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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Yiiksek riskli human papilloma viriis saptanan hastalarin
histopatolojik sonuclan

Giiven GUNEY'

OZET

Amag: Calismamizda Corum ili saglik midurligu
tarafindan 2016-2017 yillan HPV

tarama program kapsaminda Corum ili genelinde HPV

arasinda Ulusal

DNA taramasi yapilan ve pozitiflik saptanmasi nedeni
ile hastanemizde kolposkopik biyopsi islemi yapilan
hastalarin histopatolojik sonuclar ile HPV subtiplerinin
karsilastinlmas1 amaclanmistir.

Yontem: Calismaya HPV DNA pozitifligi nedeni ile
kolposkopik biyopsi islemi yapilan 30-65 yas arasindaki
kadinlarin tamami dahil edildi. HPV tipleri tip 16, 18
ve digerleri olarak iic kategoriye ayrildi. Kolposkopik
biyopsi materyallerine ait patoloji sonuclar1 normal
/ dusik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
ve yiiksek dereceli skuamoz intraepitel lezyon (HSIL )

olarak kategorize edildi.

Bulgular: 212 hastaya HPV DNA pozitifligi saptanmasi
nedeni ile kolposkopi esliginde servikal biyopsi yapildi.
HPV tiplerine gore bu say1 dagitildiginda HPV tip 16,18 ve
digerlerinde sirasi ile 126, 13 ve 73 olarak dagilmaktaydi.
Kolposkopi sonucunda 63 hastada (%30) LSIL, 56 hastada
(%26) (HSIL) saptanirken 93 hastada (%44) displazi
saptanmadi. HPV tiplerine gore bu say1 dagitildiginda ise
HPV tip 16, 18 ve digerlerinde LSIL sirasi ile 32 (%28), 3

ABSTRACT

Objective: In our study, it was aimed to compare
histopathologic results and HPV subtypes of the patients
who were performed colposcopy because of detected
HPV DNA positivity in National HPV Screening Program

between 2016-2017 years in Corum province.

Methods: All women aged 30-65 years who performed
colposcopic biopsy cause of HPV DNA positivity were
included in the study. HPV types were divided into three
categories as types 16, 18 and others. Pathology results of
colposcopic biopsy materials were categorized as Normal,
Low grade squamous intraepithelial lesion (CIN 1) and high

grade squamous intraepithelial lesion (CIN II/111).

Results: A total of 212 patients detected HPV DNA
positivity, were performed cervical biopsy accompanied
by colposcopy. When distributed according to HPV types;
HPV types 16, 18 and others were found to be positive
in 126, 13 and 73 individuals, respectively. As a result
of colposcopy, HSIL were detected in 63 patients (29%),
LSIL were detected in 56 patients (26%) and no dysplasia
was detected in 93 patients (44%). LSIL were detected
in 32 (28%) patients with HPV 16, in 3 (24%) patients
with HPV 18 and in 20 (28%) patients with other types.
HSIL were detected in 39 (31%) patients with HPV 16, in

"Hitit Universitesi Erol Olcok Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji B8liimii, Corum

ileti§i1_'_n / Corresponding Author : Giiven GUNEY
Hitit Universitesi Erol Olcok Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi Corum - Tiirkiye

Tel : +90 553 979 07 72

Gelis Tarihi / Received : 04.08.2018

E-posta / E-mail : dr.guvenguney6 | @gmail.com Kabul Tarihi / Accepted : 14.03.2019

Giiney G. Yiiksek riskli human papilloma viriis saptanan hastalarn histopatolojik sonuglari.
Turk Hij Den Biyol Derg, 2019; 76(3): 321-328

321

Turk Hij Den Biyol Derg, 2019; 76(3): 321 - 328



322

(%24), 20 (%28) iken, HSIL sirasi ile 39 (%31), 6 (%46), 11
(%15) saptandi. LSIL ve HSIL ayrimi yapmaksizin displazi
saptanma yiizdeleri HPV tip 16,18 ve digerlerinde sirasi
ile 79 (%62.6), 9 (%69.2), 31 (%42) olarak saptandi.
Hastalar yas araligina gore dagitildiginda displazi
saptanma ylizdesinin yas ile beraber arttig1 ve 60-65 yas

araliginda % 68 e ulastig1 gorildu.

