanin ve arastirmanin konusu olan diger yiiksek riskli tipler de azimsanmayacak
siklikta goriilmekte ve hem Oncii lezyonlara hem de kansere yol agtiklar

bilinmektedir.

Serviks kanserinin erken tanisi etkin tarama yontemleri ile miimkiindiir. En
onemli tarama Papsmear ve HPV taramasinin kombine kullanimi ile olmaktadir.
Hem sitolojik hem de gerektiginde yapilan histopatolojik incelemeler sayesinde

serviks kanseri oncii lezyonlarinin ve kanserin tanis1 konmaktadir (1,2).

HPV enfeksiyonlari tek bagina olabilecegi gibi, kombine tiplerin de enfeksiyonu
goriilebilir. Bu tiir enfeksiyonlarin nasil seyredecegi ile ilgili literatiirde farkl

sonuglar bulunmaktadir ve netlik yoktur (3).

Calismanin amaci, tekli veya ¢coklu HPV pozitifliklerinin sitolojik ve

histopatolojik sonuglar iizerindeki etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. UTERIN SERVIKSIN ANATOMIi, EMBRiIYOLOJIi VE HiSTOLOJiSi

2.1.1. Uterin Serviksin Anatomisi

Serviks, vajen ile uterin kavite arasinda bulunan, alt kism1 vajen i¢inde,
iist kismi vajen iizerinde yerlesmis, yaklasik 4 cm uzunlugunda ve 3 cm
genigliginde bir organdir (4). Silindir veya koni sekilli olarak tanimlanmistir
(5). Gebeligin sonuna kadar fetiisii uterus iginde tutmak ve buna ilaveten
dogum esnasinda giivenli bir pasaj saglamak icin ozellesmistir (6). On
kisminda mesane, arka kisminda bagirsak yapilari, lateral bolgelerinden

tireterler ve lateral ve superiordan uterin arterler ile komsulugu bulunmaktadir.

Serviks, internal iliyak arterden ¢ikan uterin arterlerin servikal dallarindan
beslenir. Serviksin venleri de arterlere paralel seyir i¢inde olup lenfatikleri iliaca
communis, eksternal iliyak, internal iliyak, obturator ve parametriyal lenf
nodlarina drene olur. Serviksi innerve eden sinirler hipogastrik pleksustan
gelmektedir. Endoservikste otonom (sempatik ve parasempatik) sinir uglarina
ilaveten duysal sinir uglar1 fazla iken ektoservikste duysal sinir uglari nispeten
daha azdir (4).

Vajen i¢indeki serviks kismina vajinal porsiyo (portio vaginalis) denmektedir.
Serviksin distal yani kaudal sinir1 eksternal os, proksimal yani sefalik sinirini ise
internal os olusturmakta olup ikisi arasinda endoservikal kanal bulunmaktadir
Vajen ile servikal eksenin birbirine gore olan konumlari“versiyon”, servikal eksen
ile uterin korpusun birbirine gore olan konumlar i¢in ise “fleksiyon™ terimleri
kullanilmaktadir ve wvajen ile ektoserviksin arasinda kalan girinti seklindeki
bolgelere servikse gore olan konumlarina gére anterior, posterior ve lateral
forniksler denmektedir (7, 8).

Uterus en sik olarak kadinlarin yaklasik yarisinda antevert ve antefleks

pozisyonda bulunmaktadir®



Prepubertal, reprodiiktif ve postmenopozal donemlerde serviksin uterin
korpusa gore boyutunun oranlar1 degismektedir. Reprodiiktif ¢agda uterin korpus
servikse oranla yaklagik 2 kat daha biiyiik iken hormonal stimiilasyonun heniiz
baslamadig1 prepubertal ve atrofinin gergeklestigi postmenopozal donemlerde ise
tam tersi serviks, korpusa oranla yaklasik 2 kat daha biiyiikk boyutta
goziikmektedir (9).

Servikse anteriordan puboservikal fasya, posteriordan uterosakral
ligamentler ve lateral bolgelerden ¢ift tarafli olarak transvers servikal (ya da
kardinal) ligamentler tutunmaktadir. Gebe olmayan kadinlarda bu yapilar serviksi
pelvisin orta hizasinda tutmaya yardimci olmaktayken gebe kadinlarda ise dogum

esnasinda serviksin yerinde durmasini saglar (10).

Serviks adolesanlarda sert kivamda pembe, gebelerde ise 6. ila 8. gestasyonel
haftalardan itibaren mavimsi renkte goriilebilir. Bu mavimsi goriiniime servikal
siyanoz veya Chadwick isareti de denmektedir. Nullipar kadinlarda eksternal os
acikligmin goriiniimii kiigiik ve yuvarlak sekilli iken dogum yapmis kadinlarda
horizontal bir yarik seklinde goriilmektedir. Bazen servikste Nabothi bezlerinde
retansiyon Kistleri goriilebilmektedir ve bu Kkistler tek veya ¢ok sayida

olabilmektedir. Renk olarak ise grimsi mavi veya berrak goriiniimde olabilirler (11).



2.1.2. UTERIN SERVIiKSIiN EMBRiYOLOJiSi

Serviksin gestasyonel donemde embriyoda olusumu, uterusun geri
kalaninin olusumundan bagimsiz degildir. Besinci ve altinci gebelik haftalarinda
iki ¢ift indiferansiye genital kanal bulunmakta olup bunlar Miiller
(paramezonefrik) ve Wolff (mezonefrik) kanallardir. Sekizinci haftadan itibaren
normalde erkek Y kromozomunda bulunan SRY geninin ve anti-Miillerian
hormonun (AMH), disi embryoda bulunmamasi1 Wolff kanallarinin gerilemesine
ve Miiller kanallarmin geliserek kadin genital sisteminin bir kismini
olusturmasina 6nayak olur. Miillerian organlar; uterus, uterin tubalar, serviks ve
vajen Ust 1/3’udir (9, 12-14). Cift tarafli olarak paramezonefrik duktuslar
tirogenital sinlise dogru ilerlerler. Miiller duktusunun Wolff duktusuna paralel
giden ilk kism1 ve horizontal yerlesimli olup Wolff kanalin1 6nden caprazlayan
ikinci kismindan uterin tubalar, ortada kars: tarafile birlesen vertikal tigiincii

kismindan ise uterus, serviks ve vajenin tist kismi olusmaktadir (9).

Miillerian sistemin gelisimi EMX2, HOXA13, LIM1, PAX2 ve WNT dabhil
bir dizi genlerin ekspresyonu ve sinyal molekiilleri tarafindan yonetilmektedir. Bu
genlerin ekspresyonlarindaki anormallikler didelfis ve bikollis bikornu gibi ¢ift
serviks ve ¢ift servikal os olusumu ile sonuglanabilecek Miillerian duktus

anormallikleri ile sonuglanabilmektedir (15).

2.1.3. UTERIN SERVIKSIN HiSTOLOJiSi

Serviksin endoservikal kanal kismi koliimnar veya glandiiler epitel ve
ektoservikal kism1 skuaméz epitel ile doselidir ve bu ikisinin kaynasma bolgesine
skuamokoliimnar bileske (SKB) denmektedir. Ektoserviksin matiir ¢ok katli non-
keratinize skuamoz epiteli Lugol boyasini glikojenden zengin olmasi sebebiyle

tutar ve Schiller test negatiftir. Boyay1 tutmayan immatiir alanlar ise Schiller



pozitif olarak degerlendirilir. Epitelin matiirasyonu 0strojen bagimlidir.
Dolayistyla menopoz sonrasi donemde doku daha frajil ve atrofik hale gelir. Vajen
ve ektoserviksin skuaméz epiteli bazal, parabazal, ara (intermediate) ve yiizeyel
(stiperfisyal) tabakalardan olusmaktadir. Bazal tabakada tek sira biiyiik niikleuslu
hiicreler, parabazal tabakada iki ile dort tabaka immatiir hiicreler, ara tabakadadort
ile alt1 tabaka intraseliiler alanlarla ayrilmis hiicreler ve yiizeyel tabakada ise bes
ile sekiz tabaka yassi, kiigiik ¢ekirdekli ve glikojen iireten, yiizeyden kolaylikla
ayrilabilen hiicreler bulunmaktadir. Endoserviksin mukus salgilayan koliimnar
(glandiiler) epitelinde ise glikojenizasyonyoktur, dolayisiyla Lugol boyasiyla renk
degisimi goriilmez ve endoserviks i¢i papiller projeksiyonlar olusturur (4, 8, 16).
Koliimnar epitel, tek kathidir ve mukus salgisi hormonal kontrol altindadir.
Oviilasyon donemi ince mukus, oviilasyon sonrasi donemde ise yogun kivamda

mukus salinimi ger¢eklesmektedir (8).

Serviks ¢ogunlukla fibr6z bag dokudan olusmus bir organdir ve hiicre dis1
matriksinde Tip | ve Tip I kollajen, elastin ve proteoglikanlar bulunmaktadir.
Bazal membranda bir miktar Tip IV kollajene de rastlanmaktadir. Buna ilaveten
serviksin yapisindaki hiicresel elemanlar diiz kas dokusu, fibroblastlar, kan
damarlart ve epitel dokudan olusmustur. Proksimalden distale bag doku
artmaktayken, distalden proksimale kas dokusu artmakta ve doku myometriyuma
daha da benzer hale gelmektedir (6, 8, 17). Gebelik esnasinda kollajen sentezi
artmakta ve enzimler yardimiyla serviks bag dokusu, bir yeniden modellenme
(remodelling) progesine girmektedir (18). Gebe olmayan kadinlarda servikal kanal
neredeyse nazal kikirdak kivaminda bir sertlie sahipken, gebelik ve dogum
durumlarinda olduk¢a yumusar ve doku igerigi ve kivami agisindan servikal
olgunlagsma da denilen birtakim degisiklikler gecirir (7). Kollajen, intraseliiler
alanda ve ekstraseliiler alanda hem servikal hiicreler hem de polimorfoniikleer
l6kositlerden salinan kollajenazlar tarafindan servikal dokunun kivamini
ayarlayacak sekilde yikima ugratilmaktadir. intraseliiler alanda zayif
prokollajenlerin yikimi, yeni zayif kollajen dokunun olusmasini, ekstraseliiler
alanda ise kollajenlerin yavas yikimi dokunun olgunlagsmasina ve yumusamasina,

bdylece serviksin dogum igin uygun hale getirilmesine katkida bulunmaktadir (6).



Bu yeniden modelleme progeslerine ilaveten dekorin ad1 verilen proteoglikanlarin
miktarinin, kollajen miktarina olan oraninin artmasi ve fibroblastlardan salinan
hidrofilik hyaliironik asit molekiillerinin su miktarin1 artirmalar1 sonucunda da
kollajen diliie olmakta ve serviks terme yakin gebelerde yumusamaktadir (6, 19-

22).

Serviksin skuamoz ve glandiiler epitelleri arasinda yer alan
skuamokoliimnar bileskesi puberte, gebelik, menopoz veya hormonal
stimiilasyonlarla yer degistirmektedir. Yenidoganlarda SKB ektoservikste iken
menarsta artan Ostrojenlerin etkisiyle, glandiiler hiicrelerde metaplazi gergeklesir
ve SKB i¢e dogru itilir. Boylece orijinal SKB ile yeni aktif SKB’ lerin arasinda bir
transformasyon zonundan (TZ) soz edilir. Servikal intraepitelyal neoplaziler
(CIN), genel olarak TZ epitelinde gelismektedir (8). Insan papillomaviriisiiniin
(HPV) serviks tizerinde yaptig1 histopatolojik degisiklik Koss ve Durfee
tarafindan 1956’da koilositik atipi olarak gézlemlenmistir (23). Yogunlasmis
sitoplazmanin, normal skuaméz epitel hiicrelerine gore 3 kat daha biiyiimis olan
hiperkromatik displastik hiicre niikleusu etrafindaki kavitasyon olusumunu
cevrelemesi ile karakterizedir ve bu histopatolojik goriiniimler Papanicolaou ile
Hematoksilen ve Eozin boyalari ile secilebilmektedir (24, 25). Koilositoz 6zellikle
diisiik dereceli servikal intraepitelyal lezyon (LSIL) tanisinda patognomoniktir.
Bununla birlikte herzaman LSIL’de bulunmasi sart degildir (24). HPV nin
koilositoz olusturucu etkisi asagida da bahsedilecek olan E4 proteininin hiicre
iskeletini bozmast ile iliskili bulunmustur (26). Elektron mikroskobu ile koilositler

icerisinde HPV’ye ait viral partikiiller goriilebilmektedir (27).



2.2. INSAN PAPILLOMAVIRUSUN BiYOLOJiSi VE ONEMIi

Insan papillomaviriisleri (HPV) 200°den fazla alt tiirii bulunan,
papillomaviridae ailesine dahil epitelyotropik, zarfsiz, ¢ift iplikli DNA viriisleridir
(28, 29). HPV agiz, tonsiller, bogaz, aniis, erkeklerde penis ve kadinlarda vulva,
vajina ve servikste enfeksiyonlara ve lezyonlara yol agmaktadir. Bu lezyonlardan
benign olanlarina sigil, verrii veya papilloma denilmektedir ve agiz, eller, ayaklar
ve larinks gibi degisken viicut bdlgelerinde bulunabilmektedir. HPV
enfeksiyonlart potansiyel olarak epitel dokuda displastik, pre-malign ve malign
doniistimlere sebep olabileceklerinden HPV bir onkojen viriis olarak
tanimlanmistir. 200 civar1 alt tiir iginde 40 kadar1 alt anogenital traktiiste
enfeksiyona yol agmaktayken, HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58ve
59’u igeren on iki kadar alt tip kadin ve erkek genital organlarda, orofarinks ve
larinkste karsinojenik etki agisindan yiiksek riskli olarak tanimlanmistir (30, 31).
HPV’nin neredeyse tiim serviks kanserlerine, anal kanserlerin %90’1na, vajinal
kanserlerin %70 kadarina ve wvulvar kanserlerin de %40’ma yol actig
belirtilmektedir (30). Bunlardan HPV16 en onkojenik olup serviks kanserlerinin
yaridan fazlasinin altinda yatan nedendir. Yine CIN3’iin de yaklasik %45 kadari
HPV 16 iliskilidir (30, 32). HPV 18 daha ¢ok servikal adenokanser ile iliskilidir.

Adenokanserlerin

%40’1inda neden olarak HPV 18 goriildiigli bildirilmistir. HPV 16 ve 18 birlikte
degerlendirildiklerinde tiim serviks kanserlerinin yaklasik %70’ini, skuamoz
hiicreli serviks kanserlerinin %68’ini ve serviks adenokanserlerinin de %85
kadarinda altta yatan neden olduklar1 bildirilmistir (30). HPV 45’in de serviks
kanserlerine neden olan tiim HPV’ler igerisinde HPV 16 ve 18’den sonra iigiincii

onemli tip oldugu ortaya stiriilmistiir (33).

Tarihte Antik Yunan ve Romalilar tarafindan dokiimante edildigi bilinen
sigillerin bulasic1 olduklar11907°de Italyan doktor Giuseppe Ciuffo tarafindan &ne
stiriilmiistiir (34). 1949°da elektron mikroskop ile HPV tanimlanmistir (35). Dr.
Harald zur Hausen tarafindan ise 1983 yilinda HPV 16’nin, 1984 yilinda HPV



18’in servikal neoplazilerdeki rolii gosterilmis ve bu biiyiik bir ¢igir agmistir (36,

37). Dr. zur Hausen bu bulusu ile 2008 Nobel T1p Odiiliine layik goriilmiistiir.

