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OZET

Nétrofil Lenfosit Oram1 Ve Trombosit Lenfosit Oraninin Kolposkopik Bulgular ile
Tiskisi

Dr. Siikriye Karaca

Calismamizda Ocak 2018-Ocak 2020 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde yiiksek riskli HPV pozitifligi nedeniyle
kolposkopik incelemesi yapilan hastalar taranmis olup; klinik o6zellikleri ve bulgulari,
sosyodemografik 6zellikleri ve kolposkopi sonuglarina dosya bilgilerinden ve elektronik veri
tabanindan ulagilmistir. Calisma kapsaminda sistemik inflamasyon ve immiin sistemle ilgili
oldugu diisiiniilen notrofil lenfosit oran1 (NLO), trombosit lenfosit orant (TLO) ve ortalama
trombosit hacmi (MPV) diizeylerinin kolposkopik degerlendirme sonuglari ile iliskisi
degerlendirildi. Calisma kriterlerini saglayan toplamda 133 hasta analize dahil edildi ve bu
hastalar kolposkopik bulgular1 normal olgular ve yiiksek dereceli servikal intaepitelyal

neoplazi (HSIL) saptanan olgular olmak iizere 2 gruba ayrildu.

Calismamizda HSIL grubu ve kontrol grubu arasinda yas, sigara kullanimi, menapozal
durum, parite, seksiiel partner sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. HSIL
grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda NLO degerlerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak yiiksek oldugu saptandi. Bununla birlikte HSIL grubu ile kontrol grubu

arasinda TLO ve MPV degerleri agisindan istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi.

Literatiirde NLO, TLO ve MPV diizeylerinin yiiksek dereceli servikal lezyon gelisimi ve
prognozu ile iligkisini inceleyen az sayida ¢aligma mevcuttur. Bildigimiz kadari ile literatiirde
yiiksek dereceli servikal lezyonlar lizerinde yiiriitiilmiis benzer bir ¢calisma mevcut degildir.
Sistemik inflamatuar ve immiin siirecin yiiksek riskli HPV pozitif hastalarda, HSIL gelisimi
ve HSIL prognozu agisindan onemi olup olmadigini arastiran ileri ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: HPV, servikal kanser, HSIL, NLO, TLO, MPV
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SUMMARY

The Relationship Between Neutrophil Lymphocyte Rate and Platelet Lymphocyte Rate

with Colposcopic Findings
Dr. Siikriye Karaca

Patients who underwent colposcopic examination due to high-risk HPV positivity at
Pamukkale University Faculty of Medicine; Department of Obstetrics and Gynecology
between January 2018 and January 2020 were reviewed in this study. Clinical features and
findings, sociodemographic features and colposcopy results were obtained from file archieve
and electronic database of the hospital. Within the scope of the study, the relationship
between ‘neutrophil lymphocyte ratio (NLO), platelet lymphocyte ratio (TLO) and mean
platelet volume (MPV) levels’ which are thought to be related to the systemic inflammation
and immune system, and colposcopic evaluation results were evaluated. A total of 133
patients who met the inclusion criteria were included in the analysis, and these patients were
divided into two groups as control group with normal colposcopic findings and high grade

cervical intaepithelial neoplasia (HSIL) group with confirmed HSIL diagnoses.

In our study, there was no statistically significant difference between the HSIL group and
the control group in terms of age, smoking, menopausal status, parity, and number of sexual
partners. Comparing HSIL group with control group, NLO values were found to be
statistically higher than control group. However, no statistically significant difference was
found between the HSIL group and the control group in terms of TLO and MPV values.

There are few studies in the literature that examine the relationship of NLO, TLO and
MPV levels with high-grade cervical lesion development and prognosis. To the best of our
knowledge, there is no similar study in the literature on high-grade cervical lesions. Further
studies are needed to investigate whether systemic inflammatory and immune processes are

important for HSIL development and HSIL prognosis in high-risk HPV positive patients.

Key words: HPV, cervical cancer, HSIL, NLR, PLR, MPV



GIRIS

Servikal kanser en sik goriilen ve mortalitesi en yiiksek 4. kadin kanseri olmakla beraber
gerek tarama stratejileri gerekse asilama programlari ile onlenebilir kanser tiirleri arasinda yer
almaktadir (1). Servikal kanser taramalarindaki hedef kansere progresyondan 6nce yer alan
yiiksek dereceli servikal neoplazileri yakalamaktir (2). Bu hastalarin tedavi ve takip siirecinde
kullanilabilecek kolay biyobelirtecler hem prognostik oneme sahip olabilir hem de tedavi

yaklasimlarini degistirebilir.

Lokosit, notrofil ve platelet seviyelerindeki degisiklikleri igeren hematolojik parametreler
sistemik inflamasyonun bulgularidir (2). Bununla birlikte immun sistemin ve kronik
inflamasyonun da birer gostergesidir. HPV enfeksiyonunun servikal neoplazilere ve kansere
progresyonu siirecinde seliiler diizeydeki sitokin diizeylerinin arttifin1 gosteren ¢alismalar
mevcuttur (3). Aynit zamanda ndtrofil migrasyonunun ise anti-timor aktivitesi olan tiim
organlar i¢in immiin yanitta temel rollerde yolaldigi bilinmektedir (4). Servikal neoplazi

stirecinde ise inflamasyon-immun sistem iliskisi mevcudiyeti net olarak tanimlanamaistir.

Inflamasyon ve immun sistemin komplex yapisini bazi agilardan bizlere yansitan bircok
belirte¢ olmakla beraber hematolojik parametreler ulasmasi olduk¢a kolay ve temel belirtegler
arasinda yer almaktadir (5). Nitekim Noétrofil lenfosit oran1 (NLO), trombosit lenfosit orani
(TLO) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik, inflamatuvar

hastalik ve malignitelerde prognozla iliskili olabilecekleri gosterilmistir (2, 5, 6, 7).

NLO, TLO ve MPV oranlar1 bu amagclarla siklikla kullanilmakla birlikte ytiksek riskli
HPYV pozitif hastalarda yiiksek dereceli servikal lezyonu olan ve olmayan gruplarda
degerlerini arastiran yeteri kadar ¢alisma mevcut degildir (8, 9). Burdan yola ¢ikarak biz
calismamizda, yiiksek riskli HPV pozitif hastalarda yliksek dereceli servikal neoplazisi olan
hastalar ve kolposkopik bulgusu normal olan hastalar arasinda NLO, TLO ve MPV agisindan

anlamli farklilik olup olmadigini arastirmay1 planladik.



GENEL BIiLGILER

Serviks kanseri diinya ¢apinda tahmini 570000 yeni vaka ve 2018’de 311000 &liimle hem
insidans hem mortalite acisindan en sik goriilen dordiincii kanserdir (10). Ulkemizde ise
GLOBOCAN 2018 verilerine gore 2356 yeni vaka, tiim yaslarda bes yillik prevalansta 6683
vaka saptanmistir. Bunlarin 1280’1 6liimle sonu¢lanmistir. Bu oran iilkemizde goriilen 6liimle
sonuglanan tiim kanserlerin %]1.1’ine tekabiil etmektedir (11). Serviks kanseri ve servikal
preinvaziv lezyonlarla ilgili belirtilen risk faktorleri; oral kontraseptif kullanimi, sigara i¢imi,
multiparite, multipartner Oykiisli, erken yasta ilk cinsel iligki, 1rk, immiinsupresyon, HPV
enfeksiyonudur (12).

George N. Papanicolou adli bir doktor-bilim adami, 1940'larda Pap testini gelistirdi ve bu
test serviks kanserine bagli mortalite ve morbiditedeki diisiisten biiylik oranda sorumludur.
Papanicolou, ilk olarak gine domuzlarinin oositlerini arastird1 sonrasinda gine domuzlarindan
oosit alimi igin uygun zamani 6ngoren bir vajinal smear gelistirdi. Buradan, insan deneklerin
vajinal kazimalarini incelemeye basladi ve bu vajinal kazimalarda servikal karsinoma ait
malign hiicrelerin tespit edilebilecegini belirledi. Bu bulgular 1928'de Michigan'daki
konferansta sunuldu. Jinekolog ve patolog Dr. Herbert Traut ile birlikte, vajinal hiicresel
smearler ile serviksin karsinomasi arasinda bir iliski buldular ve bu bulgular Amerikan
Obstetrik ve Jinekoloji Dergisi, 1942'de “Uterus karsinomunda vajinal smearlerin tanisal
degeri” baslikli bir makalede yayinlandi. Giiniimiizde en etkili, ucuz ve basit servikal kanser
tarama yontemidir. Pap testinin kabuliinden sonra rahim agz1 kanseri insidansinda 6nemli bir

azalma oldugu gosterilmistir (13).

Genital HPV enfeksiyonlari ve rahim agzi kanseri arasindaki baglanti ilk olarak 1980'lerin
basinda bir Alman virolog olan Harold zur Hausen tarafindan gosterilmistir. HPV ile servikal
skuamoz hiicreli karsinom arasindaki iligkinin biyiikligii, sigara ile akciger kanseri
arasindaki iligkiye gore daha yiiksektir. 40 yasindan kiigiik kadinlarda, adenokarsinomlarin
%89'unda HPV mevcut iken, 60 yas ve iizerindeki kadinlarda HPV sadece % 43 oraninda
gozlendi (14).

