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Abstract

Amag: Kronik enfeksiyonun HPV-DNA persistansi ve displazik
degisimleri kolaylastirdigi ydninde yeni yayinlar mevcuttur. Kronik
vajinal akintili hastalarda bu beraberligin sikligi, servikal sitolojik ve
histopatolojik inceleme sonuclari arastirildi.

Yéntemler: Kronik mukopirilan akinti nedeniyle en az g
kez vajinit tedavisi goérmuls, HPV DNA'sina ulasilan 103 hasta
retrospektif olarak incelendi. HPV DNA pozitifligi icin risk
faktorleri degerlendirildi. Hastalar HPV DNA varligi ve yokluguna
gore iki gruba ayrildi (HPV DNA pozitif ve negatif). Sitopatolojik
ve histopatolojik inceleme sonuglari ve risk faktorleri bu iki grup
arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 359 idi. Yizde 64 hastada
HPV-DNA pozitifti. HPV-DNA'sI pozitif olan hastalarin %41’inde
anormal sitolojik bulgular, %16'sinda CIN saptandi. HPV-DNA's|
negatif grubun %16'sinda anormal sitolojik bulgular saptanirken,
ikisinde CIN saptandi. HPV-DNA pozitif ve negatif gruplar arasinda
servikal sitolojik anormallik ve CIN saptanmasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Calismamizda kronik mukopdrilan akintili hastalarda HPV
DNA pozitifligi ve anormal sitolojik ve histolojik bulgular genel
literatlire gore daha yiksek oranda saptadik. (Haseki Tip Bulteni
2014; 52: 93-7)

Anahtar Sézciikler: Kronik mukopdrilan akinti, HPV-DNA,
sitolojik anormallik, CIN

Aim: There are new publications stating that chronic infection
may facilitate dysplastic changes and persistence of human
papillomavirus (HPV)-DNA positivity. Frequency of this coincidence
and cervical cytological and pathological examination results were
investigated in patients with chronic vaginal discharge.

Methods: One hundred three patients, who were treated at
least 3 times for chronic mucopurulent discharge with accessible
HPV DNA results, were analyzed retrospectively. Risk factors were
identified for HPV DNA positivity. HPV DNA positive-patients were
divided into two groups (positive and negative) according to the
presence and absence of HPV DNA. The results of cytopatological
and histopathological examinations and risk factors were compared
between the two groups.

Results: The mean age of the patients was 3549 years. Sixty-four
percent of the patients were positive for HPV DNA. Of the HPV
DNA positive patients, 41% had abnormal cytological findings,
16% had cervical intraepithelial neoplasia (CIN). Of the HPV DNA-
negative patients, 16% had abnormal cytological findings and, 2
patients had CIN. There was no statistically significant difference
in cervical cytological abnormalities and CIN between HPV-DNA
positive and negative groups.

Conclusion: In our study, the rates of HPV DNA positivity and
abnormal cytopathological results among patients with chronic
vaginal discharge were found to be higher than that reported in
the literature. (The Medical Bulletin of Haseki 2014, 52: 93-7)

Key Words: Chronic mucopurulan discharge, HPV-DNA, cytological
abnormalities, CIN
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Giris

Human papilloma virus (HPV) kadin ve erkek genital
organlarindaki bircok patolojiden sorumlu olan, kiguk,
zarfsiz cift sarmall, kapsllsiiz bir DNA virlsudir. ki
ylzden fazla tipi vardir. Benign veya malign hastaliklarla
birlikteligine gore dusik ve yUksek risk gruplar olarak
gruplandirilmislardir (1-5).

HPV enfeksiyonlarinin sikhidi cinsel yasam ve cinsel
aliskanliklarla yakindan iliskilidir. Dinya capinda gdrllme
orani %2-%40 arasinda degismektedir. Genelde cinsel aktif
olan kadinlarin %50'sinin bir veya daha fazla HPV tipini
aldigr kabul edilir (6). Cogu HPV enfeksiyonu gecicidir.
lleri yas kadinda varligi ve yiksek riskli viris ile enfeksiyon
kalici hale gecis veya reenfeksiyon anlamina gelir ve bu
durumlarda malignite riski artmistir. HPV enfeksiyonunun
dogal seyri, kisinin hicresel immin yanitiyla yakindan
iliskilidir (7). Son yillarda baz calismalar, diger seksuel
bulasici hastaliklarin = varliginin, HPV enfeksiyonunun,
ylksek greydli servikal neoplazm ve servikal kanser gelisme
olasiigini arttirdigina isaret etmektedir (8-11). Kronik
enflamasyon hiicresel immun yaniti baskilamakta ve HPV
kalicihgrihtimalini arttirmaktadir (8). Bazi yazarlar, klamidya
trokomatis, herpes simpleks virus tip 2 (HSV-2) ve HIV
benzeri sekstel yoldan bulasan bir retrovirus olan insan T
hicre lenfotropik virus tip 1 (HTLV-I) enfeksiyonlarinin HPV
icin bir kofaktor olacagina dikkat ¢cekmektedirler (12,13).

