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OZET

Yiiksek Riskli HPV Pozitif Hastalarda Sistemik inflamatuar Yanmit indeksi’nin
Kolposkopi Sonuc¢larim1 Ongérmedeki Rolii

Amag

Normal servikal sitolojiye sahip ancak yiiksek riskli human papillomavirus
(HPV) pozitifligi olan hastalarda sistemik inflamatuar yanit indeksinin (SIRI)
kolposkopi sonugclari ile olan iliskisini inceleyerek SIRI’nin kolposkopi sonuglarini

ongodrmede bir belirteg olarak roliinii arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Bu ¢alisma T.C. SBU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum
Klinigi’nde 1 Agustos 2018-31 Temmuz 2022 tarihleri arasinda yapilan retrospektif
tanimlayict kesitsel bir calismadir. Arastirma bu tarihler arasinda servikal sitoloji
sonucu normal olup yiiksek riskli HPV pozitifligi (16, 18, 31, 52, 58 vb.) nedeniyle
kolposkopi yapilan (¢aligma grubu, n=150) ve servikal sitoloji ve HPV sonucu
normal olan ancak fizik muayenede tespit edilen siipheli lezyon nedeniyle
kolposkopi yapilan (kontrol grubu, n=100); dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterlerini
karsilayan 250 hastayr kapsamaktadir. Hastalarin demografik bilgileri, servikal
sitoloji sonucu ve HPV tipleri, kolposkopi sonucu ve hemogram sonuglarindan
ndtrofil, monosit ve lenfosit degerleri kullanilarak sistemik inflamatuar yanit indeksi
hesaplanarak kaydedilmistir. Kolposkopi sonuclar1 negatif, diisiik (LSIL) veya
yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (HSIL) seklinde siniflandirilmistir.
Calisma ve kontrol gruplarmin kolposkopi sonuglart  SIRI sonuglart ile

iligskilendirilerek karsilastirilmistir.

Bulgular
Gruplar arasinda sosyodemografik ve obstetrik ozelliklerde yas, gravida ve
sezaryen sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemis olup

(p>0,05), ¢aligma grubunda parite ve normal dogum sayilarinin anlamli diizeyde
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daha diisiik oldugu belirlenmistir (p=0,031). Calisma durumu, es egitim diizeyi, gelir
diizeyi ve kronik hastalik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir (p>0,05).

Kolposkopi sonuglari, ¢aligma ve kontrol gruplarinda sirasiyla, normal
(%15.3; %47,0), HSIL (%27,4; --) ve LSIL (%43,3; %21,0) olarak bulunmustur.
Gruplar arasinda SIRI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmis olup, ¢alisma grubundakilerin SIRI degerlerinin, kontrol grubundakilere gore
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,018). Calisma grubunda
kolposkopi sonuglari ile SIRI degerleri arasinda anlamli iliski tespit edilmis, LSIL ve
HSIL olanlarda SIRI degerlerinin servisit ve normal sonucu olanlara gore yiiksek
oldugu bulunmustur. Kontrol grubunda ise kolposkopi sonuglar1 ile SIRI degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmemistir (p>0,05). SIRI degerinin
cut-off degeri %57,3 sensitivite ve %53,0 spesifite ile 0,895 olarak tespit edilmis
(AUC=0,588; p<0,05); hastalik durumunu etkileyen 6nemli parametre oldugu ve
SIRI degeri bir birim arttiginda, hastalik riski %46,9 artmakta oldugu saptanmistir.

Calisma grubunda nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) ve monosit/lenfosit orani
(MLO) ile kolposkopi sonuglar1 arasinda da anlamli iligki saptanmig, HSIL ve LSIL
olanlarin NLO ve HSIL olanlarin MLO degerlerinin, normal olanlara gore anlamli

diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,024; p=0,045).

Sonug

Yiiksek riskli HPV pozitifligi olan hastalarda, basta SIRI olmak {izere
inflamatuar belirteclerin (NLO/MLO), HSIL ve LSIL olan gruplarda yiiksek ¢ikmis
olmasi, premalign servikal lezyonlar1 servisit ve normal muayenesi olan olgulardan
ayirt etmede ve kolposkopi ve biyopsi sonucunu Ongdrebilmekte etkili bir belirte¢
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Literatiirde malign servikal lezyonlar ve
inflamatuar belirte¢ler arasindaki iliski tizerinde siklikla durulmus olmakla birlikte,
premalign lezyonlar heniiz yeterince yer bulmamis olup, genis kapsamli, ¢ok
merkezli, prospektif, randomize kontrollii ¢aligmalar ile g¢alisma sonuglarimizin

desteklenmesi gerekmektedir.



Anahtar kelimeler: Servikal Sitoloji; Human Papillomavirus; Kolposkopi; Sistemik

Inflamatuar Yanit Indeksi; Pap Smear.
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ABSTRACT

The Role of Systemic Inflammatory Response Index in Predicting Colposcopy

Outcomes in High-Risk HPV-Positive Patients

Objective

To investigate the role of systemic inflammatory response index (SIRI) as a
predictor of colposcopy results by examining the relationship between SIRI and
colposcopy results in patients with normal cervical cytology but high-risk human

papillomavirus (HPV) positivity.

Materials and Methods

This is a retrospective descriptive cross-sectional study conducted at Dr. Sami
Ulus Maternity and Children's Training and Research Hospital between August 1,
2018, and July 31, 2022. Between these dates, 250 patients who met the inclusion
and exclusion criteria with normal cervical cytology but high-risk HPV (16, 18, 31,
52, 58, etc.) positivity who underwent colposcopy (study group, n=150) and those
with normal cervical cytology and HPV results who underwent colposcopy due to
suspicious cervical lesions detected during physical examination (control group,
n=100) were included in the study. The demographic information of the patients,
cervical cytology results and HPV types, colposcopy results and a calculation of the
systemic inflammatory response index from neutrophil, monocytes and lymphocyte
values from the complete blood count were recorded. HPV results were classified as
negative and HPV 16, 18, other high-risk HPV positive. Colposcopy results were
classified as negative, low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL) or high-
grade squamous intraepithelial lesions (HSIL). Colposcopy results of the patients

were compared with their SIRI results.

Results
No statistically significant difference was observed between the groups in
terms of sociodemographic and obstetric characteristics, age, gravida, and caesarean

section numbers (p>0.05), and it was determined that it was statistically significantly

vii



lower in terms of parity and normal birth numbers (p=0.031). No statistically
significant relationship was observed between employment status, spouse

educational level, income level and known chronic disease (p>0.05).

Colposcopy results were normal (15.3%; 47.0%), HSIL (27.4%; --) and LSIL
(43.3%; 21.0%) in the study and control groups, respectively. A statistically
significant difference was found between the groups in terms of SIRI values, and the
SIRI values of the study group were found to be significantly higher than those in the
control group (p=0.018). A significant correlation was found between colposcopy
results and SIRI values in the study group, and SIRI values were found to be higher
in those with LSIL and HSIL compared to those with cervicitis and normal results. In
the control group, no statistically significant correlation was found between
colposcopy results and SIRI values (p>0.05). The cut-off value of the SIRI value was
0.895 with 57.3% sensitivity and 53.0% specificity (AUC=0.588; p<0.05). It was
determined that when the SIRI value increases by one unit, the risk of disease

increases by 46.9%, an important parameter affecting the disease status.

There was also a significant relationship between the neutrophil/lymphocyte
ratio (NLR) and monocyte/lymphocyte ratio (MLR) and colposcopy results in the
study group, the NLR values of those with HSIL and LSIL, and the MLR values of
those with HSIL were significantly higher than those with normal results (p=0.024;
p=0.045).

Conclusion

In patients with high-risk HPV positivity, high levels of SIRI, especially,
among inflammatory markers (NLR/MLR) in HSIL and LSIL groups shows that it
can be used as an effective marker to distinguish premalignant cervical lesions from
cases with cervicitis and normal examination and predict colposcopy and biopsy
results. Although the relationship between malignant cervical lesions and
inflammatory markers has been frequently emphasized in the literature, premalignant
lesions have not yet been covered comprehensively, and our study results need to be

supported by extensive, multicenter, prospective, randomized controlled studies.
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Key words: Cervical Cytology; Human Papillomavirus; Colposcopy; Systemic

Inflammatory Response Index; Pap Smear.
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1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri, 2020 yilinda 604.000 vaka sayisiyla kadinlarda dordiincii
siklikta goriilen kanserdir. 2020'de serviks kanserinden kaynaklanan tahmini 342.000
6liimiin yaklagik %901 diisiik-orta sosyoekonomik diizeyli iilkelerde goriilmektedir
[1]. Kadinlarda meme kanseri teshis edilen ve kansere bagli oliimlerin en sik
nedenidir, bunu kolorektal ve akciger kanseri takip ederken, serviks kanseri hem
insidans hem de mortalite agisindan dordiincii sirada yer almaktadir. Serviks kanseri
ilkemizde kadinlarda sik rastlanan kanserler arasinda on birinci sirada yer almaktadir

ve yillik insidans1 4.3/100.000 iken mortalite oran1 1.7/100.000 olarak belirlenmistir
[2].

Diinya ¢apinda serviks kanserinden kaynaklanan yiiksek 6lim oram etkili
midahalelerle azaltilabilir. Diisiik ve orta gelire sahip iilkelerde, serviks kanserini
Onleyici tedbirler ve taramalara erisim sinirlidir ve genellikle ileri donemde
semptomlar ortaya c¢ikana kadar teshis edilmedigi icin yiliksek gelir iilkelere gore
kanserden O6lim oram1 bu bolgelerde 2 kat daha yiiksektir [3]. Yiiksek gelirli
ilkelerde, HPV'ye kars1 asilanmalar ve diizenli olarak tarama ve tedavi programlari
uygulanmaktadir [4]. Bu nedenle, tarama premalign lezyonlarin tanimlanmasini
saglar, etkin yontemlerle tedavi invazif kanser sikligini ve eslik eden morbidite ve
mortaliteyi diisiirerek komplike ve pahali tedavileri 6nlemektir. Ulkemizde
tanimlanan ideal yontem bes yilda bir uygulanan HPV testi ve Pap-smear testi ile

taramadir [2].