SERVIKS ANATOMISI VE HISTOLOJISI

Serviks, uterusun fibromuskiiler yapida alt boliimiidiir. Silindirik ya da konik sekilli olup
3-4 cm uzunlugunda ve 2,5 cm ¢apindadir. Vajinaya orificium externa ile agilir. Serviksin
boyutlar1 ve sekli yasa, dogum sayisina gore farklilik gosterir. Nulliparlarda eksternal os,

kiiciik yuvarlak bir aciklik seklindedir. Serviksin eksternal osa dogru olan kismina ektoserviks
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denir. Spekulum muayenesi ile goriilebilen kisim burasidir. Eksternal osun proksimalindeki
kisma ise endoserviks denir. Eksternal ve internal os arasinda bulunan ve uterin kavite ve
vajen arasindaki aciklifa endoservikal kanal denilir. Uzunlugu ve eni yasa, hormonal duruma
gore degisir. Reprodiiktif donemde en genis halindedir. Cocukluklarda 2:1 olan serviksin
uterin korpusa orani, gelisme doneminde 5:1 olarak artar. Matiir uterusta 1:3; par6z uterusta
ise bu oran 1:4 olabilmektedir (15).

Vajinal kavitede serviksi ¢evreleyen bosluga vajinal forniks adi verilir. Endoserviks sinir
acisindan oldukga zengin, ektoservikste ise sinir noktalar1 azdir. Bu nedenle biyopsi,
elektrokoagiilasyon, kriyoterapi gibi islemler bazi hastalar tarafindan anestezisiz tolere
edilebilir. Endoserviks sempatik ve parasempatik lifler agisindan daha zengindir ve bu sebeple

de dilatasyon ve kiiretaj esnasinda vasovagal reaksiyon gelisebilir. (Sekil-1)

FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

shutterstock.com « 711834709

Sekil-1 : Uterus ve serviks anatomisi

Intrauterin hayatta 6-7. haftalarda miillerian kanal birlesmesi sonucu alt genital kanal
meydana gelir ve asagida iirogenital siniis ile invajinasyon yapar. Serviks ve vajeni olusturan
miillerian kanal kolumnar epitelle ddselidir. Intrauterin 4. ayda vajen ve serviksin kolumnar

epiteli metaplazi ile skuamoz epitele doniisiir (16).

Serviks iki tip epitel ile kaplidir; skuamokolumnar bileskede birlesen ¢ok katli yassi epitel
ve kolumnar epitel. Skuamoz epitel ektoserviksin genis bir kismini kaplayan, nonkeratinize,
glikojen igeren, hiicre tabakasindan olusur. Inspeksiyonla soluk pembe renkli goriiniir. Koyu
boyanan, biiyiik c¢ekirdekli ve kiiciik sitoplazmali, yuvarlak bazal hiicrelerden olusan tek
tabakal1 bir bazal membran igerir. (Sekil-2 ve Sekil-3)
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Sekil-3: Cok katli skuaméz epitel

Endoservikse ait silindirik epitelin bitip, ektoserviksin ¢ok katli yass1 epitelinin bagladigi
yere skuamokolumnar bileske (SKB) denir. Bu bolge puberte, hamilelik, menopoz ve
hormonal durumlara yanit veren dinamik bir yerdir. Yeni doganlarda SKB ektoservikse
yerlesir. Reproduktif donemde, Ostrojen tiretimi ile birlikte vajinal epitelin glikojenle dolmasi
saglanir. Laktobasillerin glikojene etki etmeleriyle pH degisimleri olur ve asidite yoniinde
kayma olusur. Yassi epitel metaplazisinin gelisiminde serviks ortamindaki asiditenin dnemli
rol oynadigi kabul edilmektedir. Vajendeki fizyolojik laktobasiller pH’1 degistirir,

skuamokolumnar rezerv hiicrelerinin metaplaziye gegisini uyarir. (17 ve 18).

Metaplazi, orijinal SKB’nin i¢ kismindan eksternal osa dogru ve kolumnar villuslarin
tizerinden ilerleyerek transformasyon smirinin olusmasina neden olur. Metaplazinin en aktif
oldugu donemde (reproduktif donem, gebelik sonrasi) onkojenlerle karsilasma (6zellikle
HPV) servikal premalign lezyonlarin gelismesinde Onemlidir. Serviksin prekanser6z

lezyonlarinin %90°1 bu bolgeden olusur. (19 -20-21) (Sekil-4)
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Sekil-4: Skuamé6z metaplastik epitelin gelisimi

Oklar subkolumnar rezerv hiicrelerini gostermektedir.

Rezerv hiicreleri iistteki kolumnar epitel tabakasinin iki sira halinde rezerv hiicre hiperplazisi
olusturmak i¢in ¢ogalirlar.

Rezerv hiicreleri immatiir skuamoz metaplastik epitel olusturmak i¢in ¢ogalmaya devam eder ve
farklilagirlar. Glikojen yapimu belirtisi yok.

Matiir skuamoz metaplastik epitel orijinal skuamoz epitelden ayrilamaz.

SERVIKS MUAYENESI

Kolposkopi

Eksizyonel tanilar, ¢cogu durumda kolposkopik biyopsiye dayanan, histolojik bir tani
koymanin yararmi saglar. Kolposkopinin ortaya ¢ikisi Almanya’da 1920'lerin basindadir.
Hans Hinselmann ilk kez 1925 yilinda in vivo servikal lezyonlar1 degerlendirmek amaciyla
tanimlamistir. Ilk zamanlarda serviksin ekarte edilmesi ve mikroskop altinda muayenesi
yapildi. O zaman, kitle “bir giivercin yumurtasinin biiyiikligi” kadar ise ‘erken serviks
kanseri’ tamist kabul edildi. 1925'te Avusturyali histolog Walter Schiller, displastik ve
neoplastik dokularda glikojen olmadigini goézlemledi. Bu nedenle, bir iyot ¢ozeltisiyle
dokularin lekelenmesinin, iyot baglayici glikojen icermeyen dokulari vurgulayacagini one
stirdii. Fransiz doktor Jean Guillaume Auguste Lugol tarafindan gelistirilen iyot ¢Ozeltisini

secti. 1938'de Hinselmann, Lugol'un iyot ve asetik asidini kolposkopi prosediiriine dahil etti
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ve goriiniirligi arttirdi. Bu yontemle rahim agzi kanseri odaklarinin ¢ok daha kiigiik oldugunu
tespit edebildi. Topikal ¢o6zeltilerin uygulanmasindan sonra epitelyal degisiklikleri
degerlendirebilen (giinlimiizde bilinen elementleri ig¢eren ilk kolposkop) dogrudan

aydinlatmali bir mikroskop hazirlamak, 1949 yilina kadar siirdii. (22)

Kolposkop parlak 1sikta, serviksin 6-40 defa biiyiitiilerek direkt incelenmesini saglayan
stereoskopik bir mikroskoptur. Servikal kolposkopinin amaci; vajende, ektoservikste,
transformasyon zonunda ya da servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi,
prekanserdz servikal lezyonlarin varliginin arastirilmas: ve anormal Pap smear sonucunda
biyopsi yapilacak alanlarin tespit edilmesidir. Tekrarlayan ASC-US veya yiiksek riskli HPV
ile birlikte ASC-US raporlanmig smear, alt1 ay arayla 2 kez LSIL ya da hafif diskaryoz yani
sinirda degisikliklerin oldugu smear varliginda, HSIL, smearda glandiiler lezyon, 6zellikle
siddetli glandiiler atipi, adenokarsinoma in situ varliginda, invaziv kanser siiphesi olan smear
varliginda, metroraji veya postkoital kanama, daha once cerrahi veya radyoterapi ile tedavi
edilmis genital kanser hikayesi varliginda kolposkopi endikedir.

