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OZET
HPV Pozitif Hastalarda Servikal intraepitelyal Neoplaziler ile
Vitamin Seviyeleri Arasindaki Iligki

Giris ve Amag: Servikal intraepitelyal lezyonlar igin en o6nemli
etkenin  HPV enfeksiyonu oldugu bilinmektedir. Vitamin eksikliginde,
bagisiklik sistemimiz zayiflamakta ve enfeksiyonlarin direng kazanmasina
neden olmaktadir. Calismamizdaki amacimiz, HPV pozitif olan hastalarda
anormal histoloji sonuglari ile vitamin seviyeleri arasindaki iligkiyi
incelemektir.

Gereg ve Yontem: Eylul 2021- Eylal 2022 yillar arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Jinekoloji ve Jinekolojik Onkoloji poliklinigi’'ne basvuran 30-65
yas arasi HPV-DNA testi pozitif olan 101 hasta ¢alismaya alindi. Tim
hastalara PAP-smear testi ve Kkolposkopi yapilarak servikal biyopsi
uygulandi. Takiben tim hastalardan arastirilan 25-OH vit D, vitamin B12, A,
E ve C, folik asit tetkikleri istendi, vitamin seviyeleri, histoloji ve sitoloji
sonuglari bilgisayarda excell programina kaydedildi.

Bulgular: 101 hastanin sitolojik sonuglarinin dagihmi su sekilde
oldu; ASCUS n=18 (%17,8), LSIL n=25 (%24,8), HSIL n=4 (%4,0), ASC-H
n=2 (%2,0), normal n=52 (%51,5). Kolposkopi yapilan hastalarin sonuclari su
sekilde oldu; normal histoloji sonuglari n=50 (%49,5), HSIL/CIN3 n=21
(%20,8), LSIL/CIN1 n=30 (%29,7). Sonuclarda CIN2 bulgusu izlenmedi. HPV
pozitif hastalarda HPV tiplerinin dagiimi su sekildeydi: HPV tipl6
n=47(%46,5), HPV tip18 n=9 (%8,9), HPV tip31 n=4(%4,0), HPV tip33 n=1
(%1,0), HPV tip51 n=2(%2,0), other tip n=38 (%37,6). D vitamini disindaki
vitamin ve anti-oksidanlarin seviyeleri tiUm sitoloji sonuglarinda normal
seviyelerde bulunmus olup D vitamini ise tum sonuclarda normal degerin
altinda (<20ng/ml) izlenmistir. Sitoloji sonuglari ile vitamin seviyeleri arasinda
anlamli iligki bulunmamigtir. Normal histoloji sonuglari olan grupta D vitamini

normal seviyelerde bulunmus olup anormal histoloji sonuglari olan grupta ise



D vitamini seviyeleri normal degerinin altinda (<20ng/ml)
bulunmustur(p:0,01). Diger vitamin seviyeleri arasinda ise anlaml iligki
izlenmemistir(p>0,05). Tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenen
degiskenler arasindan p<0,25 kriterini saglayan degigkenler; yas, sigara
kullanimi, bekar olunmasi, multiple partner varhgi, ilk koit yasi, B12 vitamin
diizeyi, 25-OH vit D duzeyi ve HPV persistansi varligi olarak belirlenmigtir.
Sonug: HPV-DNA testi pozitif olan hastalarda 25-OH vitamin D
seviyelerinin dusuk olmasi ile anormal histoloji sonuglari arasinda anlaml
iliski bulunmustur. Diger vitaminler olan vitamin B12, A, E ve C, folik asit ile
anormal histoloji sonuglari arasinda ise korelasyon izlenmemigtir. Tek
degiskenli analizler sonucunda anlamli olarak belirlenen B12 vitamin duzeyi
ve 25-OH vit D dizeyinin c¢cok degiskenli analizler sonucunda servikal
intraepitelyal lezyonlarin saptanmasi Uzerine etkili olmadigi saptanmistir.
Anahtar kelimeler: Kolposkopi, HPV-DNA, Sitoloji, Servikal intraepitelyal

Lezyonlar, Vitaminler, Bagisiklik Sistemi



SUMMARY

The Relationship Between Cervical Intraepithelial Neoplasms And Vitamin
Levels in HPV- DNA Positive Patients

Introduction and Aim: It is known that the most important factor for
cervical intraepithelial lesions is HPV infection. In vitamin deficiency, our
immune system weakens and causes infections to gain resistance. Our aim
in this study is to examine the relationship between abnormal histology
results and vitamin levels in HPV positive patients.

Materials and Methods: Between September 2021 and September
2022, 101 patients with positive HPV-DNA test between the ages of 30-65
who applied to Bursa Uludag University Faculty of Medicine Hospital,
Department of Obstetrics and Gynecology, Gynecology and Gynecological
Oncology Outpatient Clinic were included in the study. All patients underwent
cervical biopsy by performing PAP-smear test and colposcopy.
Subsequently, 25-OH vit D, vitamin B12, A, E and C, folic acid tests were
requested from all patients, and their vitamin levels, histology and cytology
results were recorded in the excel program on the computer.

Results: The distribution of cytological results of 101 patients was as
follows; ASCUS n=18 (17.8%), LSIL n=25 (24.8%), HSIL n=4 (4.0%), ASC-H
n=2 (2.0%), normal n=52 (51.5%). The results of the patients who underwent
colposcopy were as follows; normal histology results n=50 (49.5%),
HSIL/CIN3 n=21 (20.8%), LSIL/CIN1 n=30 (29.7%). No CIN2 finding was
observed in the results. The distribution of HPV types in HPV positive
patients was as follows: HPV typel6 n=47(46.5%), HPV typel8 n=9 (8.9%),
HPV type31l n=4 (4.0%), HPV type33 n=1 (1.0%), HPV type51 n=2 (2.0%),
other type n=38 (37.6%). The levels of vitamins and anti-oxidants, except
vitamin D, were found at normal levels in all cytology results, and vitamin D
was below the normal value (<20ng/ml) in all results. There was no
significant relationship between cytology results and vitamin levels. Vitamin D

levels were found at normal levels in the group with normal histology results,



and vitamin D levels were found below the normal value (<20ng/ml) in the
group with abnormal histology results (p0.01). There was no significant
relationship between other vitamin levels (p>0.05). Among the variables
examined by univariate logistic regression analysis, the variables satisfying
the p<0.25 criterion; age, smoking, being single, presence of multiple
partners, age at first coitus, vitamin B12 level, 25-OH vit D level and HPV
persistence.

Conclusion: A significant correlation was found between low 25-OH
vitamin D levels and abnormal histology results in patients with positive HPV-
DNA test. No correlation was observed between other vitamins such as
vitamins B12, A, E and C, folic acid and abnormal histology results. It was
determined that vitamin B12 level and 25-OH vit D level, which were
determined as significant as a result of univariate analyzes, were not
effective on the detection of cervical intraepithelial lesions as a result of
multivariate analyzes.

Keywords: Colposcopy, HPV-DNA, Cytology, Cervical intraepithelial

Lesions, Vitamins, immune System



GIRIS VE AMAG

Serviks kanseri dlinya ¢capinda kadinlarda gorilen jinekolojik kanserler
arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Baslica sebebi HPV enfeksiyonu olan
serviks kanseri ulkemizde ugluncu siklikta gorulmektedir. Serviks kanseri
agisindan riskli hastalari saptamak icin duzenli olarak tarama yapilmasi
onerilmektedir. Serviks kanserinin insidansini ve mortalitesini azaltmak icin
tarama testleri olarak HPV-DNA PCR testi ve smear kullaniimaktadir.
Tarama sonucunda anormal sonug¢ izlenen hastalarda tani amaciyla
kolposkopi ile birlikte servikal biyopsi yapiimasi ve sonuca gore de tedavi
edilmesi dnerilmektedir (1).

Servikal sitoloji incelenmesi, PAP-smear alinarak vajene dokilen
hicrelerin incelenmesi ile yapilmaktadir. Servikal sitoloji anormallikleri; Atipik
Skuamoz Hiicrelilerde (ASC); Onemi belirlenemeyen atipik skuaméz hiicreler
(ASC-US), yuksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon ekarte edilemeyen
(ASC-H), dusuk dereceli skuamoéz intraepitelyal lezyon (LSIL), ylksek
dereceli skuamé6z intraepitelyal lezyon (HSIL), skuamdz hicreli kanser
(SCC); Atipik Glanduler Hucreliler (AGC) ise; AGC-Not Otherwise Spesified
(AGC-NOS), AGC-Favor Neoplazi, Endoservikal Adenokarsinoma in Situ
(AIS) seklinde belirtiimektedir.

Servikal intraepitelyal neoplaziler, servikste gelisen mitoz, atipi,
proliferasyon seklinde tanimlanmaktadir. Servikal intraepitelyal neoplaziler;
CIN (servikal intraepitelyal neoplazi) seklinde yorumlanmaktadir ve dusuk
(CIN 1) ya da yuksek dereceli (CIN 2 veya CIN 3) olarak siniflandiriimistir.
Yuksek dereceli CIN lezyonlarinda malignite gelisme riski ylksek olmaktadir.

Servikal kanser tarama programimizda, 30-65 yas arasi her kadinin
HPV-DNA testi ve beraberinde Papanicolaou Testi Pap-smear ile
degerlendiriimesi bulunmaktadir. Eger HPV-DNA testi negatifse 5 yil sonra
tekrarlanmalidir.

American Society For Colposcopy And Cervical Pathology 2019
kilavuzunda HPV tip16 veya HPV tip18 pozitifligi varliginda smear normal

bile olsa kolposkopi yapilmasi onerilmektedir. Diger yuksek riskli HPV tipleri



pozitif olup smearde sitolojik anormallik var ise kolposkopik inceleme
Onerilirken, smeari normal olan 30 yas ve Ustu kadinlara 1 yil sonra tekrar
kotest (HPV ve PAP-smear testlerinin birlikte bakilmasi) yapilmasi
onerilmektedir. Kansere sebep olabilecek ytiksek onkojenik riskli HPV tipleri;
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82 'dir. Turkiye'de
kansere neden olabilen en sik gorulen HPV tipleri sirasiyla 16, 18, 45, 31,
33’tar (1).

Human Papilloma Virisu (HPV), cinsel yolla bulasan enfeksiyonlardan
biridir. HPV, c¢ift sarmalli deoksiribonukleik asit (DNA) virUsler sinifinda
bulunmaktadir ve sadece insanlari enfekte etmektedir. Tespit edilebilen
200'den fazla HPV tiard oldugu bilinmektedir. Enfeksiyon genellikle
asemptomatik olmaktadir ve ¢ogu kadinda spontan olarak gerilemektedir.
Serviks kanseri olan kadinlarda HPV insidansi %99,7 oldugu belirtiimektedir.

HPV enfeksiyonu ile serviks kanseri arasindaki énemli korelasyona
ragmen enfeksiyonlarin %80-90’ | yaklagik 1 yilda gerilemekte olup persiste
eden %10-20’ lik grupta ise ileri donemde CIN veya serviks kanseri
gelisebilmektedir. YUksek riskli HPV pozitifliginde hastalardaki preinvaziv
lezyon veya kanseri saptamak icin kolposkopik inceleme yapilmasi
gerekmektedir. Bagisiklik sistemi zayif olan kadinlarda, HPV enfeksiyonu
persiste olabilmekte, genital kondilomlar, servikal sitoloji anormallikleri,
servikal intraepitelyal neoplaziler ve serviks kanseri ile sonuclanabilmektedir
(2).

Bagisiklik sisteminin glglu bir sekilde calisabilmesi igin bazi vitamin
ve minerallere ihtiya¢ duydugu bilinmektedir. Saglikli beslenme ve servikal
intraepitelyal neoplazi arasindaki iliskiyi goOsteren calismalarda folat, A
vitamini, E vitamini ve bazi sebzelerin koruyucu etkisi oldugu belirtilmigtir.
Vitamin D’nin anti-proliferatif, pro-apoptotik, anti-anjiogenik fonksiyonlari
sayesinde g¢esitli kanserlerde engelliyici roli oldugu bilinmektedir.
Makrofajlar, lenfositler, nétrofiller gibi bagdisiklik sisteminin major hicrelerinin
cekirdeklerinde vitamin D reseptori mevcut olup bu durum Vitamin D’nin
bagisiklik  sistemindeki  6nemini  vurgulamaktadir.  Vitamin  D’nin

karsinogenezisteki engelleyici etkisinin kanser tedavisinde dogal silah gibi



davrandigi dusunulmektedir (3,4).

Vitamin B12 ve Folat'in, DNA metilasyonu, onarimi ve nukleotid
sentezinde 6nemli rolleri mevcut olup hicre siklusundaki 6nemi nedeniyle
karsinogenezis ile iligkisi bulunmaktadir. Folat seviyesi dusukligunde
kolorektal, meme, over, pankreas ve akciger malignitelerinin gelisme riskinin
artmig oldugu bilinmektedir. Folat, servikal hucrelerin DNA’sinda HPV
penetrasyonunu engelleyici faktor olarak gérev yapmaktadir. Folik asidin
etkin sekli olan tetrahidrofolik aside dontismesi askorbik asidin (Vitamin C)
yardimi ile olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda B12 vitamini haricinde diger B
vitaminlerinin takviye olarak alinmasinin bagirsak florasinin olumlu ydnde
degismesini ve dolayisi ile daha ¢ok B12 vitamini sentezlenmesine katkida
bulundugu goérilmustar (5,6).

Askorbik asidin immun sistem Uzerindeki olumlu etkileri yapilan
calismalarda gosterilmistir ve herhangi bir enfeksiyon durumunda doku ve
sivilardaki askorbik asit miktarinin azaldigi bilinmektedir (7).

HPV enfeksiyonunun vitamin eksiklikleri nedeniyle bagisiklik
sisteminin zayif olmasi durumunda servikal lezyona sebep olabilecegi
dusundlmektedir (7,8). Calismamizda HPV pozitif olan, tim hastalara
kolposkopik inceleme yapilarak servikal biyopsi alindi ve serviksteki histolojik
kesin tani koyuldu. Ayrica hastalarda folik asit, B12, D, A, E ve C
vitaminlerine bakildi.

Calismamizdaki amacimiz, HPV pozitif olan hastalarda servikal sitoloji
sonuglari, histoloji sonuglart ve vitamin seviyeleri arasindaki iligkiyi
incelemek, dusuk vitamin seviyelerinin histoloji sonuglarina olan etkisini

gOstermektir.


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Tetrahidrofolik_asid&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Ba%C4%9F%C4%B1rsak_floras%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/B_vitamini

GENEL BILGILER

1. SERVIKS EMBRIYOLOJiSi, HISTOLOJiSi VE ANATOMISIi

1.1. Serviks Embriyolojisi

Mullerian kanal ilk olarak 6-7 haftallk embriyoda izlenmektedir. Orta
hatta birlesen Mdillerian kanallardan tuba, uterus ve vajina 1/3 Ust kismi
olusmaktadir. Uretra, vestibulum, vajina ve Bartholin bezleri ise irogenital
sinisten meydana gelmektedir. Miullerian kanal, Urogenital sinis ile
invajinasyon yaparak birlesmektedir. Serviks ve vajeni olusturan Miillerian
kanal kolumnar epitelle doseli olup bu epitel intrauterin 4.ayda skuamoz
metaplazi ile skuamdz epitele donusmeye baslamaktadir. Bu kolumnar-
skuamo6z epitel hatti orijinal skuaméz-kolumnar bileske (SCB) seklinde

tanimlanmaktadir (9).

1.2. Serviks Histolojisi

Vajen ve ektoserviksin orijinal skuamdz epiteli 4 tabakadan
olusmaktadir. Bunlar;

1.Bazal Tabaka: Tek sirali genis nikleuslu, az sitoplazmali immatir hicreler

bulunmaktadir.

2.Parabazal Tabaka: Normal mitotik 6zellikleri olan 2-4 sira immatir hiicre

dizisi, UstinU kaplayan epitel i¢in ise yedek hucreler bulunmaktadir.

3.intermediate Tabaka: interselliiler bosluklarla ayriimis daha ¢ok sitoplazma

iceren altigen sekilli 4-6 sira hicre bulunmaktadir.
4.Superfisyal Tabaka: Sitoplazmasi glikojen dolu, kiiguk tekdize nikleuslu 5-

8 sira yassi hiucreden olugsmaktadir, nikleus piknotik olmaktadir, hlcreler
yuzeyden ayriimaktadir (eksfoliasyon). Bdylece bu hicreler Papanicolaou
testinin temelini olusturmaktadir (10).

Skuamdz-kolumnar bileske; puberte, gebelik, menopoz gibi hormonal
uyarilara yanit veren bir alan olarak tanimlanmaktadir. Kolumnar epitelin

altindaki  hucrelerde  immatir skuam6z metaplazi gelismektedir.



Perimenopozal yagsama olan gecgis doneminde metaplazinin gelismesiyle,
aktif skuamokolumnar bilegke olugsmaktadir.

Transformasyon zonu; orjinal ve aktif skuamo-kolumnar bileske
arasinda kalan serviks kismi olup servikal neoplazilerin tamaminin
kaynaklandigi bolge olarak tanimlanmaktadir. Kolposkopik muayenede bu
alan kirmizi olarak gorulmektedir. Servikal premalign lezyonlar ve
malignitenin gelistigi alan burasidir (9).

Servikal skuam6z metaplazi; Matur bir hicre veya epitel tipinin diger
matlr bir hicre tipine donusimu olarak tanimlanmaktadir. Diger bir agiklama
ile kolumnar epitelin skuaméoz epitel ile yer degistirmesi olarak da ifade
edilmektedir. Hayatin farkli dénemlerinde hormonal uyarilarla ortaya ¢ikan
fizyolojik ve benign bir durum olarak belirtimektedir. Skuaméz hicre
metaplazisinin erken donemleri, hicre degisimi ve servikal neoplazi
gelismesi bakimindan en dnemli donem olarak gortulmektedir. Bu donemde
HPV ile karsilasan epitelde premalign lezyonlara dontisum izlenebilmektedir.
immatiir skuaméz metaplastik odaklar, bazi kadinlarda HPV’nin onkojenik
tipleriyle olugan enfeksiyonlar nedeniyle premalign lezyonlar gosteren bir

epitele donusebilmektedir (11).
1.3. Serviks Anatomisi

Serviks, uterusun alt 1/3 kismi olan ve istmus uteri ile vajina arasinda
bulunan yaklasik 2—4 cm uzunlugunda bir organdir. Endometriuma acilan
kismi internal os, vajene agillan kismi ise eksternal os olarak
tanimlanmaktadir. Serviksin endoserviks ve ektoserviks olmak Gzere 2 kismi
bulunmaktadir. Serviksin i¢ kisminda bulunan iki os arasindaki yaklasik iki-U¢
santimetrelik yapiya endoservikal kanal denilmektedir.