HPV enfeksiyonu diinya c¢apinda en sik goriilen seksiiel gecisli
enfeksiyonlardan biridir. Seksiiel aktif insanlarin ¢ogunda HPV enfeksiyonu
oldugu diistiniilse de semptomatik olan ve aktif lezyona yol acan enfeksiyonlar
daha az oranda goriilmektedir. Cogu yetiskinin HPV ile enfekte oldugu ve genital
HPV’nin 14-59 yas arast kadinlarda yaklasik %40 oraninda gorildigi
calismalarda bildirilmistir (30, 38). Yine bir ¢alismada prevalans en yliksek olarak
20-24 yaslar arast goOsterilmistir. Yasla beraber prevalansin azaldigi
diisiiniilmektedir (39). ilk defa ortaya ¢ikan HPV enfeksiyonunun daha ¢ok 25 yas
altt geng eriskin kadinlarda goriildiigii belirtilmektedir. Cogu HPV enfeksiyonu
genc kadinlarda ve adolesanlarda kendiliginden geriler ve diistik riskli HPV tiirleri
ile enfekte olanlarin HPV’den temizlenmesi, yiiksek riskli HPV’lere gore daha
olasidir (30). Yiiksek riskli HPV ile 6 aydan fazla devam eden enfeksiyonlarin
servikal intraepitelyal neoplaziye doniisme orami Trottier’in 2009 tarihli
randomize kontrollii ¢alismasina gore %65’lere varabilmektedir ve yiiksek riskli

HPV’nin persistansi yas ile artmaktadir (40).

HPV non-keratinize skuamoz epitel ve servikste eski ve yeni SKB
arasindaki skuam6z metaplazi alanlarini iceren TZ epitelini enfekte etmektedir.
Skuamdz metaplazinin gorece daha aktif oldugu donemler olan geng kizlarda ve
gebe kadinlarda HPV’nin enfeksiyon olusturma ihtimali daha yiiksektir. Yas
ilerledikge ortaya ¢ikan lezyonlarin re- enfeksiyondan ziyade &nceki

enfeksiyonun ilerlemesi sonucu oldugu yorumuna varilabilir.

Gegigin skuamlar yolu ile oldugu disiiniilmektedir. Dolayisiyla bazi
viriislerde goriilen hiicre lizisine yol agmasi s6z konusu degildir. Penetratif
seksiiel iliski, oral-genital ve el-genital buluslarina ilavetenortak kullanilan cinsel
objelerden de HPV bulas diistiniilmektedir (30).



HPV genomu sirkiilerdir ve genomda dokuz agik okuma c¢ergevesi (ORF)
bulunmaktadir. Bir diizenleyici bolgeden baska HPV’nin patojenitesinden
sorumlu alt1 erken (E) ve iki ge¢ (L) gen bulunmaktadir. Bu alt1 erken gen E6,
E7, E1, E2, E4 ve E5’tir. Geg bolgeden ise iki gen enkode edilir. Bunlar L1 ve
L2 olup ilki major kapsid proteini ve ikincisi minor kapsid proteinidir. Erken ve
gec kavramlar eksprese edildikleri epitel doku seviyesi ile ilgilidir. Erken genler
bazal membran ve bazal hiicrelerde eksprese edilir ve DNA’nin korunmasi,
replikasyon ve transkripsiyon ile ilgilidir. Bunlardan E6, hiicre i¢indeki p53
timor supresor geninin degradasyona ugramasi ile ilgilidir. Geg (L1 ve L2)
proteinler kapsid proteinleri olup iist epitelyal katmanlarda eksprese edilir.
Mikrotravmave epitel abrazyonlarinda bazal membran ve bazal hiicreleri enfekte
etme yetenegini viriise kazandirirlar (41). HPV asilar1 geg genlere karst humoral

immiiniteyi saglamak tizere tasarlanmistir (30).

HPV in situ hibridizasyon, niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) ve
PCR ile tetkik edilebilmekte olup pratik kullanimda olan yiiksek riskli HPV
testleri genellikle NAAT mantigia goére sonug vermektedir. Hastalarda diisiik

riskli HPV arastirmasi yapmak 6nerilmemektedir (30).



2.3. SERVIKOVAJINAL ANOMALILER VE SERVIKAL
ANOMALILERIN SITOLOJi VEHISTOLOJISI

Servikal intraepitelyal anomalilerin persistan yiiksek riskli HPV
enfeksiyonu ile iliskili oldugu belirtilmektedir (42). Bununla birlikte ilerleyen yas
da bir etkendir. HPV ile iliskili servikal anomalilerin risk faktorleri arasinda ¢oklu
partner veya erkek partnerin ¢oklu partnerinin olmasi ileerken baslangigh seksiiel
aktivite one stirlilmiistiir. Buna ilaveten tiitiin kullanimi1 da risk faktorleri arasinda
bildirilmektedir. Parite de risk faktorleri arasinda gosterilse de patogeneze dair net
bir agiklama getirilememistir. Gebelik sirasinda olan immiin supresyon, bununla
birlikte serviksin hormonal maruziyeti, vajinal dogumdaki doku travmalar1 gibi
durumlar paritenin yol agabilecegi artmis servikal intraepitelyal neoplazi riskini
aciklamak icin One siirilmiis mekanizmalardan bazilaridir. Ayrica HIV pozitifligi
ve organ transplanti gibi immiinokompromize durumlarda da servikovajinal
anomali riskinin arttig1 bilinmektedir (30). Sosyoekonomik diizeyin disiikliigiiniin
de yine tarama sikliginin azalmasi ile iliskili olabileceginden servikovajinal
anomaliler acisindan risk faktorii oldugu ABD’de yas, irk, fakirlik derecesi gibi
degiskenlerin servikal kanser insidansi iizerindeki etkisine dair yapilan bir

caligmada ileri stiriilmistiir (43).

Jinekolojik muayenede servikal anomaliler genellikle gozle goriilemezler ve
ozel boyalar yardimi ile kismen viziialize edilebilirler. Sitoloji alinmasi servikal
neoplazilerde tarama testi olarak kullanilir ve amaci ise erken evrede servikal
anomalilerin teshis ve tedavisidir. Sitoloji yaninda HPV testi (ko-test) veya tek
basina HPV testi de yakin zamanlarda tarama testi olarak olduk¢a 6nemkazanmistir
(30).

Sitoloji i¢in yapilan Pap testinin (Papanicolaou) spesifitesi %98’lere
varmaktayken, sensitivitesi iseyiiksek dereceli lezyonlarda %45-65 aras1 ve genel
anlamda ise %30 ila %87 arasinda degismektedir. Bir lama yayma seklinde

yapilan konvansiyonel Pap smear ve sivi bazli sitolojinin ikisi de ABD
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rehberlerinde kabul goérmiistiir. Sivi bazli sitolojinin sensitivitesinin gorece
konvansiyonel Pap smear’e gore daha listiin olduguna dair yapilmis bir ¢alisma
mevcuttur (30, 44, 45). Servikal adenokanserlerin taramasinda ise Pap testinin

diistik sensitivitesi bu tip servikal kanserlerin prevalansini artirmistir (46).

Sitolojideki yalanci negatifli§in, anormal hiicreleri smear ile toplamadaki
basarisizlia veya tarayan kisinin hiicreleri smiflandirmasindaki hatalara bagl
olabilecegi One siiriilmiistiir. Pap testin menstriilasyonda alinmasindan ve ayrica son
bir ile iki giin i¢inde vajinal iligki, dus, tampon veya son bir hafta i¢in intravajinal

uygulanan ilaglardan kaginilmasi testin dogrulugu agisindan 6nemlidir (47).

Yiiksek riskli HPV DNA testi sitolojiye nazaran daha sensitif ve en az sitoloji

kadar spesifik olarakkabul gormiistiir (48).
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2.3.1. BETHESDA SIiSTEMi

Servikal sitolojinin sonuglar1 Bethesda sistemine gére yorumlanmakta olup
bu sistem sitoloji sonuglarina bir standardizasyon getirmistir. 1988, 1991, 2001 ve
2014 revizyonlar1 mevcuttur. 2014 Bethesda sistemine goére servikal sitoloji

yorumunda su hususlar mevcuttur (30, 49):

Ornek tipi
Konvansiyonel (Pap smear) Sivi bazli sitoloji (Pap testi)
Diger

Ornek yeterliligi
Degerlendirme i¢in yeterli

Degerlendirme i¢in yeterli degil (nedeni belirtilir)

Genel kategorizasyon (opsiyonel)

Intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif Epitel hiicre

anormallikleri

Diger

Cikarimlama/sonuglar

Intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif Epitel

hiicre anormallikleri
Non-neoplastik bulgular
Hiicresel varyasyonlar (atrofi, keratoz, metaplazi)

Reaktif hiicresel degisiklikler (enflamasyon, tamir, radyasyon)

Posthisterektomide glandiiler hiicre durumu
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Organizmalar
Trichomonas vaginalis

Candida tiirleri ile uyumlu fungal organizmalar Herpes simplex
virlis ile uyumlu hiicresel degisiklikler Sitomegaloviriis ile
uyumlu hiicresel degisiklikler Actinomyces tiirleri ile uyumlu

bakteri icerigi
Diger  non-neoplastik  bulgular
(opsiyonel)
Diger
>=45 yasindan biiyiik kadinlarda endometriyal  hiicreler diger malign

neoplaziler (belirtilir)

Yardima testler (kisa bir tanimlama ve rapor belirtilir) Bilgisayar

yardimh ¢ikarimlama (cihaz ve sonug belirtilir)

Egitimsel notlar ve yorumlar (opsiyonel olarak klinik takip ve oneriler rapora

eklenerek belirtilir)

2014 tarihli Bethesda sistemine gore epitel hiicre anormallikleri su sekilde

siiflanmaktadir (6):

Skuamoz hiicre

Atipik skuamoz hiicre (ASC):

belirlenemeyen Oneme sahip (ASC-US) HSIL ekarte
edilemeyen (ASC-H)

Diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (LSIL) Yiiksek dereceli

skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)Skuamdz hiicreli karsinom

Glandiiler hiicre

Atipik
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Endoservikal hiicreler, endometriyal hiicreler, glandiiler hiicreler

(AGC)Neoplastik yoniinde diisiindiiren atipik

Endoservikal, glandiiler (AGC) Endoservikal adenokarsinom

in situ Adenokarsinom

Endoservikal, endometriyal, ekstrauterin, baska tiirlii belirtilemeyen
(NOS)
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ORNEK TiPi

Konvansiyonel lama yayma seklinde Pap smear veya ThinPrep ve SurePath

gibi s1v1 bazli sitolojilerérnek tipleridir.

ORNEK YETERLILIGi

Sitolojide ornek yeterliligi “yeterli” veya “yeterli degil” olarak
raporlanmaktadir. Bu kategori hiicrelerin yeterliligi veya enflamasyon veya kan
tarafindan dokunun maskelenmesi ile ilgilidir ve transformasyon zonunun (TZ) olup
olmamasi 6rnek yeterliligini etkilemez. Bununla birlikte TZ varligi, endoservikal
hiicreler ve skuamo6z metaplazi alanlar1 sonuca rapor edilir (30). En az 5000 (8ile 20
bin normal araliktir) hiicre yeterli gériilmekte olup bununla birlikte atrofi ve post-

histerektomide vajinal cuff smearlerinde bu esik 2000’e kadar diisebilmektedir (49).

Yeterli olmayan sitoloji 2 ila 4 ay iginde tekrarlanir ve tekrar yetersiz gelirse
kolposkopi onerilir(50).
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2.3.2. SITOLOJIDE EPIiTEL HUCRE ANORMALLIKLERI

2.3.2.1. SKUAMOZ HUCRE ANORMALLIKLERI

ASC-US

Onemi belirlenemeyen atipik skuamdz hiicre yani ASC-US olarak
belirtilen sitolojilerde anormal skuaméz hiicre degisiklikleri izlenmekle beraber
bu kesin bir servikal intraepitelyal neoplazi tanisi konulmasi igin yeterli degildir
(51). HPV testi bu durumda genellikle 6nerilmekte, negatif ¢ikan olgularda 3 yil
sonra kontrol sitoloji dnerilirken, pozitif ¢ikan olgularda ise yonetimin LSIL gibi
yiritilmesi  Onerilmektedir. ASC-US en sik rastlanan servikal sitolojik
anormalliktir (30, 52).

ASC-H

HSIL’in ekarte edilemedigi atipik skuamoz hiicre varligi yani ASC-H
olarak bilinen bu epitel hiicre anormalliginde HSIL ekarte edilemeyen fakat
sitolojik olarak HSIL kriterlerini karsilamayan atipik skuaméz hiicreler
goriilmektedir. HPV testi sonucu ne olursa olsun kolposkopi onerilmektedir ve
histolojik olarak vakalarin %25 kadar1 HSIL olarak sonuglanmaktadir.
Skuamokolumnar bileske kolposkopide viziialize edilmelidir. Edilemezse tanisal

bir eksizyon islemi onerilmektedir (30).

LSIL

CIN1’e denk diisen bu hiicresel anormallik smear sonuglarinin %?2’sinde
goriilmekle birlikte %85 oraninda geriler (52). Cogunlukla HPV testi pozitif
gelmektedir ve HPV testi yerine direkt kolposkopi dnerilmektedir (30).

HSIL
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CIN2 ve CIN3, karsinom in situ terminolojilerine denk diisen bu
anormallikte kolposkopi o6nerilmektedir. %1 ile 2 oraninda invaziv kanser
histolojide ¢ikabilmektedir. ASC-H gibi kolposkopi esnasinda skuamokolumnar
bileske vizualize edilemezse tanisal eksizyon yapilabilir. Ayrica gebeligi olmayan
ve ¢ocuk istemi ile ilgili bir anamnezi olmayan hastalarda sitoloji sonucuna gore

eksizyon yapilabilir (30).

2.3.2.2. GLANDULER HUCRE ANORMALLIKLERI

Binde ii¢ oraninda sitolojide bu sonug ile karsilagilabilir ve AGC
durumunda endometriyum vediger kadin genital sistem kanserleri, meme, over

ve kolon kanseri risklerinin yaninda serviksin skuamoz hiicreli kanserinin de

riski artmaktadir (30, 52, 53).

KARSINOM

Nadir olarak sitoloji karsinom (skuamdz veya adenokanser) olarak

sonuglanir ve bu ¢ogunluklailerlemis serviks kanserinin bir gostergesidir (52).