Serviks kanserinin %95'ten fazlas1 human papilloma viriisiine (HPV) baglidir.
HPV, cilt ve mukozay1 enfekte ederek epitel hiicrelerinin lezyonlarina sebep olan
genital sisteminin yaygin viral enfeksiyonudur [5]. HPV enfeksiyonun bazi
tiplendirmeleri serviks kanseri i¢in risk faktordiir. HPV enfeksiyonu ve premalign
lezyonlarin ¢ogu kendiliginden gerilese bile, tiim kadmlar i¢in HPV enfeksiyonunun
kronik hale gelmesi ve premalign lezyonlarin invaziv serviks kanserine ilerlemesi
riski vardir. Immiin sistemi saglikli kadinlarda serviks kanserinin gelismesi 15-20 y1l

stirebilir. Yiiksek riskli HPV pozitifligi olan hastalarda kolposkopi yapmak zorunlu



olup, bu inceleme ile serviks, vajina veya vulvay1 ¢esitli biiylitme lenslerine sahip
mikroskop altinda incelemeye dayali bir teshis prosediiriidiir [6]. Kolposkopinin ilk
amaci, erken tam1 ve tedavi i¢in premalign ve kanser lezyonlar1 belirlemektir.
Kolposkopide alinan biyopsinin histolojik degerlendirmesi benign, LSIL, HSIL veya
karsinom olarak sonuglanabilir. Hastalar kolposkopi sonuglari ile takip edilebilir
veya loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii (LEEP), konizasyon ve total abdominal

histerektomi gibi gerekli tedaviler uygulanabilir.

Sistemik inflamasyon yanit indeksinin ¢esitli kanser hastalarinda prognozu
tahmin etmek i¢in etkili bir periferik kan biyobelirteci oldugu bildirilmistir. Periferik
kanda saptanabilen notrofil, monosit, lenfosit ve trombosit gibi immiin ve
inflamatuar hiicreler kanser invazyonu ve metastazi hakkinda bilgi edinmekte fayda
gosterebilir. SIRI, immiin ve inflamasyon dengesi ile iligkili olan bir biomarker olup,
lic yaygin parametreye dayanarak ndtrofil sayisi x monosit/ lenfosit sayist seklinde
hesaplanmaktadir. SIRI'nin, pankreas kanseri, hepatoselliiler karsinom, gastrik
adenokarsinom, nazofaringeal karsinom, 6zofagus skuamdz hiicreli karsinom, meme
kanseri ve serviks kanseri dahil olmak iizere ¢esitli kanser tiirlerinde hastalarin sag

kalimini tahmin etmede etkili bir belirteg oldugu kanitlanmistir [7].

Bu calismanin amaci ise bir kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde, normal
servikal sitolojiye sahip ancak yliksek riskli HPV pozitifligi olan hastalarda sistemik
inflamatuar yanit indeksinin kolposkopi sonuglari ile olan iliskisini inceleyerek
SIRI’nin bu grup hastalarda kolposkopi sonuglarint dngérmede etkili bir marker

olarak degerlendirilebilecegini belirlemektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 SERVIKAL EMBRIYOGENEZ, ANATOMI, HISTOPATOLOJi VE
FiZYOLOJi

2.1.1. Servikal Embriyogenez

Kadin genital sisteminin gelisimi gonadlar, iireme kanallar1 ve dis genital
organlar olarak 3 grubu ayrilirken, dort kokenden tliremistir: mezoderm, primordiyal
germ hiicreleri, ¢olomik epitel ve mezensim. Fetal yasamin besinci ve altinct
haftasina kadar genital sistem farklilagmaz ve bu asamada iki ¢ift genital kanal
mevcuttur: mezonefrik (Wolffian kanali) ve paramezonefrik (Mullerian kanali).
Kadinlarda, anti-Mullerian hormon ve SRY geninin yoklugunda Wolff kanallar1
geriler ve Miiller kanallarinin daha fazla farklilasmasini saglar. Boylece fetal hayatin
6. haftasindan itibaren belirginlesen miiller kanallarinin orta hatta fiizyonu
sonucunda vajinanin st T{gte biri, serviks, her iki fallop tiipii ve uterus

yapilarinin gelisimiolusur [8].

2.1.2. Servikal Anatomi, Histopatoloji ve Fizyoloji

Serviks, uterus ve uterin kaviteyi vajinaya baglayan silindirik yapida olan
fibromiiskiiler bir organdir. Serviksin 6n ve arka duvarlar1 genellikle karsiliklidir ve
yaklasik olarak 4 cm uzunlugunda ve 3 cm ¢apindadir, ancak boyut ve sekli yas,
parite Oykiisii ve kisinin hormonal durumuna gore degiskenlik gosterebilir. Serviksin
alt yaris1 vajinaya dogru uzanir ve eksternal os olarak tanimlanirken {ist yarisi
vajinanin yukarisinda uterusa dogru uzanir ve internal os olarak bilinir. Bu iki bolge
yaklasik olarak esit boyuttadir ve arasindaki bolge endoservikal kanal olarak
adlandirilir. Servikal inspeksiyon ile gozlenen dis kismina ektoserviks, kanalin i¢

kismi endoserviks olarak tanimlanir [9].

Serviks i¢ kismindan disariya dogru mukozal tabakasi, kalin diiz kas tabakasi
ve posteriorda bag dokusu ve onu Orten peritondan olusan serozal bir katmana
sahiptir. Serviksin onlinde mesane ve arkada rektum yer alirken, yanlarda kardinal

ligament ve lreterler anatomik olarak yakindir. Serviko-uterin bileske diizeyinde,



uterin arter asendan ve desendan dallara ayrilarak cevrenin kanlanmasini saglar.
Serviks uterin arterin desendan dali ve vajinal arter sayesinde kanlanirken uterin
venler ile vendz drenajini saglanir. Serviksin lenfatikleri mukozanin alti ve bag
dokusunun stromasinda yer almaktadir. Lenfatik drenaji ise common, internal ve
eksternal iliak, obturator ve parametrial nodlara yapilir. Servikse hipogastrik sinirden

sempatik, pelvik ve vagal sinirden parasempatik innervasyon saglanir [10].

Serviks anatomik olarak farkli bolgelere ayrilabilir. Servikal kanalin vajinal
bosluga acilmasi eksternal os, uterus bosluguna agilmasi ise internal os olarak bilinir.
Ektoserviks, rahim agzinin vajinal bosluga dogru ¢ikinti yapan, stratifiye non-
keratinize skuamoz epitel ile kapli olan kismidir. Endoservikal kanal, uterus
boslugunu vajinanin limenine baglayan ve serviks boyunca uzanan bir liimendir ve

kolumnar epitelden olugmaktadir [11].

Skuamokolumnar bileske (SCJ), ektoservikal epitelin endoservikal epitel ile
bulustugu yerdir. Bu baglanti, stratifiye non-keratinize skuamoéz hiicrelerden basit
kolumnar epitele ani bir degisime sahiptir ve kolposkopik ve histolojik olarak

goriintiilenebilir.

SCJ'nin hormonal etki altinda yeri degisir. Puberte doneminden sonra
eksternal osun disinda goriilen skuamokolumnar bileske, cinsel olgunluk déneminde
degisen hormonal duruma bagli olarak eksternal osa dogru geriler. Yine hormonal
durumla ilgili olarak menopoz sonrasi ve puberte dncesi olan donemde endoservikse
dogru cekildigi goriilmektedir. Bunun sebebi, puberte doneminde dstrojen artisi ile
skuamoz epitelde depolanan glukojen florada bulunan laktobasillerle ayrigtirmasi
sonucu laktik asit iiretimi ile ortaya ¢ikar ve vajen pH’1 asidik ortama doniisiir.
Asidik ortamla karsilasan kolumnar epitelin altinda bulunan hiicrelerde proliferasyon
baslar ve immatiir metaplazi olusur. Zamanla bu epitelin glikojenizasyonu sonucu
matiir skuamdz epitel olusur. Boylece SCJ yukar1 kaymis olur ve yeni bir aktif
skuamokolumnar bileske ortaya ¢ikar. Eski ve yeni skuamokolumnar bileske

arasindaki metaplastik skuamdoz epitel bolgesine transformasyon zonu denir ve bu



bolgede i¢inde metaplaziye ugrayan hiicreler onkojenik degisiklikler agisindan risk

tagimaktadir [12].

Serviksin primer rolii, servikal mukus adi verilen, endoservikal bezlerden
salgilanan berrak veya opak sekresyon iiretmektir. Mukus yapisi, hacim ve renkteki
degisiklikler, menstrual siklus boyunca degisen hormonlarin bir sonucu olarak
gerceklesir. Postmenstruel periyotta mukus Ostrdjenin etkisi ile bol miktarda sulu ve
alkalidir. Bu donemdeki Gstrojen seviyelerini gosteren ferning olusumundan yiiksek
sodyum kloriir ve potasyum degerleri sorumludur. Siklusun sekizinci giini ile
ovulasyona kadar olan siire igerisinde Ostrojenin ylikselisi ve buna baglh olarak ile
servikal mukus artig1, viskozitesinin diigiisii ve spermatazoa gegirgenliginde artis
goriiliir [13]. Ovulasyon sonrasinda ise servikal mukus miktar1 az, akiskanlhig diisiik,
ve asidik olup, bol miktarda 16kosit igerir. Gebelik esnasinda servikal mukus kalindir
ve bir tika¢ olarak goérev alir. Dogum yakinlagtiginda bu tikac incelerek atilir ve

serviks dilate olarak fetusun uterustan vajinaya gecisinde rol oynar.