Sonug: HPV 16 ve 18 pozitif saptanan hastalarin
kolposkopik biyopsilerinde displazi saptanma riski
diger subtiplere oranla daha yiiksek oldugundan
bu hastalarin mutlaka kolposkopik biyopsi ile
HPV  DNA

toplumda yas ilerledikce azalmaktadir ancak ozellikle

degerlendirilmesi  gereklidir. insidansi

5. ve 6. dekatta HPV pozitifligi saptanmasi durumunda
bu hastalara ivedilikle kolposkopi islemi yapilmalidir
saptanma ylizdesi

ciinkli yas ilerledikce displazi

artmaktadir.

Anahtar  Kelimeler: HPV, serviks, kolposkopik

biyopsi, displazi

6 (46%) patients with HPV 18 and in 11 (15%) patients
with other subtypes. The percentages of dysplasia (HSIL
+ LSIL ) were found 79 (62,6%) in HPV 16, 9 (69.2%) in
HPV 18 and 31 (42%) in other subtypes. Patients were
evaluated according to age range. A positive correlation
between the detection rate of dysplasia and age was
observed and it was observed that this ratio reached to
68% in the age range of 60-65 years.

Conclusion: The probability of detecting dysplasia
in colposcopic biopsies of patients with positive HPV
16 and 18 are higher than other subtypes. Therefore,
these patients have to be absolutely evaluated with
colposcopic biopsy. The incidence of HPV DNA decreases
with age. However, colposcopy have to be performed
immediately when HPV positivity is detected especially
in the 5th and 6th decades because the percentage of

dysplasia detection increases with age.

Key Words: HPV, Cervix,

dysplasia

colposcopic  biopsy,

GIRIS

Serviks kanseri tim diinyada kadinlarda en sik
gorilen 3. kanser olup onemli olcide mortalite
acmaktadir (1). Bir
epidemiyolojik ve molekiler calisma ile gosterilmistir

ve morbiditeye yol cok
ki Human papilloma virus (HPV) serviks kanserinin
ana nedenidir ve tum serviks kanserlerinin %90
indan fazlasinda pozitif bulunmaktadir. (2-5) HPV
nin invaziv kansere yol acmasi prekanseroz lezyonlar
Uzerinden olmakta ve uzun bir zaman gerekmektedir.
Bu nedenle HPV tarama programlar ile invaziv kanser
gelismeden gerekli onlemler alinabilmektedir (6).
Servikal kanser ve prekirsor lezyonlari ile iliskisine
bagli olarak yiiksek ve diisiik riskli olmak iizere iki
ana gruba aynlmistir.Yiksek riskli HPV ler tip 16,18,
31, 33,34,35,39 ,45,51 ,52 ,56 ,58 ,59 ,66 ,68 ve 70
dir.( 7 ) Ulusal rehberlerde ; HPV tip 16 ve 18 pozitif
saptandig1 veya diger yiiksek riskli subtiplere servikal
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smear materyalinde atipik degisikliklerin eslik ettigi
durumlarda hastalara tan1 amacli kolposkopi esliginde
biyopsi yapilmasi onerilmektedir.

Biz bu “Ulusal HPV tarama
programi” kapsaminda  servikste HPV pozitifligi

calismamizda

saptanan ve bu nedenle kolposkopi esliginde servikal
biyopsi yapilan hastalarin biyopsi sonuclarim geriye
yonelik olarak degerlendirmeyi ve HPV tipleri ile
karsilastirmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya; Corum ili genelinde 1 ocak 2016- 31
aralik 2017 yillan arasinda ulusal tarama programi
kapsaminda yiiksek HPV ~ DNA pozitifligi
saptanmast nedeni ile Hitit Universitesi Erol Olcok
Egitim ve Arastirma

riskli

Hastanesi’nde kolposkopi



esliginde  servikal

hastalarin tamam

biyopsi orneklemesi yapilan
dahil edildi. Hastalarin HPV
subtipleri Corum ili saglik mudirligi kanser birimi
ile resmi yazismalar yapilarak belirlendi ve HPV
16, 18 ve diger olmak lzere ili¢ kategoriye ayrildi.
Hastalara ait servikal
patoloji
Servikal biyopsilerin histopatolojik sonuclar dusiik

biyopsilerin histopatolojik
sonuclan raporlar1 Uzerinden belirlendi.
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon/ LSIL (CIN I)
ve yuksek dereceli intraepitelyal lezyon /HSIL (CIN

II/111) ve dogal olmak iizere li¢ kategoriye ayrildi.