Ektoserviks ise spekulum yerlestirildiginde gorulebilen dis kisim olarak
tanimlanmaktadir. Ektoserviks ile vajina duvari arasinda bulunan dairesel
kisma ise vajinal forniks denilmektedir. Serviks ile lateral vajen duvari
arasindaki bolum lateral forniks, serviks ile 6n vajen duvar arasindaki bolim
anterior forniks, arka boélim ise posterior forniks olarak belirtiimektedir (12).

Serviksin stromasi iginde serviksin damar, sinir ve lenfatiklerinin gectigi



yogun fibromuskuler doku bulunmaktadir. Serviksin arterleri, uterin arterden
ve vajinal arterden gelmekte olup serviksin dig yuzinden saat 3 ve 9
hizasinda bulunmaktadir. Venler arterlere paralel seyretmektedir ve bu
damarlar hipogastrik vendéz aga drene olmaktadirlar. Serviksin lenfatikleri;
mukoza alti ve bag dokusu stromasinin derin kisimlari olmaktadir ve serviks
lenfatikleri; common, internal ve eksternal iliak, obturator ve parametrial
nodlara drene olmaktadirlar. Serviksin sinirleri hipogastrik pleksustan koken
almaktadirlar (13).

2. SERVIKAL SIiTOLOJi ANORMALLIKLERI

1. Atipik Squamoz Hucreler (ASC): 6nemi belirlenemeyen (ASC-US) ve HSIL
ekarte edilemeyen (ASC-H) olarak ayriimaktadir. ASC-US olan bir kadinin
biyopsi sonucunda CIN2/CIN3 olma olasiligi %5-%17 arasinda olmaktadir.
ASC-H olan kadinlarda ise biyopsi sonucunda CIN2/CIN3 saptanma orani
%24-%94°tur. Serviks kanser riski %0.1-%0.2 arasinda gértulmektedir (14).

2. Dusuk Dereceli Servikal Intraepitelyal Lezyonlar (LSIL): LSIL olan
kadinlarin biyopsi sonuglarinin CIN2/CIN3 olma olasiligi ise yaklasik %15-
%30 arasinda olmaktadir (15).

3. Yiksek Dereceli Servikal intraepitelyal Lezyonlar (HSIL): HSIL olan
kadinlarda ise biyopsi sonuglarinin yaklasik %70-%75’i CIN2/CIN3, %1-%2’si
ise serviks kanseri olarak saptanmaktadir.

4. Atipik Glanduler Hucreler (AGC): neoplazi lehine AGC veya bagka sekilde
belirtiimemis (NOS) olarak ayriimaktadir. AGC olan kadinlara yapilan
biyopsilerin %54’tinde CIN, %0.1-%8'inde in situ adenokarsinom (AiS), %1-

%9’unda ise serviks kanseri tespit edilmektedir (15).

3. SERVIKAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZILER

Papanicolaou tarafindan 1949'da ilk defa kullanilan ‘displazi’ terimi,
invaziv kansere progresyon gosterebilen lezyonlari ifade etmek icin ortaya

atilmistir. Displaziler;



CIN 1-Hafif displazi

CIN 2-Orta displazi

CIN 3-Agir displazi ve karsinoma in situ seklinde siniflandiriimistir.

Barton ve Richart ise 1960’li yillarda 6nceki siniflamayi degistirerek
preinvaziv lezyonlari “Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN)‘ olarak
tanimlamiglardir. 1988’de preinvaziv servikal lezyonlar igin Bethesda sistemi
adinda farkli bir sistem olusturulmus, 1991 ve 2001’de bu siniflandirma
tekrar duzenlenmistir. Tekrar dizenlenen bu sistemde sitolojik veya histolojik
sonuglara gore farkh terminolojiler kullaniimaktadir (16). Sitolojik
anormallikler “skuaméz intraepitelial lezyon (SIL)” ile belirtilirken, histolojik
anormallikler ise “servikal intraepitelial neoplazi (CIN)” seklinde
belirtimektedir.

2012’de LAST (the Lower Anogenital Squamous Terminology) ve
ASCCP (American Society for Colposcopy and Cervical Pathology)
tarafindan farkli bir terminoloji olusturulmustur (17). LSIL; CIN 1, HSIL; CIN2,
CINS. CINZ2; p16 pozitifliginde HSIL olarak, p16 negatifliinde ise LSIL olarak
siniflandinimaktadir.

Preinvaziv lezyonlar transformasyon zonunda gelisir ve hicresel
immaturite, hdcresel duzensizlik, nukleer anormallikler, artmis mitoz ile
karakterizedir. Bu lezyonlarin stromal invazyonu olmayip bazal membran
batinligu korunmustur. Tablo 1'de preinvaziv lezyonlarin seyri hakkinda bilgi
veriimektedir. CIN1 lezyonlarinin regrese olma olasihgr yaklasik %60
olmaktadir. Maligniteye ilerleme orani ise %12 ile CIN3 lezyonlarinda daha
yuksek gorulmektedir. Persiste olma olasiligi CIN1 lezyonlarinda %30 iken
CIN2'de ise bu oran %40 olarak bulunmaktadir (Tablo-1).

CIN1; Skuamdz epitelin bazal 1/3’luk kisminda hafif nikleer atipi, hafif
nukleer anormallikler ve az sayida mitoz bulunmaktadir.

CIN2; Mitoz bazal 2/3 ‘de izlenmektedir. Nikleer atipi yluzeye kadar
izlenebilmektedir ve nukleer anormallikler daha belirgin olmaktadir.

CIN3; Matlurasyon yoktur ve nukleer anormallikler epitelin tamaminda

olmaktadir. Cok sayida mitoz mevcuttur (18).



Tablo 1: Preinvaziv Lezyonlarin Seyri

Regrese Persiste CIN3’e Maligniteye
olmasi olmasi Persiste olmasi donusumu
CIN1 %60 %30 %10 %1
CIN2 %40 %40 %20 %5
CIN3 %33 >012

4. EPIDEMiYOLOJI

HPV enfeksiyonunun insidansi dinya capinda yaklasik %30 olarak
bildiriimektedir ve en yaygin HPV tiplerinin 16 ile 18 oldugu bilinmektedir.
Cinsel aktif gen¢ kadinlarin ¢odu, farkli onkojenik HPV tipleri ile
enfeksiyonlara maruz kalmaktadir. HPV enfeksiyonunun insidansi siyah ve
beyaz kadinlar arasinda benzer olup siyah irk olan kadinlarda yuksek riskli
HPV insidansi daha yuksek bulunmaktadir. Bundan dolay! siyahi kadinlarda
daha yuksek oranda serviks kanseri gortlmektedir. Turkiye'de ise serviks ca
gOrulme riski yaklasik %1,1 olup insidans ise 4/100.000 olarak bilinmektedir.

Gen¢ hastalarda HPV enfeksiyon orani yuksek olsa da, lezyonlarin ve
enfeksiyonun spontan olarak geriledigi bilinmektedir. 18-30 yas arasi
kadinlarda yapilan bir ¢alismada, yuUksek riskli HPV enfeksiyonu olan
hastalarin yaklasik %60’inda takiplerde 1 yilda enfeksiyonun geriledigi
gOsterilmistir (19).

5. BETHESDA SISTEMiI

ilk olarak 1928'de skuamoz hiicreleri temsil eden atipik hiicrelerin
taninabilecegi Papanicalou tarafindan bildirilmigtir. 1940’da Papanicalou ve
Traut tarafindan servikal sitoloji Pap-smear testi ile ortaya koyulmustur.
Papanicolaou, 1954’'de sitoloji sonuglarini kanser hucreleri bakimindan 5
kategoride siniflamistir (Tablo-2).



Tablo 2: Papanicolaou Sitoloji Siniflandirma Sistemi

Class | (Negatif I) Tamamen normal

Atipik hicre gorinimu yok

Class Il (Negatif I1) Anormal ancak benign hicreler ve tam

iltihabi yayma gorinimu

Class Il (Supheli) Anormal hiicreler mevcut
Hafif, orta, siddetli displazi
(kesin kanser tanimina uymaz)

Class IV (Zayif pozitif) Buyuk olasilikla malign
(karsinoma In situ)

Class V (Kuvvetli pozitif ) Cok sayida kanser hicreleri

ABD Ulusal Saglik Enstitileri (NIH) tarafindan 1988 vyilinda
Papanicolaou siniflandirma sistemi yetersiz kabul edilmistir ve Bethesda
sistemi Onerilmistir (20). Bu sistem 1991, 2000 ve 2001 tarihlerinde tekrar
revize edilmigtir. GUnumuzde kullandigimiz Bethesda Il (2001) sistemi

olmaktadir (Tablo-3) (21).

Bethesda Sistemi 2001
EPITELYAL HUCRE ANOMALILERI

Skuamoz Hiicre:
Atipik skuamoz hucreler:
> Onemi belirsiz (ASCUS)
» HSIL suphesi (ASC-H)
Dusuk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
» HPV/hafif displazi /CIN1
Yuksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
» Orta ve siddetli displazi (CIS/CIN 2/CIN3)

» Skuamoz hicreli karsinom (SCC)



Glanduler Hucre:
Atipik glandular hucreler:
» Endoservikal hicreler
» Endometrial hlcreler
» Kokeni belirlenemeyen (AGC-NOS)

Glanduler hucreler
Atipik
» Endoservikal hiicreler, daha ¢ok neoplazi lehine
» Glanduler hicreler, daha ¢ok neoplazi lehine (AGC-FN)
Endoservikal insitu adenokarsinom (AIS)
Adenokarsinom
» Endoservikal

> Endometrial

Tablo 3: Servikal Sitoloji Siniflandirma Sistemlerinin Karsilastiriimasi

Bethesda CIN Displazi Pap
Normal Normal Normal I
Enfeksiyon Atipik inflamasyon | Atipik inflamasyon Il
ASC-US Skuamoz+HPV Skuamoz+Hpv IR
LSIL CIN | Hafif displazi [
HSIL CIN Il Orta displazi i
CIN I Siddetli displazi v Iv
CIN Il Karsinoma insitu
SCC SCC SCC \%

2014’'de tekrar degerlendirilmistir. 2014’deki sistemde 2001’dekinden
farkli olarak endometrial érnekleme 45 yas ve Ustl olarak degistirilmistir

(Tablo-4) (22).

10



Tablo 4: Bethesda Sistemi 2014

Non-neoplastik bulgular

Non-neoplastik hiicresel degisiklikler

Skuamoz Metaplazi

Keratotik Degisiklikler

Tubal Metaplazi

Atrofi

Gebelikle iligkili Degisiklikler

Reaktif hiicresel degisiklikler

inflamasyon

Radyasyon

Rahim ici arag

Histerektomi sonrasi glanduler hiicreler

Organizmalar

Trikomonas vaginalis

Kandida ile uyumlu fungal organizmalar

Bakterial vaginozis ile uyumlu

Aktinomiges ile uyumlu bakteri morfolojisi

Herpes simpleks ile uyumlu hiicresel degisiklikler

Sitomegalovirisle uyumlu hiicresel degisiklikler

Diger

Endometrial hiicreler (45 yas ve iistii bir kadinda)

(Skuamoz intraepitelyal lezyon agisindan negatifse, bunu belirtiniz)

Epitelyal Hucre Anomalileri

Skuamoz Hicre

Atipik skuamoz hiicreler (ASC)

Onemi belirsiz (ASC-US)

HSIL diglanamiyor (ASC-H)

Low-grade skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)

HPV/hafif displazi/CIN-1

High-grade skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)

Orta ve siddetli displazi, CIS; CIN-2, CIN-3

invazyon siiphesi uyandiran ézellikler

Skuamoz hicreli karsinoma

Glandiler Hiicre

Atipik

Endoservikal hiicreler (NOS veya agciklayici bilgi)

Endometriyal hiicreler (NOS veya a¢iklayici bilgi)

Glandiiler hiicreler (NOS veya aciklayici bilgi)

Atipik

Daha ¢ok neoplaziyi destekleyen endoservikal hiicreler

Daha ¢ok neoplaziyi destekleyen glanduler hiicreler

Endoservikal adenokarsinoma in situ

IAdenokarsinoma

Endoservikal

Endometriyal

Ekstrauterin

Baska sekilde belirtiimeyenler (NOS)

Diger Malign Neoplazmalar
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6. HUMAN PAPILLOMA VIRUS (HPV)

Human Papilloma Virus, DNA’lari 8000 baz ciftinden olusan, cift
sarmalli parvoviriis ailesinden DNA virtstdir. Ulkemizde insidansi yaklasik
154/100.000 olup persiste olma olasiligi ise yaklasik %15-37 arasinda
bulunmaktadir. Dinyada cinsel aktif kadinlarin hayat boyu HPV ile enfekte
olma olasiligi en az %50, 50 yasinda olan kadinlarin bu enfeksiyonu gegirmis
olma olasihgl ise en az %80 olarak bilinmektedir. HPV E6 ve E7
proteinlerinin 6lumsuzlestirme ve transformasyon islemlerinde rol aldigi
gosterilmistir (23). E6 ve E7 onkoproteinlerinin, timor supresor gen drunleri
ile etkilesime girmeleri cok dnemli bir 6zelliktir. HPV tip16 ve 18’in E6 proteini
bu oOzellik ile, timdr supresér gen olan p53’0 baglayabilmektedir. TUmor
supresor  proteinlerinin  inaktivasyonu veya mutasyonu, hicresel
proliferasyonun kontrolint bozmaktadir (24). HPV tip18 ile iligkili kanserlerin
cogunda, HPV tip 16 ile iligkili kanserlerin ise yaklasik %75’'inde, HPV
genomu konakgli kromozomuna yapisir ve bodylece E6-E7 ekspresyonu
sonucu htcrelerin proliferasyonu kontrolsizce ¢ogalir. HPV tip 16, 18, 45,
31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51, 39, 68, 73, 82 yuksek riskli tipler; 26, 53, 66
orta riskli tipler; 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 dusuk riskli tipler
olarak kabul edilmektedir (25). Dusuk riskli tipler nadiren maligniteye neden
olur ve siklikla kondulom gibi benign lezyonlarla iligkilidir. Yluksek riskli tipler
ise intraepitelyal lezyonlar ve kanserlerde bulunmustur. Servikal kanserlerin

%85ten fazlasinda yuksek riskli HPV tipleri saptanmaktadir (Tablo-5).

Tablo 5: HPV-DNA tiplerinin risklere gore siniflandiriimasi

Yiksek (onkojenik veya kanserle ilgili) tipler

Yaygin tarler: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 82

Diistik riskli (onkojenik olmayan) tipler

Yaygin turler: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81
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HPV tip 6 ve 11 genital kondulom ve LSIL/CIN1 ile iligkili olup, HPV
tip16 ve 18 ise servikal kanser ve HSIL CIN2/CIN3 ile iligkili bulunmustur.
HPV’nin ylksek riskli tipleri (6zellikle tipl6 ve 18) LSIL/CIN1 tanisinda
mevcutsa hastanin HSIL CIN2/CIN3 lezyonlarina progrese olmasi veya
invaziv kansere ilerleme riski artmaktadir (26). HPV enfeksiyonu pozitif olup
normal servikal sitolojiye sahip kadinlarin ileriki donemde CIN veya serviks
kanseri riskleri artmaktadir (27,28). Sigara, oral kontraseptif kullanimi,
multiparite ve diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar HPV enfeksiyonuna
direng gelisimini  siddetli derecede etkilemektedir (29,30). HPV
enfeksiyonunun  addlesanlarda insidansi  yaklasik  %10-20 olarak
bulunmustur. Enfekte kadinlarin yaklagsik %5-10’unda HPV enfeksiyonu

diren¢ gostermektedir.

6.1. Servikal Karsinogenezis

Transformasyon zonunda bulunan immatir skuam6z metaplazi, HPV
icin ve malign transformasyon igin yiksek riskli bolge olmaktadir (31). HPV,
skuam6z hucrelerde koilositoz ve diskeratoz gibi degisikliklere yol
agmaktadir. Koilositoz tanimi igin piknotik nikleus, perintkleer sitoplazmik
halo, multinikleasyon gibi kriterlerden en az bir tanesi olmahdir.
Diskeratositler, ¢ekirdekleri koilositler ile ayni 6zellikte olan hucreler olarak
tanimlanmaktadir.

HPV enfeksiyonu 3 asamadan olugsmaktadir;

1.Latent Evre: HPV virasu ilk kez cinsel iligki sirasinda travmalarin en sik

oldugu stratum germinatumdaki bazal hucreleri enfekte etmektedir. Virus
genomu Once hucre c¢ekirdegine girer ve burada latent olarak kalir. Yaklasik
3hf-8 ay arasi olan bu evre hi¢ anlasiimadan yillarca sirebilmektedir. Bu
donemde HPV enfeksiyonu sadece PCR bakilarak belirlenebilir, ancak
sitolojik veya histolojik bozukluga neden olmaz (32).

2.Subklinik Evre: Bagisiklik sisteminin kontrol kaybi ve HPV’nin kontrolsiz

cogalmasiyla bu evreye gecilmektedir. Bu evrede epitel proliferasyonu,

akantozis, hiperkromazi gibi degisiklikler gergceklesmektedir. Servikal
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intraepitelyal neoplaziler ve stratum granulosum hicrelerinden olugan
koilositler bu evreye drnek verilmektedir. Bu evrede sitoloji ve kolposkopi
bulgulari pozitif olabilmektedir. HPV bu evrede konak genomuna entegre
olabilir veya olmayabilir, ancak olsa da olmasa da bu evrede anormal smear
sonuglarina neden olup anormal kolposkopik bulgular verebilmektedir.
Maligniteye ilerlemesini engellemek icin bu evrede hasta mutlaka tedavi
edilmelidir.