2.2. SERVIKS KANSERI

2.2.1. Serviks Kanserinin Epidemiyolojisi

Kadinlarda diinya ¢apinda dordiincii en sik malignite serviks kanseridir bu
nedenle global saglik sorununun bir gostergesidir [14]. 2020'de diinya capinda
tahminen 604.000 kadina serviks kanseri tanist kondu ve yaklasik 342.000 kadin
serviks kanseri nedeniyle 6ldi. Serviks kanseri %95°ten fazlasi cinsel temas yoluyla
bulasan yiiksek riskli HPV tiirleri ile kalic1 enfeksiyondan kaynakli olugur. 2012'de
serviks kanseri, yiiksek gelirli iilkelerde en yaygin on birinci kadin malignitesi ve
kansere bagli oliimlerinin dokuzuncu en yaygin nedeni ve bu oranlari sirasiyla
9.9/100.000 ve 3.3/100.000 olarak tespit edilmistir [14]. Yiiksek riskli HPV tiplerine
kars1 koruma saglayan asilar mevcut olmasi ve tarama programlar1 belirtileri erken
donemde tespit edebilmesi etkili tedavi ve yonetimini saglar. Ozellikle yiiksek gelire
sahip olan iilkelerde serviks kanseri dnlenebilir ve tedavi edilebilir kanserler arasinda
yer almaktadir. Bu sebeplerden gelismis iilkeler son 30 yilda servikal kanser

insidansini ve mortalitesini yariya azaltmistir [14].



Ancak 2020 yilinda diinya genelinde vakalarin ve mortalitenin neredeyse

%901 sosyoekonomik diizeyi diisiik ve orta gelirli iilkelerde goriilmiistiir. Serviks
kanseri 23 iilkede en sik tani alan kanser iken 36 iilkede kanser sebebiyle oliimlerin
onde gelen nedenlerindendir. Bu iilkeler arasinda sirayla en cok Malawi olmak {izere
diger Sahra-alt1 Afrika tilkeleri, Melanezya, Giiney Amerika ve Gilineydogu Asya yer
almaktadir. Sosyoekonomik durumu diisiik olan kadinlarin hem enfekte olma hem de
serviks kanserinden Olme olasiliklart durumu daha yiiksek olan kadinlara gore
yaklagik 2 kat daha fazladir [3]. Yine verilere gore 2012 yilinda diisiik ve orta gelirli
tilkelerde serviks kanseri en yaygin ikinci kanser ve ligiincili en yaygin kansere bagli
O6lim nedeni olup, sirasiyla oranlar 8.3/100.000 ve 15.7/100.000 kadin olarak
bildirilmistir [14].

En sik 35-44 yas aras1 kadinlarda teshis edilir ve ortalama tani yasi ise 50'dir.
20 yasindan kiiciik kadinlarda nadiren gelisirken vakalarinin %20'sinden fazlasi 65
yas Ustli kadinlarda bulunur ancak 6liimlerin %70' ise 50 yasindan biiyilik kadinlarda
meydana gelir [15]. Kadinlarda serviks kanserine bagli 6liim oraninin 6nde geldigi
Gliney Afrika’da 2004-2012 yillar1 arasinda tani konulan hastalarin  %25’inden
fazlas1 40-49 yas arast kadmlardan olusmaktadir. 70.000 kisi ile yapilan bir
calismada 7 yillik goézlem sonucunda, 21-34 yas arasi kadinlarda ileri evre serviks

kanseri tanist %16.5 iken ileri yaglarda bu oran daha yiiksek tespit edilmistir [14].

American Cancer Society (ACS)’nin tahminlerine gére 2023 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri’nde yaklagik 13.960 yeni invaziv serviks kanseri vakasi tespit
edilecek ve yaklasik 4.310 kadin bu sebepten 6lecektir. Servikal premalign kanserler,
invaziv serviks kanserinden daha sik teshis edilmektedir [16]. Serviks kanseri
tilkemizde kadinlarda sik rastlanan kanserler arasinda 11. siradadir ve yillik insidanst

4.3/100.000 iken mortalite oran1 1.7/100.000 olarak belirlenmistir [2].

Ek olarak dikkat cekilmesi gerekilen bir konu olarak oranlar ve gelecekte
erigsebilir olacak niifusa dayali bu verilerde, COVID-19 pandemisinden kaynakli
2020 yilindan itibaren saglik hizmetlerine erigimin ve katilimin azalmasi nedeniyle

kanserin teshis ve tedavisi etkilenmis olacaktir. Bu sebepten dolay1 kisa donemde



kanser insidanslarinda verilerimiz sinirli olup mevcut taramalarla diislis goriilse bile

ileri evre hastalik ve nihayetinde artan 0liim oraninda bir artig izlenecektir [3].

2.2.2. Serviks Kanseri Risk Faktorleri

Risk faktorii, herhangi bir hastaliga yakalanma riskini artiran durumdur. Bu
risk faktorlerinden herhangi birine sahip olmayan kisilerde nadir olsa da serviks
kanseri gelisebilir. Bu risk faktorleri serviks kanseri gelisme olasiligini artirsa da bu
risklere sahip bir¢ok kisi bu hastaligir gelistirmez, ancak erken tani i¢in diizenli
tarama daha 6nemlidir. HPV, serviks kanseri i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. HPV'nin
hem onkojenik hem de onkojenik olmayan birden ¢ok tipi mevcuttur. HPV agilari,
belirli tiplerine ve onlara bagli gelisen kanserlere neden olan bu enfeksiyonu

onlemekte etkilidir [17].

- Cinsel davrams: cinsel yolla bulasan biiylik olasilikla HPV'ye maruz
kalma olasiliginin artmasindan etkilenen risk faktorler arasinda cinsel
partner sayisi, kiginin partnerinin cinsel ge¢misi ve ilk cinsel iliskinin
erken yasta olmasi 6nemli bulunmustur.

- Parite: Erken yasta term gebelik ve 3 veya daha fazla term gebeligi olan
kadinlarin cinsel aktivite ile HPV enfeksiyonuna artan maruziyet, gebenin
immiin sisteminin zayiflamis olabilecegi ve hormonal degisikliklerin
enfeksiyona veya kanserin gelismesine daha duyarli olabilecegi nedeniyle
risk olarak belirtilmistir.

- Oral kontraseptif: Uzun siireli oral kontraseptif kullanim1 HPV pozitifligi
olan kadinlar arasinda hi¢ kullanmayanlara kiyasla 3 kat risk artis1 oldugu
belirlenmistir.

- Ekonomik durum: Diisiik ekonomik geliri olan kadinlar yeterli saglik
hizmetlerine erisemiyor olmasi nedeniyle diizenli taranamayacaklar1 veya
gerekli tedavi alamayacaklar1 anlamina gelebilir.

- Sigara: HPV pozitif kadinlarda yapilan ¢aligmada sigara kullanan ve hig
sigara kullanmamis olanlara kiyasla servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)

riskinin yaklagik 2 kat arttig1 gozlemlenmistir.



- Bazi caligmalar beta-karoten ve A, C, E vitaminlerinin koruyucu etkileri
oldugunu belirtirken, bazi calismalarda artmis ya da azalmig risk
olmadigini belirtmektedir.

- Bagisikhik sistemi: Zayiflamis bir bagisiklik sistemine karsinogenezi
hizlandirabilir [4].

- Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar: Daha 6nce gecirilmis bir cinsel yolla
bulasan hastaligin, HPV enfeksiyonu olusturabilmek icin lokal bir
inflamatuar yanitin indiikledigi diisiiniilmektedir bu sebepten herpes
simplex virilis-2, Chlamydia trachomatis, human immunodeficiency viriis

(HIV) ile enfekte olan kadinlarda bu riskin arttig1 izlenmistir [17].

2.3. HUMAN PAPILLOMA VIRUS VE SERVIKAL KARSINOGENEZ

HPV tipleri ile enfeksiyonun, vulval, vajinal, anal, penil ve bas ve boyun
kanserleri dahil olmak iizere farkli anogenital kanser tiirlerine katkida bulunan bir
faktor oldugu tespit edilmistir. HPV tipleri genellikle kutandz epiteli enfekte ederek
yaygin cilt sigillerine neden olur ancak yaklasik 40 farkli tip mukozal epiteli tutarak
serviks kanseri ile iliskilendirilir [4]. HPV, normal hiicre dongiisii kontroliinii bozarak

kontrolstiz hiicre boliinmesini ve genetik hasarin birikmesini tesvik eder.

Diisiik riskli veya onkojenik olmayan tipler enfeksiyon, benign veya diisiik
dereceli servikal hiicre anormalliklerine, anogenital sigillere ve solunum yolu
papillomlarina sebep olur. Anogenital sigil vakalarinin %90'indan fazlasina diisiik
riskli HPV tip 6 veya 11 sorumludur. Servikal ve diger anogenital kanserlerin
gelisiminde ise yliksek riskli veya onkojenik HPV tipleri karsinojen gorevi gortir.
Yiiksek riskli tipler, diisiik dereceli servikal hiicre degisikliklerine, premalign olan
yiiksek dereceli servikal hiicre anormalliklerine ve anogenital kanserlere neden

olabilir.

2.3.1. HPV Genomik Yapisi
Human papilloma viriisleri skuamoz epiteli enfekte eden viriislerinden olusan
genis bir ailedir. Papovaviridae ailesinden olan HPV, konakg tiiriine 6zgii kiiciik

zarfsiz 50-55 nm ¢apinda ¢ift sarmallt DNA viriisleridir [18]. Kiitanoz epitelini ve



miikéz membranlar1 enfekte eden epitel prolifesyonuna yol agan viriislerdir.
HPVlerin erken protein gen bolgeleri (E1, E2, E4, ES, E6, E7), gec protein bolgeleri
(L1, L2) ve long kontrol bolgesi (LCR) olarak ii¢ fonksiyonel bolgeden olusur. Geg
gen bolgesinde major kapsid proteinini kodlayan L1 geni ve mindr kapsid proteinini
kodlayan L2 bulunmaktadir ve hiicre siklusunu diizenlemede ve transformasyon

aktivitesinin denetlenmesinde gorev alir [11].