DIGER
Noroendokrin tiimor, sarkom, lenfoma ve melanom da anormal sonuglar

arasinda gosterilmektedir(52).
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2.3.3. KOLPOSKOPi

Kolposkopi, 1sikli ve biyiitilmiis bir goriintii sunan kolposkop isimli
enstriimanla yapilmakta olup serviks kanserinin ve dncii lezyonlarinin erken tespit
edilmesinde ve onlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. 1925 senesinde Alman
hekim Hans Hinselmen tarafindan tanimlanmistir. Kolposkop ile vulvadan servikse
kadar kadin genital yolunun goriintiilenmesi saglanmaktadir. Boylece yukarida da
belirtildigi gibi yardimsiz goriilemeyen servikal ve diger kadin alt genital lezyonlar
vizualize edilebilmektedir. Anormal Pap testinde lezyon lokalizasyonu, lezyonun
uzanimi veya biyopsi planlantyorsa alinacak yerin segilmesinde, pozitif yiiksek
riskli HPV ile enfekte hastalarin, asetik asit ile muamele edilen servikste lezyon
gbriinlimii olan hastalarin, postkoital, postmenopozal veya aciklanamayan anormal
kanamasi olan hastalarin, tedaviye ragmen persistan enflamasyon sitolojisi sonucu
gelen hastalarin, persistan vajinal akinti ve kasinti mevcut hastalarin ve servikal
lezyonlar icin tedavi alip tedavi takibi yapilan hastalarin degerlendirilmesinde
kolposkopi endike olarak belirtilmistir. Yiiksek riskli HPV negatif olup ASC-US ve
LSIL olarak sonuglanan sitolojilerde direkt kolposkopi yapilmasi ise
onerilmemektedir. Yiksek dereceli sitolojilerde veya yiiksek dereceli lezyon ekarte
edilemeyen atipik skuamoz hiicreli  sitolojilerde ise Onerilmektedir (54).
Kolposkopinin sensitivitesi %50 ila 80 olarak bildirilmektedir. Kolposkopide
baslica kullanilan ¢ozeltiler salin, %3-5 asetik asit ve Lugol iodin’dir. Salin, servikal
mukusu temizler, asetik asit mukolitik etki gosterir ve dakikalar iginde geri dontislii
bir sekilde hiicresel proteinleri denatiire eder. Servikal neoplazilerin oldugu alanlar
daha yogun sekilde goziikiir. Lugol iodin ise glikojenden zengin matiir epiteli
gosterir  ve kahverengi boyanir. Dolayisiyla displastik  hiicreler matiir
olmadiklarindan Lugol ile efektif boyanamazlar ve sarimtirak goriiliirler (Schiller
testi) (30, 54). Normal bulgularda servikal orjinal skuamoz epitel, endoserviksin
kolumnar epiteli ile ikisi arasindaki transformasyon zonu goriilebilir. Anormal
bulgular arasinda 16koplaki, hiperkeratoz, asetik asit muamelesini takiben beyaza
boyanan asetowhite epitel, yiizeysel kapillerlerin anormal vaskiiler yapilanmalarina
isaret eden mozaisizm ve punktuasyon goriiniimleri ve erken stromal invazyonu

gosteren atipik damarlanmalar vardir (55).
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2.3.4. SERVIKAL BiYOPSI

Serviksten biyopsi endoservikal kanaldan ve ektoserviksten punch biyopsi ile veya

konizasyon

prosediirii
ile
alinmaktad

1r.

2.34.1.
Ektoservika

| Biyopsi

Kolposkopi esnasinda asetowhite goriilen epitel alanlarindan biyopsi alinmasi
onerilmektedir. Biyopsilerin ¢ok sayida alinmasinin (2 ila 4 farkli alandan)
onemli ol¢iide CIN lezyonu yakalayabilecegi 6n goriilmektedir. Biyopsi alinacak
alandan servikal biyopsi forsepsi ile (Tischlerveya Burke) anestezi gereksinimi
¢ogu zaman olmaksizin biyopsi alinir ve basi ile hemostaz saglanabilir. Ayrica
Monsel soliisyonu ile muamele veya biyopsi yerlerine giimiis nitrat uygulanimida

hemostazi saglamak i¢in yapilabilecekler arasindadir (54, 56).

2.3.4.2. Endoservikal Biyopsi

2006 yilinda Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Toplulugu (ASCCP)
tarafindan ABD icin endoservikal kanal kiiretajinin uygulanmasi gerekliligi
acisindan ilk defa olarak bir fikir birligine varilmigtir (57). 2012°de yapilan bir
giincellemeyle kiiret ile endoservikal kanal biyopsisi (endoservikal kanal
kiiretaji/ECC), kiiret kullanilirsa daha spesifik ve firca ile daha sensitif
bulunmustur (58). Kiiretaj Kevorkian-Younge kiireti ile yapilabilir ve ileri geri
ve tirbiison seklinde rotasyonlarla hiicreler toplanabilir. ECC, yiiksek dereceli
servikal sitoloji halinde (HSIL, ASC-H, AGC, karsinom), HPV 16 ve 18
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pozitifliginde, caligmalarda prekanser6z lezyonlar acisindan daha yiiksek risk
teskil edebilmesi nedeniyle p16/Ki67 ile ikili boyanmis olgularda, kolposkopide
skuamokolumnar bileskenin tamamen vizualize edilemedigi olgularda, daha
Once bilinen veya siipheli servikal prekanser yoniinden tedavi gérmiis olgularda
ve CIN2’nin gozlemlenerek takibi segeneginde karar vermis hastalarda
onerilmektedir. Buna ilaveten 40 yas iizeri olup herhangi bir sebepten
kolposkopi yapilan biitiin hastalara eszamanli olarak ECC onerilmektedir. Gebe
olmayip kolposkopi yapilmast gereken tiim hastalarda kabul edilebilir olarak
belirtilmistir. Gebelerde ise serviks yumusamasi ile artan perforasyon riskinden,
fetal membranlara ve plasentaya gelecek olasi zarardan dogacak gebelik

kayiplarindan dolay1 6nerilmemektedir (59).
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2.3.5. SERVIKAL HiSTOLOJi SONUCLARI

Histolojik olarakLSIL CIN1’e, HSIL ise CIN2 ve CIN3’e karsilik
gelmekte olup ASCCP rehberlerine gore yonetim yaklagimi genel kabul
gormistiir. 2019 yilinda yaymlanan ASCCP rehberlerinde artik sonug¢ bazli
degil, risk olasilig1 bazli kolposkopi, biyopsi veya tedavi onerileriverilmektedir.
Histolojiye gore yapilacak yonetimde oncelikle hasta popiilasyonu 25 yasindan
kiigiik ve bliytlik olarak ayrilmistir. Bunun nedeni 25 yasindan geng hastalardaki
HPV enfeksiyonu ve CIN2’nin spontan gerilemesi ve bu yaslarda kanserin
diisiik insidansidir (50).

CIN1/HISTOLOJIK LSIL

LSIL yerine Alt Anogenital Skuaméz Terminoloji (Lower Anogenital
Squamous Terminology/ LAST) rehberlerince CIN1 teriminin kullanilmasi
onerilmistir (50). CIN1’in spontan gerilemeihtimali yliksektir. Sitolojik veya
histolojik LSIL/CIN1 i¢in bu sebeple direkt tedaviye gegis dnerilmemektedir.
Bununla birlikte persistan CIN1, 2 yil boyunca devam eden lezyonlar igin

kullanilir ve bu grupta ablasyon gibi bir tedavi segenegi kabul edilebilir (30).

CIN2-CIN3 / HISTOLOJIK HSIL

Histolojik yiiksek dereceli servikal lezyonu olan hastalarda 6n planda tedavi
prosediirleri 6nerilmektedir. Bunun da nedeni olarak hem prekanser6z lezyonlarin
eradike edilme sans1 hem deHSIL’in malign invaziv kansere doniisme ihtimalidir.
Tanisal eksizyon gizli bir invaziv kanseri ekarte etmek amaciyla yapilir.
Takiplerde HSIL’in tekrarlamasi veya niiksetmesi halinde ise tekrar eksizyon
prosediirii  Onerilir ve ablasyon Onerilmemektedir. CIN2 olarak ozellikle
belirtilmis ve parite agisindan kaygilar1 olan gen¢ kadinlarda {ist yas limiti

olmaksizin gozlemsel yaklasim yapilabilmekte ise de persistan CIN2’de, CIN3’te
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ve kolposkopide SKB’ nin yeterince vizualize edilemedigi olgularda hastanin

parite endiseleri dikkate alinmaksizin tedavi yaklagimlar 6nerilmelidir (30).

ADENOKARSINOM IN SITU (AIS)

AIS insidanst giin gectikce artmaktadir. Diagnostik eksizyon prosediirleri
AlIS’te Onerilmektedir. Cilinkii invaziv bir kanseri dislamak, AIS’in multifokal
olabilmesi, endoservikal kanalda derin yerlesimli olabilmesi nedenleriyle
onemlidir. Eksizyon tiirii olarak cerrahi sinirlart olabildigince iyi gorebilmek adina
LEEP yerine soguk konizasyon Onerilebilmektedir. Histerektomi, invaziv kanser

olmayan ve ¢ocuk istemi olmayan hastalarda AlS varliginda 6nerilmektedir (30).
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2.4. SERVIKS KANSERININ EPIiDEMiYOLOJiSi VE HISTOLOJISI

Serviks kanseri, jinekolojik kanserler iginde diinya capinda en sik,
kadinlarda goriilen tiim kanserlerde ise WHO 2022 verilerine gére meme, akciger
ve kolorektal kanserlerin ardindan 662,301 yeni vaka ile dordiincii en sik
karsilagilan malignitedir (30, 60). Diinya ¢apinda yine WHO verilerine gore bir
yillik siirecte 350,000’ yakin 6liime sebep olmustur ve bu erkek ve kadin karisik
tim malignitelerde 9. en yiiksek mortalite sayisina tekabiil etmektedir. Ayrica
bolgesel bazda Asya ve Afrika’da insidans, prevalans ve mortalite bakimindan en
yiiksektir (60). Serviks kanserinin tarama sikligi, gelismemis sosyoekonomik
bolgeler ve iilkelerde daha diisiiktiir. Oyle ki yeni serviks kanseri vakalarinmn
%3801 gelismekte olan iilkelerde ortaya ¢ikmaktadir (61). Serviks kanserinin risk
faktorleri arasinda yukarida belirtilen persistan HPV enfeksiyonu ve diisiik
sosyoekonomik diizey haricinde konaga bagli erken yasta cinsel aktivite, ¢oklu

seksiiel partnerler, sigara ve artmis parite de bulunmaktadir (62, 63).

Cogu (%99) serviks kanseri gen¢ kadinlarda baglayan persistan HPV
enfeksiyonu iliskili olup, konaga yani hastaya baglh faktorler de enfeksiyonun
maligniteye doniisiimiinde rol oynamaktadir (30, 61). Yiiksek riskli HPV
enfeksiyonu 25 yas alt1 kadinlarda en yiiksek prevalansa sahip olmaklaberaber, geng
yaslarda HPV’nin viicuttan klirensi daha olasidir. Calismalar gostermistir ki, serviks
kanserine bagli oOliimler ise 40 ile 50 yaslar arasinda en yiliksek rakamlara
ulagmaktadir (61). Daha once de belirtildigi gibi HPV 16 en onkojenik tip olarak
kabul gérmektedir. Serviks kanserlerinin kabaca yarisinin altinda yatan nedendir.
HPV 18’in adenokanserlerin %40’1inda neden olarak bulundugu bildirilmistir. HPV
16 ve 18 bir arada diistintildiigiinde serviks kanserlerinin biitiiniin %70 civarini,
skuamo6z hiicreli serviks kanserlerinin %68’ini ve serviks adenokanserlerinin de
yaklagik %85’inin altta yatan sebebidir (30). HPV 45’in de serviks kanserlerine
neden olan tiim HPV’ler icerisinde HPV 16 ve 18’den sonra ii¢lincii 6nemli diger

yiiksek riskli tip oldugu belirtilmektedir (33).
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Histolojik olarak karsilagilan iki ana tip skuaméz hiicreli karsinom ve
adenokarsinom olup kiiresel Olgekte yapilan bir g¢alismada skuaméz hiicreli
karsinom %82.7 ve adenokarsinom %12.1 olarak bulunmustur (64). Son 30 senede
adenokarsinom histolojisindeki serviks kanserlerinin insidansindaskuamdoz hiicreli
karsinomlara nazaran artis yasanmistir ve bu skuaméz hiicreli prekanserdz
lezyonlarin daha iyi taranabilmesine baglanmistir (65). Bir baska belirtilmesi
gereken konu da adenokarsinomlarin endoservikal mukus iireten hiicrelerden
genellikle koken almasit ve bu sebepten Klinik olarak belirti vermeye basladigi
zamana kadar gizli olarak kalabilmesidir (30).

Diger serviks tiimdrleri arasinda adenoskuamoz (miks) tip, berrak hiicreli
karsinom, ve noroendokrin orijinli serviks kanserleri bulunmaktadir.
Noroendokrin hiicreli kanserler bilyiik vekiiciik hiicreli olarak ikiye ayrilir ve
oldukga agresif seyirlidirler. Diger nadir tiirler arasinda sarkomlar, lenfomlar ve
melanomlar bulunmaktadir. Servikste mavi veya siyah iilsere nodiiller

melanomlari diistindiiriir (30).
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2.5. ASCCP 2019 REHBERLERINE GORE ANORMAL
SITOLOJi VE HISTOLOJi YONETIiMi

Anormal sitoloji yonetimi ile ilgili detayli rehberler Amerikan Kolposkopi
ve Servikal Patoloji Toplulugu (American Society of Colposcopy and Cervical
Pathology: “ASCCP”) tarafindan belirli araliklarla yaymlanmaktadir. Son rehber
2019’da yayinlanmis olup algoritma bazli tablolarla sunulacaktir. 2019 rehberleri
ile bir 6nceki rehberler arasindaki temel fark sonug bazli algoritmalardan artik risk
bazli algoritmalara gecistir. Burada ozellikle dikkate alinan risk CIN3 veya iizeri
(CIN3+) lezyonlarmn olusma riskidir (50).

ASCCP’nin en giincel 2019 rehberinde 6nceki rehberlere gore su degisiklikler
goze carpmaktadir(50):

- Sonug degil, risk bazli yonetim 6nerilmektedir.

- Kolposkopinin negatif HPV veya ko-test taramasi olan diisiik dereceli

lezyonu olan bazihastalarda atlanma olanagi belirtilmistir.

- Hizlandirilmis (yani biyopsi alinmadan tarama sonucuna gore) tedavi ile ilgili
daha genis agiklamalar yapilmistir. Yiiksek dereceli lezyonlarda ve 25 yasindan
biiyiik gebe olmayan kadinlarda >%60 CIN3 ve tizeri (CIN3+) lezyon riski
mevcutsa Onerilmekte ve risk %25 ile 60 arasinda ise kabul edilebilir olarak
goriilmektedir. Ayrica yine HSIL sitoloji ve HPV 16 pozitifligihalinde veya hig
taranmamis veya nadiren taranmis herhangi bir yiiksek riskli pozitif HPV ve
HSIL birlikteliginde hizlandirilmis tedavi Onerilmektedir. Hizlandirilmisg
tedavide hasta ile tedavinin gebelik sonuglar1 {izerindeki etkileri ile ilgili

konusulmalidir.

- Histolojik HSIL de eksizyonel tedavi ablasyona tercih edilir ve Adenokarsinom

in situ’da da eksizyon onerilmektedir.

- CIN1 igin takip 6nerilmektedir. Bununla birlikte tedavi igin persistans 2 yil ve

daha fazlasi olarakbelirtilmistir.
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HSIL i¢in HSIL (CIN2) ve HSIL (CIN3) seklinde bir terminoloji 6nerilmistir.

HPV pozitifligi olan olgularda refleks sitoloji testi 6nerilmistir. Bunlarda
yiksek riskli  sitoloji olgularinda hizlandirilmig  (histoloji  sonucu

beklenmeksizin yapilan) tedavi 6nerilmistir.

Onceden de oldugu gibi HPV16 ve 18 ile enfeksiyonu olan hastalar CIN 3 ve
kanser riski agisindan en yiiksek riski tasidiklari igin sitoloji sonuglarinda

herhangi bir anormallik olmasa dakolposkopi ve biyopsi gerekli bulunmustur.