3.Klinik _evre: Kondilom, premalign lezyonlar ve kanser gelisimi ile gecgen
evredir. Malignite olugmasi i¢in her zaman viris genomunun konak DNA’
sina entegre olmasi gerekmektedir, bu birlesme E1 ve E2 bdlgeleri
sayesinde olmaktadir. E2 inaktivasyonu, E6 ve E7’ nin aktiflesmesine yol
acmaktadir. Boylece P53 ve RB tumor supressor genleri baskilanir ve
virisiin kontrolsiz ¢ogalmasina ve maligniteye donismesine neden olur
(33). E6 ve E7 onkogenlerinin bazal ve parabazal hiicrelerdeki ekspresyonu
karsinogenezis baglamasina neden olmaktadir. Boylece epitelde

diferansiyasyon engellenir (34).

6.2. Risk Faktorleri

6.2.1 Cinsellik

Erken yasta cinsel iligki dnemli risk faktorlerinden biri olmaktadir.
Partner sayisi ile beraber risk daha da artmaktadir. Cinsel yolla bulagsan
hastaliklardan herhangi birine sahip olan kadinlarda HPV enfeksiyonu

gorulme olasiligi artmaktadir.

6.2.2. Multiparite

Parite sayisi fazla olan kadinlarda, hipertrofiye olan serviksin kolumnar
epitelinin ektoservikse donmesi veya skuamo6z metaplazi gelismesi sebebi ile
risk artmaktadir (10)
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6.2.3. Cinsel Yolla Bulagan Hastaliklar

Madeleine ve ark.'nin yaptigi bir calismada klamidya trachomatis
saptanan hastalarda skuamoz hucreli kanser igin risk artiginin fazla oldugu
bulunmustur fakat adenokanser igin anlamli bir iligskinin olmadigi gésterilmistir
(34). HIV pozitif hastalarda, immunsipresyon karsinojenik sureci
hizlandirmaktadir (35).

6.2.4. Oral Kontraseptiflerin Kullanimi (OKS)

Uzun sure OKS kullanimi sonucu serviks kolumnar epitel adenomattz
hiperplaziye ugramaktadir, bu degisiklik malignite icin riskli bulunmaktadir.
Yapilan bir galismada 5 yildan uzun sure OKS kullanimi nedeniyle malignite
riskinin dort kat artmis oldugu ve 6zellikle son bes yil icinde ve 20 yasindan
once kullanilmasi ile riskin artti§i sonucuna variimaktadir (36). Ozellikle

servikal adenokanser igin riskli oldugu dusunulmektedir (37).

6.2.5. Sigara

Yapilan bir meta-analizde, sigara kullaniminin artmis skuamoz hucreli
serviks kanseri riski ile iligkisi bulunurken, serviks adenokarsinomu ile iligkisi
bulunmamistir (38). Yapilan calismalarda CIN3 gelisme riskindeki artis daha
fazla bulunmustur, bu duruma sigaradaki karsinojenlerin HPV ile enfekte olan
hiicrelerde neoplastik transformasyonuna neden oldugu didsunulmektedir
(39).

6.2.6. Beslenme Aligkanliklari

Yapilan galigmalarda, folik asit, B12 vitamini ve A vitamini agisindan
eksik beslenmenin enfeksiyon riskini ve persiste olmasini arttirdigi
dusundlmektedir. Folik asit eksikligi, HPV genomunun, servikal dokulara

penetrasyonunun daha kolay olmasina yol actigi bilinmektedir (40).
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6.2.7. Dietilstilbestrol (DES) Maruziyeti

Gebeyken kullanilan dietilstilbestrol, fetliste servikal kolumnar epitelin
skuamoz epitele donlismesini engellemesi sonucu servikal ve vajinal berrak
hiicreli adenokarsinom riskini arttirdi§gi gosterilmistir. Ozellikle 16. gebelik
haftasindan once DES’e maruziyetin, riski daha fazla arttirdigi bilinmektedir
(41).

6.2.8. HPV

Serviks kanseri ve prekanserdz lezyonlara neden olan baslica etkendir.

7. ANORMAL SERVIKAL SiTOLOJi YONETIMI

7.1. Onemi Belirsiz Atipik Skuamdz Hiicreler (ASC-US) / Atipik Skuamoz
Hiicreler-Yuksek Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyon Diglanamayan
(ASC-H)

ASC-H, preinvaziv lezyonlar ve serviks kanseri riski ile daha fazla

iligkilidir.

Onemi Belirsiz Atipik Skuaméz Hiicreler (ASCUS);
25 yas ve ustiu kadinlarda 2 sekilde yonetilmektedir (42,43);
1- Human Papilloma Viris (HPV) testi yapilir;

HPV testi negatif ise 3 yil icinde servikal sitoloji ve HPV testi ile birlikte kotest
tekrarlanmalidir.
HPYV testi pozitif ise kolposkopi yapilmalidir.

2-Servikal sitoloji yilda bir kez tekrar edilir;

Negatif sitoloji ise hasta rutin tarama programina devam etmelidir.

ASC-US veya uzeri bir anormal sitoloji sonucu var ise (ASC-H, LGSIL,
HGSIL, atipik glanduler hiicreler); kolposkopi yapiimaldir

Eger kolposkopi yapildiginda, lezyonu olmayan veya yetersiz kolposkopi
sonucu gelirse hastaya mutlaka endoservikal drnekleme yapilmaldir. ASC-
US’ta biyopsi sonucu olmadan tanisal bir eksizyonel proseduir

uygulanmamaktadir.
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Persiste HPV pozitif, sitoloji ASC-US ve negatif kolposkopi sonucu
oldugunda, herhangi bir lezyonu atlamamak icin endoservikal 6rnekleme
yapilmalidir.

Persiste  HPV negatif, sitoloji ASC-US sonucu genelde inflamasyon veya
atrofi sebebiyle olmaktadir. Hastalarin postkoital veya anormal uterin
kanama gibi sikayetleri yoksa ve pelvik muayenede patoloji izlenmemigse

hastalar her ¢ yilda bir HPV ve servikal sitoloji co-test ile takip edilmelidir.

ASCUS;
25 yas ve alti kadinlarda 2 sekilde yonetilmektedir;

Anormal sitoloji sonuglar yuksek riskli veya persiste ise kolposkopi
yapiimahdir. Ad6lesan grubunda HPV enfeksiyon sikligi yuksek olup servikal
intraepitelyal lezyonlar spontan gerilemektedir (44-49). Dolayisiyla yilda bir

sitoloji tekrari uygun goérilmektedir. HPV-DNA testi 6nerilmez.

1- Yilda bir kez sitoloji tekrari:

Sitoloji negatif, ASCUS veya LGSIL ise yilda bir kez sitoloji tekrari uygundur.
Sitolojinin tekrari da negatif ise 1 yil icinde tekrarlanir. Yine negatif olmasi
durumunda hasta rutin taramaya devam etmelidir. Sitolojinin tekrari ASC-US

veya Uzeri bir lezyon ise hastaya kolposkopi yapiimasi gerekmektedir.

ASC-H, HSIL, AGC ise hastaya mutlaka kolposkopi yapilmaldir.
2) HPV testi alternatif olarak yapilabilir;

HPV pozitif gelirse 1 yil iginde sitoloji tekrarlanmalidir. Sonrasinda sitoloji
takibi yukarda anlatildigi gibi yapiimalidir.

HPV negatif ise hasta rutin taramaya devam etmelidir.

Atipik Skuaméz Hicreler-Yiksek Dereceli Skuamoz intraepitelyal
Lezyon Diglanamayan (ASC-H),
Hastaya mutlaka kolposkopi yapilmaldir. Human papilloma virlsu

(HPV) testi yapilmasina gerek goértlmemektedir ¢liinki ASC-H durumunda
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hastalar yiksek siklikta zaten HPV enfeksiyonuna sahip olmaktadir, bu
yluzden HPV testin sonuglari hasta yonetimini etkilememektedir (49).
Kolposkopi sonucu negatif gelirse, kolposkopi yeterli olacak sekilde tekrar
edilmelidir,

Kolposkopi yetersiz ise (squamocolumnar junction ve transformasyon zonu
tam olarak gorinmemesi demektir), endoservikal ornekleme yapiimahdir.
Kolposkopi veya endoservikal drmekleme sonucu pozitif gelir ise hastaya tanisal

eksizyonel bir prosedir uygulanmalidir.

Gebe; ASCUS gebe olmayan kadinlarla ayni sekilde yonetilir. Ancak,

Kiret ile endoservikal ve endometrial 6rnekleme kontraendikasyondur.
Kolposkopi muayenesi postpartum 6.haftadan sonraya ertelenebilir.
Kolposkopi yapilmasi halinde servikal biyopsi sadece yiksek dereceli supheli
bir lezyon varsa yapilmalidir.

ASC-H sonucu olan gebeler kolposkopi ile mutlaka degerlendirilmelidir ve
ertelenmemesi gerekmektedir. Servikal biyopsi, eger yuksek dereceli stpheli

bir lezyon izlenmisse yapilmaldir.

Addlesan: ASCCP, ACS, ACOG klavuzlarinda serviks kanseri taramasina 21
yasinda baglanmasi gerektigi belirtiimektedir. Adolesanlarda sitoloji sonuglart,
25 yas alti kadinlarda oldugu gibi yodnetiimelidir. HPV enfeksiyonu orani
yiuksektir ve servikal intraepitelyal lezyonlar siklikla kendiliginden
gerilemektedir (50,51).

immunsupresif ilag Kullanimi: Serviks kanseri tarama sonuglari (sitoloji
testi veya HPV testi), immiin yetmezligi olan kadinlardaki gibi yonetilmelidir
42).
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7.2. Diisiik Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyon (LSIL):

Kilavuzlara gore, 25 ila 29 yaglari arasindaki kadinlarin yalnizca sitoloji
ile taranmasi, 30 yas ve Ustu kadinlarin ise servikal sitoloji ve HPV testi co-

test ile taranmasi 6nerilmektedir (42).
30 yas ve Uzeri kadinlarda,

HPV testi negatif ise HPV testi ve servikal sitoloji testi co-testi yilda bir tekrar
edilmelidir. Sitoloji sonucu normal HPV testi negatif ise co-test 3 yilda bir
tekrar edilmelidir. Sitoloji sonucu pozitif (ASC-US veya Uzeri) veya HPV testi
pozitif ise, hastaya mutlaka kolposkopi yapiimalidir.

HPYV testi pozitif ise kolposkopi yapiimahdir.

HPV sonucu bilinmiyor ise de kolposkopi yapilmalidir.

25-29 yas arasi kadinlarda,

HPV pozitifligi stk gorulse de servikal intraepitelyal lezyonlar gogu
zaman spontan geriler ve bu yas grubunda serviks kanseri nadiren
gorulmektedir (51,52). Onerilen serviks kanseri tarama programi sadece sitoloji
taramasindan olugsmaktadir ve HPV negatif sitoloji LSIL olmasi durumunda,

bu grup sadece sitoloji ile yonetilmelidir.

21-24 yas arasi kadinlarda,

Sadece anormal sitoloji sonuglar ylksek riskli veya persiste
oldugunda kolposkopi yapiimahdir (52). Clnklu bu yas grubunda serviks
kanseri nadiren gorulir ve HPV enfeksiyonu spontan geriler. Dolayisiyla
Onerilen serviks kanseri taramasi sadece sitoloji bakilmasidir. LSIL sonucu
olan hastalara, yilda bir tekrar sitoloji bakilmalidir ve tekrarlanan sitoloji
testinde;

Sitoloji sonucu negatif, ASCUS veya LSIL ise: sitoloji tekrari yilda bir
yapiimahdir. Sitoloji negatif ise yilda bir tekrar edilir ve tekrar negatif gelirse
hasta rutin tarama programina devam etmelidir. Sitoloji ASC-US veya Uzeri

bir sonu¢ gelir ise hastaya kolposkopi yapilmasi gerekmektedir.
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ASC-H, AGC: kolposkopi yapiimahdir.

Gebe; Kolposkopi yapiimalidir (42,43);

Kolposkopi postpartum 6.haftaya kadar ertelenebilir. Kolposkopi sonucunda

CIN2 veya CINS3 tespit edilmez ise takip postpartum dénemde yapilabilir.

Kiretle endometriyal ve endoservikal 6érnekleme kontraendikasyondur.
Servikal biyopsi sadece yuksek dereceli supheli bir lezyon izlenmisse

yapiimalidir.

Adélesan: ASCCP, ACS, ACOG klavuzlarinda serviks kanseri taramasina 21
yasinda baglanmasi gerektigi belirtiimektedir. Adolesanlarda sitoloji sonuglart,
25 yas alti kadinlarda oldugu gibi yonetiimelidir. HPV enfeksiyonu orani
yiuksektir ve servikal intraepitelyal lezyonlar siklikla kendiliginden
gerilemektedir (51,52).

immunsupresif ilag Kullanimi: Serviks kanseri tarama sonuglari (sitoloji
testi veya HPV testi), immiun yetmezligi olan kadinlardaki gibi yonetilmelidir
(42).

7.3. Yiiksek Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyon (HSIL):

25 yas ve uzeri kadinlarda,
iki sekilde olmaktadir (42,43);

Kolposkopi yapilabilir.

Elektro cerrahi eksizyon prosediri (LEEP) yapilabilir.

21-24 yas arasi kadinlarda,

Kolposkopi yapilmadan, LEEP uygulanmamasi gerekmektedir. LEEP yapilmasi

tani ve tedaviyi saglasa da bu yontem fertilitesini tamamlamis olan
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kadinlarda uygulanmalidir. Kolposkopi yapiimadan ablatif tedavi yapilmamahdir.

HSIL sitoloji sonucu olan ¢ogu kadinda yuksek riskli human papilloma virusu
(HPV) tipleri pozitif oldugu bilinmektedir. Kolposkopi yapildiginda mutlaka
endoservikal ornekleme de yapilmasi gerekmektedir. Kolposkopi sonucu
yetersiz gelirse, tanisal eksizyonel prosedir uygulanmalidir. Kolposkopi
sonucu negatif gelirse, kolposkopi tekrar edilmelidir ve endoservikal
ornekleme yapiimaldir. Kolposkopi sonucu vyeterli oldugunda, obstetrik
komplikasyonlar riski artmis olmasi ve serviks kanseri nadiren olmasi
nedeniyle tani i¢cin LEEP onerilmemektedir.

HSIL sonucunda 6neriler ASC-H’deki gibi olmaktadir.

Gebe; HSIL olmasi durumunda kolposkopi gerekmektedir (42,43).

Eksizyonel prosedur yapiimamalidir.

Kuret ile endometriyal ve endoservikal 6rnekleme yapiimamalidir

Servikal biyopsi malignite agisindan yuksek riskli veya supheli gérinen bir
lezyon varsa yapilmalidir.

Yetersiz muayene olmasi durumunda, kolposkopinin 6-12 hafta sonra tekrar
edilmesi gerekmektedir.

Servikal kanser dusundldren bir sonu¢ oldugunda obstetri acisindan
multidisipliner yaklagim gerekmektedir.

Herhangi bir malignite bulgusu yok ise, her 12 haftada bir kolposkopi ve
sitoloji yapilabilir. Eksizyonel islemler, yuksek malignite suphesi olmasi
durumlarinda 6nerilmektedir.

Degerlendirme postpartum 6.haftaya kadar ertelenebilir (42,43).

CIN2 ya da CIN3 sezaryen ile dogum igin bir endikasyon degildir.

Addlesan: ASCCP, ACS, ACOG klavuzlarinda serviks kanseri taramasina 21
yasinda baglanmasi gerektigi belirtiimektedir. Adeldsanlarda sitoloji sonuglart,
25 yas alti kadinlarda oldugu gibi yonetiimelidir. HPV enfeksiyonu orani
yuksektir ve servikal intraepitelyal lezyonlar siklikla kendiliginden
gerilemektedir (50,51).
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immunsupresif ilag Kullanimi: Serviks kanseri tarama sonuglari (sitoloji
testi veya HPV testi), immiin yetmezligi olan kadinlardaki gibi yonetilmelidir
(42).

7.4. Atipik Glandiler Hiicreler (AGC) / Adenokarsinoma in Situ (AiS)

Sitoloji sonucu AGC olmasi durumunda, ilk olarak kolposkopi,
endoservikal drnekleme, HPV testi yapiimalidir. Eger kadin 35 yas Uzerinde
ise veya 35 yas altinda olup endometrial kanser risk faktérleri varsa
endometriyal biyopsi de yapilmalidir. Sitoloji sonucu atipik endometrial
hiicreler gelirse ilk olarak endometrial ve endoservikal 6rnekleme yapilmali,
sonu¢ normal ise kolposkopi yapiimalidir. AGC ve AIS durumunda, sadece
HPV-DNA testi ile veya tekrarlayan servikal sitoloji ile takibi uygun degildir
(53).

Kolposkopi sonrasi takipler HPV-DNA pozitifli§i varsa 6.ayda servikal
sitoloji ve HPV-DNA testi tekrari, HPV-DNA negatif ise 1.yilda servikal sitoloji
ve HPV-DNA testi tekrari seklinde olmalidir. iki test de negatif ise, hasta rutin
tarama programina devam etmelidir (53). AIS ve tekrarlayan AGC

durumlarinda tanisal eksizyonel yontemler énerilmektedir.

8. SERVIKAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZi YONETIMI

8.1. Servikal intraepitelyal Neoplazi Grade 1 (CIN1)

Sitoloji ASCUS ya da LSIL olup histoloji sonucu CIN1 olmasi
durumunda, yilda bir HPV testi ve servikal sitoloji testi co-test ile takip
edilmesi gerekmektedir. Yillik takip sonucunda, ASC-H ya da HSIL gelirse
kolposkopi yapiimalidir. iki negatif co-test sonucunda hasta rutin tarama
programina devam etmelidir.

Sitoloji ASC-H ya da HSIL olup histoloji CIN1 olmasi durumunda, 6
ayda bir kolposkopi ve sitoloji ile takip edilmesi gerekmektedir. Persiste HSIL

olmasi durumunda tanisal eksizyonel yontemler uygulanmaldir (54).
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CIN1 tanisi olan gebeler sadece takip edilir. Gebelerde tedavi yapilmaz.