Erken gen bolgesindeki proteinler virlisiin  replikasyon ve hiicre
transformasyonundan sorumludurlar. E1 proteini viriisin DNA replikasyonu igin
gereklidir, transkripsiyonu baskilar ve DNA replikasyonunu engeller. E2, DNA
transkripsiyonunu diizenleyen proteinleri kodlayarak DNA replikasyon siirecine
katilir. Hiicre transformasyonunda, apoptozu baslatma ve inhibe etmede 6nemli bir
rolii vardir. E4 proteini keratin yapisini bozan sitoplazmik bir proteindir. ES proteini
yine replikasyonda gorev alir ve hiicrenin bagisiklik sistemi tarafindan
taninmamasina da neden olur. HPV viriisiiniin karsinogeneze sebep olmasinin yolu
HPV viriisii insan genomuna E1/E2 proteinleri ile baglanmasi sonucu olusan E6 ve
E7 proteinlerinin sentezlenmesi ve dolayisiyla epitel hiicrelerinin 6liimsiizlesmesine
yol acar. E7 proteini, pRB genine baglanarak hiicrenin DNA sentezinin artmasina yol
acarken E6 proteini p53 genine baglanarak DNA hasarint onarma fonksiyonunu

bozarak bu siire¢ i¢cinde anormal hiicre cogalmasini baslar [11].

2.3.2. HPV Smiflandirmasi

HPV, cinsel yolla yayilan 200 tipten fazla olusan bir gruptur. HPV tipleri
diistik, orta ve yliksek riskli olmak iizere gruplara ayrilir. Diisiik riskli HPV grubu
genellikle hastaliga sebep olmaz ancak genital organlar, aniis, agiz, bogaz veya gevre
bolgelerde benin sigiller yapabilir. Yiiksek riskli HPV grubu ise birka¢ kanser tiiriine
sebep olabilir [19].

Yiiksek riskli HPV genotipler: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 73 ve 82

Orta riskli HPV genotipler: 26, 53 ve 66

Diistik riskli HPV genotipler: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 ve 81



Yiiksek riskli HPV tipleri servikal prekanserlerin %99'unda saptanir. HPV ile
iligkili kanserlerin ¢ogu HPV tip 16 ve 18’den sorumludur ve beraber serviks
kanserlerinin %66'sin1 olusturur. Diinya ¢apinda serviks kanserlerinin yaris1 tip 16
kaynakhidir. Ayrica, yiiksek riskli grubunda olan tip 31, 33, 45, 52 ve 58, serviks
kanserlerinin diger %15'inden ve tim HPV ile iligkili kanserlerin %11'inden

sorumludur [20].

2.3.3. HPV Bulasi ve Onlemler

Papillomaviriis ailesindeki diger virlisler bagska tiirleri etkileyebilirken,
insanlar HPV i¢in tek dogal rezervuardir. HPV, enfekte bir kisiyle cinsel yolla ciltten
cilde temas1 ile bulasir. Serviks kanseri bir viral enfeksiyonun maligniteye yol

acabildigini gdsteren en iyi 6rneklerinden biridir.

HPV replikasyon dongiisiiniin, kok hiicrelerin ve diger uzun Omiirli
hiicrelerin  bulundugu bazal epitelyal tabakasi olarak da bilinen stratum
germinativum'daki hiicrelere girmesiyle basladig1 diisiiniilmektedir [21]. Bazal
tabakanin HPV enfeksiyonunun epidermiste hafif mikrotravma veya erozyon
gerekmektedir [22]. HPV enfeksiyonlar1 aylar veya yillar siirebilir ¢linkii suprabazal
hiicre katmanlarinda yer alan HPV’nin viral gen proteinleri ve replikasyonunu
sinirlayarak bagisiklik sisteminden kacgabilir. Ancak enfeksiyon basarili konak
immiin yaniti nedeniyle ¢ogu zaman kendi kendini sinirlayabilir. Viriisiin varlig
epitelde papillomatoz, parakeratoz ve koilositoz gibi morfolojik anormalliklere neden

olur [21].

HPV asis1 ile immiinizasyon, enfeksiyonunu onler ve HPV'nin yayilmasini
Onleyerek hem asilanan kisiye hem de kisinin cinsel partnerlerine fayda saglar.
Yapilan ¢alismalarda CIN1 ve CIN2, CIN3 ve adenokarsinoma in situ'da 6 yillik bir
stire boyunca HPV 16 ve HPV 18 a1 tiirlerinin prevalansindaki azalma egilimleri
yalnizca 25 yasindan kiiclik kadinlar arasinda gézlenmistir [23]. Asilar, Gardasil-4
(HPV tip 6, 11, 16, 18), Gardasil-9 (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, ve 58), Cervarix iki
HPV alt tipine (16, 18) karst gelistirilmistir. En ¢ok tipe etkili olan Gardasil-9,

HPV’nin neden oldugu servikal, vulvar, vajinal, anal, orofaringeal ve diger bas ve
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boyun kanserlerinin 6nlenmesi igin 9 ila 45 yas aras1 kadinlarda belirtilen bir asidir.
Tiim dozlar 1 sene i¢inde uygulanacak sekilde 9-14 yas arasi bireylerde iki doz
asilama semasinda 0. ve 5. ila 13.ay arasinda uygulanabilir ve 15 yas lizeri bireylerde
ise 3 doz asilama semasi 0., 2., ve 6. aylarda uygulanabilir [24]. Su anda, rapel i¢in
bir Oneri yoktur [25]. Prezervatif gibi fiziksel bariyer yontemleri diizenli ve dogru
olarak kullanildiginda HPV bulasmas1 azaltilabilir, ancak ortadan kaldirilamaz. Ek
olarak, serviks kanseri vakalar1 ve buna bagl gelisen mortalitenin ¢ogu, yonergelere
uygun sekilde diizenli yapilan servikal kanser tarama testleri ve lezyon tespitinde

uygun takip ve tedaviler ile dnlenebilir [3].

2.4. SERVIKS KANSERI TARAMA

Serviks kanseri tarama, iilkemizde ulusal bir tarama programi c¢ergevesinde
30-65 yas araligindaki cinsel aktif kadinlara uygulanmaktadir. Kanser tarama
programindaki temel amag, patolojik bulgulari heniliz premalign veya erken
evredeyken yakalayabilmektir. Bu sayede hastalara erken tan1 konularak erken tedavi
verilmis olup; uzun siireli ve pahali tedavilerin Oniine gecilebilir ve mortalite ve

morbidite sikliginda azalma saglanabilir.

Onerilen araliklarla risk altinda olan hastalari tespit etmek amaciyla taramalar
diizenli olarak yapilmalidir. Taramalarda anormal sonug tespit edilen hastalarda daha
ileri inceleme ve uygun tedavi yapilmalidir. Serviks kanseri tarama yOntemleri
arasinda servikal sitoloji, human papilloma viriis testi ve her iki testin birlikte
uygulanmasi yani co-test yapilmasi seklinde yaklasimlar vardir. Ulkemizin olanaklari
ve popiilasyonumuzun altyapisi diisiiniildiiglinde uygun tarama yontemi bes yilda bir

uygulanan HPV testi ve Pap-smear testi ile taramadir [2].

2.4.1. Servikal Sitoloji Tarama Teknikleri

Yapilan taramalar Pap-smear testleri tiim hastalara vajinal spekulum
yerlestirilerek servikal kanaldan bir endoservikal plastik firca ile hiicreler toplanarak
stv1 bazli teknik veya siirlintii halinde bir slayta aktarilip konvansiyonel yontem ile
laboratuvarlara teslim edilip patologlar tarafindan degerlendirilip, Bethesda

raporlama sistemi kullanilarak raporlanmaktadir. Benzer sekilde, HPV testi, hastanin
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serviksi izlendikten sonra uygun fir¢a yardimiyla siiriintii seklinde alinarak HPV

soliisyon kaplari icerisinde laboratuvarlarda ¢alisilmaktadir.

2.4.2. Klinik Oneriler

Serviks kanseri diinya ¢apinda kadimnlar arasinda yaygindir. Vakalarin ¢ogu,
disiik gelirli iilkelerde meydana gelir. Yiiksek gelirli iilkelerde, serviks kanseri
insidansi ve 6liim oranlarin azalmasi, diizenli tarama ve HPV agilama programlari ile
iligkilidir. Premalign ve erken evre hastalifin tedavisi, invaziv serviks kanseri
gelisimini  Onleyebilir ve buna baghh mortaliteyi azaltabilir. Serviks kanser
taramasinda kullanilan mevcut yontemler Papanicolaou testi (servikal sitoloji), HPV

testi ve co-testtir (servikal sitoloji ve HPV ile) taramadir.