Kolposkopi igleminden Once hasta rahat bir sekilde modifiye litotomi pozisyonunda
yatiritlip dis genital sistem incelendikten sonra, serviksi tamamen ortaya koyacak tarzda
spekulum vajinaya yerlestirilir. Serviks incelenir, gerekli goriiliir ise smear tekrarlanir.
Sonrasinda iki farkli teknik ile incelemeye devam edilir. Klasik veya uzun kolposkopi teknigi;
ilk tanimlanan ve en ¢ok kullanilan tekniktir. Spekulum yerlestirildikten sonra iist vajina ve
serviks giderek artan biiylitme ile incelenir. Mukus fazlalii yavasca alinir. Bu ilk
incelemeden sonra, %3-5’lik asetik asit soliisyonu servikse uygulanip 60-90 saniye kadar
beklenir. Ardindan serviks ve {ist vajina tekrar incelenir. Bu asamadan sonra serviks ve tist
vajinaya Schiller soliisyonu (lugol soliisyonu; %1 iyot, %3 potasyum iyodiir karisimi)
uygulanir. Glikojenden zengin dokular1 koyu renkte boyayan Schiller soliisyonu, anormal
epitel hiicrelerini glikojenden fakir olduklari icin agik renkli alanlar olarak gosterecektir.
Teste gore glikojen igermeyen, iyodu tutmayan bdlgeler iyot negatif (Schiller pozitif), iyodu
tutan, koyu kahverengi boyanan bolgeler ise iyot pozitif (Schiller negatif) olarak
isimlendirilir. Bagka bir teknik salin tekniginde ise; asetik asit ve Schiller soliisyonunun
subepitelial damar yapisini gizlemesi nedeni ile servikse asetik asit yerine tuzlu su
uygulanmakta, yesil filtre kullanimi ile de kolposkopik olarak serviksin damarlarini detayli bir
sekilde gormek miimkiin olmaktadir. (23)

Serviks kanseri genellikle transformasyon zonu adi verilen mukoza halkasindan

kaynaklanir. Bu transformasyon zonu dogal halinde genellikle gri ya da kirmizidir. Kuru bir



spancla serviks ve vajeni temizledikten sonra kolposkopik goézlem genellikle, diizenli
dallanma damarlarini, servikal bezlerin agikliklarin1 ve nabothi bezlerini gosterecektir. Bu

yapilarin tiimii asetik asit uygulandiktan sonra daha net goriilebilir (Sekil-5).

. Areas of the cervix
for analysis

Cervix Uterus

Vagina

Sekil-5: Kolposkopi ile serviks muayenesi

Skuamo6z ve kolumnar epitel arasindaki sinirin belirlenmesi, transformasyon bdlgesinin tip
1, 2 veya 3 olarak siniflandirilmasi i¢in 6n kosuldur. Skuaméz ve kolumnar epitel arasindaki
siir, transformasyon zonunu olusturur (Sekil-6). “Tamamen goriiniir”, “kismen goriiniir”,
hatta “goriinmez” olabilir. Eger transformasyon zonu 1 veya 2 mevcutsa, skuamoz ve
kolumnar epitel arasindaki sinir tamamen goriilebilir olacaktir. Bir transformasyon zonu
tamamen ektoservikal oldugunda tip 1 olarak siniflandirilir (endoservikal kismi olmadan). Tip
2 ve 3 transformasyon bolgeleri her zaman bir endoservikal kisma sahiptir, yani bunlarda
skuamoz ve kolumnar epitel arasindaki siir servikal kanala uzanir. Transformasyon zonu
tamamen goriiniiyorsa tip 2 doniisiim bolgesi olarak; ek enstriimanlar yardimiyla bile
goriinmiiyorsa tip 3 olarak smiflandirilir. Bu durumda, kolposkopi yalnizca transformasyon

bolgesinin goriiniir kism1 hakkinda bilgi saglayabilir. (Sekil-7)

Original (native) sguamous epithelum
-~ 0nginal squamocolumnar junction

Metaplastic squamous epithelium
= Columnar epitheium
-. External os
~ New squamocolumnar pnction

Transformation zone

Sekil-6: Transformasyon zonu

Kansere duyarli transformasyon bdolgesinin pozisyonu dinamiktir, yillar gectikge
endoservikal kanala dogru ilerleyen tabakali skuamoz epitel mukus iireten glandiiler epitelinin

yerini almaktadir. (Sekil-7 ve Sekil-8) (24 ve 25)
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Original SCJ -

- Columnar epithelum

Original SCJ3- . _

CTolumnar
epithefum ~

...... Transformaton —

zone -j——Extermal os

~ . T-Omnginal SCJ ————

© New SCJ

— -MNew SCJ

- Original SCJ —

T~ Transfomrmation —-—
zone

- New SCJ

Transfosmation ...
zone

- Original SCJ

Sekil-7: Transformasyon zonu tipleri (a ve b: yok, c: Tipl, d:Tip2, e:Tip3)



Eksternal os Kolumnar

K Orjinal N:clap]asﬂk epitel
Y. olumnar __ . e SkUAMOZ skuamoz "
Ektropiyon epitel Orjinal SKB cpitel cpitel Yeni SKB Fksternal os

Matiir metaplastik Eksternal os Yeni SKB Eksternal os Matir metaplastik
skuamoz epitel ' skuamoz epitel

Sekil-8: Skuamokolumnar bilegske (SKB) yerlesimi

a) Erken reprodiiktif yas grubunda geng bir kadinda SKB. Eksternal ostan uzakta yer almaktadir.

b) Yeni SKB 30 yaslarindaki kadinda eksternal os yaklagsmistir. %5 asetik asitle boyandiginda beyaz ¢izgi
halinde goriiliir.

c) Perimenopozal kadinda yeni SKB eksternal ostadir.(Tip 2 transformasyon zonu)

d) Postmenopozal kadinda yeni SKB goriilemiyor, endoservikse ¢ekilmis. Matiir metaplastik skuamoz

epitel ektoserviksi kapliyor. (Tip 3 transformasyon zonu)

TANI YONTEMLERI
Leep

Serviksin prekanseréz lezyonlarinin ayaktan/giiniibirlik tedavisinde loop elektro-cerrahi
eksizyonel prosediir (LEEP) etkili bir tan1 ve tedavi yontemidir. Teknik olarak kolay
uygulanmasi ve ucuz olmasi nedeniyle kullanimi yaygindir, cold knife konizasyona goére daha
sik kullanilir. LEEP ofis tedavisine uygun olma avantajina sahipken, cold knife konizasyon
tedavisi genel anestezi altinda ameliyathane kosullarinda gergeklestirilir. Giintimiizde CIN 2-3
lezyonlarinin eradikasyonunda etkinligi belirlenmis bir tekniktir. Tedavideki basaris1 %60 ile

%95 arasinda degismektedir. Erken donem komplikasyonlar i¢inde en sik kanama,



postoperatif agr1 ve enfeksiyon vardir. Uzun donemde ise servikal stenoz, stenoza bagli
dismenore-hipomenore, servikal yetmezlik ve erken dogum riskinde artis goriilebilmektedir.

(26-27-28-29)

LEEP i¢in gerekli ekipmanlar; bir elektrocerrahi jeneratorii, duman tahliyesi igin
aspirasyon Kkatateri ve cesitli ebatlarda looplardir. Islemin etkili olmas1 i¢in hasta sisteme geri
dontis elektrodu ile topraklanmalidir. Hastalar 6ncelikle hastaligin yayilimini degerlendirmek
ve tedaviyi planlamak igin kolposkopik muayeneye tabi tutulur (Sekil-5). Asetik asitle
boyamaya ilaveten, lezyonu tanimlamak igin ek olarak lugol ¢6zeltisi de kullanilabilir. Lokal
anestezi intraservikal ve paraservikal vazokonstriiktif ajan enjeksiyonuyla saglanir. Bu ajanlar
ayni zamanda kanama miktarini en aza indirdikleri i¢in 6nemlidir. Asetowhite boyanan alana
gbre uygun loop boyutu secilir ve makroskobiye gore patolojik serviks alani ¢ikarilir. Bu
yaklagimin amaci servikal dokunun g¢ikarilmasini en aza indirgemek ve tiim hastalig1 tedavi
etmektir. Sonrasinda klinik numuneyi dogru patolojik degerlendirme i¢in miimkiin olan en iyi
sekilde yonlendirmek (saat yoniinde degerlendirerek) onemlidir. Servikal doku alindiktan
sonra, rahim agzinin tabani koterize edilir. Servikal kanal koterizasyonu en aza indirilirse,

servikal stenoz sansinin azaldigina dair iyi kanitlar vardir (30).
Soguk Bicak Konizasyon (CKC)

CKC genel anestezi ile ameliyathanede gerceklestirilir. Vajene spekulum yerlestirilir;
rahim agzinin 6n dudagi tenakulum ile tutulur. Saat 10, 15, saat 8 ve saat 10'da servikse 10 cc
ila 15 cc seyreltik vazopressin enjekte edilir, blanching goriilecektir. Acilt bir bistiiri,
transformasyon zonunun disinda saat ikiden baslayarak kesmek i¢in kullanilir. Lezyon ve
transformasyon boélgesini igermek i¢in ¢evresel olarak bir jigsaw kesme teknigi uygulanir.
Acil1 bicak koni numunesini olusturur ve cevresel eksizyondan sonra koninin tabani mayo
makasiyla eksize edilir. Daha sonra 40 W bilyali elektrotta Bovie koter ile hemostaz
yapilir veya koni yatagi icin siitir kullanilabilir. Koni ¢ikarildiktan sonra, patologa

isaretlemek igin saat 12 pozisyonunda bir siitiir yerlestirilir. (31)

Genel olarak CKC numuneleri leep e gore daha biiylik olma egilimindedir ve kanalin
ortalama derinligi yaklasik 2 cm'dir. Orneklerin daha biiyiik olmasi nedeniyle, bu islemden
gecen kadinlarda erken dogum eyleminde artis oldugu gosterilmistir. Yiiksek dereceli

lezyonlarin tedavisinde en sik kullanilir (30).
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EPIDEMIiYOLOJI

Insan papilloma viriisii enfeksiyonu diinya ¢apinda en yaygin cinsel yolla bulasan
enfeksiyondur. Yasamlar1 boyunca her iki cinsiyetten de koit pozitif olan bireyler en az bir tip
HPV ile enfekte olmaktadir. insan papilloma viriisii tip 16 ve 18, tiim rahim agz1 kanserinin
yaklasik %70'ini olusturur. Tip 16, insan papilloma viriisii enfeksiyonu olan kadinlarin

yaklagik %24'iinde tespit edilmistir; tip 18, yaklasik %9 oraninda tespit edilmistir.