Bu calismada, kronik mukopurilan akintili kadinlarin
HPV DNA pozitifligi orani ve beraberinde gelisen
sitopatolojik anormallikler incelendi.

Yontemler

Bu calismada kadin hastaliklari ve dodum klinigi,
jinekoloji poliklinige basvuran 103 kadin etik kurul izni
alinarak retrospektif olarak secildi. Calismaya alinma
kriterleri; akinti  nedeniyle poliklinigimize  basvuran
hastalardan  jinekolojik  muayenesinde  mukopUrilan
akintisi olan ve akinti nedeniyle en az Ug¢ kez tedavi
almasina ragmen sikayetleri devam eden, ayni donemlerde
sitolojik inceleme ve HPV DNA tayini yapiimis hastalardi.
Her hastada ilk iliskiye baslama vyasi, sigara kullanimi,
kullanilan dogum kontrol yontemi, egitimi (en az lise
mezunu olmak egitimli olarak ele alindi) ve is durumu gibi
risk faktorlerine ulasildi. HPV tayini hastanemizin anlasmali
oldugu biyokimya laboratuvarinda, HPV MY09/11
bélgesine hedeflenen MY09/11 ve GP5+/6+ primerleri
kullanilarak ¢ift reaksiyonlu nested polimeraz zincir
reaksiyonu (nested PCR) kullanilarak yapilmisti. Hastalar
HPV DNA sonucunun pozitif ve negatif olusuna gore iki
gruba ayrildi. HPV DNA’sI pozitif olan hastalarin 50'sinde
tip tayini sonuclarina ulasildi. Konvansiyonel yontemle
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alindiktan sonra 2001 Bethesda Systemi kullanilarak
yapilmis olan servikal smear sonuclarina ulasildi. Servikal
smear sonucu nedeni tanimlanamayan anormal skuamoz
hucreler (ASC-US), ylksek greydli degisikliklerin ekarte
edilemedigi anormal skuaméz hicreler (ASCH), distk
greydli skuamdz intraepitelyal neoplazi (LSIL), yuksek
greydli squamoz intraepitheliyal neoplazi (HSIL) olarak
saptanan hastalardan biyopsi alinanlar ve sonuclari
belirlendi. HPV DNA pozitif ve negatif grup, risk faktorleri
ve sitolojik bulgular acisindan Mann-Whitney U test, t-test
ve Chi-square test kullanilarak karsilastirild.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 35+9 idi. Yiizde 64 hastada
(n=66) HPV DNA pozitif olarak saptandi. HPV DNA's|
pozitif olan 50 hastanin HPV tiplemesine ulasildi. Sekil
1"de saptanan HPV tipleri gorlilmektedir.

HPV tiplemesi yapilan hastalarin %66'sinda (n=33)
onkojenik HPV tipi saptandi. Onkojenik tip HPV DNA'ya
sahip hastalarin %42'sinde (n=14) sitoloji pozitifti ve
bu hastalarin 13’Gnde ASCUS 1‘inde ASC-H saptand.
Onkojenik olmayan HPV tipi saptanan 17 hastanin
%24'linde sitoloji pozitifti ve sadece U¢ hastada ASCUS,
bir hastada LSIL saptandi. HPV tip tayini yapilmayan 16
hastanin ise %44'inde (n=9) sitoloji pozitifti ve bes hastada
ASCUS, iki hastada HSIL saptandi. Servikal sitoloji bulgulari
degerlendirildiginde HPV DNA pozitif hastalarin %41‘inde
(n=27) servikal sitoloji pozitifti; 22 hastada ASCUS, iki
hastada LGSIL, bir hastada ASC-H, iki hastada HSIL
saptandi. HPV DNA negatif hastalarin ise %19'unda (n=7)
sitoloji pozitifti ve alti hastada ASCUS, bir hastada LGSIL
saptandi. HPV DNA's| pozitif ve negatif gruplar arasindaki
anormal sitoloji bulgulari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (Chi-square test p=0,159).

Ortalama yas (4012 vs. 358 yil; t-test, p<0,05),
ortalama evlilik yasi (2416 vs 22+4 yil; t-test, p<0,05),
egitimli hasta (%32 vs. %5; Chi-square test, p<0,01), sigara
aliskanhigi (%32 vs. %16; Mann-Whitney U test, p<0,05 )
ve sigara aliskanligi stresi (15 vs. 13 yil; Mann-Whitney U
test, p<0,05) HPV DNA pozitif grupta istatistiksel olarak
daha yuksek saptandi.