Asemptomatik, immiin sistemi yeterli hastalarda servikal kanser taramasina
baglama yas1 ve hangi test yonteminin tercih edilecegi belirsizdir ve uzman
gruplarinin Onerileri farklilik gostermektedir. American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) dernegi tarama yasint 21 olarak belirlemistir ve 30 yas
altinda kotestin yapilmamasi, 21-29 yas grubunda 3 yilda bir servikal sitoloji ile
tarama yapilmasi kabul edilir oldugunu yayinladi [26]. Bir farkli yaklagim olan
United States Preventive Services Task Force (USPSTF), 2018 kilavuzlarinda 21 ila
29 yasima kadar her {i¢ yilda bir servikal sitoloji ile taramaya baslatmay1 6nermistir
[27]. American Cancer Society (ACS), American Society for Clinical Pathology, ve
American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) serviks kanseri
taramas1 i¢in ortak kilavuzunda serviksi olan bireylerde, kisinin HPV asilanma
durumundan bagimsiz taramanin her bes yilda bir birincil HPV testi ile 25 yasinda
baslamasini ve 65 yasinda sonlandirilmasini 6nermistir [28]. Bunu desteleyen
calismalarda yas grubu >25 olan kadinlarin taranmas ile kiyaslaninca 21 ila 24 yas
aras1 kadinlar1 taramanin invaziv hastalik insidansini azaltmakta ¢ok az faydasi
oldugu gosterilmistir [15]. USPSTF bir tarama yontemini digerine tercih etmezken,
ACS birincil HPV testini tercih etmektedir. Bununla birlikte, bu Oneriler HIV
enfeksiyonu veya bagka hastalik ile immiin sistemi baskilanmig ya da in utero

dietilstilbestrol'e (DES) maruz kalmis hastalar i¢in uygun degildir.
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30-65 yaslar1 arasinda tiim asemptomatik, immiin sistemi yeterli ve serviksi
olan hastalarin serviks kanseri taramasina devam edilmelidir. Bu yas grubundaki tim
sonuclar1 normal olan hastalar i¢in asagidakilerden herhangi biri kabul edilebilir:

- Her 5 yilda birincil HPV testi; veya

- Her 5 yilda co-test (servikal sitoloji ve HPV testi); veya

- 3 yilda bir tek basina servikal sitoloji testi

65 yasin iizerindeki hastalar daha onceden yeterli taramaya sahipse ve ileri
taramay1 gerektirecek higbir faktdr gostermiyorsa, asagidaki kriterlerin her ikisinin
de karsilanmasi halinde taramanin kesilmesi kabul etmektedir:

- Son 25 yildir CIN 2+ &ykiisii olmamasi ve

- Asagidakilerle tanimlandig1 sekilde, 6nceden yeterli taramaya sahip olmak:

- Son test 5 yil iginde olmak iizere 10 yil i¢inde 2 ardisik negatif HPV testi,

veya

- Son test 5 yil i¢inde olmak iizere son 10 yil i¢inde, 2 ardisik negatif co-test

veya

- Son test Onceki 3 yil icinde olmak tizere son 10 yil iginde 3 ardisik negatif

Pap-smear testi,

Son on yildaki sonuglart bilinmiyorsa, yapilan tarama testleri yetersiz goriiliir
ve tarama kriterlerini karsilayana kadar devam edilmelidir. Serviks kanseri veya CIN
Oykiisii olmayan, total histerektomi ge¢irmis hastalar i¢in ileri tarama gerekmezken,
subtotal histerektomi olan serviksi kalan hastalarda tarama Onerileri kilavuzlara gore
devam etmelidir. CIN Oykiisii olan hastalar histerektomiden sonra bile

gbzlemlenmelidir.
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2.4.3. Bethesda Sistemi ve Terminoloji

Bethesda Sistemi, servikovajinal sitoloji ve histoloji dahil olmak {izere belirli

bir terminolojinin standardize edilmesi i¢in olusturulmustur. Bu sistem, bir Pap

smear sonucunun bu bes Ozellik altinda degerlendirilmesini saglar; numune tipi,

yeterlilik, genel kategori, yorum ve sonuglar ve diger malign tiimérler [29].

NUMUNE
TiPi

Konvansiyonel yontem ile yayma (Pap-smear)
S1v1 bazli teknik
Diger

NUMUNE
YETERLILIGI

Degerlendirme i¢in yeterli (endoservikal/ transformasyon
zon bileseni ve diger 6zelliklerin varligi ve yoklugundan
bahsedilmeli, 6rnek, kismi belirsizlik yapan kan varligi,
inflamasyon vb.)

Degerlendirme igin yetersiz (numune reddedildi veya
kabul edildi ancak epitel anormalligini degerlendirme i¢in
yetersiz bilgi nedeniyle sebep belirtilmeli)

GENEL
SINIFLANDI
RMA

Opsiyonel: yorum ve sonuglar bolimiinde detayl
degerlendirme yapilmaktadir

YORUM ve
SONUCLAR

Intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif
- Neoplastik olmayan hiicresel varyasyonlar
- Reaktif hiicresel degisiklikleri
- Histerektomi sonrasi glandiiler hiicre durumu
- Diger (endometriyal hiicreler)
Epitel hiicre anormalliginin varligi
- Skuamdz hiicreler
- Atypical squamous cells (ASC)
- LSIL (HPV/hafif displazi/ CIN 1)
- HSIL (orta-siddetli displazi/CIN 2/ CIN 3)
- Invazyon acisindan silipheli Ozellikler
tagiyan
- Skuamdz hiicre karsinoma
- Glandiiler hiicreler
- Nonspesifik veya neoplastik goriinimlii
atipik endoservikal, endometriyal ve
glandiiler hiicreler
- Endoservikal adenokarsinom in situ
- Adenokarsinom

DIGER
MALIGN
TUMORLER

Ek testler (belirtilmeli ve raporlanmalidir)
Sitolojiye bilgisayar destegi ile yapilan yorum
Rapora yonelik egitici notlar ve dneriler (opsiyonel)

Sekil 2.1. 2014 Bethesda Sistemi
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Bethesda sisteminde yorum ve sonuclar kategorisinde ozellikler iki gruba
ayrilmis, sahip oldugu alt 6zellikler ile farkli riskleri temsil etmektedir. Epitel hiicre
anormalligi tastyan durumlarda 2001 Bethesda sistemi i¢inde neoplazi agisindan
terminoloji daha detayli sekilde agiklamistir. Servikal sitoloji sonuglari negatif olan
gruplar intraepitelyal lezyon veya malignite acgisindan negatif olarak rapor
edilmektedir. Atipik skuamoz hiicreler (ASC), reaktif degisikliklere baglanmayacak
kadar belirgin ancak skuamoz intraepitelyal lezyon kadar belirgin olmayan
durumlarda smiflandirilir. Daha ileri derecede reaktif degisikligi gosteren Onemi
belirsiz atipik skuamoz hiicreler (ASC-US) ya da HSIL siiphesini destekleyen yiiksek
dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (ASC-H) olarak ikiye ayrildi. Cogunlukla
zaman i¢inde gerileyen, HPV enfeksiyonu ile iligkili gecici degisiklikler gosteren
durumlar diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonlar (LSIL) olarak adlandirilir.
Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (HSIL) ise yiiksek riskli HPV

tipleri ile iligkili durumlarda CIN veya kansere ilerleme riski olan degisikliklerdir.

2.5. KOLPOSKOPI

Kolposkopi cihazi ilk defa 1925 yilinda Hans Hinselman tarafindan kesfedilip
giliniimiize kadar gelistirilmis teknoloji ile goriintiileme ve tani testi olarak anormal
servikal sitoloji, yiiksek risk iceren HPV pozitifligi veya malignite agisindan siipheli
servikal gorlinime sahip olan hastalar1 degerlendirerek servikal intraepitelyal
lezyonlarin yerini ve kapsamini belirlemek i¢in ileri tetkik ve takip i¢in
uygulanmaktadir [30]. Ancak, serviks kanser taramasinda birincil test olarak yer

almamaktadir [6].

Kolposkopi i¢in endikasyonlar [31]:

- Servikal sitolojisi anormal olan kadinlarin degerlendirilmesinde lezyonun
yeri, dagilim1 ve biyopsi alinmasi gereken alanlarin belirlenmesinde

- Yiiksek riskli HPV DNA's1 pozitifligi

- Servikal sitoloji negatifliginde servikal alanda siipheli goriiniim

- Servikal neoplaziye yonlendiren anormal bir test sonucunun olmast (6rnek,

gorsel incelemede asetik asit ile pozitifligi)
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Aciklanamayan anormal alt genital sistem, postkoital veya postmenopozal
kanamalarda

Uygun tedaviye ragmen inat¢1 inflamatuar veya yetersiz servikal sitoloji
sonucu

Intraepitelyal neoplazinin konservatif yonetimi

Servikal neoplazinin vajinal dagiliminin tanimlanmasi ve yonetimi
Intraepitelyal ve invaziv karsinomun veya 1sinlama tedavisinden sonrasi
takip gibi  bazt  durumlarda  kadinlarin  degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir.

Kolposkopi i¢in mutlak kontraendikasyon bulunmasa da [32];

Servisit: inflamasyon ve enfeksiyon durumunda epitel anormalliklerin net
sekilde degerlendirilememesi sebebiyle kolposkopi Oncesi uygun tedavi
verilmesi gerekilir.

Gebelik: servikal fizyolojik degisiklikler nedeniyle kolposkopiyi ve
kanserli lezyonlarin tespiti zorlasir. Gebelikte biyopsi invaziv hastaliktan
siipheleniliyorsa yapilir ancak endoservikal kiiretajdan kaginilir.
Antikoagiilasyon kullanimi veya kanama bozuklugu: Kanama riski yiiksek
olan hastalarda islem Oncesi antikoagiilan kullanimi diizenlenmesine
dikkat edilmeli.

Immiinsupresyon: Ciddi derecede immiinsiipresyon (nétrofil sayis1 <500

hiicre/mikroL) enfeksiyon riski olusturmaktadir [32].

Glinlimiizde, kolposkop cihazi serviksi parlak 1sikta 6-40 kez biiyliterek

serviks, alt genital ve anogenital bolgeleri incelenebilir. Islem icin ek olarak muayene

malzemesi, asetowhite ve liigol gibi soliisyonlar, biyopsi aletleri ve beyaz isikta

tanimlanamayan kan damarlarimin yesil filtresi gereklidir. Ek olarak, cihazlara bagh

olan dijital fotograf makine gibi aksesuarlar sayesinde kayit ve arsivleme

yapilabilmektedir [33].

Kolposkopi, serviks ve vajen epiteline dokular arasinda ayrim saglayabilmek

icin gerekli soliisyonlar uygulanip mikroskop altinda degerlendirilmesidir. Testin
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amact ise transformasyon zonu, farkli bolgelerin morfolojik yapilari, var olan
lezyonlari, damarlanmalari, iyot tutulumu ve asetik asit pozitif olan alanlarin

degerlendirilmesidir.