Anogenital HPV enfeksiyonlari, esas olarak cilt-cilt veya mukozadan mukozaya temas
yoluyla bulasir. Erkeklere siklikla ayni anda birgok HPV tipi de bulastirilir, bu da cinsel
iligkide ayn1 anda birkag tipin bulagabilecegini gosterir. Tipinden bagimsiz olarak, enfekte
viral partikiiller bazal tabakadaki germinal hiicrelere, muhtemelen minik gbézyasi yoluyla
mukozaya ulasir. Erkek siinneti, keratinize epiteli yoklugundan dolay1r erkek HPV

enfeksiyonunu ve bulasini azaltabilir (24 ve 32).

HPV SINIFLANDIRMASI VE PATOGENEZ

Insan papilloma viriisii (HPV) ile iliskili kanserler, dzellikle de rahim agz1 kanserinin HPV
onkogenleri tarafindan dogrudan uyarildigi disiiniilmektedir. Papillomaviriisler, ayni
zamanda polyoviriis ve simian vakumlayici viris iceren
Papovaviridae familyasinin iiyeleridir. HPV, 55 nm c¢apinda, nispeten kiigiik, zarfsiz bir
virtistiir. En az iki kapsid proteini olan L1 ve L2'yi igeren, 72 kapsiilden olusan bir
ikosahedral kapsidi vardir. HPV genomu, histonlarla iligkili yaklasik 7.900 bp igeren tek
zincirli, ¢ift zincirli, dairesel bir DNA molekiiliinden olusur. Tiim agik okuma c¢ergevesi
(ORF) protein kodlama dizileri bir iplik¢ik ile smirlandirilmistir. Genom, islevsel olarak iig
bolgeye boliinmiistiir (Sekil-9): (i) ilki, kodlayict olmayan bélge, uzun kontrol bolgesi (LCR)
olarak adlandirilan, 400 ila 1,000 bplik bir kodlamayan yukar1 akis diizenleme bolgesidir veya
st diizenleme bolgesi. Bu bolge, ORF'lerin transkripsiyonunu kontrol ederek DNA
replikasyonunu diizenleyen arttirict ve susturucu sekanslarla birlikte p97 ¢ekirdek
promotoriinii icerir. Bu bdlge ayrica viral genomdaki en yiiksek degiskenlik derecesini de
igerir. (ii) Ikincisi, viral replikasyon ve onkogenezde yer alan ORF E1, E2, E4, E5, E6 ve
E7'den olusan erken bir bolgedir. (iii) Ugiinciisii, viral kapsid igin L1 ve L2 yapisal
proteinlerini kodlayan geg bir bolgedir (14).
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Sekil-9: HPV genomu

Insan papilloma viriisii, mikroabrazyonlar yoluyla yalnizca epitelin bazal tabakasindaki
hiicreleri enfekte eder. Enfeksiyoz internalizasyon birkag saat siirer; bundan sonra viral DNA,
kapsidden serbest birakilir ve serbest genetik materyal veya ekstrakromozomal epizomlar
olarak c¢ekirdege tasimir. HPV antijeni, birlikte hiicresel proliferasyonu destekleyen, hiicre
dongiisii progresyonunu uzatan ve apoptozu onleyen iki proteini (E6 ve E7) kodlar. L1 ve L2
kapsid proteinleri, viral diizenegin gergeklestigi epitelin en yilizeysel tabakalarinda eksprese
edilir ve yeni bulasict viriis partikiilleri (viryonlar) epitel yiizeyinden dokiiliir. (Sekil-10)
Papillomaviriis yasam dongiisti, servikal bir hiicrenin, epitelin bazalinden en yliizeysel

tabakalarina gegmesi, olgunlagmasi, yaslanmasi ve 6lmesi i¢in gereken siire 2-3 haftadir. (32)

Normal cervix Squamous intraepithelial lesion Invasive cancer

Low grade High grade

Cervical intraepithelial neoplasia

Grade 1 5 Grade 2 Grade 3

Basal layer [:
Basement membrane =
Dermis

LCR £6
£7 L - 1

@D Nuclei with episomal (D Overexpression of Integration .

viral DNA E6and E7 £1 L1 L2 LR E7 E2
@D Nuclei with intergrated € Expression of early L1 T T - T ! T - ™T - T [l; 1

viral DNA and late genes 1 ] |
@D Normal nuclei Ez'v\ Host E6 E1 :Host

DNA {DNA

Sekil-10: Virionlarin ekspresyonu ve epitel ylizeyine dokiilmesi (32)
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HPV'ler, onkogenik yeteneklerine dayanarak 3 gruba ayrilan DNA viriislerinin iiyesidir.
Yiksek riskliler (HPV-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, - 56, -58, -59, -68, -73, -82),
muhtemel yiiksek riskliler (HPV-26, -53, -66) ve diisiik riskliler (HPV-6, -11, -40, -42, -43, -
44, -54, -61, -70, -72, -81). Yiiksek riskli HPV'ler, 6zellikle HPV-16 ve HPV-18, rahim agzi
kanserinin ana nedeni oldugu kanitlanmistir.

Kalict HPV enfeksiyonu kroniktir ve HPV kaynakli kanserlerin ilerlemesinden
inflamasyon sorumludur. Kronik inflamasyon, doku hasarini1 takiben hiicre doniisiimii ve
cogalmasina katkida bulunabilir. HPV genomunda, ES, E6 ve E7'de kodlanan erken proteinler
HPV ile en iyi iliskili onkoproteinlerdir. HPV ES5, E6 ve E7’nin siklooksijenaz (COX) -2 ve
prostaglandin (PG) E2 ekspresyonunun ardindan COX-PG yolunun aktivasyonunu
diizenledigi diisliniilmekte ve bu yolun HPV kaynakli inflamasyonun ana nedeni oldugu
varsayllmaktadir. P53, E6 i¢in ana hedef oldugu kanitlanmistir. Genel olarak HR HPV E6;
p53 bozulmasina, telomeraz aktivasyonuna, enfekte olmus hiicrenin oOliimsilizlesmesine,
genom kararsizlasmasina, G protein sinyallesmesi, dogal immiin sistemin bozulmasi, hiicresel
apoptotik sinyalin zayiflamasi1 ve hiicre adezyonu ve farklilagsmasinda degisikliklere neden
olur. E7'nin ana hedefinin bir baska Onemli hiicresel tiimor baskilayici, retinoblastoma
proteini oldugu bildirilmektedir. HR HPV E7; hiicresel S-fazinin pRB degradasyonu,
interferon sinyal patolojisi, kromozomal kararsizlasma, epigenetik modifikasyona neden olur.
HR HPV ES5 onkoproteini ise EGFR sinyal yoluna miidahale ederek baska bir hiicresel
transformasyonda rol alir (33) (Sekil-11).

;7 % cellular ubiguitin ligase
i )
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p21

f

G1 arrest I
EDED

binds| HPVE7
oncoprotein

r L]
== | binds * -
HPV E6 ,

ancoprotein
7y
&,

DNA &
damage

cell cycle
cycling
cyclin-dependent kinases
other mitatically-interacive
cellular proteins

Sekil-11: Onkogenik HPV patogenezi
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HPV E6 ve E7 genleri Oncelikle hiicresel p53 ve pRB proteinlerine baglanan,
fonksiyonlarini bozan ve hiicre doniistimiine yol acan hiicre dongiisii yolaklarin1 degistiren
¢ok fonksiyonlu proteinleri kodlar. (14)

Insan papilloma viriisiiniin kaliciligi ve ilerlemesi igin baslica risk faktdrleri; immiin
yetmezlik (6rn; HIV pozitif bireyler ve transplant alicilar1), HPV tipi, oral kontraseptif
kullanimi, sigara kullanimi, ve Chlamydia trachomatis enfeksiyonudur (32).

SERVIKSIN PREMALIGN LEZYONLARI

1900 yilinda Cullen uterus neoplazmui ile ilgili yayininda ilk kez non-invaziv lezyonlara
dikkat ¢cekmistir. 1927°de Schiller preinvaziv neoplazi kavramini desteklemistir. 1932 yilinda
Broders karsinoma insitu (CIS) terimini ilk kez kullanmistir. 1943 yilinda Papanicolaou
servikal sitolojiyi pratige sunmustur. Reagan ve arkadaslar1 1956°da CIS ile normal epitel
arasindaki farkliliklart gosteren anormallikleri displazi olarak adlandirmis ve bunlari hafif,
orta, siddetli olmak tizere 3 gruba ayirmustir. Displazi ve CIS’in siirekli bir olaymn farkli
basamaklarin1 gosterdigini 6ne siiren Richart, 1967 yilinda servikal intraepitelial neoplazi
(CIN 1, II, III) terimini ortaya atmistir. Bundan sonraki ¢alismalarda bu lezyonlarin tedavi
edilmemeleri halinde servikal kansere yol agabilecekleri gosterildi. Bugiin ise tedavi

edilmediginde erken CIN lezyonlarmin biiyiik bir kisminin geriledigi bilinmektedir (34).