8.2. Servikal intraepitelyal Neoplazi Grade 2 / Grade 3 (CIN2 / CIN3)

CIN2 tanisinda CIN3’e gore spontan gerileme orani ylksek olsa da
tedavi edilmelidir. CIN3, yas ve fertilite istegine gore degerlendiriimelidir.
Tedavi sonrasi ilk 2 yilda iki negatif co-test sonucunda 3 yilda bir rutin takip
Onerilmektedir.

Persiste CIN2 ve CIN3’de tanisal eksizyonel yontemler uygulanmahdir.
Tedavi sonrasi takiplerde, HPV-DNA pozitifligi veya sitolojide ASCUS ve
Uzeri bir lezyon olmasi halinde hastaya kolposkopi ve endoservikal
ornekleme yapiimalidir. CIN3, gebelik icin risk degildir ve gebelik sirasinda
tedavi uygun degildir. CIN2 ve CIN3 olmasi durumunda ablatif veya
eksizyonel yontemler uygulanmalidir (54).

ilk tedavi histerektomi degildir. Eksize edilen servikste, cerrahi
sinirlarda CIN2 veya CIN3 var ise 6 ay sonra sitoloji ve endoservikal biyopsi
yapilmahdir. Persiste CIN2 ya da CIN3 olursa eksizyonel yontemlerin tekrar
edilmesi veya histerektomi yapilmasi uygundur. Tedavi sonrasi, takiplerde
yilda bir co-test yapilmasi dnerilmektedir. Histerektomi sonrasi, tim testler
negatif olsa bile en az 20 yil rutin tarama yapiimalidir. CIN2 ya da CIN3 olan
gebelerde tanisal eksizyonel yonetem sadece invazyon, malignite sUphesi
varsa Onerilmektedir. Yeniden inceleme, postpartum 6.haftaya kadar

ertelenebilir.

9. KOLPOSKOPI

Kolposkopik muayene, 6-40 kat buyutme 6zelligi olan kolposkop adi
verilen 1sikli aletle serviksi daha net goruntuleyerek degerlendirme islemidir.
Hasta litotomi pozisyonuna alinir, dis genital sistem dikkatlice degerlendirilir,
serviksi tamamen gosterecek sekilde spekulum vajinaya yerlestirilir. Ust
vajina ile serviks degerlendirilir ve mukus serum fizyolojik ile islatiimis
pamukla alinir. Bu ilk degerlendirmeden sonra %3-5’lik asetik asit sollisyonu

servikse uygulanir ve yaklasik 60-90 saniye kadar beklenir ve ardindan
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serviks ve vajina tekrar dikkatlice incelenir (55).

Anormal epitelde gri-beyaz gorunum olugur. Bu etkiye Asetobeyaz etki
adi verilir, anormal epitel hucrelerinde artmig olan c¢ekirdek icerigi ve
proteinin asetik asit tarafindan denatire edilmesi ve bunun da daha altta yer
alan stromaya 1s1gin ulagsmasini engellemesiyle ortaya ¢ikar.

Normal kolposkopik bulgular; orijinal skuamé6z epitel, kolumnar epitel,
normal transformasyon zon seklinde olmaktadir. Anormal kolposkopik
bulgular; asetowhite epitel, mozaisizm, punktuasyon, I6koplaki, atipik
damarlanma seklinde olmaktadir. Bu bulgular prekansertz lezyonlar ile ilgili
olup olmadigiI mutlaka degerlendirilmelidir (56).

Yeterli kolposkopi sdylenebilmesi icin, kolumnar  epitel,
skuamokolumnar bileske ve skuamoz epitel tamamen goruntlilenmis
olmalidir. Yetersiz kolposkopi, skuamokolumnar bileske veya kolumnar epitel
goOrulemediginde, inflamasyon ve atrofi oldugunda veya serviks gorulemedigi

zaman ifade edilmektedir.

Kolposkopi endikasyonlari;

invaziv kanser stiphesi olan sitoloji sonuglari

Anormal sitoloji sonuglari

Servikal intraepitelyal lezyon tedavisinin takiplerinde

Yuksek riskli HPV pozitifligi

Alti ay arayla 2 kez LSIL ya da hafif diskaryoz/sinirda degisikliklerin oldugu
smear

HSIL, orta veya siddetli diskaryoz

Surekli yetersiz smear

Sitoloji sonucunda glanduler lezyonlarin varligi

Menstruasyon arasi ve cinsel iliski sirasinda veya sonrasinda olan
kanamalar

Daha 6nce cerrahi veya radyoterapi ile tedavi edilmis genital kanser hikayesi

intrauterin DES maruziyeti
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Kriyoterapi, elektrocerrahi veya lazer cerrahisi gibi yontemlere yardimci
olmak

Servikal faktorlere baglh oldugu dasunulen infertilitede

Himenin adli nedenlerle incelenmesi

Sitolojik degerlendirme mumktn olmayan durumlarda tani koymak

10. TEDAVi YONTEMLERI

Hastanin yasi, fertilite istegi, histoloji sonucu tedavi se¢imini belirleyen
onemli faktorlerdir.
Tedavi secenekleri su sekilde olmaktadir;
e Ablatif tedaviler (kriyoterapi, elektrokoterizasyon, lazer ablasyon)
e Loop elektrocerrahi eksizyon prosedtirt (LEEP)
e Konizasyon

e Histerektomi

10.1. Ablatif Tedaviler

Bunlar; kriyoterapi, elektrokoterizasyon, lazer ablasyondur. Ablatif
yontemler; kolposkopik muayenenin yeterli oldugu ya da endoservikal
ornekleme ve kolposkopik muayene ile beraber invaziv servikal kanserin
ekarte edildigi kadinlara onerilmektedir.
Ablatif tedavi endikasyonlari;
1. Sitoloji ya da biyopsi sonuglarinin herhangi birinde malignite tanisi veya
suphesi olmamalidir.
2. Lezyon ektoservikste olmali ve tum sinirlari goéralmelidir.
3. Kolposkopi ve endoservikal érnekleme yapilarak lezyonun endoservikal ile
ilgisi olup olmadigi bulunmahdir (57).

10.1.1. Kriyoterapi

intraselliiler siviyr kristalize ederek serviksin ylizey epitelinin yapisini
bozar. Bdylece hiicreler yok olur. igslem, probun kenarindan 5 mm’lik
dondurma alani sadlanmasi ile gerceklesir. islem icin gerekli zaman gazin

basincina bagl olmaktadir.
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Kriyoterapi endikasyonlari:

1. CIN1

2. Kucuk lezyonlar

3. Lezyonun sadece ektoservikal olmasi

4. Endoservikal orneklemenin negatif olmasi

10.1.2. Lazer Ablasyon

Malignitenin olmadigi, tim lezyonun izlenebildidi ve endoservikal
orneklemenin negatif oldugu hastalar i¢in uygun olmaktadir (58).
Lazer endikasyonlari: (58)
1. Kriyoterapide probun ulagsamadigi genis lezyonlar
2. “Balik agzi” gérinimu ve derin kleftli dizensiz serviks gorinimu
3. Vajende lezyonlarin olmasi

4. Yaygin glanduler tutulum

10.2. Eksizyonel Yontemler

Bunlar; konizasyon, loop elektrocerrahi eksizyon proseduri (LEEP)’dar.

10.2.1. Loop Elektrocerrahi Eksizyon Prosediri (LEEP)

CIN tani ve tedavisi igin ¢ok 6nemlidir (59). Litotomi pozisyonunda,
vajinaya spekulum yerlesgtirilir ve serviks degerlendirilir. Daha sonra ucunda
elektrik akimini ileten yarim halka seklinde bir tel bulunan kaleme benzeyen
elektrokoter yardimi ile serviksten bir parca c¢ikartilir. Bu elektrik akimi hem
dokuyu kesmeye hem de geride kalan dokuyu yakarak kanamayi

durdurmaya yarar.

LEEP endikasyonlari: (59)

I-Skuamaz intraepitelial neoplazi siphesi

2-Adenokarsinoma in situ veya skuamo6z mikroinvazif hastalik siphesi
3-Anormal sitoloji sonucu ile birlikte uyumsuz kolposkopi sonucu
4-Persiste CIN3 varligi ve hasta uyumunun olmadigi CIN1 varhgi

5-Semptomatik servikal ektropion
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10.2.2. Konizasyon

CIN tedavisinde ¢ok onemlidir. Serviks tzerinden lezyonu igine alacak
sekilde bisturi ile dairesel bir insizyon yapilir. Parga bir batin halinde gikartilir
(60).

Konizasyon endikasyonlari: (61)

1. Lezyonun sinirlarinin belli olmamasi

2. Kolposkopide skuamo6z-kolumnar epitel sinirinin izlenmemesi

3. Endoservikal 6érneklemenin pozitif olmasi

4. Sitoloji, biyopsi, kolposkopi sonuglari arasinda uyumsuzluk olmasi

5. Malignite stphesi

10.2.3. Histerektomi

CIN1/LSIL tanisinda tedavi histerektomi degildir. Sitolojik taniyla
kesinlikle histerektomi yapiimamalidir. HSIL olmasi durumunda o&ncelikle
tedavi histerektomi olmamakla beraber histerektomi ve lokal tedavinin
rekurrens riski ayni olmaktadir.

Endikasyonlar;

1. Invazyon siphesi

2. Konizasyonda cikarilan dokuda cerrahi sinirda servikal intraepitelyal
neoplazi pozitifligi

3. Histerektomi gerektiren diger jinekolojik patolojilerin bulunmasi

4. Hastalarda kanser korkusu veya takiplerde devamsizlik olmasi

11. ONLEME YOLLARI

Primer onleme yolu, HPV enfeksiyonuna karsi asi yapiimasidir.
Sekonder olarak ise servikal lezyonlarin maligniteye ilerlemesini dnlemek
amaciyla lezyonlara uygun tani ve tedavinin yapiimasidir. Prezervatif kismen
koruyucu olup ona goére dikkat edilmelidir. Saglikh beslenmek de c¢ok
onemlidir. Vitamin ve anti-oksidanlardan zengin beslenilmelidir.

Mevcut asllar;

insan papilloma viriisii dértl(i asisi (Gardasil), HPV tip 6, 11, 16 ve 18’e karsi
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Insan papilloma virlisii 9-degerli asisi (Gardasil 9), HPV tip 6, 11, 16, 18, 33,
45, 52 ve 58'e karsi

insan papilloma viriisi bivalan asisi (Cervarix), HPV tip 16 ve 18'e karsi

12. VITAMINLER

12.1. Vitamin B12 (Kobalamin) ve Folik Asit (B9 Vitamini)

Vitamin B12 ve folik asitin DNA sentezi ve onariminda rola olup,
eksikliginin DNA onariminda sorunlara yol agabilecegi bilinmektedir (62).

Folik asit, servikal htcrelerin DNA’sina HPV’nin penetre olmasini
engelledigi bilinmektedir. Vitamin B12 de DNA sentezi ve onariminda folik
asit ile beraber calismaktadir. Oral kontraseptif kullaniminin servikal
lezyonlar acisindan malignite riski arttirdigi bilinmektedir ve bu etkisi folat
eksikligine baglanmistir. ila¢ kullanirken folik asit kullanmalari énerilmistir.
Vitamin B12 ve folik asitin hucre siklusundaki énemi ¢ogu prekanseréz

lezyonlarda belirtiimektedir (63).

12.2. 25-OH Vitamin D3

Anti-proliferatif, proapoptotik, anti-anjiojenik etkileri dedisik kanser
turlerinde engelleyici ve immin sistemi destekleyici rol oynar. Yapilan
calismalara gore, HPV-DNA pozitif hastalarda 25-OH vitamin D3 dusuklGgu
ve CIN arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Eksikliginde, anti-inflamatuar etkisinin kaybir nedeniyle HPV-DNA
pozitifliginin persiste olmasi ve servikal intraepitelyal neoplazi ile iligkili
oldugu gdrilmistir. iliskili oldugu bilinen kanser tirleri; meme ve kolorektal
kanserlerdir (64).

HPV-DNA pozitifliginin servikal hlcrelerde persiste olmasi DNA’'da
yapisal degisikliklere neden olmaktadir ve bu degisikliklerle tumor supresor
genlerin  inhibisyonu kanser geligsiminin  prekursorleri  olarak  kabul
edilmektedir (65).
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12.3. C Vitamini (Askorbik Asit)

Dokularda hasara neden olan serbest oksijen Urinlerini etkisiz hale
getirmesi nedeniyle antioksidan olarak kullanilabilir. Hidrojen peroksit ureten
kimyasal reaksiyonlar araciligiyla kanser hucreleri icin 6ldurtcu etki yarattigi
gOsterilmigtir. Bilinen gorevleri arasinda en ¢ok bagisiklik sistemine yardimci
oldugu bilinmektedir. C vitamininin mevcut bir HPV enfeksiyonunu
azaltabilecegdi, CIN ve serviks kanseri gelisimini de engelleyebilecegi rapor
edilmigtir (66,67).

12.4. A Vitamini (Retinoidler)

A vitamininin 6n maddeleri olan karotenoidler, guglu antioksidan 6zelligi
tasir ve vucutta A vitaminine donusur. Retinol, retinal ve retinil esterler gibi
yagda ¢ozunebilir retinoidin genel adi olan A vitamini, yagda ¢ozulebilen ve
bagisiklik sistemini destekleyen gugclu bir antioksidandir. A vitamininden
zengin beslenmek servikal lezyonlar agisindan malignite riskini azaltmaktadir
(68).

12.5. E Vitamini (Tokoferol)

Antioksidan 0zelligi sayesinde vucuttaki saghkh huacreleri, serbest
radikallerin yok edici etkisine kargi koruyucu Ozellige sahiptir. Bagisiklik
sistemini guclendirir, vicudu virls ve bakterilere karsi dayanikh hale getirir
ve bdylece kansere karsi koruyucudur. Hucrelerle etkilesime gecer. Toksik
maddelerin etkisini azaltarak, gugli antioksidan 06zelligi ile hucrelerin

oksidasyonunu o6nler (69,70).

13. SERVIKAL KANSER TARAMA PROGRAMI

Amerika kanser toplulugu tarafindan onerilen kilavuzda ard arda
yapilan son 3 co-test sonucu negatif olmasi durumunda hastanin rutin

tarama programina devam etmesi 6nerilmektedir (Tablo-6).
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Tablo 6: ASCCP, ACS, ACOG birliklerinin servikal kanser tarama programi igin ortak

kararlari
Yas Onerilen Sonuca gbére tedavi metodu Yorumlar
metod
<21y Tarama HPV taramasi
Onerilmez gereksiz
21-29y [3 yilda bir defa [21-24 y ASCUS/LSIL ise bir yil sonra sitoloji
sitoloji tekrari. HPV bakilmis ve negatifse rutin
tarama devami, pozitifse bir yil sonra sitoloji
tekrari
21-24 y ASC-H/HSIL ise kolposkopi
>24 y HSIL ise Kolposkopi + ECC/LEEP
Smear AGC ise kolposkopi + ECC
(Anovulatuar siklus, anormal uterin kanama|
\vb gibi endometrial kanser riski olana D&C)
Smear AlS ise eksizyonel prosedir + ECC
30-65y  |Co-test (sitoloji hr HPV pozitif ve sitoloji ASCUS ya da lzeri [Tek bagina HPV

+HPV) 5 yilda
bir tercih
edilmeli
(ASCCP: 3

ise kolposkopi HPV 16/18 pozitif ancak
sitoloji normal olsa da kolposkopi

taramasi
Onerilmez

inutero DES

yilda bir)

(Alternatif
olarak 3 yilda
bir sadece
sitoloji

kabul edilebilir)

HPV 16/18 negatif ancak diger hr HPV
pozitif ve sitoloji normal ise bir yil sonra co-
test

maruziyeti,
immun
yetmezlik, CIN2
\ve Ustl lezyonu
olan Kisiler igin
taramalarda
farkhliklar vardir
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Co-test negatif ya da Smear ASCUS ve HPV
negatif 5 yil sonra Co-test ASCCP: 3 yil sonra
Co-test

Smear LSIL ve HPV negatifse 1 yil sonra Co-
test dnerilir fakat HPV’den bagimsiz direk
kolposkopi yapilabilir.

Smear ASC-H HPV’den bagimsiz kolposkopi

Smear HSIL HPV’den bagimsiz kolposkopi +
ECC /Leep Smear AGC kolposkopi+ ECC+
P/C

(35 yas Ustl ya da Anovulatuar siklus nedeni
bilinmeyen anormal uterin kanama vb gibi
endometrial ca riski olana) Smear AiS
diagnostik eksizyonel prosedir + ECC

Smear ASCUS ya da Ustli lezyon ise HPV bak

30-65y Yada 3
yilda 1
sadece [Sijtoloji normal ise 3yilda bir sitoloji tekrari
sitoloji
kabul
edilebilir
>69y Tarama, [Takip eden 3 sitolojik negatiflik ya da 10 yil  |CIN2 ya da Uzeri
primer icerisinde iki kez negatif co-test varligi lezyon 6ykisu
taramani (son test taramanin birakilmasindan dnceki 5olanlarda tarama
n negatif licind 20 yil kadar devam
oldugu 'l i¢inde) etmelidir.
durumlar
da
Onerilme
mektedir
Histerekto [Tarama Serviksi
mi sonrasi [Bnerilme olmayanlar ve
mektedir gecmisinde CIN2
veya daha Uzeri
lezyon oykisl
olmayanlar icgin
gecerlidir
Bu 6ykusu olanlar
20 yil takibe devam
etmelidir
HPV Bulundug Hic asilanmamig
asllamasi |u yas gibi takip
sonrasi grubuna edilmelidir
gore
tarama

31




Servikal sitoloji tarama programi, 30 yas uzerinde 3 yilda 1 sadece
smear, 5 yida bir HPV testi ve sitoloji testi beraber co-test seklinde
yapilmaktadir (71). En az 3 yil ara ile servikal sitoloji testi yapilan kadinlarda
yapillmayanlara goére malignite riski 1/10 olarak bilinmektedir. HPV-DNA
bakilmasi da taramaya eklendikten sonra serviks kanser tarama testinin

basarisi artmistir.