Biyopsi sonucu yiiksek riskli servikal intraepitelyal lezyon (HSIL CIN2 / CIN
3) veya adenokarsinom in situ (AIS) gelen olgularda tedavi sonrasi en az 25
yillik siiregte 3 senede bir HPV testi veya ko-test yapilmasi 6nerilmektedir.
2012 rehberlerinde 5 yillik aralikla yapilan ve ne zaman kesilecegi kesin
olarak belirtilmeyen takip taramalar1 dnerilmisse de yeni kanitlara gore lezyon
riski 25 yil en azindan siirmekte olup 5 yillik tarama sikligina geri

doniilebileceginedair olumlu kanit bulunamamustir.

ABD i¢in FDA onayli HPV Kkitleri 6nerilmistir. FDA onay1 olmayan HPV
DNA veya mRNAtestleri sadece ko-test olarak sitoloji ile kombine edilirlerse

kullanilabilir seklinde onerilmistir (50)
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Sekil-1: ASCCP 2019 REHBERLERINE GORE RiSK BAZL|I ALGORITMA

CIN3+ lezyon riski bagvuru
aninda %4’e esit veya daha
fazla m1?

4 .

= Su anki CIN3+ riski
%60-100 ise hizlandirilmis
(sitoloji sonucuna gore)
tedavi

= %25-59 Hizlandirilmig

tedavi veya kolposkopi
- %4-24 Kolposkopi

_ y

F A

= 5 yillik CIN3+ riski
>9%0.55 ise yilda 1 kontrol

= 9%0.15-0.54 ise 3 yilda bir
kontrol

= <%0.15 ise 5 yilda bir
kontrol

_ Y,
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25-65 YAS ARASI KADINLARDA SECILMIS SITOLOJi VE HPV
SONUCLARI ICIN “SUANKI CIN3+” RISKI VE YUKARIDAKI
ALGORITMA iLE UYUMLU YONETIM ONERISI

2013-2017 arasinda Kaliforniya’daki bir merkezde elde edilen verilere gore
onceden tarama Oykiisiitolmayan hastalarda bakilan “su anki CIN3+” risk oranlari

ve yonetim Onerileri su sekilde verilmistir(66).

HPV negatif Sitoloji intraepitelyal lezyon ve malignite agisindan negatif %0
(Bes yillik CIN3 riski

%0.12 — 5 yilda bir takip)

HPV negatif ASC-US: %0.04 (Bes yillik CIN3+ riski %0.4 — 3 yilda bir
takip)

HPV negatif LSIL: %1.05 (Bes yillik CIN3+ riski %1.96 — Yilda 1 takip)
HPV negatif ASC-H: %3.42 (Kolposkopi-6zel durum)

HPV negatif AGC: %1.07 (Kolposkopi-6zel durum) HPV negatif HSIL+
%25.21 (Kolposkopi veya tedavi)

HPV pozitif / Sitoloji intraepitelyal lezyon ve malignite acisindan negatif %2.13
(Bes yillik CIN3+riski %4.8 — Yilda 1 takip)

HPV pozitif / ASC-US: %4.45 (Kolposkopi) HPV pozitif / LSIL: %4.27
(Kolposkopi)

HPV pozitif / ASC-H: %25.73 (Kolposkopi veya tedavi) HPV pozitif / AGC:
%26.27 (Kolposkopi veya tedavi) HPV pozitif / HSIL+ %48.86 (Kolposkopi

veya tedavi)

HPV 16 pozitif / Sitoloji intraepitelyal lezyon ve malignite agisindan negatif:
%5.3 (Kolposkopi)HPV 16 pozitif / ASC-US: %8.99 (Kolposkopi)

HPV 16 pozitif / LSIL: %11.27 (Kolposkopi)
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HPV 16 pozitif / ASC-H: %27.76 (Kolposkopi veya tedavi)HPV 16 pozitif /
AGC: %36.14 (Kolposkopi veya tedavi) HPV 16 pozitif / HSIL+: %60.17
(Tedavi)

HPV 18 pozitif / Sitoloji intraepitelyal lezyon ve malignite agisindan negatif:
%3 (Kolposkopi-Yiiksek riskli HPV pozitif oldugu igin 6zel durum)

HPV 18 pozitif / ASC-US: %3.54 (Kolposkopi-6zel durum)HPV 18 pozitif /
LSIL: %3.05 (Kolposkopi -6zel durum) HPV 18 pozitif / ASC-H: %15.33
(Kolposkopi)

HPV 18 pozitif / AGC: %33.03 (Kolposkopi veya tedavi) HPV 18 pozitif /
HSIL+ %30.25 (Kolposkopi veya tedavi)

29



Sekil-2: Anormal glandiiler hiicre (AGC) varh@inda yonetim

Atipik endometriyal
hiicrelerin varlig1 harig tiim alt
kategoriler/Herhangi HPV

sonucu

Kolposkopi (+ gebe olmayan
hastada endoservikal biyopsi)
ve endometriyal drnekleme
(yas =35 veya <35 ama
anormal kanama, obezite veya
kronik anoviilasyon gibi
endometriyal hiperplazi risk

faktorleri varsa)

i

Atipik endometriyal hiicreler

Endometriyal ve endoservikal
ornekleme (kolposkopi de ayrica
yapilabilir)

Endometriyal patoloji yok ise —>

Kolposkopi
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Sekil-3: Yetersiz sitoloji gelmesi halinde yonetim

HPV testi yok veya
sonug bilinmiyor

PV pozitif (genotip

bilinmiyor) (>25 yag) | |HFY 16+ veya 18+

H
HPV negatif (>25 yas) [

4 )

Yas temelli taramayi 2 ila 4 ay sonra tekrar et
Kolposkopi

/
J -

Yetersiz

Anormal Negatif

ASCCP 2019 ASCCP 2019
rehberlerine gore yonet rehberlerine gore yonet

Sekil-4: Intraepitelyal lezyon veya malignite acisindan negatif olup
transformasyon zonu veya endoservikal hiicrelerden yoksun

sitolojilerin yonetimi



21-29 yas arast (HPV testi ile >30 yas
triyaj onerilmemektedir.)

HPV(-) HPYV bilinmiyor/yok
Rutin taramalarin %
devami /
3 yil sonra tekrar
sitoloji (kabul

edilebilir)

HPV (+)

HPYV testi

(tercihan)

Veya
genotipleme

6019 ASCCP rehberlerine gore yonet )

1 y1l iginde
HPV testi
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Sekil-5: 25 yasindan geng¢ hastalarda sitolojik anormalliklerin yonetimi

<<25 yas ASC-US veya LSIL ) GZS yas ASC-H veya HSIL )

1 y1l sonra sitoloji Refleks HPV testi
- efleks esti ;
) (ASC-US olgularinda) Kolposkop;

HPV(+)
HPV(-)
v
d N 3
CRutin taramalar )

SIL/malignite
acisindan negatif ASC-H veya AGC
veya ASC-US veya HSIL
veya LSIL
\_ PN

1 y1l iginde
sitoloji tekrari Kolposkopi
>ASC-US

2 kez negatif

Rutin taramalar (<25 yas
i¢in sitoloji, >25 yas i¢in
HPV temelli testler
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Sekil-6: 25 yasindan geng¢ hastalarda Histolojik LSIL (CIN1) yonetimi

ASC-US veya LSIL’i o
. ASC-H veya HSIL’1 takiben
takiben
1 yil sonra sitoloji tekrari ] ASCCP 2012 nshbenlerine
gore yonet
Negatif/ASC-US veya LSIL ASC-H/HSIL/AGC

1 y1l sonra sitoloji tekrari

Negatif \ZASC-US
Rutin taramalarin devami ] @olposkopi
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Sekil-7: Histolojik HSIL yonetimi

Kolposkopi - SKB’nin
vizualizasyonu

SKB ve lezyonlarm iist limitinin vizualize edilememesi
veya niikseden CIN2 ve lizeri lezyonlar veya endoservikal
ornekleme CIN2 ve iizeri ya da derecelendirilmemis

1
Dlagno"stlk - Diagnostik eksizyonel
prosediir ya da ablasyon =

prosediir
I 1 §

( 6 ay sonra HPV genotipli test )
Negatif / \ Herhangi anormal sonug

@PV genotipli testi y1lda 3 kez tekrarla j 2019 ASCCP rehberlerine

gore yonet
Hepsi negatif \

@ az 25 yil 3 yilda bir HPV genotipli test )
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2.6. SERVIKAL INTRAEPITELYAL ANOMALILERDE
DIAGNOSTIK VE TERAPOTIKPROSEDURLER

Bu baglik altinda servikal intraepitelyal lezyonlarin sitoloji sonuglarina
gore hizlandirilmis tedavi veya nihai patoloji sonuglarina goére yapilan tedavi

yontemlerine deginilmistir.

ABLASYON

Servikal intraepitelyal neoplazi yonetiminde baglica ablasyon teknikleri
kriyoterapi, gaz temelli olmayan elektrik enerjisi ile kriyoterapi ve
termoablasyondur. WHO tarafindan diisiikk gelirli ve LEEP gibi eksizyonel
prosediirlerin yapilamadig: iilkelerde 6zellikle karbondioksit (CO2) veya nitréz
oksit (N20) gazlarinin servikal dokular1 dondurup hiicresel nekroza yol ac¢tig1 gaz
temelli kriyoterapi onerilmistir. Kriyoablatif tedavilerde CIN3 igin kiir oranlari
yapilan ¢aligmalarda %77 ila93 arasinda degigsmektedir ve eksizyonel prosediirlerle
bu bakimdan benzerlik tasir (67-69).

Genel anlamda endoservikal biyopside yiiksek dereceli lezyonlar
ve/veya SKB ‘nin kolposkopide tam olarak vizualize edilemedigi

durumlarda ablatif tedaviler 6nerilmemektedir (30).

EKSIZYONEL PROSEDURLER

Invaziv kanser olasilig1 yiiksek bulunan ASC-H, HSIL, AGC ve AIS gibi
yiiksek dereceli sitolojilerde, kolposkopide lezyon ve skuamokoliimnar bileskenin
tam gorilemedigi riskli olgularda, HSIL (CIN3) ve AIS histolojilerinde ve
endoservikal biyopside yiiksek dereceli lezyonlarda eksizyonel prosediirler hem

diagnostik hem de terapotik amaglarla 6nerilmektedir (30).
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LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure - Halka bigimli
elektrocerrahi eksizyon prosediirii) veya diger adiyla LLETZ (Large Loop Excision
of the Transformation Zone- Transformasyon zonunun biiyilk halka bigimli
eksizyonu) 1989’da Prendiville ve arkadaslar1 tarafindan servikal intraepitelyal
lezyon tedavisinde gelistirilmis olup halka bi¢imindeki servikal dokunun
¢ikartilmasi esasina dayanir (70). Kolay ve lokal anestezi ile yapilabilmesi 6nemli
avantajlaridir. Patolojik numunenin sinirlarinda 1s1l hasara yol agabilmesi, 6zel
egitim gerektirebilmesi, prosediir sonrast kanama riski ve duman inhalasyonu
acisindan teorik de olsa bir risk tasimasi dezavantajlari arasinda belirtilmistir.
Preterm dogum gibi olumsuz reprodiiktif sonuglara yol agip agmadigi ise su ana
kadar kesinlesmis degildir. Caligmalar bu konuda birbirine karsit gorislere

sahiptirler ve heniiz fikir birligine varilamamistir (30).

Soguk konizasyon, bistliri yardimiyla lokal veya genel anestezi altinda
yapilir ve diger eksizyonel yontemlere karsilastirildiginda patolojide incelenecek
dokuya termal hasar vermemesi yoniiyle 6ne ¢ikar (71). Bununla birlikte artmis
kanama riski, daha uzun siiren bir prosediir olmasi, anestezi ihtiyacinin goérece
daha ¢ok olmasi ve istenmeyen reprodiiktif sonuglara yol acabilmesi gibi

dezavantajlar1 da bulunmaktadir (30).
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3. GEREC VE YONTEM

2018 — 2023 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji Poliklinigi’ ne bagvuran,
muayeneleri sirasinda Papsmear alinmig ve HPV incelemesi yapilmis olan hastalarin
verileri retrospektif olarak incelendi. Arastirma i¢in Karadeniz Teknik Universitesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul’ undan onam alindi (No: 2024/41) (Ek-1).

3.1. Arastirmaya Kabul Edilme Kriterleri

*2018 - 2023 yillar1 arasinda poliklinik muayeneleri sirasinda Papsmear

alinmis ve HPV incelemesi yapilmis olan hastalar
*Hastane otomasyon sisteminde tiim klinik verilere ulasilabilen hastalar

(Birden fazla Papsmear leri olan hastalarin ilk Smear leri incelemeye

alinmustir)

3.2. Arastirmaya Kabul Edilmeme Kriterleri

*2018 - 2023 yillart arasinda poliklinik muayeneleri sirasinda Papsmear

alinmis ancak HPV incelemesi yapilmamis olan hastalar

* Hastane otomasyon sisteminde tiim klinik verilere ulagilamayan hastalar
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3.3. Kaydedilen Demografik Veriler

Asagidaki veriler tiim hastalar i¢in kaydedilmistir;

*Yas

*QGravida, parite, abortus ve kiiretaj 6zge¢misi
*T1bbi ve cerrahi 6zge¢mis

*lac kullanimi

*{lag alerjisi

*Menopozal durum

*Sigara kullanimi

3.4. Arastirmada Kaydedilen Sitolojik ve Histopatolojik Veriler

Retrospektif veri incelemesinde HPV pozitifligi saptanan hastalar tiim
Papsmear ve HPV incelemesi yapilan hastalardan ayiklandi ve bu hastalarin hem
sitolojik verileri hem de ileri inceleme yapildiysa histopatolojik degerlendirme

verileri kaydedildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Belirtilen yillar arasinda jinekoloji poliklinigine bagvuran hastalarin dosyalar1
retrospektif incelendikten sonra veriler toplandi ve verilerin istatistiksel
degerlendirilmesi i¢in Sosyal Bilimler igin Istatistik Programi (SPSS) 'nin Versiyon
27 kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun tespiti i¢in Shapiro-Wilk
testi kullanmilmistir. Tekli ve c¢oklu HPV pozitifligi olan hastalarin demografik
verilerinin ve sitolojik-histopatolojik verilerinin karsilastirilmasi amaciyla sirasiyla
Kruskal-Wallis testi ve Fisher — Freeman — Halton testi uygulandi. Gruplarin ikili
degerlendirilmesi i¢in de Mann-Whitney U testi uygulandi. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Belirtilen tarihler arasinda Papsmear + HPV bakilan hasta sayisinin 9074 oldugu
gorildii. Hastane otomasyon verileri incelendiginde bu hastalarin 825 tanesinde bir veya
birden fazla HPV pozitifligi mevcuttu. Bu hastalarin 17 tanesi 21 yas altinda olmasi sebebiyle,
19 tanesi de alinan materyalin yetersiz gelmesi sonucu ¢alisma dis1 birakildi. Geriye kalan
789 hastanin 177 tanesi de kolposkopileri digs merkezde yapilmis oldugu i¢in ¢alismaya dahil
edilmedi ve toplam 612 hasta dosyasi ¢calismaya dahil edildi. Calismadan ¢ikarilan hastalarin

sayis1, ylizdesi ve ¢ikarilma sebebini gosteren akis diyagrami Resim 1’ de verildigi gibidir.