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) siniflandirma sistemi, farkli derecelerde displaziyi
(CINT / 1limli, CIN2 / orta ve CIN3 / siddetli displazi arasinda degisen) goz Oniine alarak
1968'de gelisti. CIN siniflandirmasi birgok tilkede, sadece histolojik yani doku orneklerinin

patoloji sonug raporlarinda kullanilmaktadir.

CIN’1 degerlendirmede gz Oniine alinan histolojik 6zellikler:
1) Niikleer anormallikler

e Niikleus/sitoplazma orani

e Hiperkromazi

e Niikleer pleomorfizm
2) Diferansiasyon (Matiirasyon)

e Varligi veya yoklugu

e Diferansiasyon gosteren epitelin orant
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3) Mitotik aktivite
e Mitoz sayisi
e Epiteldeki seviyesi

e Anormal konfigiirasyon

CIN 1: Hafif niikleer atipiyle birlikte, cok katli yass1 epitelin tist 2/3‘liik kisminin hiicreleri
normal matiirasyondadir. Bazal 1/3’liikk kisimda ise niikleer anormallikler daha belirgin olup
hafif derecededir. Mitoz ¢ok sayida degildir. Epitelin 1/3’linde siirhidir, anormal mitoz
yapilar1 nadirdir.

CIN 2: Niikleer atipi yiizeye kadar izlenir, epitelin {iist yaris1 matiirdiir. Nikleer
anormallikler daha belirgindir. Mitozlar bazal 2/3 ‘de mevcuttur ve anormal formlar
goriilebilir.

CIN 3: Matiirasyon yoktur veya sadece iist 1/3’te sinirlidir. Niikleer anormallikler epitelin
tamaminda izlenebilir. Mitozlar ¢ok sayidadir ve epitelin tiim tabakalarinda mitozlar ¢oktur
(35).

HPV ile iliskili serviks premalign lezyonlarin sitolojik siniflandirmasinda Bethesda sistemi
kullanilir ve iki kategoriye ayrilir; diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon [LSIL] ve
yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon [HSIL]. Histopatolojik smiflandirmada ise
servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) sistemi kullanilir ve ii¢ gruba ayrilir; CIN 1, 2 ve 3 (36).
(Sekil-12).

Cytological classificati
Sl Histological classification

. (used for diagnosis)
(used for screening)

Pap Bethesda System  CIN WHO descriptive classifications
ClassT Normal Normal Normal
ClassII ASCUS Atypia Atypia
ASC-H
Class IIT LSIL CINI including flat condyloma Koilocytosis
Class IIT HSIL CIN2 Moderate dysplasia
Class IIT HSIL CIN3 Severe dysplasia
Class IV HSIL CIN3 Carcinoma in situ
Class V' Invasive carcinoma Invasive carcinoma Invasive carcinoma

Sekil-12: Servikal premalign lezyonlarin sitolojik ve histolojik siniflandirmasi

Bethesda Sistemi, 1990'larda Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisiinde

gelistirilmigtir. Sadece sitolojik raporlar i¢in kullanilmasi gereken (smear mikroskobik
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incelemesinin sonuglari) bu sistemde, CIN2 ve CIN3, yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal
lezyonlar (HSIL) olarak adlandirilan bir gruba birlestirilir. CIN2'yi CIN3'ten ayirt etmek
imkansiz degildir. CIN1 sonuglar1 diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (LSIL)
olarak adlandirilir. 2001 Bethesda Sisteminde atipik hiicreler; ASCUS (6nemi belirlenememis
atipik skuamoz hiicreler) ve ASC-H'ye (yiiksek grade lezyonun dislanamadig atipik skuamoz
hiicreler) ayrilmistir. Bu siniflandirma, WHO tarafindan sitolojik raporlar i¢in dnerilmektedir

(37) (Sekil-13).

el oo oo o e e e e @®eo. oo e ® oo e ® esl
o oo o ® o e oo e ® e o ® e o eeceoea®ee ® e

Normal CIN | CIN Il CIN l/cis
(LSIL) (HSIL) (HSIL)

Sekil-13: Sitolojik Klasifikasyon Sistemlerinin Karsilagtirilmasi

NOTROFIL LENFOSIT ORANI

Inflamasyon, kanser gelisiminde ve ilerlemesinde énemli bir rol oynamaktadir. Sistemik
inflamatuar belirteglerin c¢esitli kanser tiirlerinde prognostik ve prediktif belirtegler oldugu
bildirilmistir. C-reaktif protein, sistemik inflamasyonun bir indeksidir. Bununla birlikte, C-
reaktif protein rutin olarak ameliyat dncesi muayenenin bir parcasi olarak dlgiilmez. Notrofil /
lenfosit oran1 (NLO), sistemik inflamatuar yanitin bir bagka belirtecidir ve baz1 galigmalar
NLO'nun ¢esitli maligniteleri olan hastalarda anlamli bir prognostik faktér oldugunu
gostermistir (38-39-40).

Doku destriiksiyonuyla aktive olan nétrofiller; elastaz, myeloperoksidaz, asit fosfataz
enzimlerini salgilarlar. Inflamatuvar yanitta, kanda 16kositlerin oranlarinda degisiklik olur.
Notrofiliye sekonder lenfopeni eslik eder. Bu sebeple nétrofil / lenfosit orant (NLO)
inflamatuvar yanitin basit bir belirteci olarak goriilebilir. APACHE 2 (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation 1) ve SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) gibi sepsis
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skorlartyla degerlendirildiginde bu oran hastalifin siddeti ve prognozuyla uyumlu
bulunmustur (41).

NLO giiniimiizde hem akut inflamasyonu gosteren notrofil artisinin hem de fizyolojik
stresi gosteren lenfosit diisiislinii beraber yansitan bir parametredir (42). Baz1 ¢alismalarda
NLO’daki artisin, strese sekonder artan kortizol salinimina bagli olarak diisen lenfosit sayist
ile iligkili oldugu saptanmustir (43).

NLO’nun normal aralig1 {izerinde heniiz tam bir goriis birligi olmasa da genellikle 1,5 ile 2

arasi olarak kabul edilmektedir (44-45).

TROMBOSIT LENFOSIT ORANI

Trombosit-lenfosit oranm1i (TLO), son zamanlarda akut enflamatuar ve protrombotik
durumlara bagl olarak trombosit ve lenfosit sayilarindaki degisimleri gosteren bilgilendirici
bir belirteg¢ olarak one ¢ikmistir. TLO, immiin supresyon ve trombozun eslik ettigi neoplastik
hastaliklarda daha ¢ok degerlendirilmektedir. Birkag biiylik gozlemsel ¢alisma, enflamatuar
romatizmal hastaliklarda sistemik inflamasyonun siddetini degerlendirmede ve enfeksiyonlari,
prognozu ve diger komorbiditeleri tahmin etmede TLO'daki kaymalarin degerini gostermistir.
Ayrica diisiik maliyetli kan testi ile kolayca elde edilebilir (46).

Dolasimdaki trombositler vaskiiler hasar boélgelerinde damar liimenindeki eritrositler,
notrofiller ve lenfositlerle etkilesime girebilir (47 ve 48). Trombositlerin P-selektinin aracilik
ettigi T-lenfositler ile etkilesimi, lenfosit proliferasyonunu azaltir. Bu da interferon-alfa (IFN-
a), timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a)) gibi proenflamatuar sitokinlerde azalmaya, interlokin
(IL) -17 ve IL-10 gibi anti-enflamatuar sitokinlerde artisa neden olur (49).

Komorbidi olmayan kanser hastalarinda inflamasyon veya stres, bircok kanser tiiriinde
prognoz ile iliskili olabilir; mide kanseri, endometriyal kanser ve renal hiicre karsinomu (50-
51-52-53-54-55). Giderek daha fazla arastirmaci serviks kanserinde NLO ve TLO
uygulamasina odaklanmaktadir. Chen ve arkadaslarinin ¢aligmasi serviks kanserinde NLO ve
TLO'nun prognostik degerini dogrularken, bazi arastirmacilar farkli sonuglara ulagmislardir.
Zhang ve ark. yilksek NLO ve TLO’nun tedavi 6ncesi degerlerinin olumsuz histopatolojik
ozelliklerle korele oldugunu gostermistir (56-57-58).