Kolposkopi teknigi:

Hasta litotomi pozisyonuna alinir ve dis genital sistemi degerlendirildikten
sonra, serviksi tamamen orta hatta alacak sekilde spekulum vajinaya yerlestirilip
servikal ve vajinal inspeksiyon tamamlanir. Serviksi kaplayan mukus veya akinti
mevcut ise izotonik ile Oncellikle bu bdlge yikanmalidir. Ardindan erozyon,
ilserasyon, lokoplaki, ektoservikal diizensizlik, pigmente lezyonlar, ekzofitik

biiylime gibi 6zellikleri i¢in degerlendirilmelidir.

Standart bir kolposkopi inceleme icin izotonik sonrasi servikse %3-5’lik
asetik asit uygulanir ve degisikliklerin olusmasi i¢in 1-2 dakika beklenmelidir,
ardindan standart beyaz 1sik altinda biiyiite¢ ile serviksin timii ve iist vajinal doku
gerekli manipiilasyon ile detayli incelenmelidir ve asetobeyaz epitelin sinirlarini ve
damarlanma degisikliginin degerlendirmesi icin yesil filtresi kullanilabilir.
Asetobeyaz goriiniimii metaplastik, displastik veya HPV ile enfekte yogun cekirdek
iceren skuamoz hiicrelerinin 1s1kta yansimasindan olusan beyaz renge denir. Keskin
smirlari olan asetobeyaz alanlar genellikle yiiksek dereceli lezyonlar olurken, yaygin
smirlar siklikla diisiik dereceli hastaligi gosterir. Ozellikle SCJI’ye bitisik
transformasyon zonu, elde edilen asetobeyaz alan, punktuasyon ve mozaisizm detayli

inceleme sonrasi not edilmelidir [33].

Bu asamadan sonra displazik, metaplazik veya kolumnar epitel daha net
belirlenmesi i¢in %1 iyot, %3 potasyum iyodiir karigimi olan lugol soliisyonu
uygulanir. Glikojenden zengin dokular koyu renkte boyanirken, glikojeni az olan
anormal epitel hiicreleri agik sar1 renkli alanlar olarak izlenir. Boylece hasar olmayan
epitel koyu kahverengi, diisiik dereceli lezyonlar benekli sar1 ve kahverengi arasinda
ve yiiksek dereceli lezyonlar keskin sinirli sar1 renkte olmaktadir. Ancak gorsel
olarak siiphe olustursa bile histolojik degerlendirme ile kesin tani elde edildigi i¢in

bu alanlardan mutlaka 1-2mm boyutunda punch biyopsi yardimiyla 6rnek alinmalidir
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[33]. Almman biyopsilerde cogunlukla Kevorkian—Younge forsepsleri kullanilir.
Alman biyopsiler materyali koruyan kimyasallar iceren numune kaplarina konulur ve
alindig1 bolgeye korele oldugu saat yoniinde adlandirilir. ASCCP  kilavuzu
asetobeyaz alanlardan minimum 2-4 adet 6rnek alinmasini 6nermektedir [26]. ECC
ise endoservikal kanalin histopatolojik &rneklenmesidir. Islem  esnasinda
olusabilecek kanama odaklar1 islem bitiminde durdurulmalidir. Islemden 6nce lokal
anestezinin epitelini bozma ihtimali nedeniyle kullanimi1 6nerilmemektedir, ancak
yapilan c¢aligmalarda islemden Once alinan oral analjeziklerinde agriy1 azaltmadigini

bildirilmistir [32].

Sonug olarak, normal kolposkopik bulgu icin normal transformasyon bdolgesi,
orijinal bir skuamoz epitel ve silindirik kolumnar epitel kabul edilmektedir. Asetobeyaz
alan, punktuasyon, iyot negatif epitel dokusu, mozaisizm, I6koplaki ve atipik

vaskiilarizasyon goriintiisli ise anormal kolposkopi olarak degerlendirilmektedir [33].

2.6. SERVIKAL INTRAEPITELYAL LEZYONLAR

Servikal intraepitelyal neoplazi, servikal biyopsi ve histolojik inceleme ile
tespit edilen premalign skuamoz lezyondur. Bu terim, Richart 1967 yilinda tarafindan
servikal karsinogenezin hafif displaziden servikal kansere kadar ilerleyebilen bir
hastalik oldugu ifadesi ile tanimlanmistir. Displazinin tanimi, biiyiime ve
diferansiyasyondaki makroskopik veya mikroskopik anormallikler olarak
tanimlanabilir. Bu lezyonlardaki degisiklikler hafif, orta ve ciddi servikal displazi

olarak tanimlanir [34].

Servikal epitel hiicrelerinin HPV enfeksiyonunun klasik mikroskobik tanimi
koilositozdur. Bu mitozu gosteren genislemis ve diizensiz ¢ekirdeklerle birlikte hiicre
icinde bir periniikleer "halo" goriiniimiinii ifade eder. Displastik hiicre gdsteren

servikal epitel orani1 displazinin derecesini belirler.
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CIN System CIN 1 CIN 2 CIN3
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squamous in situ carcinoma
epithelium
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System (TBS) ¥ LSit - HSIL e

Source: John Murtagh, Jill Rosenblatt: John Murtagh’s General Practice, 6e: www.murtagh.mhmedical.com
Copyright © McGraw-Hill Education. All nghts reserved.

Sekil 2.2. Servikal intraepitelyal lezyonlarda kullanilan siniflamalarin gérsel

karsilastirilmast

CIN 1 (disiik dereceli), epitelin alt 1/3"linii veya daha az bir kismini igerirken,
daha belirgin olan CIN 2 (orta dereceli) servikal epitelin iist 1/2’si matiirasyonunu
korur ve niikleus atipisi hem {iist hem de alt epitel tabakalarinda CIN 1’den daha
yaygin olarak izlenebilir. CIN 3 (yliksek dereceli) ise epitelin 2/3’sinden fazla
kalinligin1 kapsayarak ilerler, yiizeyel katman da dahili olmak iizere tiim epitelde
matilirasyon kaybolmus olarak goriilebilir. Anormal hiicre proliferasyonu artmistir.
Bu displazi, bazal membran seviyesinde invaze olunca da karsinomaya dontistir. CIN
1, maligniteye ilerleme potansiyeli diisiik ve spontan gerileme potansiyeli yiiksek
olan diisiik dereceli bir lezyon iken CIN 2 ve 3, ilerleme potansiyeli yiiksek ve
gerileme potansiyeli diisiikk olan yiiksek dereceli bir lezyonlardir. Histopatolojik
olarak CIN 2 ve CIN 3’ii birbirinden ayr1 degerlendirmek zordur, bu sebepten dolay1
genellikle birlikte tek kategori olarak degerlendirilir ve yonetilir [35].

2012 yilinda College of American Pathology ve ASCCP tarafindan Lower
Anogenital Squamous Terminology (LAST) projesi adl1 bir konferansi diizenledi. Bu
proje tim anogenital sistem dokularinda HPV ile iligkili skuamoéz hastaligin

histolojisini tanimlamak i¢in tek bir terminoloji sistemi kullanmay1 6ne siirdii.
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Terminoloji iki katmanli olarak "diisiik dereceli" veya "yliksek dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (SIL)" olarak Onerilmistir. Bu terminoloji, Bethesda Sistemi
sitoloji raporlarinin terminolojisine paraleldir, mesela CIN 1, LSIL ve CIN 2 ve CIN
3 ise HSIL olarak isimlendirilmistir [36]. Ancak 2019 ASCCP risk bazli yonetim
kilavuzunda degerlendirme ve yoOnetimi siniflandirirken yine CIN terminolojisini

kullanmustir [37].

LAST, premalign bir lezyon i¢in morfolojik olarak ayirici tan1 gerektiginde,
pl6 immiin boyama kullanimi 6nerdi. CIN 2 gibi lezyonlar1 daha kesin olarak
tanimlamak i¢in pl6 boyamasina gore ayirdi. Buna gore CIN 2 degerlendirilen
lezyonlar pl6 pozitifliginde HSIL, pl6 negatifliginde ise LSIL olarak
degerlendirilmektedir [34].

2.7. INFLAMATUAR MARKERLAR

2.7.1. Hematopoez ve Kan Elemanlari

Hematopoez, kan hiicrelerinin olusturuldugu siirectir. Hematopoetik hiicreler
stirekli olarak pluripotent kok hiicrelerden {iretilir ve bu hiicrelerin bir kismi
unipotansiyel kok hiicreler haline gelerek interlokin ve hematopoeik biiyiime
faktorlerinden gelen uyaranlar ile eritrositler, trombositler, ndtrofil, eozinofil, bazofil,
monosit, T ve B lenfosit, Natural Killer ve dendritik hiicreler gibi kanin tim
elemanlarma farklilagir. Enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda viicut daha fazla

bagisiklik hiicresine ihtiya¢ duymasi sebebiyle hematopoez artar.

Gelismekte olan embriyo ve fetiisiinde hematopoez mezoblastik, hepatik ve
miyeloid olmak {izere 3 gelisimsel asamaya ayrilir. Ekstraembriyonik yapilarda,
mezoblastik hematopoez yolk kesesinde yer alir ve gebeligin 10. ve 14. giinleri
arasinda baslar. Gebeligin 6-8. haftasinda karaciger, kan hiicresi liretiminde yer alir
ve bu siire igerisinde plasenta da bu siiregte katkida bulunur. Ekstraembriyonik
hematopoez 10-12. haftada durmustur. Hepatik hematopoez ise gebeligin 20-24.

haftasinda baskin eritropoietik alandir ve bu gorev ikinci trimesterde miyeloid
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hematopoeze gegerek dogumun sonrasinda bile iiretim kemik iliginde devam eder

[38].