Resim 1: Calismanin akis diyagram

9074 Pap-smear ve HPV

325 HPV (+)

() 21 yasalt

17 hasta

h 4
Geriye kalan hasta sayisi

308
yetersiz B
materyal [
19 hasta A 4
Geriye kalan hasta sayisi

789 {9038 hasta) (%8,7) HPV 18+ ve diger

HPVL6+ olup dig Yuksek riskli HPV+ olup
merkezde kolposkopi dig merkezde

yapilan (-) (-) kolposkopi yapilan

82 hasta

10 hasta

HPV18+ olup dig
merkezde kolposkopi

yapilan

26 hasta 2
/ HPV 16+ HPV 18+ ve

diger Yuksek riskli HPV+

HPV 16+ ve diger
olup dig merkezde

Yuksek riskli HP v+ olup v :
disaiisikasds kolposkopi yapilan
kolposkopi yapilan Galismaya dahil edilen hasta s
sayise: 612
55 hasta

Calismanin ekskliizyon kriterlerine uyacak sekilde dosya incelemesi yapildiginda 789

hastanin Papsmear+HPV sonucuna ulagilabildigi icin HPV ‘ nin genel ylizdesi ve tiplerine
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gore yiizdesi 789 hasta tizerinden verildi. 9038 hastada 789 HPV + ligi tespit edildi (%8,7).

HPV tiplerine gore dagilim Tablo-1 ‘de verildigi gibidir.

Tablo-1: Cahsmada HPV pozitifliginin dagilim

HPV 16 (+) 137 (% 17,4)

HPV 18 (+) 39 (% 4,9)

HPV DiGER YUKSEK RiSK (+) 503 (% 63,8)

HPV 16 ve DIGER YUKSEK RiSK (+) 86 (% 10,9)

HPV 18 ve DIGER YUKSEK RiSK (+) 17 (% 2,2)

HPV 16 ve HPV 18 (+) -

HPV 16 ve HPV 18 ve HPV DIiGER YUKSEK RiSK 7(%0,9)

(+)

TOPLAM HPV (+) ligi 789 (n=9038) (% 8,7)

Akis diyagraminda gosterildigi gibi HPV 16 ve/veya HPV 18 (+) olup kolposkopik

degerlendirilmesi hastanemizde yapilmayan 177 olgu calisma dis1 birakildi ve 612 hasta

dosyasi ayrintili degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 39,3 + 10,6 olarak saptandi.

Hastalarin % 14,9 ¢ unda endokrin hastalik mevcut iken, % 4,7 sinde immiinolojik hastalik

tanist vardi. % 20,8 hasta sigara kullanicisi idi. Caligmadaki tiim olgularin demografik verileri

Tablo-2  de gosterildigi gibidir.

Tablo-2: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri

n=612

Yas 39,3+ 10,6 (21 - 88)

Gravida 2(0-12)

Parite 2(0-12)

Abortus 0(0-7)

Kiiretaj 0(0-5)

Tibbi Ozgegmis Ozellik yok — 365 (% 59,6)
Endokrin hastaliklar — 91 (% 14,9)
Kardiyak hastaliklar — 48 (% 7,8)
Malignite 6ykiisii — 33 (% 5,4)
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Immiinolojik — Roomatolojik hastaliklar — 29 (% 4,7)
Solunum sistemi hastaliklar1 — 14 (% 2,3)

Psikiyatrik hastaliklar — 9 (% 1,5)

Norolojik hastaliklar — 7 (% 1,1)

Uriner sistem hastaliklar1 — 6 (% 1)

Gastrointenstinal sistem hastaliklar1 — 4 (% 0,7)

HIV (+) -2 (% 0,3)

Dermatolojik hastaliklar — 2 (% 0,3)

Kulak- Burun — Bogaz sistem hastaliklar1 — 1 (% 0,2)
Enfeksiyoz hastaliklar — 1 (% 0,2)

Cerrahi Ozgegmis

Ozellik yok — 379 (% 61,9)

Sezaryen — 149 (% 24,3)

Sezaryen digt abdominal cerrahi operasyonlar — 16 (% 2,6)
Meme operasyonlari — 16 (% 2,6)

Tiroid operasyonlar1 — 14 (% 2,3)

Kulak- Burun- Bogaz operasyonlari — 12 (% 2)
Ortopedik operasyonlar — 7 (% 1,1)

Kardiyak operasyonlar — 5 (% 0,8)

Estetik operasyonlar — 4 (% 0,7)

Beyin cerrahisi operasyonlari — 4 (% 0,7)

Goz operasyonlari — 3 (% 0,5)

Uriner sistem operasyonlari — 2 (% 0,3)

Solunum sistemi operasyonlart — 1 (% 0,2)

[la¢ Kullanimu

Ozellik yok — 411 (% 67,2)
Antidepresanlar — 46 (% 7,5)
Antihipertansif ilaglar — 39 (% 6,4)
Antitiroid ilaglar — 37 (% 6)
Immiinmodiilatér ilaglar — 21 (% 3,4)
Kemoterapotik ilaglar — 13 (% 2,1)
Vitaminler ve Demir preparatlar1 — 11 (% 1,8)
Oral antidiabetik +/- insiilin — 6 (% 1)
Antikoagiilanlar / Antiagreganlar — 6 (% 1)
Oral kontraseptif ilaglar — 6 (% 1)
Antiastmatik ilaglar — 5 (% 0,8)

Kalp damar sistemi ilaglart — 4 (% 0,7)
Antihistaminik ilaglar — 3 (% 0,5)
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Antiikontinans ilaglar1 — 1 (% 0,2)

Ilag Alerjisi 13 (% 2,1)
Sigara Kullanimi 127 (% 20,8)
Menopozal Durum 69 (% 11,3)

Hastalar HPV (+) ‘liklerine gore gruplara ayrildi ve ayrintili olarak incelendi. HPV 16

(+) ‘ ligi olan olgular Grup 1 olarak adlandirildi ve Grup 1 in demografik verileri Tablo-3 ‘te

gosterildi.

Tablo-3: HPV 16 (+) olgularin demografik verilerinin incelenmesi

n=55
Yas 41,0 £10,7 (24 - 67)
Gravida 3(0-8)
Parite 2(0-6)
Abortus 0(0-3)
Kiiretaj 0(0-2)
Tibbi Ozgecmis Ozellik yok — 35 (% 63,6)

Endokrin hastaliklar — 8 (% 14,5)

Kardiyak hastaliklar — 3 (% 5,5)

Malignite oykiisii — 4 (% 7,3)

Immiinolojik — Roomatolojik hastaliklar — 3 (% 5,5)
Solunum sistemi hastaliklar1 — 0 (% 0)

Psikiyatrik hastaliklar — 1 (% 1,8)

Norolojik hastaliklar — 1 (% 1,8)

Uriner sistem hastaliklar1 — 0 (% 0)
Gastrointenstinal sistem hastaliklar1 — 0 (% 0,0)
HIV (+) -0 (% 0)

Dermatolojik hastaliklar — 0 (% 0)

Kulak- Burun — Bogaz sistem hastaliklar1 — 0 (% 0)
Enfeksiyoz hastaliklar — 0 (% 0)

Cerrahi Ozgegmis

Ozellik yok — 36 (% 65,5)

Sezaryen — 13 (% 23,6)

Sezaryen dis1 abdominal cerrahi operasyonlar — 1 (% 1,8)
Meme operasyonlari — 2 (% 3,6)

Tiroid operasyonlari — 1 (% 1,8)
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Kulak- Burun- Bogaz operasyonlari — 0 (% 0)
Ortopedik operasyonlar — 1 (% 1,8)

Kardiyak operasyonlar — 0 (% 0)

Estetik operasyonlar — 1 (% 1,8)

Beyin cerrahisi operasyonlari — 0 (% 0)

Goz operasyonlart — 0 (% 0)

Uriner sistem operasyonlari — 0 (% 0)

Solunum sistemi operasyonlari — 0 (% 0)

Ila¢ Kullanimi Ozellik yok — 37 (% 67,3)

Antidepresanlar — 6 (% 10,9)
Antihipertansif ilaglar — 2 (% 3,6)
Antitiroid ilaglar — 1 (% 1,8)
Immiinmodiilatér ilaglar — 2 (% 3,6)
Kemoterapdtik ilaglar — 2 (% 3,6)
Vitaminler ve Demir preparatlari — 4 (% 7,3)
Oral antidiabetik +/- insiilin — 0 (% 0)
Antikoagiilanlar / Antiagreganlar — 0 (% 0)
Oral kontraseptif ilaglar — 1 (% 1,8)
Antiastmatik ilaglar — 0 (% 0)

Kalp damar sistemi ilaglar1 — 0 (% 0)
Antihistaminik ilaglar — 0 (% 0)
Antiikontinans ilaglar1 — 0 (% 0)

Ilag Alerjisi 1(%1,8)
Sigara Kullanimi 7(% 12,7)
Menopozal Durum 10 (% 18,2)

HPV 18 (+) ‘ligi olan olgular Grup 2 baslig1 altinda toplandi ve demografik verileri
Tablo-4 * te gosterldi.

Tablo-4: HPV 18 (+) olgularin demografik verilerinin incelenmesi

n=13
Yas 37,0+ 8,2 (23 -50)
Gravida 2(0-5)
Parite 2(0-4)
Abortus 0(0-2)
Kiiretaj 0(0-2)
Tibbi Ozgegmis Ozellik yok — 7 (% 53,8)




Endokrin hastaliklar — 1 (% 7,7)

Kardiyak hastaliklar — 0 (% 0)

Malignite oykiisii — 2 (% 15,4)

Immiinolojik — Romatolojik hastaliklar — 1 (% 7,7)
Solunum sistemi hastaliklari — 0 (% 0)

Psikiyatrik hastaliklar — 1 (% 7,7)

Norolojik hastaliklar — 0 (% 0)

Uriner sistem hastaliklar1 — 0 (% 0)
Gastrointenstinal sistem hastaliklar1 — 0 (% 0,0)
HIV (+) -0 (% 0)

Dermatolojik hastaliklar — 1 (% 7,7)

Kulak- Burun — Bogaz sistem hastaliklar1 — 0 (% 0)
Enfeksiyoz hastaliklar — 0 (% 0)

Cerrahi Ozgegmis

Ozellik yok — 8 (% 63,5)

Sezaryen — 2 (% 15,4)

Sezaryen digt abdominal cerrahi operasyonlar — 0 (% 0)
Meme operasyonlari — 2 (% 15,4)

Tiroid operasyonlari — 0 (% 0)

Kulak- Burun- Bogaz operasyonlari — 0 (% 0)
Ortopedik operasyonlar — 0 (% 0)

Kardiyak operasyonlar — 0 (% 0)

Estetik operasyonlar — 0 (% 0)

Beyin cerrahisi operasyonlari — 1 (% 7,7)
Goz operasyonlari — 0 (% 0)

Uriner sistem operasyonlari — 0 (% 0)

Solunum sistemi operasyonlar1 — 0 (% 0)

[la¢ Kullanim1

Ozellik yok — 8 (% 61,5)

Antidepresanlar — 2 (% 15,4)
Antihipertansif ilaglar — 0 (% 0)

Antitiroid ilaglar — 1 (% 7,7)
Immiinmodiilatér ilaglar — 1 (% 7,7)
Kemoterapotik ilaglar — 1 (% 7,7)
Vitaminler ve Demir preparatlari — 0 (% 0)
Oral antidiabetik +/- insiilin — 0 (% 0)
Antikoagiilanlar / Antiagreganlar — 0 (% 0)
Oral kontraseptif ilaglar — 0 (% 0)
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Antiastmatik ilaglar — 0 (% 0)

Kalp damar sistemi ilaglar1 — 0 (% 0)
Antihistaminik ilaglar — 0 (% 0)
Antiikontinans ilaglar1 — 0 (% 0)

Ilag Alerjisi 1(%7,7)
Sigara Kullanimi 2 (% 15,4)
Menopozal Durum 1(%7,7)

HPV 16 ve 18 harici diger yiiksek risk HPV tiplerinin olusturdugu grup Grup 3 olarak

adlandirild1 ve grubu olusturan hastalarin demografik verileri Tablo-5 ¢ te gosterildi.

Tablo-5: Diger Yiiksek Risk HPV (+) olgularin demografik verilerinin incelenmesi

n=503
Yas 39,1 +10,6 (21 — 88)
Gravida 2(0-12)
Parite 2(0-12)
Abortus 0(0-7)
Kiiretaj 0(0-5)
Tibbi Ozgegmis Ozellik yok — 297 (% 59)

Endokrin hastaliklar — 75 (% 14,9)

Kardiyak hastaliklar — 44 (% 8,7)

Malignite oykiisii — 24 (% 4,8)

Immiinolojik — Romatolojik hastaliklar — 23 (% 4,6)
Solunum sistemi hastaliklar1 — 14 (% 2,8)
Psikiyatrik hastaliklar — 7 (% 1,4)

Norolojik hastaliklar — 5 (% 1)

Uriner sistem hastaliklar1 — 0 (% 0)
Gastrointenstinal sistem hastaliklari — 4 (% 0,8)
HIV (+) -1 (% 0,2)

Dermatolojik hastaliklar — 1 (% 0,2)

Kulak- Burun — Bogaz sistem hastaliklar1 — 1 (% 0,2)
Enfeksiyoz hastaliklar — 1 (% 0,2)

Cerrahi Ozgegmis

Ozellik yok — 312 (% 62)
Sezaryen — 124 (% 24,7)

Sezaryen dis1 abdominal cerrahi operasyonlar — 13 (% 2,6)
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Meme operasyonlari — 13 (% 2,6)

Tiroid operasyonlari — 13 (% 2,6)

Kulak- Burun- Bogaz operasyonlari — 8 (% 1,6)
Ortopedik operasyonlar — 6 (% 1,2)

Kardiyak operasyonlar — 5 (% 1)

Estetik operasyonlar — 3 (% 0,6)

Beyin cerrahisi operasyonlar1 — 3 (% 0,6)

Goz operasyonlart — 2 (% 0,4)

Uriner sistem operasyonlari — 0 (% 0)

Solunum sistemi operasyonlar1 — 1 (% 0,2)

Ila¢ Kullanimi Ozellik yok — 340 (% 67,6)

Antidepresanlar — 35 (% 7)

Antihipertansif ilaglar — 34 (% 6,8)
Antitiroid ilaglar — 34 (% 6,8)
Immiinmodiilatér ilaglar — 16 (% 3,2)
Kemoterapdtik ilaglar — 8 (% 1,6)
Vitaminler ve Demir preparatlar1 — 6 (% 1,2)
Oral antidiabetik +/- insiilin — 4 (% 0,8)
Antikoagiilanlar / Antiagreganlar — 6 (% 1,2)
Oral kontraseptif ilaglar — 5 (% 1)
Antiastmatik ilag¢lar — 5 (% 1)

Kalp damar sistemi ilaglar1 — 4 (% 0,8)
Antihistaminik ilaglar — 2 (% 0,4)
Antiikontinans ilaglar1 — 1 (% 0,2)

Ilag Alerjisi 10 (% 2)
Sigara Kullanimi 110 (% 21,9)
Menopozal Durum 55 (% 10,9)

HPV 16 ve diger yiiksek risk HPV (+) olgular Grup 4 ad1 ile toplandi ve demografik
ozellikleri Tablo-6 ‘ da gosterildi.