Bu belirteclerin kanser klinikopatolojik ozellikleri ile iliskisinin kapsamli bir analizi,

serviks kanseri yonetimi i¢in potansiyellerinin olusturulmasina yardimei olacaktir.
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ARASTIRMANIN GEREC VE YONTEMI

Calismaya baslamadan énce Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 18.02.2020 tarih ve 04 sayili toplanti karar1 ile onay
almmistir. Bu ¢alisma retrospektif olarak dizayn edilmis olup Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde Servikal kanser tarama programi ile
yonlendirilen ve yiiksek riskli HPV pozitifligi nedeniyle kolposkopik incelemesi yapilan
hastalarin degerlendirilmesini kapsamaktadir. Ocak 2018-Ocak 2020 tarihleri arasinda
bagvuran hastalarin klinik 6zellikleri ve bulgulari, sosyodemografik 6zellikleri ve kolposkopi
sonuclarina dosya bilgilerinden ve elektronik veri tabanindan ulagilmistir.

Bu arastirma kapsaminda tiim hastalarda degerlendirilen ve analize dahil edilecek
parametreler su sekildedir: medikal Oyki, kullanilan ilaglar ve sigara igme, kolposkopi
bulgular1 ve izlem sonuglari, cinsel risk faktorlerinin degerlendirilmesi, 6zge¢mis ozellikleri,
HPV taramasi ve tiplemesi, diger fizik muayene bulgular1 ve eski laboratuar sonuglart (rutin
hemogram degerlendirmesi, olas1 hastaliklar ile iliskili laboratuar testleri). Herhangi bir
nedenle kolposkopi oncesi 3 giin siiresince hemogram kontrolii yapilan hastalar ¢alismaya
dahil edilmistir. Calisma kapsaminda hastalarin bilgileri, Noétrofil lenfosit orani (NLO),
trombosit lenfosit oran1 (TLO) ve ortalama trombosit hacmi (MPV)/kolposkopik

degerlendirme sonuclar1 retrospektif olarak taranmistir.

Calismaya dahil olma kriterleri:

v' Pozitif servikal kanser tarama testi sonucu nedeni ile klinigimizde kolposkopik

degerlendirmesi yapilan 30-65 yas aras1 hastalar

Calismadan dislanma kriterleri:

v' Bilinen immiin sistem yetmezligi
v" Gebelik durumu
v" Bilinen kanser oykiisii

v" Bilinen romatolojik veya inflamatuar hastalik dykiisii olan hastalar
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Calisma hastalar1 kolposkopik degerlendirme sonuglarina gore kolposkopik bulgulart
normal olgular ve yiiksek dereceli intaepitelyal neoplazi (HSIL) saptanan olgular olmak {izere
2 gruba ayrilarak Notrofil lenfosit oran1 (NLO), trombosit lenfosit oran1 (TLO) ve ortalama

trombosit hacmi (MPV) degerlerine gore birbirleri ile karsilastirilmistir.

Istatiksel Degerlendirme

Nicel siirekli degiskenlerin (yas gibi) tanimsal degerleri standart tanimlayici istatistiksel
yontemlerle incelenecektir (aritmetik ortalama, standart sapma, medyan). Kategorik
degiskenler (varlik sikliklar1) frekanslar1 ve toplam i¢indeki ylizdeleri ile birlikte verilecektir.
Nicel oOlgiimlerin degerlendirilmesi, verilerin dagilim 6zelliklerine gore, “Student’s t test”
veya “Wilcoxon signed rank test” kullanilarak yapilacaktir. Kategorik degiskenlerin
kiyaslamalari, olgu dagilimlarinin durumuna goére Chi-square ya da Fischer’s Exact Test ile
yapilacaktir. Analiz degiskenleri arasindaki korelasyonlar ise lineer regresyon modelleri ile

degerlendirilecektir.
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BULGULAR

Calisma kriterlerini saglayan ve yliksek riskli HPV pozitifligi nedeniyle kolposkopik
incelemesi yapilan toplamda 133 hasta analize dahil edildi. Caligmaya alinan hastalarin
ortalama yas1 43 + 9.63 idi. Calisma hastalar1 kolposkopik degerlendirme sonuglarina gore
kolposkopik bulgulart normal olan 79 (%59.4) olgu ve yiiksek dereceli intaepitelyal neoplazi
(HSIL) saptanan 54 (%40.6) olgudan olugmakta idi. Hastalarin sosyodemografik ve klinik

verileri Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo-1: Hastalarin sosyodemografik ve klinik verileri

Parametreler Kohort
(n=133)
Yas 43 +£9.63 (23-64)
Parite 1.88 +0.95 (0-4)
Abort sayisi 0.93 +0.14 (0-7)
VKIi 26.33+ 5.20(17.97-40.91)
Evlilik sayisi/partner 1.27+0.52 (1-3)
Menapozal durum 93(%69.9)
-Premenapoz 40(%30.1)
-Postmenapoz
Sigara
-Yok 91(%68.4)
-Var 42(%31.6)
HPV 16 ve/veya HPV 18 75(%43.6)
HPV 16/18 dis1 hrHPV 58(%56.4)

Kolposkopik bulgular1 normal (Kontrol grubu) olan 79 (%59.4) olgu ve yiiksek dereceli
intaepitelyal neoplazi (HSIL) izlenen 54 (%40.6) olgu birbiri ile klinik ve sosyodemografik
veriler agisindan karsilastirildi (Tablo 2). Kontrol grubunun yas ortalamasi 44.33 + 9.59 iken,
HSIL grubunun yas ortalamasi1 41.04 + 9.43 idi. Her iki grupta yas ortalamalar1 agisindan
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istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p=0.053). Parite, abortus sayisi, viicut kitle indeksi
(VKI), partner sayis1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.406, 0.720, 0.438, 0.140). Menapozal duruma bakildigi zaman kontrol grubunda
olgularim 51’1 (%64.6) premenapozda, 28’1 (%35.4) postmenapozda iken, HSIL grubunda
olgularin 42’sinin (%77.8) premenapozal donemde, 12’sinin (%22.2) post menapozal
donemde oldugu izlendi. HSIL grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmedi (p=0.103). Her iki grup sigara i¢iciligi agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasi istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p=0.719). Her iki grup ayrica bagvuru anindaki
HPYV tipleri acisindan birbirleri ile karsilastirildi. Kontrol grubunda 34 (%43) hastanin HPV
16 ve/veya 18 ile basvurdugu, 45 (%57) hastanin ise HPV16 ve/veya 18 dist HPV tipleri ile
basgvurdugu; HSIL grubunda 41 (%75.9) hastanin HPV 16 ve/veya 18 ile bagvurdugu, 13
(%24.1) hastanin ise HPV16 ve/veya 18 dist HPV tipleri ile basvurdugu izlendi. HSIL
grubunda HPV 16 ve/veya 18 goriilme siklig1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek saptanmistir (p<<0,01).
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Tablo 2: Yiksek dereceli servikal neoplazi izlenen olgular ve kontrol grubu arasindaki Klinik ve

sosyodemografik veriler agisindan karsilagtirilmasi

Kontrol HSIL P value
n=79 (%59.4) n=54(%40.6)
Yas, ortalama + SD (y1l) 44.33 £ 9.59 41.04 +£9.43 .053
Parite, ortalama + SD 1.94 +£0.93 1.80 £ 0.97 406
Abortus sayisi, ortalama + | 0.7-96 +1.2 0.89+£0.98 .720
SD
VKI 26.06 £ 5.40 26.86 +4.81 438
Evlilik sayisi/partner 1.27+0.47 1.35+0.58 140
Menapozal durum
Premenapoz 51 (%64.6) 42 (%77.8) 103
Postmenapoz 28 (%35.4) 12 (%22.2)
Sigara
Yok 55 (%69.6) 36 (%66.7) 719
Var 24(%30.4) 18 (%33.3)
HPV genotype
Other HR HPVs 45 (%57) 13 (%24.1) <0,01
16/18 34 (%43) 41 (%75.9)
*HSIL; Yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplaziler
HPV; Human papillomavirus
VKI: Viicut kitle indeksi

* : [statistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05)

Her iki grup arasinda Notrofil lenfosit oran1 (NLO), trombosit lenfosit oran1 (TLO) ve
ortalama trombosit hacmi (MPV) degerleri karsilastirildigi zaman kontrol grubunda NLO’ nun
ortalama degerinin 1.80 + 9.59 oldugu, HSIL grubunda NLO’nun ortalama degerinin 2.47+
9.43 oldugu izlenmistir. Bu iki grup NLO agisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda
istattistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p<<0.01). Kontrol grubunda TLO’nun ortalama
degerinin 124.44+ 33.17 oldugu, HSIL grubunda TLO’nun ortalama degerinin 132.41 + 48.82
oldugu izlenmistir. Bu iki grup TLO acisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0.299). Her iki grup MPV acisindan
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karsilastirildiginda kontrol grubunda MPV’nin ortalama degerinin 6.30 £+ 3.47 oldugu, HSIL

grubunda MPV’nin ortalama degerinin 6.07 + 3.39 oldugu izlenmistir. Her iki grup arasinda
MPV acisindan anlamli farklilik izlenmemistir (p =0.706). Gruplar aras1 NLO, TLO ve MPV

oranlar1 Tablo 3’de gosterilmistir. Figilir 1 ve Figiir 2° de bu karsilastirma sematize edilmistir.