13.1. Servikal Sitoloji

Pap-Smear Testi:

George Papanicolaou 1928de vajendeki dokulmus hdcreleri
degerlendirirken rastlantisal olarak kanser hicrelerini saptamistir ve 1939’da
bir jinekolog olan Traut ile birlikte galisarak “vaginal pool” adini verdikleri
posterior forniksten topladiklari hucreleri dederlendirerek serviks kanseri
tanisi koyulabilecegini bulmuslardir. 1947°de Dr. Ayre kendi adini verdigi bir
tahta spatulu olusturmus ve bdylece spatulle transformasyon bdlgesinde
skuamokolumnar bileskeyi kaziyarak hicrelerin toplanabilecegini bulmustur
(72). Alinan hucre 6rnegi, lamin Uzerine yayilir ve 6zel bir sivi ile dolu olan
kaba koyduktan sonra uygun sartlarda patolojiye gonderilir. Yanhs pozitiflige
sebep olarak; atrofi, kronik servisit, trikomonas enfeksiyonlari, kronik servisit,
metaplazi, gecirilmis radyasyon gibi faktérler sayilabilir. iki bliyiik calismanin
sonuglarinda pap-smear testin sensitivitesi %51, spesifitesi %90 olarak
bulunmustur (73,74).

13.2. HPV Testi

Polimeraz chain reaction (PCR), biyolojik 6rneklerde bulunan HPV
parcaciklarinin arttirilmasini saglayarak olgulebilir dizeylere getiren belirli
hedefli bir amplifikasyon yontemidir. Calismalarda, PCR’in ylksek dereceli
CIN tanilarinin yaklasik %82’sinde (%75-95), HPV DNA’sini dogru olarak
belirleyebildigi saptanmigtir (75).

Spekulum takilmasini takiben serviksi vizualize ettikten sonra, HPV
testi icin servikal firga kullanilarak endoserviksten ve transformasyon

bolgesinden alinan o6rnek uygun sivi kabina koyulur ve uygun sartlarda
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mikrobiyolojiye incelenmesi icin génderilir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Eylul 2021-Eylal 2022 yillari arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dall,
jinekoloji ve jinekolojik onkoloji poliklinigi'ne bagvuran hastalardan toplam
101 hasta dahil edilmistir. Calisma 6ncesi Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Saglik Arastirma Etik Kurulu’'ndan 2021-12/28 numaral etik kurul

onay! alinmigtir.

1.HASTA SEGIM KRITERLERI

HPV testi pozitif olan 101 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tum hastalara
sitoloji testi ve kolposkopi ile servikal biyopsi uygulandi. TUm sonuglar
bilgisayarda excell programinda kayit altina alind1.

Calismaya, 30-65 yas arasi olan ve HPV testi, sitoloji testi, kolposkopi
yapilan hastalar dahil edildi. Calismaya gebeler, histerektomi 0Oykusu,
servikal cerrahi 6ykusu, malignite dykusu, immunsupresif hastaliklari olan ya

da immunsupresif ilag kullanimi olan, OKS kullanan hastalar dahil edilmedi.

2.CALISMA PROTOKOLU

Calismaya alinan hastalarin hepsinin HPV testi pozitifti. HPV testi icin
servikal firgca kullanilarak endoserviksten ve transformasyon bdlgesinden
alinan 6érnek uygun sivi kabina koyuldu ve laboratuvara teslim edildi.

Sitolojik degerlendirme, Papanicolaou Smear o6rnekleri ile yapildi.
Servikal sitoloji alirken spatula kullanildi. Takiben spatula tek bir lam tzerine
esit sekilde dagitildi ve daha sonra lam, etil eter +% 95 etil alkol ya da
sadece % 95 etil alkolun oldugu patoloji kabina koyuldu. Patolojiye teslim
edildi.

Tum hastalara kolposkopi uygulandi, serviksten supheli goérunen

alanlardan saat yonlerine gore uygun sekilde biyopsi alindi ve patolojiye
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gonderildi. Takiben hastalar, 25-OH vitamin D, vitamin C, B12 vitamini, folik
asit, A vitamini, E vitamini degerlendirimesi amaciyla kan alinmasi igin

tetkiklerden istekler yapilip laboratuvara yonlendirildi;

Duzeye Bakilacak Vitaminler ve Referans Araliklari:
Vitamin B12; 200 - 700 pg/ml

Folik asit; 4-20 ng/ml

25-OH vitamin D; 20 — 50 ng/ml

Vitamin C; 4 — 15 mg/I

Vitamin E; 0.5 — 1.7 mg/dl

Vitamin A; 32,5 — 78 mg/dl

Hastalarin HPV tipleri, histoloji sonuglari, sitoloji sonuglari, vitamin

seviyeleri ve demografik bilgileri bilgisayarda excell programina kaydedildi.

3.ISTATISTIKSEL ANALIzZ

Surekli degigkenlerin normal dagihma uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Surekli degiskenler ortalama * standart sapma veya medyan
(minimum: maksimum) degerleri kullanilarak; kategorik degiskenler ise n(%)
seklinde ifade edilmistir. Normallik testi sonucuna goére gruplar arasi
kargilastirmalarda Mann Whitney U testi, ANOVA ve Kruskal Wallis testleri
kullanilmistir. istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programi kullaniimis olup, istatistiksel analizlerde tip | hata dlizeyi %5 olarak

kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen toplam 101 hastanin demografik 6zellikleri
tablo 7’de verilmigtir. Hastalarda yas, vicut kitle indeksi, sigara, sistemik
hastalik, partner sayisi, gravide ve parite 6ykusl, medeni durum, menopoz
durumu, HPV persistansi (1 yil ve uzeri HPV pozitifligi) gibi 0Ozellikler
kaydedildi.

Calismamizda yer alan 101 hastanin yas ortalamasi 41, vicut kitle
indeksleri (BMI) ortalama 30 kg/m? olarak bulunmustur. Diger 6zellikler ise su
sekildedir; sigara icen n=45(%44,6) icmeyen n=56(%55,4), sistemik hastaligi
olan n=37(%37,6) hastaligi olmayan n=64(%63,4), multiple partner olan
n=41(40,6) olmayan n=60(%59,5), ilk koit yasl ortalama 25, evli olan
n=60(%59,4) bekar olan n=41(40,6), menopozda olan n=36(%35,6) olmayan
n=65(64,4), HPV persistansi olan n=38(37,6) olmayan n=63(%62,4),
multigravida n=75(%74,4) primigravida n=26(%25,8), multipar n=74(%73,3)
primipar n=27(%26,8), kontrasepsiyon olarak koitus interruptus n=24(%23,8)
prezervatif n=41(%40,6) herhangi bir kontraseptif kullanmayan n=36(%35,6).
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Tablo 7: Hastalarin demografik 6zellikleri

MEDIAN SAYI (n) YUZDE (%)
(min-maks)
YAS 41,0 101 100
(23-62)
BMI (kg/mz) 30,0 101 100
(23-35)
SIGARA -
-var 45 44,6
-yok 56 55,4
SISTEMIK HASTALIK -
-var 37 37,6
-yok 64 63,4
MULTIPLE PARTNER -
-var 41 40,6
-yok 60 59,5
ILK KOIT YASI 25,0 101 100
(18-40)
MEDENI DURUM -
-evli 60 59,4
-bekar 41 40,6
MENOPOZ -
-var 36 35,6
-yok 65 64,4
HPV PERSISTANSI -
-var 38 37,6
-yok 63 62,4
GRAVIDA -
G2> 26 25,8
G2 32 31,7
G2< 43 42,7
PARITE -
P2> 27 26,8
p2 33 32,7
P2< 41 40,6
KONTRASEPSIYON -
Koitus interruptus 24 23,8
Prezervatif 41 40,6
Yok 36 35,6
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Calismaya dahil edilen HPV testi pozitif hastalarda HPV tiplerinin
dagilimi tablo 8'de gosterilmistir; HPV tipl6 n=47 (%46,5), HPV tip1l8 n=9
(%8,9), HPV tip31 n=4 (%4,0), HPV tip33 n=1 (%1,0), HPV tip51 n=2 (%2,0),
other tip n=38 (%37,6).

Tablo 8: HPV tiplerinin dagilimi

SAYI (YUZDE)
HPV TIP 16 47 (%25,7)
HPV TiP 18 9 (%3,0)
HPV TiP 31 4 (%4,0)
HPV TIP 33 1 (%1,0)
HPV TiP 51 2 (%2,0)
HPV OTHER TIP 38 (%37,6)

Hastalarin sitoloji sonuglarinin dagihmi tablo 9 ’da gosterilmistir;
ASCUS n=18 (%17,8), LSIL n=25 (%24,8), HSIL n=4 (%4,0), ASC-H=2
(%2,0), normal sitoloji n=52 (%51,5).

Tablo 9: Servikal sitoloji sonuglari (PAP-smear)

SAYI (YUZDE)
ASCH 2 (%2,0)
HSIL 4 (%4,0)
LSIL 25 (%24,8)
ASCUS 18 (%17,8)
NORMAL 52 (%51,5)
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Kolposkopi yapilan hastalarin sonuglari tablo 10’da gosterilmigtir;
normal histoloji sonuglari n=50 (%49,5), HSIL/CIN3 n=21 (%20,8), LSIL/CIN1
n=30 (%29,7). Sonuglarda CIN2 bulgusu izlenmemigtir.

Tablo 10: Histoloji sonuglari (kolposkopi)

SAYI (YUZDE)

HSIL/CIN3 21 (%20,8)
LSIL/CIN1 30 (29,7)
NORMAL 50 (%49,5)

Hastalarda bulunan ortalama vitamin degerleri tablo 11'de
gOsterilmistir; vitamin B12; 286 pg/ml (80-492), C vitamini; 13,5 mg/dl (3,8-
41,6), folik asit 6,5 ng/ml (3,4-18,5), A vitamini 58,3 mg/dl, 25-OH vitamin D;
14,5 ng/ml (4,0-40,0) olup normal degerinin altinda ( < 20 ng/ml ) oldugu
gorulmektedir. Diger vitamin sonuglari ise normal referans araliginda

bulunmaktadir.

Tablo 11: Ortalama vitamin seviyeleri

MEDIAN
(min-maks)

VITAMIN B12 (pg/ml) 286,0
(80-492)
25-OH VITAMIN D (ng/ml) 145
(4,0-40,0)
C VITAMINI (mg/d) 135
(3,8-41,6)
FOLIK ASIT (ng/ml) 6,5
(3,4-18,5)
A VITAMINI (mg/dl) 58,3
(13,0-389,5)

E VITAMINI (mg/di) 1,43
(0,6-11,6)
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Sitoloji sonuglari ve vitamin seviyelerinin karsilastirilmasi ve p degerleri
tablo 12’de gdsterilmistir. D vitamini disindaki vitamin ve anti-oksidanlarin
seviyeleri tim sitoloji sonuglarinda normal seviyelerde bulunmus olup D
vitamini ise tum sonucglarda normal degerin altinda (<20ng/ml) izlenmistir.
Boylece, sitoloji sonuglari ile vitamin seviyeleri arasinda herhangi bir farklilik
olmamasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanmamigtir
(p>0,05).

Tablo 12: Servikal sitoloji sonuglari ve vitamin seviyeleri (PAP-smear)

ASCUS HSIL LSIL NORMAL P
Median Median Median Median
Meanztst sapma Mean tst sapma | Mean st sapma | Mean £st sapma
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
25-OH VIT D 18,1 12,7 14 14,9 0,336
(6,4-34,5) (4,0-18,9) (5,4-28,0) (4,7-40,0)
VIT B12 294,39 +102,616 290,67 77,4 284,2 +80,018 291,0 £91,7 N/A
(141-467) (216-410) (131-492) (80-473)
VIT C 16,5 14,95 12,20 13,35 0,104
(8,2-28,7) (6,0-25,9) (6,0-41,6) (3,8-25,6)
VIT A 55,0 50,8 49,6 66,9 0,067
(21,9-103,0) (23,8-80,3) (21,7-389,5) (13,0-166,8)
VIT E 1,24 1,38 1,41 1,48 0,199
(0,87-2,84) (0,91-1,84) (0,88-11,6) (0,60-2,22)
FOLIK ASIT 57 5,6 6,2 7,0 0,237
(3,5-14,7) (4,0-8,6) (3,4-13,0) (3,4-18,5)
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Kolposkopi yapilip servikal biyopsi alinan tum hastalarin, histoloji
sonuglari ve vitamin seviyelerinin karsilastirilmasi ve p degerleri Tablo 13’te
gOsterilmigtir. TUm histoloji sonuglarinda, D vitamini disindaki tim vitamin ve
anti-oksidanlarin  seviyeleri normal seviyelerde bulunmustur. Histoloji
sonuglari ile sadece D vitamini arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmigtir. Normal histoloji sonuglari olan grupta D vitamini normal
seviyelerde bulunmus olup anormal histoloji sonuglari olan grupta ise D
vitamini seviyeleri normal degerinin altinda (<20ng/ml) bulunmustur (p 0,01).

Diger vitamin seviyeleri arasinda ise anlaml iligki izlenmemistir
(p>0,05).

Tablo 13: Histoloji sonuglari ve vitamin seviyeleri (kolposkopi)

HSIL/CIN3 LSIL/CIN1 NORMAL P
Median Median Median
Mean tst sapma | Mean st sapma | Mean tst sapma
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
25-OH VIT D 12,1 12,2 20,1 0,01
(4,0-26,1) (5,4-40,0) (5,8-36,2)
VIT B12 291,76 £85,99 262,87 91,474 305,34 +86,79 N/A
(154-492) (80-460) (154-470)
VITC 13,0 13,9 13,65 0,484
(6,0-25,9) (3,8-28,7) (6,0-41,6)
VIT A 49,65 65,57 56,96 0,107
(20,5-97,4) (21,7-166,8) (13,0-389,5)
VIT E 1,40 1,47 1,36 0,271
(0,6-2,37) (0,88-2,50) (0,73-11,6)
FOLIK ASIT 6,4 6,8 6,1 0,677
(4,0-17,0) (3,4-16,0) (3,4-18,5)
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Servikal intraepitelyal lezyonlarin olusmasi Uuzerine etki eden risk
faktorlerini belilemek amaciyla tablo 14’de yer verilen degiskenler oncelikle
tek degiskenli Lojistik regresyon analizi ile incelenmis ve analiz sonucunda
p<0,25 kriterini saglayan degiskenler ise ¢ok degiskenli lojistik regresyon
modeline dahil edilmigtir(76). Tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile
incelenen degiskenler arasindan p<0,25 kriterini saglayan degiskenler; yas,
sigara kullanimi, bekar olunmasi, multiple partner varligi, ilk koit yasi, B12
vitamin duzeyi, 25-OH vit D duzeyi ve HPV persistansi varli§i olarak
belirlenmistir. Tek degiskenli analizler ve ¢ok degiskenli analize ait analiz
sonuglari tablo 14’de sunulmug olup servikal intraepitelyal lezyonlarin
olusmasi Uzerine etki ettigi distnulen risk faktorleri tabloda raporlanmigtir.
Analiz sonucunda elde edilen ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinin
veriyle uyumlu oldugu (Hosmer and Lemeshow test p=0,137) ve elde edilen
lojistik regresyon modelinin de anlamh oldugu gorulmustur (p<0,001). Analiz
sonucunda BMI dizeyinde gozlenecek olan bir birimlik artisin servikal
intraepitelyal lezyonlarin olusma riski 1,3 kat arttirdigi belirlenmistir. Ek olarak
sigara kullanan hastalarda sigara kullanmayan hasta grubuna gore servikal
intraepitelyal lezyonlarin olugsma riski 8,2 kat; bekar olan hasta grubunda ise
servikal intraepitelyal lezyonlarin saptanma riskinin evli olan hasta grubuna
gore 5,3 kat daha yuksek oldugu belirlenmigtir. Multiple partneri olan
hastalarda servikal intraepitelyal lezyonlarin saptanma riskinin 5,3 kat daha
yuksek oldugu belirlenirken, ilk koit yasinda gozlenecek olan bir birimlik
artisin ise servikal intraepitelyal lezyonlarin saptanma riskini 1,2 kat arttirdigi
saptanmistir. Ek olarak HPV persistansi gozlenen hasta grubunda HPV
persistansi bulunmayan hastalara gore servikal intraepitelyal lezyonlarin
saptanma riskinin 18,5 kat daha yuksek oldugu belirlenmistir. Tek degiskenli
analizler sonucunda anlamli olarak belirlenen B12 vitamin diuzeyi ve 25-OH
vit D duzeyinin ¢ok degigkenli analizler sonucunda servikal intraepitelyal

lezyonlarin saptanmasi Uzerine etkili olmadigi saptanmistir.
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Tablo 14: Servikal intraepitelyal lezyonlarin olmasi Uzerine etki eden risk faktorleri

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
Lojistik Regresyon Modeli Lojistik Regresyon Modeli
(%95G.A.) OR (%95G.A.)
OR As. [us. |P As. [us. |P
Yas (yil) 1,022 | 0,979 | 1,066 | 0,322
BMI 1,149 0,993 | 1,330 0,063 1,339 1 1,794 0,050

Sigara Kullanimi (var) 17,956 | 6,493 | 49,657 | <0,001 | 8,213 2,153 | 31,324 | 0,002

Medeni Durum (Bekar) 6,200 2,540 | 15,132 | <0,001 | 5,326 1,249 | 22,717 | 0,024

Multiple Partner (var) 6,200 2,540 | 15,132 | <0,001 | 5,326 1,249 | 22,717 | 0,024
Menopoz (Var) 1,226 0,542 | 2,771 0,625
Kontrasepsiyon

e Prezervatif 0,888 0,324 | 2,439 0,818

e Yok 0,757 0,269 | 2,133 0,598
ik koit yasi (yil) 1,138 1,031 | 1,257 0,011 1,208 1,006 | 1,452 0,043
GRAVIDA 1,555 0,703 | 3,438 0,276
PARITE 1,562 0,702 | 3,474 0,274
Sistemik Hastalik (Var) 1,056 | 0,470 | 2,372 0,896
B12 Vit 0,996 0,991 | 1,001 0,087 0,996 0,988 | 1,004 0,347
25-OH DVIT 0,904 | 0,855 | 0,955 <0,001 | 0,932 0,862 | 1,008 0,079
CcVviT 0,972 [0,901 | 1,05 0,474
Folik Asit 1,042 0,928 | 1,170 0,490
AVIT 0,998 0,989 | 1,008 0,736
EVIT 0,920 0,627 | 1,350 0,671
HPV persistansi (Var) 16,50 5,659 | 48,971 | <0,001 | 18,516 | 3,770 | 90,941 | <0,001
Smear

e ASCUS 1,705 0,579 | 5,021 0,333

e HSIL >100 0 - 0,999

e LSIL 1,477 0,567 | 3,852 0,425

OR: Odds ratio(odds orani), GA: Giiven arahgi, AS: Alt sinir, US: Ust sinir
Referans Kategori: Sigara kullanimi: “kullanmiyor”, medeni durum: “evli”, multiple partner: “yok”,
menopoz: “yok”, kontrasepsiyon: “koitus interruptus”, sistemik hastalik: “yok”, HPV persistansi: “yok”.