Tablo-6: HPV 16 ve Diger Yiiksek Risk HPV (+) olgularin demografik verilerinin
incelenmesi

n=31




Yas 38,3+ 10,1 (21 — 65)
Gravida 2(0-8)

Parite 2(0-7)

Abortus 0(0-2)

Kiiretaj 0(0-2)

Tibbi Ozgecmis Ozellik yok — 20 (% 64,5)

Endokrin hastaliklar — 4 (% 12,9)

Kardiyak hastaliklar — 1 (% 3,2)

Malignite oykiisii — 2 (% 6,5)

Immiinolojik — Romatolojik hastaliklar — 2 (% 6,5)
Solunum sistemi hastaliklari — 0 (% 0)

Psikiyatrik hastaliklar — 0 (% 0)

Norolojik hastaliklar — 1 (% 3,2)

Uriner sistem hastaliklari — 0 (% 0)
Gastrointenstinal sistem hastaliklar1 — 0 (% 0)

HIV (+) -1 (% 3,2)

Dermatolojik hastaliklar — 0 (% 0)

Kulak- Burun — Bogaz sistem hastaliklar1 — 0 (% 0)
Enfeksiyoz hastaliklar — 0 (% 0)

Cerrahi Ozgegmis

Ozellik yok — 16 (% 51,6)
Sezaryen — 9 (% 29)

Sezaryen digt abdominal cerrahi operasyonlar — 2 (% 6,5)

Meme operasyonlart — 1 (% 3,2)

Tiroid operasyonlari — 0 (% 0)

Kulak- Burun- Bogaz operasyonlari — 2 (% 6,5)
Ortopedik operasyonlar — 0 (% 0)

Kardiyak operasyonlar — 0 (% 0)

Estetik operasyonlar — 0 (% 0)

Beyin cerrahisi operasyonlar1 — 0 (% 0)

G0z operasyonlart — 1 (% 3,2)

Uriner sistem operasyonlari — 0 (% 0)

Solunum sistemi operasyonlar1 — 0 (% 0)

[la¢ Kullanimi

Ozellik yok — 20 (% 64,5)
Antidepresanlar — 2 (% 6,5)
Antihipertansif ilaglar — 2 (% 6,5)
Antitiroid ilaglar — 1 (% 3,2)
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Immiinmodiilatér ilaglar — 2 (% 6,5)
Kemoterapoétik ilaglar — 2 (% 6,5)
Vitaminler ve Demir preparatlari — 1 (% 3,2)
Oral antidiabetik +/- insiilin — 1 (% 3,2)
Antikoagiilanlar / Antiagreganlar — 0 (% 0)
Oral kontraseptif ilaglar — 0 (% 0)
Antiastmatik ilaglar — 0 (% 0)

Kalp damar sistemi ilaglar1 — 0 (% 0)
Antihistaminik ilaglar — 0 (% 0)
Antiikontinans ilaglart — 0 (% 0)

Ilag Alerjisi 1(%3,2)
Sigara Kullanimi 5 (% 16,1)
Menopozal Durum 2 (% 6,5)

HPV 18 ve diger yiiksek risk HPV (+) olgular Grup 5 adi ile topland1 ve demografik
ozellikleri Tablo-7 ¢ de gosterildi.

Tablo-7: HPV 18 ve Diger Yiiksek Risk HPV (+) olgularin demografik verilerinin

incelenmesi
n=7
Yas 44,0 + 14,3 (25 — 65)
Gravida 2(1-4)
Parite 11-2)
Abortus 1(0-3)
Kiiretaj 0(0-0)
Tibbi Ozgegmis Ozellik yok — 5 (% 71,4)

Endokrin hastaliklar — 1 (% 14,3)

Kardiyak hastaliklar — 0 (% 0)

Malignite oykiisii — 1 (% 14,3)

Immiinolojik — Romatolojik hastaliklar — 0 (% 0)
Solunum sistemi hastaliklari — 0 (% 0)
Psikiyatrik hastaliklar — 0 (% 0)

Norolojik hastaliklar — 0 (% 0)

Uriner sistem hastaliklar1 — 0 (% 0)
Gastrointenstinal sistem hastaliklar1 — 0 (% 0)

HIV (+) — 0 (% 0)
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Dermatolojik hastaliklar — 0 (% 0)
Kulak- Burun — Bogaz sistem hastaliklar1 — 0 (% 0)
Enfeksiyoz hastaliklar — 0 (% 0)

Cerrahi Ozgegmis Ozellik yok — 7 (% 100)

Sezaryen — 0 (% 0)

Sezaryen dis1 abdominal cerrahi operasyonlar — 0 (% 0)
Meme operasyonlari — 0 (% 0)

Tiroid operasyonlari — 0 (% 0)

Kulak- Burun- Bogaz operasyonlari — 0 (% 0)
Ortopedik operasyonlar — 0 (% 0)

Kardiyak operasyonlar — 0 (% 0)

Estetik operasyonlar — 0 (% 0)

Beyin cerrahisi operasyonlar1 — 0 (% 0)

Goz operasyonlari — 0 (% 0)

Uriner sistem operasyonlar1 — 0 (% 0)

Solunum sistemi operasyonlar1 — 0 (% 0)

Ila¢ Kullanimi Ozellik yok — 4 (% 57,1)

Antidepresanlar — 1 (% 14,3)
Antihipertansif ilaglar — 1 (% 14,3)
Antitiroid ilaglar — 0 (% 0)
Immiinmodiilator ilaglar — 0 (% 0)
Kemoterapotik ilaglar — 0 (% 0)
Vitaminler ve Demir preparatlar1 — 0 (% 0)
Oral antidiabetik +/- insiilin — 0 (% 0)
Antikoagiilanlar / Antiagreganlar — 0 (% 0)
Oral kontraseptif ilaglar — 0 (% 0)
Antiastmatik ilaglar — 0 (% 0)

Kalp damar sistemi ilaglari — 0 (% 0)
Antihistaminik ilaglar — 1 (% 14,3)
Antiikontinans ilaglart — 0 (% 0)

Ilag Alerjisi 0(%0)

Sigara Kullanimi 2 (% 28,6)

Menopozal Durum 1(% 14,3)




HPV 16 ve HPV 18 (+) olgularin toplanmasi planlandi ancak hastane otomasyon
verileri incelendiginde hicbir hastada HPV 16 ve HPV 18 ligi birarada bulunmamakta idi.
Dolayistyla bu grup olusturulamadi.

HPV 16, HPV 18 ve diger yiiksek risk HPV (+) olgular Grup 6 adi ile topland1 ve
demografik 6zellikleri Tablo-8 “ de gosterildi.

Tablo-8: HPV 16, HPV 18 ve Diger Yiiksek Risk HPV (+) olgularin demografik
verilerinin incelenmesi

n=3
Yas 31,3 + 8,0 (24 — 40)
Gravida 1(0-2)
Parite 1(0-2)
Abortus 0(0-0)
Kiiretaj 0(0-0)
Tibbi Ozgegmis Ozellik yok — 1 (% 33,3)

Endokrin hastaliklar — 2 (% 66,7)

Kardiyak hastaliklar — 0 (% 0)

Malignite 6ykiisii — 0 (% 0)

Immiinolojik — Romatolojik hastaliklar — 0 (% 0)
Solunum sistemi hastaliklari — 0 (% 0)
Psikiyatrik hastaliklar — 0 (% 0)

Norolojik hastaliklar — 0 (% 0)

Uriner sistem hastaliklar1 — 0 (% 0)
Gastrointenstinal sistem hastaliklar1 — 0 (% 0)
HIV (+) — 0 (% 0)

Dermatolojik hastaliklar — 0 (% 0)

Kulak- Burun — Bogaz sistem hastaliklar1 — 0 (% 0)
Enfeksiyoz hastaliklar — 0 (% 0)

Cerrahi Ozgegmis Ozellik yok — 0 (% 0)

Sezaryen —1 (% 33,3)

Sezaryen dig1 abdominal cerrahi operasyonlar — 0 (% 0)
Meme operasyonlari — 0 (% 0)

Tiroid operasyonlar1 — 0 (% 0)

Kulak- Burun- Bogaz operasyonlari — 2 (% 66,7)

Ortopedik operasyonlar — 0 (% 0)




Kardiyak operasyonlar — 0 (% 0)
Estetik operasyonlar — 0 (% 0)

Beyin cerrahisi operasyonlari — 0 (% 0)
Goz operasyonlart — 0 (% 0)

Uriner sistem operasyonlari — 0 (% 0)

Solunum sistemi operasyonlar1 — 0 (% 0)

Ila¢ Kullanimi

Ozellik yok — 2 (% 66,7)

Antidepresanlar — 0 (% 0)

Antihipertansif ilaglar — 0 (% 0)

Antitiroid ilaglar — 0 (% 0)
Immiinmodiilatér ilaglar — 0 (% 0)
Kemoterapdtik ilaglar — 0 (% 0)
Vitaminler ve Demir preparatlar1 — 0 (% 0)
Oral antidiabetik +/- insiilin — 1 (% 33,3)
Antikoagiilanlar / Antiagreganlar — 0 (% 0)
Oral kontraseptif ilaglar — 0 (% 0)
Antiastmatik ilaglar — 0 (% 0)

Kalp damar sistemi ilaglari — 0 (% 0)
Antihistaminik ilaglar — 0 (% 0)
Antiikontinans ilaglar1 — 0 (% 0)

Ilag Alerjisi 1 (% 33,3)
Sigara Kullanimi 1 (% 33,3)
Menopozal Durum 0(%0)

Tiim olgularin sitolojik ve histopatolojik verileri incelendiginde 612 olgunun 95 * inde
smear anormalligi mevcuttu. Bu anormal smear sonuglarinn 68’ inin ASCUS (% 11,1) olarak

raporlandig1 tespit edildi.

Caligsmaya dahil edilen HPV 16 ve/veya HPV 18 + tiim hastalara

kolposkopi yapilmis idi. HPV diger yiiksek risk (+) olan 503 olgunun 155 tanesine klinik
stiphe duyuldugu i¢in kolposkopi yapilmis oldugu goriildii. 612 hastanin sitoloji ve
histopatoloji sonuglart Tablo-9 ¢ da verilmistir.

Tablo-9: Cahismaya dahil edilen tiim olgularin sitoloji ve histopatoloji sonuclar:

n=612

Smear anormalligi

95 (% 15,5)

Anormal smear sonucu

ASCUS — 68 (% 11,1)
LSIL — 15 (% 2,5)
HSIL — 3 (% 0,5)
ASC-H -2 (% 0,3)
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AGC-NOS -4 (% 0,7)
Malignite stiphesi — 1 (% 0,2)
SCC-2(%0,3)

Kolposkopi

264 (% 43,1)

Kolposkopik biyopsi sonucu

Displazi yok — 162 (% 26,5)
CIN1-57 - (% 9,3)

CIN2 - 27 - (% 4,4)
CIN3-11- (% 1,8)
SCC-4(%0,7)

Adenoca -2 (% 0,3)
Lenfoma—1 (% 0,2)

Konizasyon

74 (% 12,1)

Konizasyon sonucu

Displazi yok — 32 (% 5,2)
CIN1-11 (% 1,8)

CIN2 - 17 (% 2,8)
CIN3-12 (% 2)
SCC-1(%0,2)
ADENOCA -1 (% 0,2)

Histerektomi

27 (% 4.4)

Grup 1 yani HPV 16 (+) olgularin sitoloji ve histopatoloji verileri Tablo-10" da

verildigi gibidir.

Tablo-10: HPV 16 (+) olgularin sitoloji ve histopatoloji sonuglar:

n=55

Smear anormalligi

13 (% 23,6)

Anormal smear sonucu

ASCUS -6 (% 10,9)

LSIL — 1 (% 1,8)

HSIL — 3 (% 5,5)

ASC-H -0 (% 0)

AGC-NOS -2 (% 3,6)
Malignite stiphesi — 1 (% 1,8)
SCC-0(%0)

Kolposkopi

55 (% 100,0)

Kolposkopik biyopsi sonucu

Displazi yok — 27 (% 49,1)
CIN1-10- (% 18,2)
CIN2 -7 - (% 12,7)
CIN3-7—(% 12,7)

SCC -2 (% 3,6)

Adenoca - 2 (% 3,6)
Lenfoma — 0 (% 0)

Konizasyon

16 (% 29,1)

Konizasyon sonucu

Displazi yok — 3 (% 5,5)
CIN1-3(%5,5)
CIN2 -2 (% 3,6)
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CIN3 -6 (% 10,9)
SCC -1 (% 1,8)
ADENOCA — 1 (% 1,8)

Histerektomi

5 (% 9,1)

Grup 2 yani HPV 18 (+) olgularin sitoloji ve histopatoloji verileri Tablo-11" da

verildigi gibidir.

Tablo-11: HPV 18 (+) olgularin sitoloji ve histopatoloji sonuclar:

n=13

Smear anormalligi

4 (% 30,8)

Anormal smear sonucu

ASCUS - 3 (% 23,1)

LSIL -0 (% 0)

HSIL — 0 (% 0)

ASC-H -0 (% 0)
AGC-NOS -1 (% 7,7)
Malignite siiphesi — 0 (% 0)
SCC -0 (% 0)

Kolposkopi

13 (% 100,0)

Kolposkopik biyopsi sonucu

Displazi yok — 9 (% 69,2)
CIN1 -3 - (% 23,1)
CIN2-1-(%7,7)
CIN3-0- (% 0)

SCC -0 (% 0)

Adenoca -0 (% 0)
Lenfoma — 0 (% 0)

Konizasyon

3 (% 23,1)

Konizasyon sonucu

Displazi yok — 1 (% 7,7)
CIN1-2 (% 15,4)
CIN2 -0 (% 0)
CIN3-0 (% 0)
SCC-0(%0)
ADENOCA -0 (% 0)

Histerektomi

0 (% 0)

HPV Diger yiiksek risk (+) olgularinin sitoloji ve histopatoloji verileri Tablo-12” de

verildigi gibidir.

Tablo-12: Diger yiiksek risk HPV (+) olgularinin sitoloji ve histopatoloji sonuclari

| n=503
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Smear anormalligi

64 (% 12,7)

Anormal smear sonucu

ASCUS - 51 (% 10,1)
LSIL — 8 (% 1,6)

HSIL — 0 (% 0)

ASC-H-2 (% 0,4)
AGC-NOS -1 (% 0,2)
Malignite siiphesi — 0 (% 0)
SCC-2(%0,4)

Kolposkopi

155 (% 30,8)

Kolposkopik biyopsi sonucu

Displazi yok — 104 (% 20,7)
CIN1-33- (% 6,6)

CIN2 - 13 - (% 2,6)

CIN3 -3 - (% 0,6)
SCC-2(%0,4)

Adenoca -0 (% 0)
Lenfoma — 0 (% 0)

Konizasyon

45 (% 8,9)

Konizasyon sonucu

Displazi yok — 25 (% 5)
CIN1-5(%1)

CIN2 - 12 (% 2,4)
CIN3 -3 (% 0,6)
SCC-0(%0)
ADENOCA -0 (% 0)

Histerektomi

22 (% 4.4)

HPV 16 ve Diger yiiksek risk (+) olgularin sitoloji ve histopatoloji verileri Tablo-13’

te verildigi gibidir.