Tablo 1'de HPV DNA pozitif ve negatif grup arasinda
dogum kontrol yontemi tercihleri goriilmektedir. Kullanilan
kontraseptif yontemler acisindan iki grup arasinda
istatistiksel bir anlam saptanmadi (Chi-square test, p=0,60).

HPV DNA ve sitoloji bulgulari pozitif olup ileri tetkik
icin biyopsi yapilmis 21 hasta incelendiginde; smear
sonucu ASCUS olan (¢ hastada CIN 2-3, bir hastada CIN 1
saptanirken 11 hastada biyopsi sonuglari negatifti. Smear
sonucu LGSIL olan bir hastanin biyopsisi CIN 2-3, HSIL
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Tablo 1. HPV DNA pozitif ve negatif hastalardaki ézellikler

HPV DNA negatif hastalar HPV DNA pozitif hastalar
Ortalama yas 35+8 40+12
Ortalama Cinsel hayata baslama yasi 22+4 2416
Ortalama dogum sayisi 2+2 2+2
Ortalama dusuk sayisi 1,3£2 1,3+2
Egitimli %5 %32
Calisan %32 %40
Sigara igme orani %16 %32
Ortalama sigara icme stresi (yil) 13+8 1512
Oral kontraseptif kullanma orani %14 %17
Oral kontraseptif kullanma slresi (ay) 14+19 716
RIA kullanma orani %11 %30
RIA ortalama kullanma suresi (yil) 4+6 10+8
Ara sira prezervatif kullanma orani %14 %21
Geri cekme yontemi kullanma orani %92 %88
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olan iki hastanin biyopsisi CIN 2-3 olarak saptandi. Smear
sonucu ASH-H olan hastanin biyopsi sonucuna ulasilamadi.

HPV DNA negatif hastalarin %11‘ine (n=4) biyopsi
yapilmisti. HPV DNA'sI negatif, servikal smear sonucu
ASCUS olup biyopsi yapilan iki hastanin birinde CIN 2-3
saptanirken digeri negatif olarak saptandi. Servikal smear
sonucu LGSIL olan bir hastanin ise biyopsisi negatifti.

HPV pozitif grupta iki kati ylksek anormal patoloji
oranlari olmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Chi-square test p=0,119).

Tartisma

Enfeksiyon ajani  belirlenmemis olsa da kronik
mukoplrllan akintili hastalari risk grubu olarak calismaya
aldigimizda ylksek bir HPV pozitifligi ve anormal
sitopatolojik oranlarla karsilastik.

Epidemiyolojik calismalar serviks kanseri icin major risk
faktorinin HPV enfeksiyonu oldugunu gdstermektedir.
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TUm dinyada kadinlarda HPV enfeksiyonu %2'den %40’a
kadar degisen bir oranda gorilmektedir (6). Tirkiye'de
HPV prevalansi ile ilgili ¢cok az calismaya rastladik.
Yetimalar ve ark. HPV pozitifligi icin risk faktori olan 642
hastallk, yas ortalamasi 3619 olan calismalarinda, HPV
DNA pozitifligini multipleks PCR yontemiyle %39 olarak
saptamislar (14). Eroglu ve ark.'nin yaptigi serviks kanseri
icin risk faktorl tasiyan 404 saglikh kadinin retrospektif
olarak ele alindigi calismalarinda median yas 37 imis,
bizim ¢alismamizdaki gibi 16 ayri HPV tipini tayin ederek
HPV sikligini %32,5 olarak bulmuslar ve genel literatlirden
daha yuksek oranda oldugunu vurgulamislardir (15). Bizim
calismamizda hastalarin yas ortalamasi 35+9 idi ve HPV
DNA pozitif orani %64 ile daha yiksek olarak saptadik. Bu
calismalarda risk faktori olarak ele alinmamakla birlikte
bizim calismamizda saptadigimiz bu ylksek oran nedeniyle
HPV DNA pozitifligi agisindan kronik vajinal akintili olmayi
risk faktorl olarak degerlendirebiliriz.

Din¢ ve ark. 102 hastalik calismalarinda kolposkopisi
pozitif hastalarda HPV tip 16 pozitifligini %18 olarak
bulmuslardir (16). Bizim ¢alismamizda sadece HPV tip 16
pozitifligini %11,5 olarak saptadik. Ruland ve ark. yiksek
oranda serviks kanseri yayginligi olan Etiyopya'nin kirsal
bélgelerindeki genel popllasyonda %16 oraninda HPV
enfeksiyonu saptamislardir. Bu oran Nijerya'da %26'dir. Bu
iki Afrika Ulkesine karsilik HPV enfeksiyonu Gliney Amerika,
Asya ve Avrupa’da daha dlslk orandadir. Avrupa’da %5,2
oraninda HPV pozitifligi gérilmektedir (17).
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Calismamizda, HPV pozitif kadinlarin yas ortalamasi
daha yuksek (40+1), daha geg evlenmis, daha fazla ve uzun
streli sigara icen, egitimli ve kronik servikal enfeksiyonu
olan hastalardi. Bu faktorlerin bircok calismada HPV
enfeksiyonuyla iliskilendirildigini goértyoruz (18,19).