Verilerin normal dagiima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile kontrol edildi. Normallik saglanmadig
goruldi ve grup ortalamalan karsilastirmalari icin
Kruskal Wallis testi kullanilmis olup verilerin sonuclan
ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum ile yiizde seklinde gosterildi. Istatistiksel
anlamlilik sinir olarak P<0,05 kabul edildj. istatistiksel
analizler SPSS programi 21.0 (SPSS Inc., Chicago,

I, USA) versiyonu kullanilarak degerlendirildi.

Calismanin etik kurul onay1 Hitit
Universitesi girisimsel olmayan etik
kuruldan 2018-122 karar numarast ile alindi.

BULGULAR

Ulusal kanser tarama programi kapsaminda Corum
ili genelinde 2016 -2017 yillar arasinda toplam 23.010
kadinda HPV DNA taramasi gerceklestirildi .817 (%3.5)
kadinda HPV DNA pozitif olarak saptandi ve 212
(%25.9) hastadan kolposkopi esliginde servikal biyopsi
alindi.Bu hastalarda HPV subtip dagilimi HPV 16,18
ve HPV digerde sirasi ile 126,13 ve 73 idi (Tablo 1).

HPV 16 pozitifligi saptanan 126 hastanin servikal
biyopsi sonucunda 39 (%31) hastada HSIL, 40 (%32)
47 (%37) hastada ise
displazi saptanmadi. HPV 18 pozitifligi saptanan
13 hastanin kolposkopik biyopsi sonucunda 6 (%46)
hastada HSIL, 3 (%24) hastada LSIL saptanirken 4 (%30)
hastada ise displazi saptanmadi. HPV diger pozitifligi

hastada LSIL saptanirken,

saptanan 73 hastanin kolposkopik biyopsi sonucunda
11 (%15) hastada HSIL, 20 (%28) hastada LSIL
saptanirken 42 (%57) hastada ise displazi saptanmadi.
(Tablo 1) LSIL veya HSIL ayrim1 yapmaksizin displazi
saptanma yiizdesi HPV 16, 18 ve HPV digerde
sirast ile 79 (%63) , 9 (%70) , 31 (%43) idi (Tablo 1).

HSIL saptanan hastalarin yas ortalamalar1 HPV 16,
18 ve HPV diger gruplarinda sirasi ile 44 (+10.18) , 43

Tablo 1. HPV Tiplerine gore kolposkopik biyopsilerin histopatolojik sonuclar

inflamasyon

HPV tip 16
n=126

( %100 ) 47 (%37)

HPV tip 18
n=13

0y
( %100 ) 4 (%30)

HPV diger
n=73

( %100 ) 42 (%57)

Total
n=212

( %100 ) 93 (%44)

Kullanilan sayilar hasta sayisini ve yiizdelerini gostermektedir.

LSIL

40 (%32)

3 (%24)

20 (%28)

63 (%30)

HSIL Displazi (HSIL+LSIL)

39 (%31) 79 (%63)
6 (%46) 9 (%70)
11 (%15) 31

(%43)

56 (%26) 119 (%56)
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(£10.07) ve 46 (x9.34) yas olarak belirlendi.HPV 16 ve
18 saptanan hastalarin yas ortalamalan daha dusiik
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. LSIL saptanan hastalarin yas ortalamalar
ise HPV 16, 18 ve HPV diger gruplarinda sirasi ile
46 (+9.88), 49 (+10.07) ve 45 (+8.84) yas olarak
belirlendi ve bu uc grup arasinda da istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. (p=0.396) (Tablo 2

LSIL saptanan hastalar yas araligina gore
dagitildiginda HPV 16 ve HPV digerde en fazla hasta
40-49 yas araliginda iken, HPV 18 de ise 50-59 yas
araliginda idi. (Grafik 1) HSIL saptanan hastalar
yas araligina gore dagitildiginda ise HPV 16 ve HPV
digerde en fazla hasta 30-39 yas araliginda iken,HPV
18 de ise 40-49 yas araliginda idi (Grafik 1). HPV
subtip ayrimi yapmaksizin hastalar yas araligina
gore dagitildiginda LSIL saptanan hastalarin %33’

40-49 yas araliginda saptamirken, HSIL saptanan
hastalarin %39’u 30-39 yas araliginda idi (Grafik
1). LSIL/HSIL ve
hastalar yas araliginda gore dagitildiginda displazi

subtip ayrimi  yapilmaksizin
saptanan hastalarin %34’ 30-39 yas araliginda iken
%10 u , 60-65 yas araliginda idi. (%10) (Tablo 3)