Sigara igcen ve icmeyen hastalarda, histoloji sonuglari ile D vitamini
seviyesi degerlendirilmistir. Sonuclar tablo 15’de gdsterilmistir. Sigara icen
45 hastadan 38’inde servikal intraepitelyal lezyon tanisi mevcut olup D
vitamini normal degerin altinda (<20 ng/ml) izlenmistir. 7’sinde ise normal
histoloji sonuglart bulunmustur ve D vitamini normal seviyede izlenmigtir.
Sonug olarak sigara i¢en, servikal intraepitelyal lezyon tanisi olan hastalarda
D vitamini disik saptanmistir. istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p
0,008).

Sigara icmeyen 56 hastanin 13’Unde servikal intraepitelyal lezyon tanisi
olup D vitamini normal degerin altinda (<20 ng/ml) izlenmigtir. 43’Unde ise
normal histoloji sonuglari bulunmustur ve D vitamini normal seviyede

bulunmustur. Sonug¢ olarak, sigara icmeyen servikal intraepitelyal lezyon
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tanisi olan hastalarda D vitamini disik saptanmistir. istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p 0,281).

Tablo 15: Sigara faktéru ile histoloji sonuglari ve vit D arasindaki iligki

Sigara Histoloji Sonuglari 25-OH Vit D P
_ CIN (n:38) 12 (4-29,5)
Icen (n:45) 0,008
Normal Histoloji (n:7) 20 (12,2-30)
_ CIN (n:13) 15 (5,9-40)
Igmeyen (n:56) : _ 0,281
Normal Histoloji (n:43) 20,2 (5,8-36,2)

TARTISMA VE SONUC

Servikal kanseri dnlemek icin yapilan tarama programlari sayesinde
dinya genelinde serviks kanserinin insidans, prevelans, morbidite ve
mortalite sonuclarinda gézle gorulir azalma izlenmistir.

Anormal servikal sitoloji sonuglari ve anormal histoloji sonuglari olmasi
durumunda tani, tedavi ve takip igin, servikal intraepitelyal neoplazilerinin
dogal seyri ve HPV molekiler patogenezinin bilinmesi, tarama
programlarinin uygulanmasi ve HPV asisI sayesinde kansere karsi onemli
basarilar elde edilmistir.

HPV pozitifliginin ve persiste enfeksiyon durumunun servikal kansere
neden olabilecedi bilinen bir durumdur. Folik asitin servikal kansere karsi
koruyucu etkisi, DNA hasarinin onarimi ve HPV’nin konakg¢i DNA icerisine
entegre olmasinin engellenmesi ile iligkilidir. Folik asit eksikliginin sonucu
olarak bagisikhk sisteminin baskilanmasi, HPV enfeksiyon riskini
arttirmaktadir (77). Diger calismalarda da folik asit yetersiz olmasi
durumunda serviks kanser riskinde artig izlenmis olup HPV persistansinin,
kanser icin ¢cok onemli rolu oldugu da bilinmektedir. Folik asit eksikligi,
enfektif DNA sentezine yol acar (78).

Vitamin B12, DNA sentezi icin gerekli olan folik asitin metabolik yolunda
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onemli rol oynamaktadir. Folik asit eksikligi, yuksek riskli HPV enfeksiyonu
durumunda viral yuku arttirdigi bulunmustur. Folik asit eksikligi olup HPV
tip16 pozitifligi durumunda hastalarda serviks kanseri riskinin daha yuksek
oldugu saptanmistir. Yiksek folik asit duzeylerinin CIN2 ve CIN3
lezyonlarina karsi koruyucu oldugu belirtilmistir (79).

Vitamin B12 de folik asit gibi yeterli seviyede oldugunda CIN2 ve diger
lezyonlar icin koruyucudur. Ayni zamanda anti-oksidan etkilere sahiptir. DNA
sentezi ve onariminda, yeterli seviyede oldugunda sorun olmaz ve HPV gibi
kanser icin onemli risk faktorleri olmasi durumlarinda koruyucu etki saglar.
Eksikliginde ise yine folik asit eksikliginde oldugu gibi DNA onariminda
problemlere ve hasara neden olarak enfeksiyonlara ve maligniteye karsi
hicreleri savunmasiz birakir (80).

HPV tip16 pozitif ve folik asit seviyesi dusik olan hastalar
arastinldiginda bu hastalarda servikal intraepitelyal neoplazi siklhiginin artmig
oldugu gdézlemlenmistir. Ayrica bu calismada CIN ve vitamin C arasindaki
iliskiye de bakimis ve HPV enfeksiyonu ile arasinda bir iligki
g6zlemlenmemistir. Fakat folik asit, vitamin A ve C aliminin servikal
kanserogenezise karsi koruyucu oldugu belirlenmistir (81).

Folik asit seviyesindeki degisikliklerin epitel dokularda neoplastik
transformasyon ile iligkisi arastirilmis, serviks, akciger, mide, 6zafagus
dokularinda bir miktar etki izlense de kesin iliski sadece kolorektal dokular
icin saptanmistir (82). Dhur ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada,
HPV enfeksiyonu pozitif olsun olmasin folik asit eksikligi servikal
intraepitelyal lezyon risk artisina neden oldugu gdsterilmistir. Riboflavin,
tiamin, B12 ve folik asit aliminin HSIL lezyonlarinin gerilemesine veya
olugsmasina karsi énemli roli oldugu belirlenmistir. Calismanin sonucunda
tiamin, riboflavin, vitamin B12, folik asit takviyelerinin servikal
karsinogenezise kargl koruyucu oldugu saptanmigtir (83).

Yuksek riskli HPV pozitif olan hastalarda folik asit takviyesinin serviks
kanserini engellemede rollu oldugu bulunmustur. Maggini ve ark, HPV testi
pozitif olan hastalarda folik asit ve vitamin B12 seviyelerinin dusuk oldugunu

gOstermigstir (84). Benzer bir calismada ise ASCUS olan hastalarda folik asit
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dizeyinin, normal sitoloji sonuglari olan hastalardan daha disuk oldugu
gOsterilmigtir.  Ayni calismada HPV pozitif olup servikal intraepitelyal
lezyonlari olan hastalarda folik asit seviyesi, HPV negatif olup servikal
intraepitelyal lezyonlari olan hastalardan daha disik bulunmustur (85).

Normal folik asit ve vitamin B12 seviyelerinin DNA hasarini azalttig
bilinen bir gercektir. Ek olarak, yuksek folik asit seviyeleri HPV testi
negatifliginde goértlmemektedir. Yapilan bir calismada, HPV tipleri ile vitamin
B12 ve folik asit seviyeleri karsilastirilmistir. Vitamin B12 seviyeleri, diger
yuksek riskli HPV tipleri pozitif olan hastalarda HPV tip 16-18 pozitif olan
hastalardan daha dusuk oldugu bulunmus olup folik asit seviyeleri benzer
olddugu gosterilmistir. Sonug olarak, HPV enfeksiyonu, dusik vitamin B12 ve
folik asit seviyeleri ile iliskilendiriimektedir. Duslk vitamin seviyeleri olan
hastalarda, HPV enfeksiyonun persiste olmasini engellemek igin vitamin
takviyesi yapilmasi onerilmektedir (86).

Abike ve ark, folik asit ve vitamin B12 eksikliginin serviks dokusunda
megaloblastik degisiklikleri ve bagisiklik sisteminde zayiflamayi1 uyardigini
gostermigtir. Bu vitamin seviyelerini dusuk olmasi HPV enfeksiyonunun
persiste olmasina neden olmustur. Vitamin B12 seviyesinin dugslik olmasi,
tumor supresor genlerin inhibisyonuna ve protoonkogenlerin aktivasyonuna
yol acan DNA hipometilasyonuna neden olabilmektedir (87).

Vitamin B12 seviyesi ile anormal sitoloji iligkisini inceleyen bir¢ok
¢alismada vitamin B12 seviyesinin dusuk olmasinin anormal sitoloji ile iligkili
oldugu bulunmustur (88,89). 10,073 hastadan olusan bir meta-analizde,
vitamin B12 takviyesinin ve seviyesinin ylksek olmasinin preneoplastik
servikal lezyonlara kargi koruyucu oldugu bulunmustur (90). 950 hastadan
olusan bir calismada ise vitamin B12 ve servikal kanser arasinda iligki
degerlendirilmigtir ancak anlamli bir fark bulunamamistir (91). Diger bir
calismada yine ayni sekilde vitamin B12 ve servikal kanser arasinda bir iligki
bulunamamistir (92).

Folik asitin nukleik asit sentezi ve DNA metilasyonunda 6nemli roll
vardir. Seviyesinin dusik olmasi DNA hasarina ve hasarin onariminin

engellenmesine neden olmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda, anormal sitoloji

45



sonuglari veya servikal kanser olan kadinlarda folik asit seviyeleri dusuk
bulunmustur (93,94). Folik asit takviyesinin ve seviyesinin yuksek olmasinin
preneoplastik servikal lezyonlara karsi koruyucu oldugu belirtiimektedir.
Ancak yapilan bir ¢alismada anormal histoloji sonuglari olan kadinlarda folik
asit seviyeleri normal bulunmustur. Cogu calismada yuksek dereceli servikal
lezyonlari olan kadinlarda folik asit seviyeleri duguk oldugu bilinmesine
ragmen, yapilan ¢alismada anlaml fark bulunamamistir (95). Calismamizda
ise vitamin B12 ve folik asit seviyeleri ile anormal sitoloji ve histoloji sonuglari
arasinda anlamli fark bulunamamisgtir.

Vitamin D seviyelerinin <20 ng/ml olmasi vitamin eksikligi olarak
degerlendiriimektedir. Tarkiye’de yaklagsik %74.9 oraninda 25-OH vit D
eksikligi gortulmektedir. D vitamini disUkligu dinya ¢apinda yaygin bir durum
oldugundan, D vitaminin dlguk olmasi servikal intraepitelyal lezyonlarin
riskini arttirir diye net bir sonug séylenememektedir (96).

Makrofajlar, lenfositler, nétrofiller gibi bagisiklik sistemi hucrelerinin
cogunun hicre cekirdeklerinde D vitamini reseptorlerinin bulunmasi D
vitaminin bagigiklik sisteminde 6nemli rolu oldugunu gostermektedir (3,4). D
vitaminin antikanser etkilerinin mekanizmasinin arastinildigi bir ¢alismada,
hicre proliferasyonun inhibisyonu, apoptozis uyarimi, inflamasyon
baskilanmasi, tumor anjiogenezis, metastaz ve invazyonun inhibisyonu
seklinde etkilerinin oldugu bulunmustur. Kanser tedavisi alan hastalarda D
vitamin takviyesinin yararli etkileri oldugu tedaviye iyi yanit gosterdigi
belirlenmistir (97).

Prostat kanseri ile 1,25 vit D seviyesi arasindaki iligkiye bakilan bir
calismada, prostat kanseri tedavisi goren D vitamin seviyesi normal veya
yuksek olan hastalarda tedaviye daha iyi yanit gosterdigi gériimustir. Dusuk
olan hastalarda ise D vitamin takviyesi verilerek daha iyi yanit alindigi
saptanmigtir (98).

Kolon kanseri ile D vitaminin anti-inflamatuar etkisi arasindaki iliski
arastinimis ve dustk D vitamini seviyesi olan hastalarda kolon kanseri ve
inflamatuar bagirsak kanseri gibi inflamatuar hastaliklari icin risk artisi oldugu

izlenmistir. Boylece artan D vitamini takviyelerinin, erken evre karsinogenezis
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ya da neoplazi baslangici boyunca inflamatuar cevaplari baskilayarak
inflamasyon ile iligkili kolon kanserini onlemede yararli oldugu goérulmustur
(99). Bununla ilgili diger bir calisma D vitamini seviyesinin kolon kanserinin
gelismesi ve ilerlemesinde etkili oldugu dusuncesi ile yapilmis ve D vitamini
takviyesinin intestinal tumorgenezis baskilamada efektif oldugu izlenmigtir.
Pathak ve ark, dusik D vitamini seviye oranlari ile beraber kolon kanseri
insidansinda da artma ve polip reklrrensinde azalma izlendigi, yeterli D
vitamini seviyesi olmasi durumunda kolon kanseri survivinde iyilesmeler
oldugunu belirtmislerdir (100).

Meme kanseri olan hastalarda diguk veya yeterli olan D vitamini
seviyesi ile meme kanseri riski arasindaki iligkiye bakilan bir ¢alismada,
yeterli D vitamini seviyesi olan hastalarda meme kanseri riskinin duguk
oldugu belirlenmistir. Daha net sonug icin daha fazla sayida c¢alismaya
ihtiyag oldugu ayrica sdylenmistir (101).

25-OH vit D ile vajinal enfeksiyonlar arasindaki iligkiyi arastiran bir
calismada, yeterli D vitamini seviyesinin servikste bazal tabakaya HPV
enfeksiyonunun penetrasyonunu engelledidi, mukozal bariyeri gluclendirdigi
bulunmus olup, vyetersiz seviyede ise HPV enfeksiyonunun tabakaya
penetrasyonunu arttirarak enfeksiyonun prevelansinin artmasina yol actigi,
bdylece viriistin vicuttan klirensinin zorlastigi saptanmistir (102).

Sadjo ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, D vitamini
seviyesinin anormal sitoloji sonuglart olan HPV pozitif kadinlarda, HPV
negatif olan kadinlara gore daha dusuk oldugu bulunmustur (103).

Calismamizda da 25-OH vit D seviyelerini, kolposkopi yapilip anormal
histoloji sonuglari olan hastalarda normal histoloji sonuglari olan hastalardan
daha dusik bulunmustur.

HPV, hlcresel oksidatif stresi arttirarak ve DNA hasarina neden olarak
neoplastik degisikliklere yol acmaktadir. Bu nedenle anti-oksidanlardan
zengin beslenmek HPV enfeksiyonunun persiste olmasina karsi koruyucu
olmaktadir. Anti-oksidanlar agisindan yapilan ¢alismada, anti-oksidanlarin
servikal kanserin ilerlemesine kargi koruyucu etkisi oldugu bulunmustur

(104). Baska bir ¢calismada ise vitamin C’nin HPV persistans riskiyle iligkisi
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olmadigi belirtiimigtir (105). Meeker ve ark, vitamin A ve C’den zengin
besinlerin HPV pozitif olan kadinlarda daha az tuketildigini gostermistir. Anti-
oksidanlar agisindan zengin beslenmek, HPV enfeksiyonunu engeller ve
vicuttan klirensini arttirmaktadir (106).

Vitaminler ve mineraller, viicudun bagisiklik sistemini, cilt ve mukoza
bariyerini destekler. Hucresel bagisiklik sistemi ve antikor uretiminde roll
vardir. Vitamin A,C,E, cinko cilt bariyer fonksiyonuna yardim etmektedir.
A,B6,B12,C,D,E folik asit, ¢inko, demir, bakir, selenyum gibi vitamin ve
mineraller bagisiklik hicrelerinin koruyucu aktivitesine katki saglamaktadir. C
vitamini ve demir hari¢ hepsinin antikorlarin tretiminde 6énemli rollu vardir.
Yetersiz alim veya eksikliklerinde bagisiklik sisteminde zayiflamaya yol acar.
Bu durum vicudu enfeksiyonlara acgik hale getirir (107).

Anal HPV enfeksiyonu ile vitamin A ve E seviyelerinin arastirildigi bir
calismada, enfeksiyonun anal kansere ilerleme riskinin duguk vitamin
seviyeleri olan hastalarda daha fazla oldugu bulunmustur (108).

HPV enfeksiyonu persiste olan hastalar ile ilgili yapilan ¢alismada,
vitamin C, E, A’nin koruyucu etkisi oldugu arastiriimis ve servikal lezyonlara
kargl, besinle yeterli folik asit, vitamin A, E ve B12 alimlarinin koruyucu etkisi
gOsterilmigtir. Benzer bir calismada yine besinle yeterli alimi olmayan
hastalarda HPV enfeksiyonun persiste olma riski daha fazla oldugu
bulunmustur. Vitamin A, kolesterol, trigliserit seviyeleri ile servikal kanser
evreleri arasindaki duruma bakilan bir calismada ise bu besin degerlerine bu
hastalarda daha fazla dikkat edilmesi sonucuna variimistir. Servikal kanser
riski ile vitamin A ve folik asit eksikligi ile ilgili iki ayri calismada, dusik
seviyeleri olan hastalarda risk artigi izlenmis olup sonuglar anlamli
bulunmusgtur (101-106).

Baska bir caligmada servikal intraepitelyal neoplazi ve vitamin C ile ilgili
yaptiklari calismada, artan vitamin C alimi ile neoplazi riskinin azaldidi kesin
sonug icin daha fazla ¢alismaya gerek oldugu bulunmustur. Besin alimlari ile
ilgili benzer bir calismada, bol sebze ve meyve tiketiminde viral ylkun
azaldigi, servikal karsinogenezisin ilerlemesinin 6nlenmesinde fayda

sagladigr bulunmustur. Anti-oksidan igerigi zengin besinlerin bol tiketimiyle
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servikal intraepitelyal lezyonlar arasindaki durum aragtirilmig ve HSIL ve
LSIL gelisim riskinde anlamli azalma saptanmistir Cin’de yapilan ¢alismada
yine ayni sekilde anti-oksidan (vitamin A,E,C) icerigi zengin besin tliketiminin
fazla oldugu hastalarda sigara i¢cenlerde bile invaziv servikal kanser riskinde
azalma bulunmustur. Kore'de yine benzer bir g¢alisma yapilmig ve
antioksidanlardan zengin besin aliniminda serviks kanser riskinde azalma
saptanmistir (91-101).