Tablo-13: HPV 16 ve Diger yiiksek risk HPV (+) olgularinin sitoloji ve histopatoloji

sonuc¢lar

n=31

Smear anormalligi

13 (% 41,9)

Anormal smear sonucu

ASCUS — 8 (% 25,8)
LSIL -5 (% 16,1)
HSIL — 0 (% 0)
ASC-H - 0 (% 0)
AGC-NOS - 0 (% 0,0)
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Malignite siiphesi — 0 (% 0)
SCC-0(%0)

Kolposkopi

31 (% 100)

Kolposkopik biyopsi sonucu

Displazi yok — 19 (% 61,3)
CIN1-7— (% 22,6)

CIN2 -4 - (% 12,9)
CIN3-1-(%3,2)

SCC -0 (% 0)

Adenoca -0 (% 0)
Lenfoma — 0 (% 0)

Konizasyon

8 (% 25,8)

Konizasyon sonucu

Displazi yok — 2 (% 6,5)
CIN1-1 (% 3,2)

CIN2 -2 (% 6,5)
CIN3-3(%9,7)
SCC-0(%0)
ADENOCA -0 (% 0)

Histerektomi

0(%0)

HPYV 18 ve Diger yiiksek risk (+) olgularin sitoloji ve histopatoloji verileri Tablo-14’

te verildigi gibidir.

Tablo-14: HPV 18 ve Diger yiiksek risk HPV (+) olgularin sitoloji ve histopatoloji

sonuclari

n=7

Smear anormalligi

1 (% 14,3)

Anormal smear sonucu

ASCUS -0 (% 0)

LSIL -1 (% 14,3)

HSIL — 0 (% 0)

ASC-H -0 (% 0)
AGC-NOS -0 (% 0,0)
Malignite siiphesi — 0 (% 0)
SCC -0 (% 0)

Kolposkopi

7 (% 100)

Kolposkopik biyopsi sonucu

Displazi yok — 3 (% 42,9)
CIN1 -2 — (% 28,6)
CIN2 -1-(% 14,3)
CIN3-0-(%0)
SCC-0(%0)

Adenoca -0 (% 0)
Lenfoma — 1 (% 14,3)
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Konizasyon

1 (% 14,3)

Konizasyon sonucu

Displazi yok — 0 (% 0)
CIN1-0 (% 0)
CIN2 -1 (% 14,3)
CIN3-0 (% 0)

SCC -0 (% 0)
ADENOCA -0 (% 0)

Histerektomi

0(%0)

HPV 16, HPV 18 ve Diger yiiksek risk (+) olgularin sitoloji ve histopatoloji verileri

Tablo-15’ te verildigi gibidir.

Tablo-15: HPV 18 ve Diger yiiksek risk HPV (+) olgularinin sitoloji ve histopatoloji

sonuc¢lari

n=3

Smear anormalligi

0(%0)

Anormal smear sonucu

ASCUS -0 (% 0)

LSIL -0 (% 0)

HSIL — 0 (% 0)

ASC-H -0 (% 0)
AGC-NOS -0 (% 0,0)
Malignite siiphesi — 0 (% 0)
SCC-0(%0)

Kolposkopi

3 (% 100)

Kolposkopik biyopsi sonucu

Displazi yok — 0 (% 0)
CIN1-2- (% 66,7)
CIN2 -1 - (% 33,3)
CIN3-0- (% 0)
SCC -0 (% 0)
Adenoca -0 (% 0)
Lenfoma — 0 (% 0)

Konizasyon

1 (% 33,3)

Konizasyon sonucu

Displazi yok — 1 (% 33,3)
CIN1-0 (% 0)

CIN2 -0 (% 0)

CIN3 -0 (% 0)
SCC-0(%0)
ADENOCA -0 (% 0)

Histerektomi

0 (% 0)
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verileri karsilagtiritlmak istenmistir.

Ancak HPV tip 16, tip 18 ve diger yiiksek risk HPV tiplerinin oldugu grupta sadece 3 olgu

bulundugu i¢in, bu ii¢ olgunun verilerinin karsilastirma yapilmasi i¢in uygun olmayacagi
kanaatine varilmistir. Bu yiizden diger gruplar arasinda karsilastirma yapilmasina karar

verilmistir. HPV tip 16 ve tip 18 grubunda da daha once belirtildigi gibi hi¢ hasta olmadigi

icin o gruba da karsilastirmali analizde yer verilememistir.

HPV tiplerine gore olgularin demografik verilerinin karsilastirmali analizi Tablo-16" da
gosterildigi sekildedir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo-16: Gruplarin demografik verilerinin karsilastirmah analizi

HPV tiplerine gore olgularin hem demografik verileri hem de sitoloji ve histopatolojik

HPV 16+ HPV 18+ DIiGER 16 ve DIGER 18 ve DIGER p
(G1) (G2) YUKSEK RiSK | YUKSEK RiSK | YUKSEK RiSK
HPV + + +
(G3) (G4) (G5)
(n=55) (n=13) (n=503) (n=31) (n=7)
Yas 41,0+ 10,7 37,0+8, 39,1+10,6 38,3+ 10,1 44,0 + 14,3 0,611°
(24-67) (23 -50) (21-88) (21 -65) (25 - 65)
Gravida 3(0-8) 2(0-5) 2(0-12) 2(0-8) 2(1-4) 0,173
Parite 2(0-6) 2(0-4) 2(0-12) 2(0-7) 1(1-2) 0,084’
Abortus 0(0-3) 0(0-2) 0(0-7) 0(0-2) 1(0-3) 0,996’
Kiiretaj 0(0-2) 0(0-2) 0(0-5) 0(0-2) 0(0-0) 0,647’
Tibbi dzge¢mis Ozellik yok — 35 | Ozellik yok — 7 Ozellik yok — 297 | Ozellik yok — 20 Ozellik yok — 5 0,696*

(% 63,6)
Endokrin
hastaliklar — 8
(% 14,5)
Kardiyak
hastaliklar — 3
(% 5,5)
Malignite
oykiisii— 4 (%
7,3)
fmmiinolojik —
Roomatolojik
hastaliklar — 3
(% 5,5)
Psikiyatrik
hastaliklar — 1
(% 1,8)
Nérolojik
hastaliklar — 1
(% 1,8)

(% 53,8)
Endokrin
hastaliklar — 1
% 7,7)
Malignite
oykiisii — 2 (%
15,4)
fmmiinolojik —
Romatolojik
hastaliklar — 1
% 7,7)
Psikiyatrik
hastaliklar — 1
% 7,7)
Dermatolojik
hastaliklar — 1
% 7,7)

(% 59)

Endokrin
hastaliklar — 75
(% 14,9)
Kardiyak
hastaliklar — 44
(% 8,7)
Malignite dykiisii
—24 (% 4,8)
Immiinolojik —
Romatolojik
hastaliklar — 23
(% 4,6)

Solunum sistemi
hastaliklar1 — 14
(% 2,8)
Psikiyatrik
hastaliklar — 7 (%
1,4)

Norolojik
hastaliklar — 5 (%
1)
Gastrointenstinal
sistem hastaliklar
-4(%0,8)

HIV (+) -1 (%
0,2)
Dermatolojik

(% 64,5)
Endokrin
hastaliklar — 4 (%
12,9)

Kardiyak
hastaliklar — 1 (%
3,2)

Malignite dykiisii
-2(%6,5)
Immiinolojik —
Romatolojik
hastaliklar — 2 (%
6,5)

Norolojik
hastaliklar — 1 (%
3,2)

HIV (+) -1 (%
3,2)

(% 71,4)
Endokrin
hastaliklar — 1 (%
14,3)

Malignite oykiisii
-1(% 14,3)
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hastaliklar — 1 (%
0,2)

Kulak- Burun —
Bogaz sistem
hastaliklar1 — 1 (%
0,2)

Enfeksiyoz
hastaliklar — 1 (%
0,2)

Cerrahi 6zgecmis Ozellik yok — 36 | Ozellik yok — 8 Ozellik yok — 312 | Ozellik yok — 16 Ozellik yok — 7 0,549*
(% 65,5) (% 63,5) (% 62) (% 51,6) (% 100)
Sezaryen — 13 Sezaryen - 2 (% Sezaryen — 9 (%

(% 23,6) 15,4) Sezaryen — 124 29)
Sezaryen dist Meme (% 24,7) Sezaryen dist
abdominal operasyonlar1 — 2 S d abdominal cerrahi
cerrahi (% 15,4) czaryen dist operasyonlar — 2
operasyonlar —1 | Beyin cerrahisi abdominal cerrahi | (% 6,5)
(% 1,8) operasyonlar1 — 1 operasyonlar — 13 Meme
Meme % 7,7) . operasyonlar1 — 1
operasyonlar1 — 2 (%2,6) (% 3,2)
(% 3,6) Meme Kulak- Burun-
Tiroid operasyonlar1 — 13 Bogaz
operasyonlar1 — 1 operasyonlari — 2
(% 1,8) (% 2,6) (% 6,5)
Ortopedik Tiroid Goz operasyonlari
operasyonlar — 1 ! 13| 1(%3,2)
% 1,8) operasyonlar1 —
Estetik (% 2,6)
operasyonlar — 1 Kulak- Burun-
(% 1.8)

Bogaz

operasyonlari — 8

(% 1,6)

Ortopedik

operasyonlar — 6

(% 12)

Kardiyak

operasyonlar — 5

(%1)

Estetik

operasyonlar — 3

(% 0,6)

Beyin cerrahisi

operasyonlar — 3

(%0,6)

G0z operasyonlari

-2(%0,4)

Solunum sistemi

operasyonlar1 — 1

(%0,2)

Tla¢ kullamim Ozellik yok — 37 | Ozellik yok — 8 Ozellik yok — 340 | Ozellik yok — 20 Ozellik yok — 4 0,453*
(% 67,3) (% 61,5) (% 67,6) (% 64,5) (% 57,1)
Antidepresanlar Antidepresanlar Antidepresanlar — | Antidepresanlar— | Antidepresanlar —
—6(%10,9) -2 (% 15/4) 35(%7) 2(%6,5) 1 (% 14,3)
Antihipertansif Antitiroid ilaglar | Antihipertansif Antihipertansif Antihipertansif
ilaglar — 2 (% -1(%7,7) ilaglar — 34 (% ilaglar — 2 (% 6,5) | ilaglar — 1 (%

3,6)

Antitiroid ilaglar
-1(%1,8)
Immiinmodiilator
ilaglar — 2 (%
3,6)

Immiinmodiilator
ilaglar — 1 (%
7,7)
Kemoterapdtik
ilaglar — 1 (%
7,7)

6,8)

Antitiroid ilaglar —
34 (% 6,8)
Immiinmodiilator
ilaglar — 16 (%
3,2)

Antitiroid ilaglar —
1(% 3,2)
Immiinmodiilator
ilaglar — 2 (% 6,5)
Kemoterapotik
ilaglar — 2 (% 6,5)

14,3)
Antihistaminik
ilaglar — 1 (%
14,3)
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Kemoterapotik
ilaglar — 2 (%
3,6)

Vitaminler ve
Demir
preparatlar1 — 4
(%7,3)

Oral kontraseptif
ilaglar — 1 (%
1,8)

Kemoterapotik
ilaglar — 8 (% 1,6)
Vitaminler ve
Demir preparatlari
~6(%1,2)

Oral antidiabetik
+/- insiilin — 4 (%
0,8)
Antikoagiilanlar /
Antiagreganlar —
6 (% 1,2)

Oral kontraseptif
ilaglar — 5 (% 1)
Antiastmatik
ilaglar — 5 (% 1)
Kalp damar
sistemi ilaglar1 — 4
(%0,3)
Antihistaminik
ilaglar — 2 (% 0,4)
Antiikontinans
ilaglar1 — 1 (%
0,2)

Vitaminler ve
Demir preparatlart
-1(%3,2)

Oral antidiabetik
+/- insiilin — 1 (%
3,2)

ilac alerjisi 1(%1,8) 1(%7,7) 10 (% 2) 1(%3,2) - 0,393*
Sigara kullanimi 7(%12,7) 2 (% 15,4) 110 (% 21,9) 5 (% 16,1) 2 (% 28,6) 0,481*
Menopozal durum 10 (% 18,2) 1(%7,7) 55 (% 10,9) 2 (% 6,5) 1(% 14,3) 0,414*

‘Kruskal Wallis testi, *Fisher Freeman Halton test
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HPYV tiplerine gore sitoloji ve histopatoloji sonuglar1 incelemesi ve karsilagtirmali analizi
Tablo-17" de gosterildigi gibidir.

Tablo-17: Gruplar arasinda sitoloji ve histopatoloji sonuglarinin karsilastirmah analizi

*** Eisher Freeman Halton test

HPV 16+ HPV 18+ DIGER YUKSEK 16 ve DIGER 18 ve DIGER p
(G1) (G2 RIiSK HPV + YUKSEK RiSK + YUKSEK RiSK
(G3) (G4) +
(G5)
(n=55) (n=13) (n=503) (n=31)
(n=7)

Smear 13 (%23,6) 4 (%30,8) 64 (%12,7)* 13 (%41,9) 1 (%14,3) <0,001***
anormalligi
Anormal ASC-US: 6 ASC-US: 3 ASC-US: 51 (%10,1) ASC-US: 8 (%25,8) LSIL: 1 (%14,3) 0,003***
smear sonucy® | (%10,9) (%23,1) LSIL: 8 (%1,6) LSIL: 5 (%16,1)

LSIL: 1 (%1,8) AGC-NOS: 1 | ASC-H: 2 (%0,4)

HSIL: 3 (%5,5) (7.7) AGC-NOS: 1 (%0,2)

AGC-NOS: 2 SCC: 2 (%0,4)

(%3,6)

Malignite

stiphesi: 1 (%1,8)
Kolposkopi 55 (%100) 13 (%100) 155 (%30,8) 31 (%100) 7 (%100) 0,000%***
Kolposkopik Normal (servisit, Normal Normal (servisit, atrofi, vb.): Normal (servisit, atrofi, Normal (servisit, 0,054***
biyopsi atrofi, vb.): 27 (servisit, 104 (%20,7) vb.): 19 (%61,3) atrofi, vb.): 3
SONUCUAA (%49,1) atrofi, vb.): 9 | CIN1: 33 (%6,6) CIN1: 7 (%22,6) (%42,9)

CIN1: 10 (%69,2) CIN2: 13 (%2,6) CIN2: 4 (%12,9) CIN1: 2 (%28,6)

(%18,2) CIN1: 3 CIN3: 3(%0,6) CIN3: 1(%3,2) CIN2: 1 (%14,3)

CIN2: 7 (%12,7) | (%23,1) SCC: 2 (%0,4) Lenfoma: 1(%14,3)

CIN3: 7(%12,7) CIN2: 1

SCC: 2 (%3,6) (%7,7)

Adenokarsinom:2

(%3,6)
Konizasyon 16 (%29,1) 3(%23,1) 45 (%8,9) 8 (%25,8) 1 (%14,3) <0,001%**
Konizasyon Servisit: 3 (%5,5) | Servisit: Servisit: 25 (%5) Servisit: 2 (%6,5) CIN2 1 (%14,3) 0,003***
sonucu** CIN1: 3 (%5,5) 1(%7,7) CIN1: 5 (%1) CIN1: 1 (%3,2)

CIN2: 2 (%3,6) CIN1: 2 CIN2: 12 (%2,4) CIN2: 2 (%6,5)

CIN3: 6(%10,9) (%15,4) CIN3: 3(%0,6) CIN3: 3(%9,7)

SCC: 1 (%1,8)

Adenokarsinom:1

(%1,8)
Histerektomi 5 (%9,1) - 22 (%4,4) - - 0,400%***

*@G3 ile G1 ve G4 arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir (p degerleri sirasiyla 0,026 ve <0,001).

‘G3 ile G1 arasinda ve G4 ile G1 arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir (p degerleri sirastyla 0,007 ve 0,044).