Kolposkopik biyopsi islemleri yas araliklarina gore
dagitildiginda 79 hasta ile en sik kolposkopik biyopsi
islemi 30-39 yas araligindaki hastalara yapilmistir.
LSIL saptanma yiizdesi karsilastinldiginda subtip
ayrimi yapmaksizin LSIL vakalarinin %38 ile 50-59 yas
araliginda saptanmistir. HSIL saptanan vakalarin %32’si
60-65 yas araligindadir (Grafik 1 ). LSIL/HSIL ayrim
olmaksizin displazinin en yiiksek yiizde ile saptandig
yas aralig1 %68 ile 60-65 yas araligidir ve displazi
saptanmayuzdesiyasilegiderekartmaktadir (Grafik 1).

Tablo 2. Displazi saptanan Hastalarin yas ortalamalarimin HPV tiplerine gore karsilastinlmasi

LSIL

Min:30 Mak:62
Ort:46.18 (+ 9.88)

HPV 16
Ortanca:45

Min:39 Mak:59
Ort:49.64 (+ 10.07)

HPV 18
Ortanca:51

Min:31 Mak:62

HPV Diger Ort:45.05 (+ 8.84)

Min:31 Mak:62

Ortanca:45

P degeri * 0.396

HSIL

Min:31 Mak:65
Ort:44.54 (+ 10.18)

Ortanca:42

Min:35 Max:52
Ort:43 (+ 10.07)

Ortanca:45

Min:33 Mak:57
Ort:46.55 (x 9.34)

Min:33 Mak:57

Ortanca:46

0.643

*Kruskal wallis testi min:Minimum Mak:Maksimum
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Tablo 3. LSIL/HSIL ayrim yapilmadan hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

30-39 yas 40-49 yas 50-59 yas 60-65 yas
LSIL/HSIL
41 (% 34) 38 (%32) 28 (%24) 12 (%10)
N=119
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

hpvle
ﬁ hpvlg
K diger
S’, toplam

hpvle
£ hpvis
%‘ diger
2 toplam

hpvle
ﬁ hpvlg
A diger
9, toplam
@ hpvle
& hpvis
& diger
© toplam

M |si| ™ hsil

Grafik 1. HSIL ve LSIL saptanan hasta sayilarinin yas araliklarina gére dagilimi

TARTISMA

HPV tim diinyada en sik rastlanan seksiiel
gecisli hastaliklardan biri olup ©nemli bir toplum
sagligi sorunudur. HPV’nin 200’den fazla subtipi
tamimlanmistir.Servikal kanser ve prekiirsor lezyonlan
ile iliskisine bagli olarak yiiksek ve diisiik riskli olmak
uzere iki ana gruba ayrilmistir. Yuksek riskli HPV ler
tip 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68 ve 70 dir (7). Tum diinyada ve Turkiye’de HPV
DNA taramalarinda en sik rastlanan HPV subtipi tip 16

dir ( 8-16 ). Bizim calismamizda da kolposkopi yapilan
212 hastanin 126’s1 (%59 ) HPV 16 pozitif hastalardan
olusmakta idi. Bunun nedeni hem HPV tip 16’nin en
sik saptanan tip olmas1i hem de tedavi rehberlerde
HPV 16 ve 18 saptandiginda dogrudan kolposkopi
esliginde biyopsi yapilmasinin onerilmesi olabilir.

Yapilan calismalar gostermistir ki hastalardaki
viral ylik direk olarak displazinin siddeti ile dogru
orantilidir. Kantitatif tip PCR ile yapilan calismalarda
HPV tip 16,18, 31, 33 ve 45’in diger tiplere goére
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cok daha fazla miktarda viral yiik olusturdugu
saptanmistir. Bu subtipler ile enfekte olan hastalarda
displazi gorulme riski ve displazinin siddeti daha fazla
olmaktadir (17, 18). Bizim calismamzin sonuclan
da bu bilgiyi destekler nitelikte olup HPV 16 ve 18
saptanan hastalarin biyopsilerinde HSIL saptanma
orani diger HPV subtiplerine oranla ¢ok daha fazladir
(Tablo 1). Yani HPV 16 ve 18 diger tiplerden daha fazla
miktarda HSIL’ye neden olmakta bunun nedeni de bu
suptiplerin viral yukunun daha fazla olmasi ve sonug
olarak da hastaligin daha agir seyretmesi olabilir.
Servikal displazi ve kanserin gelisiminde HPV
subtipi kadar onemli olan bir diger faktorde yastir
(19,20).
skuamokolumnar