Multivitamin ve multiminerallerle ilgili yapilan c¢alismada servikal
neoplaziler ile vitamin B12, vitamin E, A, C seviyeleri arasindaki iligki
arastirlmis ve bu anti-oksidanlarin aliniminda veya seviyelerinin yeterli
oldugu durumda, anti-oksidanlarin servikal lezyonlara kargi koruyucu rolleri
oldugu saptanmigtir (103-105). Calismamizda ise vitamin A, E ve C
seviyeleri ile anormal sitoloji ve histoloji sonuglari arasinda anlamli fark
bulunamamistir.

Calismamizin kisithhiklari:
e Kolposkopi yapilan hastalardan sadece HPV pozitif olanlar dahil
edilmesi nedeniyle hasta sayisinda kisitlilik gergeklesmistir.

e HPV tipleri ile arasindaki iliskiye bakilmamistir.

Calismamizin guglu yonleri:

e HPV pozitifligi olan hastalarda sitoloji sonugclari ile vitamin seviyeleri
arasindaki iligski gibi benzer konularla ilgili ¢alismalar incelenmigtir.
Calismamiz HPV pozitifligi olan hastalarda histopatoloji sonuglari ile
vitamin seviyeleri arasindaki iligkiyi arastiran ilk calismadir.

e HPV enfeksiyonunun risk faktorleri ile birlikte degerlendirilmigtir.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda HPV pozitif olan hastalardaki servikal sitolojik ve
histolojik degisiklikler ile vitamin seviyeleri arasindaki iliski dederlendirilmistir.
Calismada arastirilan vitaminlerden sadece D vitaminin dlisuk olmasi ile
birlikte anormal histolojik bulgularin anlamh olarak arttigi sonucuna
ulasiimigtir. Vitamin seviyeleri ile anormal sitoloji sonuglari arasinda anlamli
iliski bulunamamistir.

Vicudumuzun bagisiklik sisteminin temel yapitagi olan vitaminler ve
anti-oksidanlar enfeksiyonlara karsi mucadelede buyuk rolleri mevcut oldugu
bilinmektedir. HPV enfeksiyonunun viicuttan spontan klirensi igin bagisiklik
sisteminin guglu olmasina ihtiya¢g vardir. Vitaminlerin bagisiklik sistemi
uzerinde onemli rolleri olmasi nedeniyle gerekli vitaminlerin alinmasi ile
hastalara fayda saglanabilecegi dusunulmustir. Diger vitaminler agisindan
net bir sonuca ulasmak igin daha genis c¢aph c¢alismalar yapilmasi

gerekmektedir.

50



KAYNAKLAR

1. Usubdtin, A., Alemany, L., Kiglukali, T., Ayhan, A., Ylce, K., de Sanjosé,
S., et al. Human papillomavirus types in invasive cervical cancer specimens
from Turkey. International journal of gynecological pathology :official journal
of the International Society of Gynecological Pathologists, 2009;28(6):541-8.
2. Tarkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Saghgi Genel Mudurlugu.
Tarkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanhgr Halk Sagligi Genel Mudurlugu web
sitesi (Internet). 2018. (Erisim tarihi 10. 09. 2018) Available from:
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/kanserdb/istatistik/Turkiye _Kanser_Is
tatistikleri_2015. pdf.

3. Chandra S, Chandra RK. Nutrition, immune response, and outcome. Prog
Food Nutr Sci. 1986;10(5):1-65.

4. Maggini S, Wintergerst ES, Beveridge S, Hornig DH. Selected vitamins
and trace elements support immune function by strengthening epithelial
barriers and cellular and humoral immune responses. Br J Nutr. 2007; 98:29-
35.

5. Yenigula N N, Yilmaz F, Ayhan |. Can Serum Vitamin B12 and Folate
Levels Predict HPV Penetration in Patients with ASCUS. NUTRITION AND
CANCER 2020.

6. Krishnan AV, Trump DL, Johnson CS, Feldman D. The role of vitamin D in
cancer prevention and treatment. Endocrinol Metab Clin North Am. 2010;
39:401-18.

7. Siegel, E. M., Craft, N. E., Duarte-Franco, E., Villa, L. L., Franco, E. L., &
Giuliano, A. R. Associations between serum carotenoids and tocopherols
and type-specific HPV persistence: the Ludwig-McGill cohort
study. International journal of cancer, 2007;120(3):672-80.

8. Giuliano, A. R., Papenfuss, M., Nour, M., Canfield, L. M., Schneider, A., &
Hatch, K. Antioxidant nutrients: associations with persistent human
papillomavirus infection. Cancer epidemiology, biomarkers & prevention : a
publication of the American Association for Cancer Research, cosponsored
by the American Society of Preventive Oncology, 1997;6(11):917-23.

51



9. Wright TC, Schiffman M. Adding a test for human papilloma virus DNA to
cervical-cancer screening. N Engl J Med. 2003;348:489-90.

10. Berek & Novak’s Gynecology, 16th Edition, 2017;577-8

11. Sankaranarayanan, R., Basu, P., Wesley, R. S., Mahe, C., Keita, N.,
Mbalawa, et al. & IARC Multicentre Study Group on Cervical Cancer Early
Detection. Accuracy of visual screening for cervical neoplasia: Results from
an IARC multicentre study in India and Africa. International journal of
cancer, 2004;110(6):907-13.

12. Pratap Kumar, Narendra Malhotra. Jeffcoate’s Principles of Gynecology,
Seventh International Edition; 2006; 31:409-22.

13. Pagliusi, S. World Health Organization. Human papillomavirus infection
and cervical cancer. Available at:www.who.int/vaccine_research 2006.

14. Limpvanuspong, B., Tangjitgamol, S., Manusirivithaya, S., Khunnarong,
J., Thavaramara, T., & Leelahakorn, S. Prevalence of high grade squamous
intraepithelial lesions (HSIL) and invasive cervical cancer in patients with
atypical squamous cells of undetermined significance (ASCUS) from cervical
pap smears. The Southeast Asian journal of tropical medicine and public
health, 2008;39(4):737-44.

15. M.Sinan Beksag, A.Ayhan, D. Kosebay, K.Yuce. Jinekolojik Onkoloji
Kitabi 2006;1317-1325:1633-44.

16. The 1988 Bethesda system for reporting cervical / vaginal cytological
diagnoses. National Cancer Institute Workshop. JAMA 1989;262-931.

17. Waxman AG, Chelmow D, Darragh TM, Lawson H, Moscicki AB. Revised
terminology for cervical histopatology and its implications for management of
high grade squamous intraepitelial lesions of the cervix. Obstet Gynecol
2012;120-465.

18. Atasu T., Sahmay S.; Jinekoloji; 2001;2:249-178-259.

19. Berek, Jonathan S., and Neville F. Hacker. “Cervical Preinvasive
Lesions.” Berek & Hacker's Gynecologic Oncology, Wolters Kluwer,
Philadelphia 2021.

20. E. J. Mayeaux Jr, J.Thomas Cox, Modern Kolposkopi.

21. Solomon, D., Davey, D., Kurman, R., Moriarty, A., O'Connor, D., Prey, et

52



al. Forum Group Members, & Bethesda 2001 Workshop.The 2001 Bethesda
System: terminology for reporting results of cervical
cytology. JAMA, 2002;287(16):2114-19.

22. Nayar R., David C. Wilbur. The Pap Test and Bethesda 2014. Acta
Cytologica 2015;59:121-32.

23. Mufoz, N., Bosch, F. X., de Sanjosé, S., Herrero, R., Castellsagué, X.,
Shah, et al. International Agency for Research on Cancer Multicenter
Cervical Cancer Study Group. Epidemiologic classification of human
papillomavirus types associated with cervical cancer. The New England
journal of medicine, 2003;348(6):518-27.

24. Hoskins WJ, Perez CA, Young RC. Principles and Practice of
Gynecologic Oncology. Philedalphia: Lippincot Williams&Wilkins, 2000;723-
35.

25. Doorbar JJCs. Molecular biology of human papillomavirus infection and
cervical cancer. 2006;110(5):525-41.

26. Rubin IC, The pathologic diagnosis of incipient carcinoma of the uterus
Am J Obstet NY Schottlandr J, Kermauner F: Zur enntnis des Uterus
Karzinoms. 1912, Berlin, Karger. 1910;62:668-10

27. Sherman ME,Schifman M,Herrero R. Performance of a semiautomated
Pap smear screening system: results of a population based study conducted
in Guanacaste, Costa Rica. Cancer Cytopatology 1998;84(5):273-80.

28. Gay J.D, Donaldson LD; Goellner JR. False negative results in cervical
cytologic studies. Acta Cytol 1985;29:1043-6.

29. Koutsky LA, Holmes KK, Critclow CW, et al. A cohort study of the risk of
cervical intraepitelial neoplasia grade 2 or 3 in relation to HPV infection. N.
Engl J Med 1992;327:1272.

30. Scott, J. M., Ghanta, V., & Herbert, V. Trouble-free microbiologic serum
and red cell folate assays. The American journal of medical
technology, 1974;40(3):125-34.

31. Coppleson M,Reid B.The etiology squamous carcinoma of the cervix.
ObstetGynecol 1968;32:432-6

32. Munger K.The role of human papillomaviruses in human cancers. Front

53



Biosci.2002;7:641-9

33. Matsukura T, Koi S, Sugase M. Both epizomal and integed forms of
human papillomavirus type 16 are involved in invasive cancrs. Virology
1989;172:63-7211.

34. Palefsky JM, Holly EA. Chapter 6: Immunosuppression and co-infection
with HIV. J Natl Cancer Inst Monogr 2003;41-6.

35. Madeleine MM, Anttila T, Schwartz SM . Risk of cervical cancer
associated with Chlamydia trachomatis antibodies by histology, HPV type
and HPVcofactors. Int J Cancer 2006;120:650-5.

36. Disaia J.Ph | p, Creasman T. William; Klinik Jinekolojik Onkoloji:
2003;6:361-633.

37. Moreno, V., Bosch, F. X., Mufioz, N., Meijer, C. J., Shah, K. V.,
Walboomers, et al. & International Agency for Research on Cancer.
Multicentric Cervical Cancer Study Group .Effect of oral contraceptives on
risk of cervical cancer in women with human papillomavirus infection: the
IARC multicentric case-control study. Lancet (London,
England), 2002;359(9312):1085-92.

38. Carcinoma of the cervix and tobacco smoking: Collabrative reanalysis of
individual data on 13541 women with carcinoma of the cervix and 23.017
women without carcinoma of thpathe cervix from 23 epidomiological studies
International Collabration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer.
International Journal of Cancer Viev issue TOC Volume 118, Issue 6.
2006;1481-95.

39. Trimble CL, Genkinger JM, Burke AE, Hoffman SC, Helzlsouer KJ,
Diener-West M, et al. Active and passive cigarette smoking and the risk of
cervical neoplasia Obstet Gynecol 2005;105(1):174-81.

40. Hilary J. Powers Interaction among Folate, Riboflavin, Genotype and
Cancer with Reference to Colorectal and Cervica Cancer Journal. Nutrition.
2005;135: 2960-66.

41. Acladious, N. N., Sutton, C., Mandal, D., Hopkins, R., Zaklama, M.,

Kitchener, H. Persistent human papillomavirus infection and smoking

54



increase risk of failure of treatment of cervical intraepithelial neoplasia

(CIN). International journal of cancer, 2002;98(3):435-39.

42. Massad, L. S., Einstein, M. H., Huh, W. K., Katki, H. A., Kinney, W. K.,
Schiffman, et al. & 2012 ASCCP Consensus Guidelines Conference. 2012
updated consensus guidelines for the management of abnormal cervical
cancer screening tests and cancer precursors. Journal of lower genital tract
disease, 2013;17(5 Suppl 1):1-27.

43. Gage JC, Schiffman M, Solomon D, Wheeler CM, Castle PE.
Comparison of measurements of human papillomavirus persistence for
postcolposcopic surveillance for cervical precancerous lesions. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2010;19:1668-74.

44. Winer, R. L., Lee, S. K., Hughes, J. P., Adam, D. E., Kiviat, N. B., &
Koutsky, L. A. Genital human papillomavirus infection: incidence and risk
factors in a cohort of female university students. American journal of
epidemiology, 2003;157(3): 218-26.

45. Moscicki, A. B., Hills, N., Shiboski, S., Powell, K., Jay, N., Hanson, E., et
al. Risks for incident human papillomavirus infection and low-grade
squamous intraepithelial lesion development in young
females. JAMA,2001;285(23): 2995-3002.

46. McAllum, B., Sykes, P. H., Sadler, L., Macnab, H., Simcock, B. J., &
Mekhail, A. K. Is the treatment of CIN 2 always necessary in women under
25 years old?. American journal of obstetrics and gynecology, 2011;205(5):
478.e4787.

47. Castle PE, Schiffman M, Wheeler CM, Solomon D. Evidence for frequent
regression of cervical intraepithelial neoplasia-grade 2. Obstet Gynecol 2009;
113:18.

48. Moscicki, A. B., Schiffman, M., Burchell, A., Albero, G., Giuliano, A. R.,
Goodman, et al. Updating the natural history of human papillomavirus and
anogenital cancers. Vaccine,2012;30:24-33.

49. Castle, P. E., Fetterman, B., Thomas Cox, J., Shaber, R., Poitras, N.,

Lorey, T., et al. The age-specific relationships of abnormal cytology and

55



human papillomavirus DNA results to the risk of cervical precancer and
cancer. Obstetrics and gynecology, 2010;116(1):76-84.

50. Winer, R. L., Lee, S. K., Hughes, J. P., Adam, D. E., Kiviat, N. B., &
Koutsky, L. A. . Genital human papillomavirus infection: incidence and risk
factors in a cohort of female university students. American journal of
epidemiology,2003;157(3):218-26.

51. Lea JS, Shin CH, Sheets EE, Coleman RL, Gehrig PA, Duska LR, et al.
Endocervical curettage at conization to predict residual cervical
adenocarcinoma in situ. Gynecol Oncol 2002;87:129-32.

52. Wright, T. C., Jr, Massad, L. S., Dunton, C. J., Spitzer, M., Wilkinson, E.
J., Solomon, D., & 2006 American Society for Colposcopy and Cervical
Pathology-sponsored Consensus Conference .2006 consensus guidelines
for the management of women with cervical intraepithelial neoplasia or
adenocarcinoma in situ. Journal of lower genital tract
disease, 2007;11(4):223—-39.

53. Davey DD, Neal MH, Wilbur DC, Colgan TJ, Styer PE, Mody DR.
Bethesda 2001 implementation and reporting rates: 2003 practices of
participants in the College of American Pathologists Interlaboratory
Comparison Program in Cervicovaginal Cytology. Arch Pathol Lab Med
2004;128:1224-9.

54. Richart RM Cervical intraepithelial neoplasia: a review. Pathol Ann 1973,
8:301-28.

55. Gagné HM. Colposcopy of the vagina and vulva. Obstet Gynecol Clin
North Am. 2008;35:659-69

56. Atasu T, Aydinli K. Jinekoloji ve obstetrik pratiginde kolposkopi.
Jinekolojik Onkoloji 1996;12:182.

57. Barreth, D., Schepansky, A., Capstick, V., Johnson, G., Steed, H., &
Faught, W.Atypical squamous cells-cannot exclude high-grade squamous
intraepithelial lesion (ASC-H): a result not to be ignored. Journal of obstetrics
and gynaecology Canada : JOGC = Journal d'obstetrique et gynecologie du
Canada : JOGC, 2006;28(12):1095-8.

56



58. Bostofte, E., Berget, A., Falck Larsen, J., Hjortkjaer Pedersen, P., &
Rank, F.. Conization by carbon dioxide laser or cold knife in the treatment of
cervical intra-epithelial neoplasia. Acta obstetricia et gynecologica
Scandinavica, 1986;65(3):199-202.

59. Murdoch JB, Grimshaw RN, Monaghan JM. Loop diathermy excision of
the abnormal cervical transformation zone. Int J Gynecol Cancer 1991;1:105-
11.

60. M.Sinan Beksag¢, A.Ayhan, D. Kodsebay, K.Ylce. Jinekolojik Onkoloji
Kitabi1 2006;1317-1325:1633-44.

61. Mills, Stacey E. Histology for Pathologists. Lippincott Williams & Wilkins
2006;3:1011-27.

62. Piyathilake, C. J., Macaluso, M., Alvarez, R. D., Bell, W. C., Heimburger,
D. C., & Partridge, E. E. Lower risk of cervical intraepithelial neoplasia in
women with high plasma folate and sufficient vitamin B12 in the post-folic
acid fortification era. Cancer prevention research (Philadelphia, Pa.)
2009;2(7):658-64.

63. Abike, F., Engin, A. B., Dunder, I., Tapisiz, O. L., Aslan, C., & Kutluay, L.
Human papilloma virus persistence and neopterin, folate and homocysteine
levels in cervical dysplasias. Archives of  gynecology and
obstetrics, 2011;284(1):209-14.

64. Hekimsoy, Z., Din¢, G., Kafesciler, S., Onur, E., Glveng, Y., Pala, T., et
al Vitamin D status among adults in the Aegean region of Turkey. BMC
public health, 2010;10:782.

65. Andiran N, Yordam N, Ozon A. Risk factors for vitamin D deficiency in
breast-fed newborns and their mothers. Nutrition.2002;18:47-50.

66. Goodman, M. T., Shvetsov, Y. B., McDuffie, K., Wilkens, L. R., Zhu, X.,
Franke, A. A., et al. Hawaii cohort study of serum micronutrient
concentrations and clearance of incident oncogenic human papillomavirus
infection of the cervix. Cancer research, 2007;67(12):5987-96.

67. Siegel, E.M, Craft, N.E, et al. Associations between serum carotenoids
and tocopherols and type-specific HPV persistence: The Ludwig-McGill
cohort study. Int. J. Cancer 2007;120:672-80.

57



68. Giuliano, A. R., Papenfuss, M., Nour, M., Canfield, L. M., Schneider, A.,
& Hatch, K. Antioxidant nutrients: associations with persistent human
papillomavirus infection. Cancer epidemiology, biomarkers & prevention : a
publication of the American Association for Cancer Research, cosponsored
by the American Society of Preventive Oncology,1997; 6(11):917-23.