Monopoiesis, monositlerin olustugu siiregtir. Progenitoér hiicre, monoblast,
sadece kemik iliginde bulunur ve graniil igermeyen bazofilik bir sitoplazmaya
sahiptir. Lenfopoez, progenitdr hiicre olan lenfoblastlardan baslayan lenfositlerin
olusumudur. Bu hiicreler, B, T veya Natural Killer hiicrelere farklilasma yetenegine
sahip lenfositlere olgunlasmaya devam eder. Trombopoez, megakaryositler adi
verilen kemik iligi icindeki son derece biiyiik hiicrelerden gelen trombositlerin
olusumudur. Megakaryositlerin plazma zarlar1 parcalandiginda meydana gelir ve

bir¢ok graniil i¢eren trombosit veya plateletler olusur [39].

Calismamizda yer alan lenfosit, notrofil ve platelet parametreleri i¢in referans
degerleri sirastyla 800 ila 5000 (0.8-5.0) lenfosit/ml, nétrofil, 3.000—7.000/mm?* ve
son olarak, platelet sayimi ise 150,000 — 450,000/dL araliginda normal degerlerdedir
[40].

2.7.2. inflamatuar Parametreler: Sistemik Inflamatuar Yamt indeksi ve
inflamatuar Biyobelirtecler

Kanser ile iliskili inflamasyonu nétrofil, monosit ve lenfosit sayilari
kullanilarak sistemik inflamatuar yanit indeksi ile bakilabilir. Periferik vendz kandaki
inflamatuar hiicreler timor karsinogenezi, ilerlemesini ve metastazini etkileyebilir.
Notrofiller, monositler, lenfositler ve trombositler kanserin 6nemli inflamatuar
belirtegleridir. Notrofil lenfosit orani, lenfosit monosit orani, trombosit lenfosit orani
ve sistemik immiin-inflamasyon indeksi gibi bir¢ok parametre malignite acisindan
prognostik faktor olabilecegi dnerilmistir. SIRI 6zellikle ndtrofil, monosit ve lenfosit
sayimlarin1 kullanarak kisinin inflamasyon ve immiin durumu arasindaki dengeyi

yansitir [41].
SIRI’nin kanser, enfeksiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarda hasta

sonuglarin1 ongdrmekte onemli rolii olmasi son zamanlarda biiyiik ilgi gérmiistiir

[42]. Bazi malign tiimorlerde sistemik inflamatuar yanit indeksinin prediktif degeri
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dogrulanmigtir. Pankreas, safra kesesi, karaciger, serviks, meme kanserlerinde ve
gliomalarda sagkalim ve prognoz acisindan bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi

calismalarda gosterilmistir [43].

Sistemik inflamasyon aninda dokularda birbirini tetikleyen degisiklikler
meydana gelir. Bu degisiklikler arasinda inflamasyon gibi viicudun stres altinda
oldugu durumlarda lenfosit, ndtrofil, monosit ve trombositler sayilarinda artis
izlenmektedir. Lenfositler arasinda T-lenfositleri bagisiklik sistemi tepkisini kontrol
eder ve dogrudan enfekte hiicrelere ve tiimor hiicrelerine saldirarak ortadan
kaldirirken, B-lenfositleri antikor iireterek viicuda yabanci mikroorganizmalar1 hedef

alir [44].

Son dénem c¢aligmalarda bu hemogram tetkikine ait parametrelerin ulagilabilir
ve ucuz olmasi nedeniyle bu verilerin degerlendirilmesi ile hesaplanabilen yeni
inflamasyon belirtecleri kullanilarak sistemik inflamasyon durumu tespit edilmeye
calisilmaktadir. SIRI indeksi notrofil x monosit / lenfosit olarak hesaplanmaktadir.
Bu belirtegler arasinda Notrofil/Lenfosit Orant (NLO) ve Monosit/Lenfosit Orant
(MLO) vardur.

Notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile NLO degeri hesaplanir.
Notrofiller viicuttaki en yaygin beyaz kan hiicresi (WBC) tiiriidiir ve bu onlar
yaralanmalar1 iyilestirmek ve enfeksiyonlarla savagmak i¢in ilk savunma hatt1 haline
getirir. Hasarli hiicreleri onarmalarmma ve bir bagisiklik tepkisi olusturmalarina
yardimci olmak i¢in diger hiicrelerle iletisim kurarlar. Notrofiller, viicudunuzdaki
bagisiklik sistemini ve iltihaplanmay1 diizenlemede 6nemli bir rol oynar. Notrofil
seviyeleri enfeksiyonlara, yaralanmalara, ila¢ tedavilerine, belirli genetik durumlara

ve strese yanit olarak yiikselebilir veya diisebilir [45].

MLO, monosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilen,
inflamasyon durumunda kullanilmaya baslanan yeni biyobelirtectir. Monositler,
mikroplar1 tespit edip yok etme ve enfekte olmus hiicreleri fagositoz ile ortadan

kaldirmak i¢in kan ve dokularda bulunan bir 16kosit tiiriidiir. Enfektif ve inflamatuar
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durumlarda artmis yanit aninda salinan sitokinler monosit notrofil ve makrofajlari

uyararak sayilarini artirir [44].

Enflamatuar hiicreler, tiimor biiyiimesini hem baskilayabilir hem de uyarabilir
ve inflamatuar hiicrelerin klinik sonuclara etkisi bir¢ok calismanin odak noktasi
olmustur. Cho ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada over kanseri olan
hastalarda ameliyat 6ncesi bakilan NLO saglikli hastalardan olusan kontrol grubuna
kiyaslandiginda belirgin olarak yiiksek tespit edilmistir. Bu ¢alismada, NLO'nun over
kanserini saptamadaki sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %66.1 ve %82.7 olarak
bildirilmistir [46]. Bu nedenle, MLO ve NLO yeni biyobelirtegler arasinda yer alip

malignensilerin prognozunu éngérmede kullanilmaya baglanmigtir [47].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

T.C. S.B.U. Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Egitim ve Arastirma Hastanesinde normal servikal sitolojiye sahip ancak yliksek
riskli HPV pozitifligi olan hastalarda sistemik inflamatuar yanit indeksinin (ndtrofil x
monosit/ lenfosit) kolposkopi sonuglari ile olan iligkisini inceleyerek SIRI’nin bu
grup hastalarda kolposkopi sonucglarini kiyaslanmasi amaciyla yapilan retrospektif

tanimlayici kesitsel bir ¢aligmadir.

3.2. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE OZELLIiKLERi

Calismamiz Ankara ilinde T.C. S.B.U. Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’'nde yapilmistir. Hastanemiz {i¢iincii basamak bir egitim ve arastirma

hastanesidir.

3.3. ARASTIRMANIN ORNEKLEMIi

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 1 Agustos 2018 — 31 Temmuz 2022 tarihleri
arasinda kolposkopi yapilan tiim hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranmuis,
dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterlerini karsilayan hastalar calismaya dabhil
edilmistir. Servikal sitoloji sonucu normal olup yiiksek riskli HPV pozitifligi (tip 16,
18, 31, 52, 58, vb.) olan ve kolposkopi yapilmis hastalar ¢aligma grubunu (n=150);
HPV sonucu normal olan ancak fizik muayenede tespit edilen siipheli lezyon

nedeniyle kolposkopi yapilan hastalar kontrol grubunu (n=100) olusturmustur.

3.4. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

- 30 — 65 yas aras1 (HPV taramasi yapilan yas sinirlaridir)

- Servikal sitoloji sonucu normal olarak degerlendirilen hastalar
- Kolposkopi islemi dncesinde hemogram tetkiki alinmis hastalar

- Merkezimizde kolposkopi islemi yapilmis olan hastalar
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3.5. CALISMADA HARIC TUTULMA KRITERLERI

- Gebe hastalar

- Anormal servikal sitoloji sonucu olan hastalar

- Sitoloji ve HPV taramasi ile hemogram tetkiki alinmamig hastalar

- Onceden malignite dykiisii olan hastalar

- Histerektomi olan hastalar

- Immiinsupresif hastalig1 olan veya immiinsupresif tedavi alan hastalar

- Kronik enfektif hastaliklar ve aktif viral, bakteriyal, fungal veya parazitik
enfeksiyonu olan hastalar

3.6. ARASTIRMANIN HiPOTEZI
Sistemik inflamatuar yanit indeksinin yiiksek riskli HPV pozitif hastalarda

kolposkopi sonuglarini 6ngérmede rolii yoktur.

3.7 ARASTIRMANIN DEGiSKENLERIi

3.7.1. Bagimh Degiskenler

- Sistemik inflamatuar yanit indeks sonuglari

3.7.2. Bagimsiz Degiskenler
- Demografik bilgiler (yas, gravida, parite, sosyo-ekonomik durum)
- HPV tiplendirmesi

- Kolposkopi sonuglari

3.8. VERILERIN TOPLANMASI

Serviks kanseri tarama, iilkemizde ulusal bir tarama programi g¢ergevesinde
30-65 yas araligindaki cinsel aktif kadinlara uygulanmaktadir. Kanser tarama
programindaki temel amag, patolojik bulgular1 heniliz premalign veya erken
evredeyken yakalayabilmektir. Bu sayede hastalara erken tan1 konularak erken tedavi
verilmis olup; uzun siireli ve pahali tedavilerin Oniine gecilebilir ve mortalite ve
morbidite sikliginda azalma saglanabilir. Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 1
Agustos 2018 — 31 Temmuz 2022 tarihleri arasinda kolposkopi yapilan tiim
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hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranmig, dahil edilme ve hari¢ tutulma

kriterlerini karsilayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

Hasta bilgilerine hastanemiz elektronik veri tabanindan ulasilmigtir.
Hastalarin bagvuru esnasindaki demografik bilgileri, servikal sitoloji sonucu ve HPV
tipleri, kolposkopi sonucu ve almman hemogramdan nétrofil, monosit ve lenfosit
degerleri kullanilarak sistemik inflamatuar yanit indeksi hesaplanarak bir excel

dosyasina kaydedilmistir.