Servikal displazilerin bliyiikk cogunlugu

bileskeden baslamaktadir. Bu
bolgedeki metaplastik degisiklik HPV enfeksiyonu
icin onemli risk olusturmaktadir. Skuamokolumnar
bileskedeki metaplastik degisiklikler puberte ve ilk
hamilelikte en fazladir. Bu nedenle HPV enfeksiyonun
bulasinin en sik yasandigi yas araligi 18-30 dur. 30
yasindan sonra ise bulas riski giderek azalmaktadir.
Servikal kanser goriilme sikligi ise 35 yasindan sonra
pik yapmaktadir (7). Bunun nedeni ise HPV nin
displaziye neden olmasi icin uzun bir sureye ihtiyac
duymasidir. Bizim calismamizda da hastalarnn yas
ortalamasi subtiplere gore karsilastirildiginda LSIL
ve HSIL saptanan hastalarin yas ortalamalarinin 4.
dekatta oldugu ve lic grup arasinda da istatistiksel

olarak bir fark saptanmadigi goriildi ( Tablo 2).

HPV enfeksiyonu her yasta gorulebilmekle birlikte
Tirkiye’de en sik goriilme yasi 30-39 yas araligidir.
Murat G ve ark ile Mehmet K. ve ark yaptiklan
calismalarda da en sik pozitiflik saptanan yas araligi
30-39 olarak saptanmis olup yaklasik % 4.2 civarindadir.
HPV pozitifligi oram yas ilerledikce azalmakta olup
inmektedir (8, 9).
Bizim calismamizda da LSIL ve HSIL saptanan hastalar

60-65 yas araliginda % 3 civarina

dekatlara gore dagitildiginda displazinin 30-39 yas

araliginda %39 oraninda oldugu ve yas ilerledikce

Turk Hij Den Biyol Derg

hasta sayisinin azaldig1 goriilmiistiir (Tablo 2, Grafik 1).
Bunun nedeni HPV pozitifliginin en sik bu yas grubunda
saptanmasi ve vyas ile birlikte giderek azalmasi
dolayisiyla da bu yas grubundaki hastalara daha
fazla kolposkopi yapilmasi olarak degerlendirilmistir.
Servikal kanser veya displazi gelisimi icin yiiksek
riskli HPV varlig1 ve yasin disinda diger bir onemli
risk faktoru de virusuin vucutta bulunma suresidir. HPV
virtsu servikste bazal hiicrelerde replike olmakta ve
displazi ortaya cikarmasi icin uzun bir latent sireye
ihtiyac duymaktadir.Bu nedenle displazilerin ve
invaziv karisnomlarin cogunlugu 35 yas sonrasinda
gorilmektedir (19, 20).
kolposkopi yapilan hastalarin sayisi 3. ve 4. dekatta

Bizim calismamizda da

en fazla iken ,hastalarda displazi saptanma ylizdesi
ise yas ile birlikte artmaktadir. 30-39 yas araliginda,
%52
oraninda saptanirken bu oran yas ile birlikte artarak
60-65 yas araliginda % 68 e ulasmaktadir (Grafik 1).
Yani toplumda HPV insidans yas ilerledikce azalirken,

kolposkopik biyopsilerde displazi (LSIL+HSIL)

HPV saptanan hastalarin biyopsilerinde displazi
saptanma oran yas ilerledik¢ce artmaktadir.

HPV tarama testleri icin cok
birlikte profilaktik
yontemlerdir; yani var olan enfeksiyonu erken teshis

erken teshis

onemli  olmakla sekonder
edip invaziv kansere yol acmadan tedavi edilmesi
HPV

korunmada en etkili yontem HPV asisidir.HPV asisinin

hedeflenmektedir. enfeksiyonunda primer
var olan enfeksiyona sahip kisilerde etkili olmadig
ancak henuz enfeksiyon ile karsilasmamis kisilerde
ise blylk oranda profilaktik oldugu belirtilmektedir
(21). Amerikan bagisiklama uygulamalarn danisma
komitesi (ACIP) kiz cocuklarinin 11-12 yaslarinda
rutin olarak HPV asilanmas1 yapilmasin1 onermektedir
(22).
diger veriler ile de benzerlik gosteren % 3.5 lik HPV

Calismamizda elde edilen ve Turkiye’deki

pozitiflik oran1 da goz oniline alindiginda HPV asisinin
onemi daha da anlasilmaktadir (8).
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