69. Cao, D.; Shen, K.; Li, Z.; Xu, Y.; Wu, D. Association between vitamin C
Intake and the risk of cervical neoplasia: A meta-analysis. Nutr. Cancer
2016;68:48-57.

70. Hwang, J.H.; Lee, J.K.; Kim, T.J.; Kim, M.K. The association between
fruit and vegetable consumption and HPV viral load in high-risk HPV-positive
women with cervical intraepithelial neoplasia. Cancer Causes Control.
2010;21:51-9.

71. Gultekin Murat, “Serviks kanseri tarama programi ulusal standartlari.”

72. Beksa¢ MS, Ayhan A, Demir N, Hassa H. Jinekoloji; Ureme
Endokrinolojisi & infertilite ve Jinekolojik Onkoloji. Ankara. Medical Network
Intraepitelyal serviks,vajen ve vulva hastaliklari 2006;1326-59.

73. Sawaya GF., Grimes DA.New technologies in cervical cytology
screening: a word of caution.Obstet Gyncol. 1999;94:307-310.

74. W. T. Ann NY Acad Science Cancer and Pregnancy; 2001;943:281-6.

75. Disaia J.Ph | p, Creasman T. William.; Klinik Jinekolojik Onkoloji:
2003;6:361-633.

76. Alpar, C. Uygulamali c¢ok degiskenli istatistiksel yontemler, 6.basim,
Ankara, 2017.

77. Carter, J. J., Koutsky, L. A., Hughes, J. P., Lee, S. K., Kuypers, J., Kiviat,
N., et al. Comparison of human papillomavirus types 16, 18, and 6 capsid
antibody responses following incident infection. The Journal of infectious
diseases, 2000;181(6):1911-9.

78. Bosch FX, Lorincz A, Munoz N, Meijer CJLM, Shah ~ KV. The causal
relation between human papillomavirus and cervical cancer. J Clin Pathol.
2002;55(4):244-65.

79. Chew, G. K., Cruickshank, M. E., Rooney, P. H., Miller, I. D., Parkin, D.
E., & Murray, G. I. Human papillomavirus 16 infection in adenocarcinoma of

58



the cervix. British journal of cancer, 2005;93(11):1301-4.

80. Butterworth CE. Jr, Effect of folate on cervical cancer. Synergism among
risk factors. Ann N Y Acad Sci. 1992;669(1):293-9.

81. Mason JB, Levesque T. Folate: effects on carcinogenesis and the
potential for cancer chemoprevention. Oncology (Basel). 1996;10:1727-42.
82. Chandra S, Chandra RK. Nutrition, immune response, and outcome.
Prog Food Nutr Sci. 1986;10(5):1-65

83. Dhur A, Galan P, Hercberg S. Folate status and the immune system.
Prog Food Nutr Sci. 1991;15(1-2):43-60.

84. Maggini S, Wintergerst ES, Beveridge S, Hornig DH. Selected vitamins
and trace elements support immune function by strengthening epithelial
barriers and cellular and humoral immune responses. Br J Nutr. 2007,
98:29-35.

85. Fenech M. Nutrition and genome health. In Nutrigenomics-opportunities
in Asia. 2007;60:49-65.

86. Piyathilake, C. J., Badiga, S., Paul, P., Vijayaraghavan, K., Vedantham,
H., Sudula, M., et al. Indian women with higher serum concentrations of
folate and vitamin B12 are significantly less likely to be infected with
carcinogenic or high-risk (HR) types of human papillomaviruses
(HPVs). International journal of women's health, 2010;2:7-12.

87. Costa S, Venturoli S, Negri G, Sideri M, Preti M, Pesaresi M, et al.
Factors predicting the outcome of conservatively treated adenocarcinoma in
situ of the uterine cervix: an analysis of 166 cases. Gynecol Oncol
2012;124:490-5.

88. Duthie SJ. Folic acid deficiency and cancer. mechanisms of DNA
instability. Br Med Bull 1999;55(3):578-92.

89. Yang, J., Yang, A., Wang, Z., Wang, W., Wang, Z., Wang, Y., Wang, et
al. Interactions between serum folate and human papillomavirus with cervical
intraepithelial neoplasia risk in a Chinese population-based study. The
American journal of clinical nutrition, 2018;108(5):134-42.

90. Tomita, L. Y., D'Almeida, V., Villa, L. L., Franco, E. L., Cardoso, M. A., &
BRINCA Study Group. Polymorphisms in genes involved in folate

59



metabolism modify the association of dietary and circulating folate and
vitamin B-6 with cervical neoplasia. The Journal of
nutrition, 2013;143(12):2007-14.

91. Flatley, J. E., McNeir, K., Balasubramani, L., Tidy, J., Stuart, E. L.,
Young, T. A., et al.Folate status and aberrant DNA methylation are
associated with HPV infection and cervical pathogenesis. Cancer
epidemiology, biomarkers & prevention : a publication of the American
Association for Cancer Research, cosponsored by the American Society of
Preventive Oncology, 2009;18(10):2782-9.

92. Hernandez, B. Y., McDuffie, K., Wilkens, L. R., Kamemoto, L., &
Goodman, M. T. Diet and premalignant lesions of the cervix: evidence of a
protective role for folate, riboflavin, thiamin, and vitamin B12. Cancer causes
& control : CCC,2003;14(9):859-70.

93. Xiao, S., Tang, Y. S., Kusumanchi, P., Stabler, S. P., Zhang, Y., &
Antony, A. C. Folate Deficiency Facilitates Genomic Integration of Human
Papillomavirus Type 16 DNA In Vivo in a Novel Mouse Model for Rapid
Oncogenic Transformation of Human Keratinocytes. The Journal of
nutrition, 2018;148(3):389-400.

94. Piyathilake, C. J., Henao, O. L., Macaluso, M., Cornwell, P. E., Meleth,
S., Heimburger, D. C., et al. Folate is associated with the natural history of
high-risk human papillomaviruses. Cancer research, 2004;64(23):8788-93.
95. Badiga, S., Johanning, G. L., Macaluso, M., Azuero, A., Chambers, M.
M., Siddiqui, N. R., et al. A lower degree of PBMC L1 methylation in women
with lower folate status may explain the MTHFR C677T polymorphism
associated higher risk of CIN in the US post folic acid fortification era. PloS
one, 2014;9(10):e110093.

96. Goodman LS, Gilman A. As bases farmacologicas de Terapeutica. 10 ed.
Rio de ~ Janeiro: McGraw Hill; 2004:2112.

97. Higashi-Okai, K., Nagino, H., Yamada, K., & Okai, Y. Antioxidant and
prooxidant activities of B group vitamins in lipid peroxidation. Journal of
UOEH, 2006;28(4):359-68.

98. Fenech M. Micronucleus frequency in human lymphocytes is related to

60



plasma vitamin B12 and homocysteine. Mutat Res. 1999; 428:299-304.

99. Tong, S. Y., Kim, M. K., Lee, J. K., Lee, J. M., Choi, S. W, Friso, S., et al.
Common polymorphisms in methylenetetrahydrofolate reductase gene are
associated with risks of cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer
in women with low serum folate and vitamin B12. Cancer causes & control:
CCC, 2011;22(1):63-72.

100. Pathak, S., Bajpai, D., Banerjee, A., Bhatla, N., Jain, S. K., Jayaram, H.
N., et al. Serum one-carbon metabolites and risk of cervical cancer. Nutrition
and cancer, 2014;66(5):818-24.

101. Butterworth, C. E., Jr, Hatch, K. D., Soong, S. J., Cole, P., Tamura, T.,
Sauberlich, H. E., et al. Oral folic acid supplementation for cervical dysplasia:
a clinical intervention trial. American journal of obstetrics and
gynecology, 1992;166(3):803-9.

102. Krishnan AV, Trump DL, Johnson CS, Feldman D. The role of vitamin D
in cancer prevention and treatment. Endocrinol Metab Clin North Am.
2010;39:401-18.

103. Sedjo, R. L., Fowler, B. M., Schneider, A., Henning, S. M., Hatch, K., &
Giuliano, A. R. Folate, vitamin B12, and homocysteine status. findings of no
relation between human papillomavirus persistence and cervical
dysplasia. Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif.), 2003;19(6):497—
502.

104. Bao BY, Hu YC, Ting HJ, Lee YF. Androgen signaling is required for the
vitamin D-mediated growth inhibition in human prostate cancer cells.
Oncogene.2004;23:3350-60.

105. Duthie SJ. Folate and cancer: how DNA damage, repair and
methylation impact on colon carcinogenesis. J Inherit Metab Dis Feb
2011;34(1):101-9.

106. Meeker, S., Seamons, A., Paik, J., Treuting, P. M., Brabb, T., Grady, W.
M., et al. Increased dietary vitamin D suppresses MAPK signaling, colitis,
and colon cancer. Cancer research, 2014;74(16):4398-408.

107. Kim Y, Je Y. Vitamin D intake, blood 25(OH)D levels, and breast cancer
risk or mortality: a meta-analysis. Br J Cancer.2014;110:2772-84.

61



108. Schiffman, M., Doorbar, J., Wentzensen, N., de Sanjosé, S., Fakhry, C.,
Monk, B. J., et al. Carcinogenic human papillomavirus infection. Nature

reviews. Disease primers,2016; 2:16086.

62



Tablo 1
Tablo 2
Tablo 3

Tablo 4
Tablo 5
Tablo 6

Tablo 7
Tablo 8
Tablo 9
Tablo 10
Tablo 11
Tablo 12
Tablo 13
Tablo 14

Tablo 15

TABLOLAR DIZziNi

Preinvaziv lezyonlarin seyri

Papanicolaou sitoloji siniflandirma sistemi

Servikal sitoloji siniflandirma sistemlerinin
karsilastiriimasi

Bethesda sistemi 2014

HPV tiplerinin risklere gore siniflandiriimasi
ASCCP,ACS,ASCP,ACOG birliklerinin servikal kanser
tarama programi igin ortak kararlari

Hastalarin demografik 6zellikleri

HPV tiplerinin dagilimi

Servikal sitoloji sonuglari

Histoloji sonuglari

Ortalama vitamin seviyeleri

Sitoloji sonuglari ve vitamin seviyeleri

Histoloji sonuglari ve vitamin seviyeleri

Servikal intraepitelyal lezyonlarin olmasi Uzerine risk
faktorleri

Sigara faktori ile servikal intraepitelyal lezyonlar ve D
vitamini arasindaki iligki

63

Sayfa

10
11
26

33
34
34
35
35
36
37
42

43



KISALTMALAR DiziNi

Kisaltmalar
CIN

ASCUS
ASC-H

AGC
HPV
LSIL

HSIL

Aciklama

Servikal intraepitelyal Neoplazi

Onemi Belirsiz Atipik Squamdz Hucreler
HSIL diglanamadigi Atipik Squamoéz
Hucreler

Atipik Glanduler Hucreler

Human Papilloma Virus

Dusiik Dereceli Servikal intraepitelyal
Neoplazi

Yiiksek Dereceli Servikal Intraepitelyal
Neoplazi

64



TESEKKUR

Bursa Uludag Universitesi Tip Faklltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dal’'nda uzmanhk egditimimde her zaman yanimda olan sayin
hocalarimdan, cerrahi becerileri ile 6rnek olan, tecrubelerini sabirla anlatan
ve goOsteren en basta tez danismanim Dog. Dr. Yakup YALCIN’a, uzmanlik
egitimime basladigim ilk ginden beri her zaman yanimda olan anabilim dali
baskanimiz saygideger hocam Prof. Dr. Gurkan UNCU’ya, egitim slrecimde
cok biylk katkilari olan sevgili Prof. Dr. Kemal OZERKAN’a, sevdigim
obstetriyi daha da agk ile sevmemi saglayan sevgili Dog¢. Dr. Bilge
CETINKAYA DEMIR’e, calisma disiplini ile bana érnek olan sevgili Dog. Dr.
Isil KASAPOGLU'na, her daim giiler yuizlii olan, kosup danisabildigim sevgili
Dog. Dr. Adnan ORHAN’a, 6z abim olsa en az bu kadar severim dedigim, her
zaman yanimda olan, bir sorunum oldugunda yanina kosabilecegim, her
zaman herseyi danigsabilecedim canim abim sevgili hocam Dog. Dr. Kiper
ASLAN’a tesekkulrlerimi ve saygilarimi sunarim.

Poliklinikte hasta arastirmama yardim eden, en az benim kadar takip
edip benimle kosturan hemsirelerimiz sevgili Giilsen YESILOVA, Hanife
IZMIRLI, personelimiz sevgili Serife DORU’ya, dogumhane’'de bilgi ve
tecriibelerinden faydalandigimiz basebemiz sevgili Gokcen ALADAG’a ve
diger tum saygideger sevgili ebelerimize ve personellerimize, Kklinik
baghemsiremiz sevgili Sayfe AVCIOGLU BICER'e ve diger tiim

hemsirelerimize, klinik personellerimize saygi ve sevgilerimi sunarim.

Ars. GOr. Dr. Askin Nurseli EDEBALI
24.10.2022

65



OZGECMIS

01/01/1994  tarihinde  Sakarya’da  dogdum. ilkégretimimi
Sakarya/Akyazi’'da Konuralp ilkdgretim Okulu'nda ve ortadgretimimi
Sakarya’da Dr.Nuri BAYAR ilkégretim Okulu'nda; lise egitimimi
Sakarya’da Sehit Ustegmen Selguk ESEDOGLU Anadolu Lisesinde
tamamladim. 2012 yilinda basladigim Bulgaristan/Sofya’da Sofya Tip
Universitesi Tip Fakiltesinde 3 yil okuduktan sonra 2015 yilinda
Istanbul’da Bezm-i Alem Vakif Universitesi Tip Fakdltesi'ne yatay gegis
yaptim ve 2018 yilinda mezun oldum. 2018 Ekim’de istanbul'da
Arnavutkdy Devlet Hastanesi’nde acil serviste pratisyen hekimlik
gorevime basladm ve 1 ay calistm. 2018 Kasim'da Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim

Dal’'nda uzmanlik egitimime bagladim.

66



	HPV POZİTİF HASTALARDA SERVİKAL İNTRAEPİTELYAL NEOPLAZİLER İLE VİTAMİN SEVİYELERİ ARASINDAKİ İLİŞKİ
	HPV POZİTİF HASTALARDA SERVİKAL İNTRAEPİTELYAL NEOPLAZİLER İLE VİTAMİN SEVİYELERİ ARASINDAKİ İLİŞKİ (1)
	1. SERVİKS EMBRİYOLOJİSİ, HİSTOLOJİSİ VE ANATOMİSİ
	1.1. Serviks Embriyolojisi
	Müllerian kanal ilk olarak 6-7 haftalık embriyoda izlenmektedir. Orta hatta birleşen Müllerian kanallardan tuba, uterus ve vajina 1/3 üst kısmı oluşmaktadır. Üretra, vestibulum, vajina ve Bartholin bezleri ise ürogenital sinüsten meydana gelm...
	1.2. Serviks Histolojisi
	1.3. Serviks Anatomisi
	2. SERVİKAL SİTOLOJİ ANORMALLİKLERİ
	3. SERVİKAL İNTRAEPİTELYAL NEOPLAZİLER
	4.   EPİDEMİYOLOJİ
	5. BETHESDA SİSTEMİ
	6. HUMAN PAPİLLOMA VİRUS (HPV)
	6.1. Servikal Karsinogenezis
	6.2. Risk Faktörleri
	6.2.1 Cinsellik
	6.2.2. Multiparite
	6.2.3. Cinsel Yolla Bulaşan Hastalıklar
	6.2.4. Oral Kontraseptiflerin Kullanımı (OKS)
	6.2.5. Sigara
	6.2.6. Beslenme Alışkanlıkları
	6.2.7. Dietilstilbestrol (DES) Maruziyeti
	Gebeyken kullanılan dietilstilbestrol, fetüste servikal kolumnar epitelin skuamöz epitele dönüşmesini engellemesi sonucu servikal ve vajinal berrak hücreli adenokarsinom riskini arttırdığı gösterilmiştir. Özellikle 16. gebelik haftasından önc...
	6.2.8. HPV
	7. ANORMAL SERVİKAL SİTOLOJİ YÖNETİMİ
	7.1. Önemi Belirsiz Atipik Skuamöz Hücreler (ASC-US) / Atipik Skuamöz Hücreler-Yüksek Dereceli Skuamöz İntraepitelyal Lezyon Dışlanamayan (ASC-H)
	7.2. Düşük Dereceli Skuamöz İntraepitelyal Lezyon (LSIL):
	30 yaş ve üzeri kadınlarda,

	7.3. Yüksek Dereceli Skuamöz İntraepitelyal Lezyon (HSIL):
	7.4. Atipik Glandüler Hücreler (AGC) / Adenokarsinoma İn Situ (AİS)
	8.1. Servikal İntraepitelyal Neoplazi Grade 1 (CIN1)
	8.2. Servikal İntraepitelyal Neoplazi Grade 2 / Grade 3 (CIN2 / CIN3)
	9. KOLPOSKOPİ
	10. TEDAVİ YÖNTEMLERİ
	10.1.1. Kriyoterapi
	10.1.2. Lazer Ablasyon
	10.2.1. Loop Elektrocerrahi Eksizyon Prosedürü (LEEP)
	10.2.2. Konizasyon
	10.2.3. Histerektomi
	CIN1/LSIL tanısında tedavi histerektomi değildir. Sitolojik tanıyla kesinlikle histerektomi yapılmamalıdır. HSIL olması durumunda öncelikle tedavi histerektomi olmamakla beraber histerektomi ve lokal tedavinin rekürrens riski aynı olmaktadır.
	Endikasyonlar;
	11. ÖNLEME YOLLARI
	12. VİTAMİNLER
	12.1. Vitamin B12 (Kobalamin)  ve Folik Asit (B9 Vitamini)
	12.2. 25-OH Vitamin D3
	12.3. C Vitamini (Askorbik Asit)
	12.4. A Vitamini (Retinoidler)
	12.5. E Vitamini (Tokoferol)
	13. SERVİKAL KANSER TARAMA PROGRAMI
	13.1. Servikal Sitoloji
	13.2. HPV Testi
	1.HASTA SEÇİM KRİTERLERİ
	2.ÇALIŞMA PROTOKOLÜ
	3.İSTATİSTİKSEL ANALİZ