Tablo 3: Kontrol ve HSIL grubunda NLO, TLO ve MPV oranlari

Kontrol HSIL P value
n=79 (%59.4) n=54(%40.6)
NLO, ortalama + SD 1.80 +9.59 2.47+9.43 <0,01
TLO, ortalama + SD 124.44+ 33.17 132.41 + 48.82 0.299
MPV, ortalama + SD 6.30 £ 3.47 6.07 £ 3.39 0.706
NLO: Notrofil lenfosit orani, TLO: Platelet lenfosit orani, MPV: Ortalama trombosit
hacmi

o Istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05)

Figiir 1:Kontrol ve HSIL grubunda NLO oranlarinin sematik goriiniimii
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Figiir 2: Kontrol ve HSIL grubunda TLO ve MPV oranlarinin sematik goriiniimii
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NLO’nun prediksiyon degeri i¢in multivaryant analiz yapildiginda, HSIL tanisinin HPV 16

ve/veya 18 varligindan bagimsiz olarak NLO yiiksekligi ile iligkili oldugu izlendi (p<0.001).

Multivaryant analiz sonucu Tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 4:NLO prediksiyonu i¢in multivaryant regresyon analizi sonuglari

Kategori B SEg P value
16/18 genotipi varligi 0.175 0.143 0.221
HSIL tanisi 0.608 0.144 <0.001

B Regresyon katsayisi
SEg Katsayinin standart hatasi
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TARTISMA

Calismamizda Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda yiiksek riskli HPV pozitifligi nedeniyle kolposkopik incelemesi yapilan
133 hasta degerlendirmeye alinmistir. Kolposkopik degerlendirme sonucglarina gore
kolposkopik bulgular1 normal olan 79 olgu ve yiiksek dereceli HSIL saptanan 54 olgu
calismamizda degerlendirilmistir. Calismaya alinan iki grup arasinda yas, parite, abortus
sayis1, sigara kullaniciligi, menapozal durum, VKI, partner sayis1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir. Calismamizin 6nemli bulgusu olarak HSIL ve
kontrol grubu arasinda NLO degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanirken
(p<0,01), TLO ve MPV degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamstir (p=0.299,
p=0.706).

Literatiirde servikal kanserlerde NLO, TLO ve MPV degerlerinin prediktif degerlerinin
arastirlldigl bircok calisma olmakla birlikte servikal kansere preinvaziv yiiksek dereceli

lezyonlarla ilgili yeteri kadar ¢alisma mevcut degildir (53, 54, 55, 56,59).

Tas M. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, invaziv servikal kanserli hastalarin diisiik dereceli
intrapitelyal neoplazi (LSIL) ve HSIL tanisi alan hastalara gore daha yiiksek TLO'ya sahip
oldugunu bildirmislerdir. Bulgulari, artmig NLO ve artmis TLO' nun servikal kanser varligi
icin prediktif oldugu yoniindedir. Bununla birlikte, bulmus olduklari sonuglar TLO ve
NLO'nun LSIL ve HSIL dahil serviksin prekanserdz patolojilerinin 6ngériilmesinde degerinin
olmadigi yoniindedir. Servikal kanserli hastalarda NLO ve TLO degerlerinin, FIGO
evresinden bagimsiz olarak kanserin prediktorleri oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica
calismalarinda invaziv servikal kanserli hastalarda kontrollere gore artmis PCT
(prokalsitonin) bulmuslardir. Bununla birlikte, PCT' nin invaziv servikal kanseri LSIL ve
HSIL'den ayirmada sinirli bir degeri oldugunu belirtmislerdir (60). Bizim sonug¢larimiz, bu
calismadan farkli olarak NLO oranmin HSIL olgulart i¢in yas, sigara kullaniciligi ve

menapozdan bagimsiz olarak prediktif olabilecegi yoniindedir.

Ittiamornlert P ve ark. yaptig1 ¢alismaya gore, notrofil-lenfosit oraninin > 3.6 olmasinin;
kemoterapi alan evre 4B servikal kanser hastalarinda tedaviye genel yanit orani,
progresyonsuz sagkalim ve ortalama sagkalim acisindan zayif onkolojik bir belirte¢

olabilecegini belirttiler (59).
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K. Holub ve ark. yaptiklar1 ¢alismada; yiiksek eozinofil/lenfosit orant ve eozinofil
seviyelerinin, servikal kanser hastalarinda daha iyi ortalama sagkalim icin yeni bagimsiz
prognostik faktor oldugunu saptadilar. Calismalarinda NLO ve TLO’ nun yiiksek olmasi ise,
tek baglarina prognostik faktér olmamakla birlikte ortalama sagkalimin kétii olmasi ile giiclii
bir sekilde iliskili oldugunu belirttiler. TLO’ nun tek basina yiiksekliginin, daha kisa
progresyonsuz sagkalimla iliskili oldugunu gosterdiler. Sonug¢ olarak, tedavi Oncesi
eozinofiler-bazli hematolojik parametrelerin, servikal kanserdeki standart klinik patolojik
parametreler tarafindan sunulandan daha fazla prognostik deger saglayabilecegini

belirtmislerdir (61).

Zhu ve ark. yaptiklari ¢alismada ise NLO ve TLO' nun, serviks kanserli hastalarda tiimor
invazyon derinligi, parametriyal tutulum ve histolojik dereceyi igeren tiimor ilerlemesi i¢in ek
tahmin belirtecleri oldugunu gostermislerdir (62). Preoperatif kemoterapi veya radyoterapi
olmadan radikal cerrahi ile tedavi edilen servikal kanser hastalarinda TLO' nun prognostik
degerinin oldugunu bildirmislerdir. NLO, tiimdr parametrik tutulumu, histolojik derece ve
timdr invazyon derinliginin belirlenmesinde herhangi bir prognostik bulgusu olmayan
servikal kanserde kullanilabilecek bir gdsterge olabilecegi sonucuna vardilar. Bu ¢alismadan
yola ¢ikilarak; NLO ve TLO' nun yiiksek risk altinda olabilecek hastalari tanimlamak igin
uygun, ucuz, basit ve tekrarlanabilir indeksler olarak kullanilabilece§i sonucuna varilabilir

(62).

Bir meta-analizde periferal kanda NLO' nun prognostik rolii, serviks kanserinde ilk tedavi
basamagi olarak degerlendirilmistir (63). Sonuglar NLO ile tiimér boyutu, FIGO evresi ve
lenf nodu tutulumu gibi servikal kanserin klinik 6zellikleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
oldugunu gostermistir. Bu nedenle NLO, serviks kanserinin prognostik degerlendirmesi ile
ilgili daha genis bir klintk uygulamaya sahip olabilir. NLO’ nun hastalarin
evrelendirilmesinde ve gelecekte bireysel tedavi planlarmin belirlenmesinde yararh

olabilecegi one siiriilmiistiir (63).

Jiayuan Wu ve ark. yaptig1 meta-analizde (64), tedavi oncesi artmig NLO' nun servikal
kanserde kotii sagkalim sonuglart ve olumsuz klinikopatolojik parametrelerle yakindan iligkili
oldugunu gostermiglerdir. NLO' nun kotli prognoz riski yiliksek olan ve antitimor
tedavilerinden daha az fayda saglayabilecek hastalari belirlemek i¢in uygun, ucuz, basit ve

tekrarlanabilir bir indeks olarak hizmet edebilecegi sonucuna varmiglardir. Bu calismaya
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dayanarak NLO’ nun yonetim stratejisini kolaylagtirmaya yardimeci olabilecegi sonucuna

varilabilir (64).

Putu Yuda Prabawa ve ark. (65) yaptiklar1 ¢alismada Endonezya, Bali, Sanglah Genel
Hastanesi'nden bes yil boyunca dahil edilen 282 hasta serviks adenokarsinom ve skuamoz
hiicreli karsinom olarak siniflandirilmistir. Hastalarin demografik verileri toplanmis (yas,
parite ve menars yasi) ve FIGO’ya gore erken evre (stage I-1I) ve ge¢ evre (stage III-1V)
olarak ayrilmistir. Alinan hematolojik verilerin (NLO ve TLO), hastalar demografik verilerine
gore ayrilinca FIGO evreleriyle korele oldugu goriilmiis. Sonug¢ olarak, NLO ve TLO’nun

serviks kanseri invazyonunu tahmin etmek i¢in potansiyel degerler olabilecegi belirtilmistir
(66).