Erken  sekslel yasama  baslanmasinin  duyarl
transformasyon  zonunun  genisli§i  nedeniyle  HPV
enfeksiyonuna zemin hazirladigi bilinmektedir (14). Bizim
calismamiz bu bilgiye aykirt bir sonu¢ sunmakta. Biz
calismamizi  poliklinik  kosullarinda  strdirdigimuzden,
sosyal duyarlilik nedeniyle sekstel davranislarla ilgili detayli
sorgulama yapamadik ve cinsel hayata baslama yasi olarak
sorgulamayi yaptik. Bekar bir ka¢ hastamizin disinda bu
yanita evlilik yasi olarak yanit aldik. Geg evliligin daha
fazla oranda HPV pozitifligiyle beraberligini gézlemledik.
Yetimalar ve ark. calismalarinda cinsel yasama baslama
yaslyla HPV pozitifligi arasinda iliski saptayamamuslardir (14).

HPV tip 6, 11, 16, 18, 58 en sik karsilastigimiz
HPV tipleriydi. Bu sonug dinyanin pek cok bdlgesinde
elde edilen sonuclara benzerdir ve bu temel Uzerinde
olusturulan Quadrivalent asi bizim addlesanslarimiza da
uygun gorlinmektedir.

Gogu HPV enfeksiyonu semptom veya hiicresel
degisiklik olusturmadan ya da dusik greydli hucresel
dedgisiklikler yaparak gecicidir. Eriskin kadinda LGSIL %50-
%80'i geriler (20). Ancak kigutk bir orani yiksek greydli
lezyonlara ve karsinoma in situya kadar ilerler ve cerrahi
muidahale yapilmazsa serviksin squamodz veya adeno
karsinomuna neden olur. Yilda 60 milyon pap smear testi
yapilan Amerika’da yaklasik ASC-US’larin %50’si, LSIL'lerin
%80'i onkojenik HPV enfeksiyonuyla iliskili olarak rapor
edilir. Pap smear testte atipik squamoz hiicreler belirlenen
hastalarin %5 ile %17'sinde ylksek greydli CIN tespit edilir
(21,22).

Bizim calismamizda da ASCUS saptanan 28 hastadan
22'sinde, LGSIL bulunan U¢ hastanin ikisinde, ASC-H/
HGSIL saptanan (¢ hastanin hepsinde HPV DNA pozitifligi
saptadik. Biyopsi sonucu CINII-II saptanan yedi hastanin
altisinda HPV DNA pozitifti. Calismamizda ylksek HPV
pozitiflik orani bulmamiza ve HPV pozitif hastalarda daha
ylUksek oranda sitolojik anormalliklere rastlamamiza,
biyopsi yapilip ylksek greydli lezyon bulunan hastalardaki
ylUksek oranda HPV pozitifligine ragmen, HPV pozitif ve
negatif hastalarin sitoloji ve biyopsi sonuclari arasinda
istatistiksel anlamlilik belirleyemedik. Hasta sayimizin
azhdi ve tm hastalarda tip tayini yapamayisimiz, gruplarin
klgUkligu nedeniyle ylksek risk olusturan tipleri ayri
gruplayarak inceleyemememiz sonuglari etkiliyor olabilir.

HPV DNA pozitif ve negatifligine bakmaksizin kronik
vajinal akintisi olan bu hasta grubunda ASCUS %27, LGSIL
%3, ASC-H/HGSIL %3 olarak sitopatolojik anormallikleri
yUksek oranda go6zledik. Hastanemizde Bacanakgil ve
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ark.'nin 4122 hastada yaptiklari genel bir taramada ASCUS
%4,2, LGSIL %0,6, HGSIL %0, 15 oraninda gézlemlenmistir
(23). Buldugumuz degerler bu degerlerden oldukca
yiksektir.

HPV DNA tarama testlerinin pahall olusu nedeniyle
buylik sayida c¢alisma gruplart ve kontrol gruplari
olusturmak zorluklar yaratmakta, calismalar riskli hasta
gruplariyla sinirlanmaktadir.

Bu calisma bize, kronik vajinal akintisi olan, HPV
enfeksiyonu icin risk faktGrlerini tasiyan kadinlarda
HPV DNA tayinine basvurulmasinin uygun oldugunu,
fakat maliyet distndluyorsa servikal sitolojinin degerini
korudugunu gosterdi. Calismamizda saptadigimiz HPV
tipleri géz onine alindiginda quadrivalant asinin bizim
toplumumuz icinde uygun oldugu sonucuna vardik.
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