~G3 ile G1 arasinda ve G3 ile G2 arasinda ve G3 ile G4 arasinda ve G3 ile G5 arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir (p degerleri
sirastyla <0,001, <0,001, <0,001 ve <0,001).

"M@G3 ile G1 arasinda ve G3 ile G4 arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir (p degerleri sirasiyla 0,001 ve 0,007).

©°G3 ile G1 arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir (p degeri = <0,001).

**G3 ile G1 arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir (p degeri = 0,002).
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5. TARTISMA

Calismamizda, tekli ve coklu HPV tiplerinin sitolojik ve histopatolojik sonuglar
iizerindeki etkileri incelenmistir. HPV 16, HPV 18, diger yiiksek riskli HPV tiplerinin tek
baslarina ya da kombine halde bulunmalarinin serviksteki etkileri karsilastirmali olarak analiz
edilmigtir. Literatiirde c¢okca caligma olmasina ragmen, fazla sayida farkli gruplarin

karsilagtirilmasi oldukga nadirdir ve var olanlar da farkli sonuglar gostermislerdir.

Calismamizda %38,7 oraninda HPV pozitifligi saptanmistir. Bu pozitifliklerin % 63,8 ‘i
diger yiiksek riskli HPV pozitifligi iken, % 17,4 it HPV tip 16° dir. HPV tip 16 ve diger
yiiksek riskli HPV pozitifligi birlikte % 10,9 oraninda tespit edilmistir. Inceledigimiz hasta
grubunda HPV tip 16 ve tip 18 birlikteligi hi¢ saptanmamustir.

%63,8 oram1 ile en yiiksek oranda tespit edilen diger yiliksek riskli HPV
pozitifliklerinin tarama programlarinda bu derece yiiksek siklikta tespiti, taramanin 6nemini
bir kez daha géstermektedir. Bizim ¢alismamizda da literatiirde de, bu tiplerin diisiik dereceli
displazilere neden oldugu ancak uzun vadede serviks kanseri gelisim riskinin de az da olsa
olabilecegi gosterilmistir (72). HPV tip 16 ise ikinci siklikta tespit edilen tip olmustur.
Literatiirde HPV tip 16 ° nin skuamoz serviks kanserlerinin% 50’ sinden fazlasinda etkin rol

oynadig1 gosterilmistir (73).

HPV tip 18 g¢alismamizda % 4,9 oraninda tespit edilmistir. Prevalansi daha diisiik
olmasina ragmen, glandiiler hiicrelerde enfeksiyon yaratmasi ve adenokarsinomlardan baslica
sorumlu olmasi, HPV tip 18 ¢ in 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Ayrica tarama
yontemleri bu tipin etkisinde yetersiz kalabilmektedir. Clinkii glandiiler hiicrelerde sitolojik
taramalar yetersiz kalabilmektedir (74,75). Bu nedenle HPV 18 tespit edildiginde sitoloji
verilerinin yetersiz olabilecegi ve kolposkopi incelemesine daha sik bagvurulmasi gerektigi
akilda tutulmalidir (76).
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HPV tip 16 ve diger yiiksek riskli HPV tiplerinin birlikte goriildiigii vakalar
calismamizda % 10,9 oraninda tespit edilmis olup, diger yiiksek riskli HPV tiplerinin tek
basma sebep oldugu sitolojik ve histopatolojik sonuclar agisindan daha fazla oranda risk
tasimaktadir. Literatiirde de , kombine HPV enfeksiyonlarinin servikste daha fazla oranda
hiicresel hasara yol agabilecegi ve bu durumun da displaziyi hizlandirabilecegi vurgulanmistir
(77,78). Calismamizdaki olgularin hi¢birinde HPV tip 16 ve tip 18 kombinasyonu
saptanmamistir. Wu ve arkadaslarinin ¢alismasinda da bu kombinasyon 4933 kadinda %1,13
oraninda saptanmistir. Literatiirde de nadir oldugu gosterilmis olan bu kombine enfeksiyonun

calisgmamizda da hi¢ olmamas: literatiir verileri ile ortiismektedir (79).

Calismamizdaki 612 hastanin yas ortalamasi 39,3 + 10,6 ¢ dir. Hastalarin yas araligi 21
ile 88 dir. Literatlir verilerine bakildiginda, serviks kanseri etkeni olacak HPV
enfeksiyonlarinin hastalarin yarisinda 20 yasindan sonra, % 75’ inde ise 30 yasindan itibaren
bulastig1 goriilmektedir (80). Calismamizda olusturulmus olan gruplar arasinda yas ortalamasi

bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmamastir.

Caligmamizdaki olgularin gravida ve parite ortalama degerleri 2 olarak goriilmektedir.
Maksimum parite 12 olarak goriilmiistir. Gruplar arasinda parite agisindan anlamli fark
saptanmamistir (p= 0,084). Paritenin HPV enfeksiyonu riski olusturdugu ile ilgili literatiirde
cesitli goriisler bulunmaktadir. Yiiksek paritenin serviksin skuaméz hiicreli karsinomu riskini
HPV pozitif hastalarda artirdigi belirtilmektedir. Bununla birlikte servikal adenokarsinom
riski ile iliski distiniilmemektedir (81). Bunun nedeninin gebelik geciren kadinlarda
transformasyon zonu epitelinin ge¢irdigi degisiklikler ve kanda artan Ostrojen ve progesteron
degerleri oldugu diisiiniilmektedir (81). Terme ulasmis gebelik sayis1 daha fazla olan ve HPV
pozitifligi olan kadinlarda intraepitelyal neoplazilerin takibinde literatiirde bahsedilen risk

artis1 sebebiyle daha dikkatli bir yaklagim gerekebilecegi sonucu buradan ¢ikarilabilir.

Hastalarin tibbi 6zge¢misleri acisindan gruplar arasi anlamli fark gériillmemistir. HPV
enfekisyonlarinda otoimmiin hastalik varliginda yiiksek dereceli servikal displazi gelisme

riskinin arttig1 literatiirde belirtilmistir. Bu riskin artis1 en ¢ok sistemik lupus eritematozus
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hastalarinda gosterilmistir (82). 2019 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada otoimmiin hastalik
varliginda servikal displazi riskinde bir artis tespit edildigi gosterilmistir. Bu riskin de en ¢ok
sistemik lupus eritematozus hastalarinda oldugu gosterilmistir (82). Calismamizda HPV 16,
HPV Diger yiiksek risk, HPV 16+Diger yiiksek risk pozitifligi olan hastalarda endokrinolojik
hastaliklar oransal olarak en sik sirada gozlemlenmistir. Yine tiim hastalarda da
endokrinolojik hastaliklar %14,9 ile ilk siradadir. Literatiirde diyabetes mellitus’un HPV
coklu pozitifliklerinde rol oynayabilecegi belirtilmistir (83,84). Ayrica yiiksek dereceli
skuamoz intraepitelyal neoplazi mevcut hastalarda diyabetin HPV progresyonuna katkida
bulunarak serviks kanseri riskini artirabildigi bildirilmistir (83,84). Bu bakimdan HPV pozitif
gruplarimizin ¢ogunda en sik goriillen hastalik kategorisi olan endokrinolojik hastaliklar
icerisinde diyabetik hasta gruplar i¢in tarama ve klinik takibinde HPV progresyonunun

Oonemini vurgulamak istiyoruz.

HIV pozitifligi HPV enfeksiyonunda deginilmesi gereken bir tibbi 6zgeg¢mis verisidir.
Calismamizda sadece 2 hastada (%0,3) goriilmiis olmakla birlikte HIV pozitif hastalarin HPV
enfeksiyonu, premalign lezyonlar ve serviks kanseri agisindan daha fazla risk altinda olduklari
literatiirde belirtilmistir (85). Bilinen risk artisindan dolayr HIV pozitif hastalarin HPV

taramalar1 ve klinik takiplerine 6zen gosterilmelidir.

Sigara kullanimmin HPV enfeksiyonu acisindan Onemli bir risk faktorii olarak
belirtilmektedir. Ayrica sigara kullanim1 ve miktarinin HPV’nin viicuttan klirensini azalttigi
bilinmektedir (86, 87). Calismamizda Tablo 2’de goriildiigii gibi hastalarm %20,8°1 (127
hasta) sigara i¢cmektedir. Takiplerinde tiitlin kulanim1 olan hastalarda persistan HPV
enfeksiyonu ve dolayisiyla CIN oranlarini artmaktadir (87). Sigara kullanimi olan hastalarda

literatiir verilerine paralel olarak tarama ve klinik takibin 6nemini vurguluyoruz.

Calismamizda olgularin sitolojik ve histopatolojik verileri incelendiginde %15,5 inde
(612 olgunun 95’inde) smear anormalligi mevcuttu. Bu anormal smear sonuclarin %71,6’s1
ASC-US olarak raporlandig tespit edildi. Ge¢mis bir calismada HPV pozitif bireylerde %45
ile %86,67 arasinda degistigi bildirilmistir (88). Yine Depuydt ve arkaslarin yaptigi bir
calismada %>58,6 ile 59,85 arasinda degisen ASC-US oranlar1 bildirilmistir (89). Bu
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arastirmalar goz Oniine alindiginda mevcut ¢calismamiz sonuglar literatiirle benzerdir. Mevcut
aragtirmamizda HPV tiplerine gore anormal smear sonucu olan olgularda ASC-US goriilme
yiizdesini belirledik. Buna gore Tablo 10 ve 11°de belirtildigi iizere HPV 16 olgularda %46,1,
HPV 18 olgularda ise %75 ASCUS saptadik.

Calismamizda diger yiiksek riskli HPV grubunda ASC-US goriilme oran1 % 79,5 iken
HPV 16 ve diger yiiksek riskli HPV grubu birlikteliginde % 61,5 oraninda tespit edilmistir.
HPV 18 ve diger yiiksek riskli HPV grubunda ve HPV 16,18 ve diger yliksek riskli HPV
grubunda hi¢ ASC-US goriilmemistir. Son iki grupta yeterli hasta sayis1 olmadigi igin sonug
anlamli degildir. Ancak ilk 2 grup agisindan sonuglar gegmis ¢alismalar ile uyumludur (88,
89). Gruplar arasinda anormal smear sonucu, kolposkopi ve konizasyon agisindan anlamli
fark saptandi. HPV pozitifligi ve ASCUS arasindaki bu istatistiksel anlamlilik literatiir verileri

ile korelasyon gostermektedir.

Diisiik dereceli intraepitelyal lezyon goriilme oranlari tablo 10-14 arasinda gosterilmis
olup Grup 1’ de % 1,8, Grup 3’ te % 1,6, Grup 4’ te % 16,1 ve Grup 5’ te ise % 14,3
oranlarinda saptanmistir. Grup 2’ de ise LSIL goriilmemistir. Kombine HPV pozitifligi
gruplarinda tek HPV pozitif gruplarina gore LSIL sitolojisi daha sik saptanmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmistir. Kolposkopik biyopsi sonuglarina gére CINI
acisindan grup 1 ile grup 4 arasinda, konizasyon sonuglarina gore de CIN1 agisindan grup 1

ile grup 3 arasinda istatistiksel anlaml1 fark saptanmugtir.

Kolposkopik biyopsi sonuglarina gére CIN 2-3 agisindan grup 1 ile grup 3 arasinda,
konizasyon sonuglarina gére de CIN1 agisindan grup 3 ile grup 4 arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmistir. HPV diger grubunda CIN2 %2,6 ; CIN3 %0,6 oraninda goriilmekteyken
HPV 16 grubunda CIN2 ve CIN3 ayr1 ayr1 her biri %12,7 oraninda dagilmistir. HPV 16+diger
yiiksek riskli grubunda ise CIN2 ve CIN3 sirastyla %12,9 ve %3,2 oraninda goriilmiistiir.
HPV diger yiiksek riskli grubuna gore HPV 16 ve HPV 16+ diger yiiksek riskli gruplarinin
yiksek dereceli servikal intraepitelyal lezyona yol agma riski daha yiiksek tespit edilmistir.

Clifford ve arkadaslarinin ¢alismasinda HPV 16 nin tek basina karsinojenite olasiligi en
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yiiksek HPV tipi olarak belirtilmistir (90). Bizim ¢alismamizda da yukarida belirtildigi gibi
kolposkopik biyopsi sonuglar1 ve konizasyon sonuglart HPV 16’nin HPV Diger yiiksek riskli
pozitif grubuna gore servikal intraepitelyal neoplazi ve skuamdz hiicreli karsinom gelismesi
bakimindan rolatif riski anlamli 6lgiide HPV 16 lehine farklilik gostermektedir (Kolposkopik
biyopsi i¢in p=0,001 ve konizasyon sonuglar1 i¢in p=0,002 olarak bulunmustur).

Tekli ve coklu HPV pozitiflikleri arasindaki karsilastirmada literatiirde c¢esitli
prevalans ¢aligmalart mevcut olup coklu HPVpozitifliginin tiim servikal intraepitelyal
lezyonlar agisindan riski artirdigi gosterilmistir. Coklu HPV enfeksiyonlarinin ise yiiksek
dereceli lezyonlardaki etkisi hala tartismalidir (91). Dickson ve arkadaslarinin 31-65 yas arasi
8182 hasta lizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada 329 hastada (%4) ¢oklu HPV pozitifligi
saptanmistir. Coklu HPV pozitiflikleri grubunda hem sitolojik anormallik hem de yiiksek
dereceli servikal intraepitelyal lezyon gelisimi agisindan en yliksek riski tasidigi gosterilmistir
(92). Ancak bunun aksine ¢oklu pozitifliklerin yiiksek dereceli lezyona ilerleme agisindan
gidisi yavaslattigina dair bir teori de s6z konusudur. Bizim ¢alismamizda da diger yiiksek risk
HPV pozitifligi HPV 16 gibi en karsinojen tipe eklendiginde, bu kombinasyonun HPV 16’ nin

gidisatin1 yavaslattig1 diisiiniilmektedir.

Caligmamizin giliglii yonleri yapilabilecek tiim HPV grup kombinasyonlar: ile
karsilagtirma yapmis olmak ve Karadeniz Bolgesi’ nin tersiyer merkezinin genis kapsamli
verilerini sunmaktir. Zayif yonleri ise retrospektif natlirde olmas1 ve son iki gruptaki hasta
sayisinin karsilastirmaya yetecek kadar olmamasi sebebiyle planlanan 7 grup ile degil de 5

grup ile karsilagtirma yapmak olarak sayilabilir.
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6. SONUC

HPV enfeksiyonlar1 premalign ve malign lezyonlara sebep olmasi nedeniyle kadin
sagligir bakimindan krtik bir 6neme sahiptir. Calismamizda alt1 yillik bir siireyi (2018-2023)
kapsayan retrospektif analizimizde 612 uygun hastada bakilan sonuglara gore diger yiiksek
risk HPV tipleri en sik goriilen HPV tip grubu olarak géze carpmakta iken; HPV 16, tiim
sitolojik ve histopatolojik sonuglar dikkate alindiginda en onkojenik tip olarak goze

carpmaktadir.

Literatiirde tartismali olan en 6nemli konulardan biri olan ¢oklu HPV pozitifliklerinin
klinik yansimasidir. Bizim ¢alismamizda HPV 16 ve diger yiiksek risk HPV
kombinasyonunun, diisiik dereceli lezyon bakimindan HPV 16 grubuna gore iistiin, yliksek

dereceli lezyon insidans1 bakimindan ise geride yer aldig1 goriilmektedir.
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