Gangopadhyay A.’nin (65) yaptigi bir baska ¢aligmada, Subat 2007 ile Ocak 2014 arasinda
histolojik olarak kanitlanmis progresif serviks kanseri (evre IIB-IVA) ile bagvuran iki kanser
merkezinden 583 kadin degerlendirilmistir. Bu ¢alismada histoloji, NLO, baslangi¢
hemoglobini, tiimdr evresi ve bagvuru sirasinda pelvik inflamatuar hastalik varligi da ayri ayri
kaydedilmistir. Bu kadinlara, 40 mg / m haftalik bir doz Cisplatin ile 5 hafta boyunca 25
fraksiyonda 50 Gy dozunda pelvik radyokemoterapi uygulanmis, takibinde brakiterapiden
sonra tedavi tamamlanmistir. Timor yaniti, pelvik kemoradyasyonun tamamlanmasindan
sonra 7 ila 12 giin arasinda degisen birinci brakiterapi fraksiyonundan hemen 6nce jinekolojik
muayene ile klinik olarak degerlendirilmistir. Calismada spekulum muayenesinde ve
bimanuel muayenede tiimdr kanmiti gozlenemediginde tam klinik yanit olarak
degerlendirilmistir. Yapilan kohortta tam yanit alanlarin dortte tigiinden fazlasinda baglangigta
NLO degerleri 3.1'in altinda goriilmiistir. Bu bulgular, sistemik inflamatuar yanitin
radyasyona bagli hiicre 6ldiirmede 6nemli bir rol oynadigim1 ve NLO' nun yararli bir
biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Baslangigtaki daha yiiksek NLO degerlerinin, bu
kohortta kemoradyoterapiye daha zayif tam yanit ile iligskili oldugu bulunmustur. Klinik
baglamda, bu bulgular lokal ilerlemis serviks kanserli hastalarda daha diisik NLO
degerlerinin daha elverisli oldugunu ve kemoradyoterapiden sonra klinik tam yanita yol
acabilecegini gostermektedir. Calismaya gore 5' ten yliksek NLO degeri klinik tam yanitt
onemli ol¢iide diigiirmesi gdz Oniine alindiginda bu kadinlarin tedavi sirasinda yakindan

izlenmesi, tedavi basarisizligi durumunda erken ve etkili kurtarma saglayabilir (65).
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Benzer sekilde Chen L. ve ark. (67) yaptiklari ¢alismada, FIGO evresi Ibl-lla olan ve
radikal cerrahi yapilan 407 serviks kanserli hastada lenf nodu metastazi (LNM) ve klinik
sonuglarin1 hemotolojik parametreleriyle degerlendirmislerdir. TLO, NLO ve LNM arasindaki
iliskiyi belirlemek i¢in ikili analiz yapilmistir. Analizlerinde TLO'nun artmis LNM ile anlamli
derecede iligkili oldugunu gostermislerlerdir (p <0.05). Artmis preoperatif TLO ve NLO’nun,
diisiik rekiirrenssiz sagkalim (RFS) ile iligkili oldugunu gostermislerdir. TLO ve NLO
kombinasyonunun, sagkalimi tahmin etmek icin daha iyi risk siiflandirmasi saglayabilecegi

sonucuna varmislardir (67).

Zhang Y. ve ark.’in yaptigi c¢alismada pelvik lenfadenektomi ile primer radikal
histerektomi geciren serviks kanserli 460 hastada NLO ve TLO' nun Kklinikopatolojik ve
prognostik degerleri degerlendirilmistir. Klinik ve histopatolojik belirtecleri ve tam kan
sayimlar1 toplanarak analiz edilmistir. Prognostik faktorler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analizlerle degerlendirilmistir. Ortalama NLO ve TLO sirasiyla 2.213 ve 150.9 olarak
kaydedilmistir. Klinikopatolojik analiz, NLO'nun stromal infiltrasyon derinligi (p = 0.007) ve
lenf nodu metastazi (p = 0.003) ile iligkili oldugunu ve TLO'nun tiimér boyutu (P = 0.020) ve
lenf nodu metastazi (P = 0.027) ile anlaml diizeyde iliskili oldugunu gostermistir. Yiiksek
NLO progresyonsuz sagkalim (PFS) (p = 0.008) ve genel sagkalim (OS) (P = 0.014) i¢in
istatistiksel olarak anlamli bir zayif prediktif faktdr olarak tanimlanmistur. Ameliyat 6ncesi
NLO ve TLO, serviks kanserinin olumsuz  histopatolojik  ozellikleri ile iliskili
bulunmustur. Ameliyat 6ncesi NLO (ancak TLO degil) ilk olarak pelvik lenfadenektomi ile
birlikte radikal histerektomi olan servikal kanserli hastalarda sagkalim prognozu igin

potansiyel ve kolay bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (57).

Tiim bu caligmalar; NLO ve TLO degerlerinin servikal kanser olgularinda hastaligin
yayilimi, evresi, tedavi yanit1 ve prognoz agisindan prediktif degeri oldugu yoniindedir. Ve
bu hastalarda potansiyel ve kolay bir biyobelirte¢ olarak kullanilabileceklerini 6ne
stirmektedir. NLO, TLO ve MPV oranlar1 bu amagta siklikla kullanilmakla birlikte yiiksek
riskli HPV pozitif hastalarda HSIL olan ve olmayan gruplarda diizeylerini arastiran ¢ok fazla

calisma mevcut degildir.

Chun ve ark.’min yaptigi ¢alismada benzer sekilde NLO’nun servikal displazilerin
rekiirrensi agisindan anlamli olup olmadigr arastirildi. 230 hastay1 iceren bu ¢alismada NLO
icin 2.1 esik deger olarak belirlendi ve bu degerin {izerindeki olgularda rekiirrensiz siirenin

daha kisa oldugunu yaptiklar1 ¢alismaya gore bildirdiler (Chun ve ark.-21).
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2009-2017 yillart arasinda eksizyonel patoloji ile dogrulanmis servikal intraepitelyal
neoplazisi mevcut 307 hasta ile yapilan yakin zamanli benzer bir ¢aligmada, cerrahi dncesi
NLO ve hematolojik faktorler degerlendirilmistir (68). Bu ¢alismada NLO <1.9 (diisiik NLO)
ve NLO>1.9 (yiiksek NLO) sirasiyla hastalarin %68.1 ve % 39.1'inde gozlenmistir. Yiiksek
sayida NLO (p <0.001), mutlak nétrofil sayist (MNS) (p <0.001) ve TLO’ nun (p= 0.002)
rekiirrenssiz sagkalimdaki azalma ile anlamli derecede iliskili oldugu gosterilmistir. Eksizyon
sirasinda daha fazla doku ¢ikarmanin; niiksii, NLO ve 16kosit oranin1 6nemli olgiide azalttigi
gosterilmistir (68). Bu calismada diisiik dereceli servikal neoplaziler ile yiiksek dereceli
servikal neoplaziler ayni1 analiz i¢inde degerlendirilmig, ancak NLO>1.9 olan olgularin
cogunlukla yiiksek dereceli lezyonu olan olgulardan olustugu izlenmistir. Bizim ¢alismamizda
da HSIL olgularinda ortalama NLO degeri 2.47+ 9.43, Farzaneh ve ark.’nin aldig1 esik

degerin lizerinde izlenmistir.

Kose ve ark. yaptiklar1 ¢alismada preoperatif TLO, servikal patolojilerin invazivligini
tahmin edip edemeyecegini belirlemek i¢in preinvaziv ve invaziv hastaliklar1 olan hastalar
2005-2014 aras1 dokuz yillik bir donemde retrospektif olarak incelenmistir. TLO, invaziv
grupta preinvaziv gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p =
0.03). Serviks kanseri invazyonu ve 16kosit sayis1 (WBC), eritrosit dagilim genisligi (RDW),
NLO ve TLO arasinda bir korelasyon kaydedilmistir (69). Biz ¢aligmamizda TLO degerleri
acisindan HSIL grubunda anlamli farklilik saptamadik.

Calismamizin limitasyonu olarak, HSIL olgularinda kontrol grubuna gére NLO degerleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmis olmakla birlikte hastalarin tedavi sonrast NLO
degerlerinin normal diizeye gelip gelmedigi ile ilgili elimizde veri mevcut degildir.
Calismamizda HSIL olgularinda yas, sigara kullanimi ve menapozal durumdan bagimsiz
olarak NLO oranlar1 kontrol grubuna gore yiiksek saptanmig olmakla birlikte, TLO ve MPV

acisindan ise anlamli fark saptanmamustir.
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SONUCLAR

Yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (HSIL) olgularinda yaptigimiz ¢alismada,
sistemik inflamasyon ve immiin sistemle ilgili oldugu diisiinilen NLO, TLO ve MPV
diizeylerinin iligkisini arastirdik. Calismamizda HSIL grubunda NLO diizeylerinin kontrol
grubuna gore yas, sigara kullanimi, menapozal durum, parite, sekstiel partner sayisi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. HSIL grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda NLO
degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek saptadik. HSIL grubunda NLO
degerini ortalama 2.47+ 9.43 olarak saptadik. Bununla birlikte HSIL grubu ile kontrol grubu
arasinda TLO ve MPV degerleri agisindan anlamli farklilik saptamadik. Literatiirde NLO,
TLO ve MPV diizeylerinin yiiksek dereceli lezyon gelisimi ve prognozu ile iliskisini
inceleyen az sayida g¢alisma mevcuttur. Bildigimiz kadari ile literatiirde yiiksek dereceli
servikal lezyonlar iizerinde yiiriitiilmiis benzer bir c¢alisma mevcut degildir. Sistemik
inflamatuar ve immiin siirecin yiiksek riskli HPV pozitif hastalarda, HSIL gelisimi ve HSIL

prognozu agisindan 6nemi olup olmadigini arastiran ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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