3.8.1. Servikal Sitoloji ve HPV: Numune Degerlendirmesi

Servikal sitoloji drnekleri, stv1 bazli Pap testi (Max-Prep, Dong-gu, Kwangju,
Giliney Kore) teknigi kullanilarak hazirlanmaktadir. Tiim hastalarin  servikal
kanalindan bir endoservikal plastik fir¢a ile hiicreler toplanarak 10 ml'lik Max-Prep
sitoloji ~ soliisyon kaplarma yerlestirildikten sonra hastanemizin patoloji
laboratuvarlarina ulastirilmaktadir. Servikal sitoloji ve histoloji drnekleri ASC-US
kriterleri, 2001 Bethesda sistem servikal sitoloji raporu siniflandirmasina gére uzman

patologlar tarafindan yorumlanmaktadir.

HPYV testi, hastanin serviksi izlendikten sonra uygun fir¢a yardimiyla siiriintii
seklinde alinarak HPV soliisyon kaplart igerisinde (Tek-Path Pap test preservatif
sollisyonu, 10ml) hastanemizin laboratuvarlarinda ¢alisilmaktadir. Sonuglar negatif,
yiiksek riskli tip (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66 ve 68), diisiik
riskli tip (6, 11, 42, 43, 44) olarak raporlanmaktadir. Calismamiz servikal kanser
acisindan en yiiksek risk tastyan tip 16 ve 18 ve diger yiiksek riskli HPV tipleri

olarak ayr1 gruplar halinde degerlendirmektedir.

3.8.2 Kolposkopi: Degerlendirme, Takip ve Tedavi

Kolposkopi i¢in gerekli endikasyonu olan hastalar bilgilendirme ve onam
sonrasinda muayene i¢in masaya litotomi pozisyonuna alinmaktadir. Hastanemizde
kolposkopi deneyimli jinekolojik onkoloji uzmani tarafindan yapilmakta olup islem
esnasinda asistan doktor asiste etmektedir. Muayene baglangicinda vulva tamamen
degerlendirilip, ardindan vajinal spekulum yerlestirilerek serviksin detayh

degerlendirilmesi yapilmaktadir. Izotonik soliisyon ile servikal yikama yapildiktan
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sonra skuamokolumnar bileske ve transformasyon bolgesi Karl Kaps SOMS2
markal1 kolposkopi cihazi ile biiyiite¢ altinda goriintiilenmektedir. Serviksin gorsel
muayenesini i¢in %3-5 asetik asit soliisyonu uygulanip, 6nce beyaz 1s1k sonra yesil
151k filtresi altinda servikal degisiklikler i¢cin degerlendirmektedir. Bu soliisyon ile
asetobeyaz alan elde edilmediyse, liigol soliisyonuyla serviks boyanarak yeniden
yesil 151k altinda incelenip, slipheli servikal lezyon goriinim durumunda Kevorkian
forsepsleri kullanilarak punch biyopsi alinmaktadir. Alinan biyopsi bolgenin saat
yoniinde hizasi belirtilerek formol soliisyonu igeren numune kaplarinda ayri ayri
yerlestirilip degerlendirilmesi yapilmasi i¢in hastanemizin patoloji laboratuvarlarina

gonderilmektedir.

Kolposkopi muayenesinde izlenen degisiklikler normal veya anormal
kolposkopi olarak degerlendirilmektedir. Normal kolposkopi degerlendirmesi normal
bir transformasyon boélgesi, orijinal bir skuamoz epitel ve silindirik kolumnar epitel
bulgular1 olarak kabul edilirken, asetobeyaz alan, punktuasyon, iyot negatif epitel
dokusu, mozaisizm, lokoplaki ve atipik vaskiilarizasyon goriintiisii ise anormal
kolposkopi olarak degerlendirilmektedir. Kolposkopi sonug¢larimiz benign, LSIL,
HSIL ve adenocarcinoma in situ veya insitu skuamoz hiicreli karsinom olarak

raporlanmaktadir.

Hastanemizde endoservikal kiiretaj islemi kolposkopi yapilan tiim hastalara
uygulanmaktadir. Novak kiiret yardimiyla endoservikal kanalin 4 kadranindan
biyopsi 0Ornegi toplanarak formol soliisyonu iceren numune kabinda patoloji
laboratuvarlarinda degerlendirilip, sonuglar negatif, LSIL veya HSIL seklinde

raporlanmaktadir.
Hastalar kolposkopi sonuglarina gore takip veya tedavi seklinde izlenmekte,

tedavi karar1 verilen hastalara, kolposkopi sonuglarina goére; LEEP, konizasyon ve

total abdominal histerektomi yapilmaktadir.
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Biz calismamizda servikal sitoloji sonucu normal olup, yiiksek riskli HPV
pozitifligi (tip 16, 18, 31, 52, 58, vb.) olan ve kolposkopi yapilmis hastalar ve HPV
sonucu normal olan ancak fizik muayenede tespit edilen siipheli lezyon nedeniyle
kolposkopi yapilan hastalar1 dahil ederek, alinan hemogram tetkiklerinden nétrofil,
monosit ve lenfosit degerleri kullanilarak sistemik inflamatuar yanit indeksini

hesapladik.

3.8.3 Hemogram Parametreleri

Hastanemizin polikliniklerine basvuran hastalardan anormal uterin kanama,
diizensiz menstruasyon, vb. gibi cesitli nedenlerle hemogram tetkiki alinmaktadir.
Hastalardan alinan periferik kan ornekleri etilen diamin tetraasetik asit (EDTA)
iceren tiiplere alinip, biyokimya laboratuvarinda Sysmex XN 1000 serisi hematoloji

analizoril adli cihazda galisilmistir.

Calismaya, muayene ve patoloji sonuglarma bagli kolposkopi yapilan ve
hemogram tetkiki alinmig, dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterlerini karsilayan
hastalar dahil edilmistir. Hemogram tetkiki parametrelerinden ndtrofil, monosit ve
lenfosit sayilar1 kaydedilerek, SIRI indeksi notrofil x monosit / lenfosit olarak

hesaplanmuistir.

Bu caligmanin amaci, retrospektif olarak normal servikal sitolojiye sahip
ancak yiiksek riskli HPV pozitifligi olan hastalarda sistemik inflamatuar yanit
indeksinin kolposkopi sonuglar1 ile olan iligkisini inceleyerek hastalardan alinan
hemogram tetkiklerinden hesaplanan SIRI ve diger biyobelirteclerin degeri bu grup
hastalarda kolposkopi sonuglarini ongdrmede etkili bir marker olarak kullanilip

kullanilamayacagini belirlemektir.
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3.9. VERi TOPLAMA FORMU

HASTA TAKiP FORM U/ OLGU RAPOR FORM U
Aragtirma adu:

Yiiksek Riskli HPV Pozitif Hastalarda Sistemik Inflamatuar Yanit indeksi’nin Kolposkopi
Sonuglarini Ongdrmedeki Rolii

Yas:

Gravida:

Parite:

Ozgeemiste ozellik:

Fizik muayene:

Servikal sitoloji sonucu:

HPV sonucu:

Kolposkopi sonucu:

Notrofil degeri:

Monosit degeri:

Lenfosit degeri:

SIRI sonucu:

Sekil 3.1. Veri Toplama Formu
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3.10. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZI

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket program
kullanilarak yapilmistir. Bulgularin  yorumlanmasinda frekans tablolart ve
tamimlayic1 istatistikler kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

kabul edilmistir.

Normal dagilima uygun olmayan &l¢lim degerleri i¢in parametrik olmayan
yontemler kullanilmigtir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, iki
bagimsiz grubun ol¢liim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-
tablo degeri); lic veya daha fazla grubun karsilagtirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test
(x2-tablo degeri) yontemi kullanilmustir. iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin
incelenmesinde “Pearson-y2” ¢apraz tablolar1 kullanilmistir. Normal dagilima sahip
olmayan iki nicel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde ‘“‘Spearman”
korelasyon katsayist kullanilmistir. Hastalilk durumunu etkileyen faktorlerin
incelenmesinde “Binary (ikili) lojistik regresyon: Backward LR modeli”

kullanilmistir.

3.11. 1ZINLER - ETIK KONULAR

Calismamiz, T.C. S.B.U. Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 12/01/2023 tarihinde E-53610172-799-206794232 sayilt TUEK karar1
ile tez caligmasi olarak kabul edilmistir. Caligmanin Etik kurul onay1 08/02/2023
tarihinde 2012-KAEK-15/2650 say1 numarasi ile hastanemizden alinmistir.

3.12. ARASTIRMA TAKVIMi
e Arastirma Mart 2023 — Haziran 2023 tarihleri arasinda yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya servikal sitoloji sonucu normal olup yiiksek riskli HPV pozitifligi

olan hastalar (tip 16, 18, 31, 52, 58, vb) (¢alisma grubu, n=150) veya HPV negatif

stipheli servikal lezyona bagli kolposkopi yapilmis (kontrol grubu, n=100) dahil

edilme ve hari¢ tutma kriterlerini karsilayan toplam 250 hasta dahil edildi.

4.1.
VERILER

CALISMA GRUPLARINA AIT GENEL ISTATISTIiKSEL

Tablo 4.1. Calisma ve Kontrol Gruplarinin Yas ve Dogum Ozelliklerinin

Karsilagtirilmasi
Cahisma (n=150) Kontrol (n=100) Istatistiksel
Degisken % S.S. Medyan % S.S. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min- Olasihik
Max]
Yas (yil) 43,60+8,58 42,0 44,87+9,76 44,5 7=-0,266
[30,0-65,0] [30,0- p=0,790
64,0]
Gravida 2,07+1,55 2,0 2,43+1,53 2,0 7=-1,891
[0,0-6,0] [0,0-6,0] p=0,059
Parite 1,83+1,35 2,0 2,25+1,45 2,0 7=-2,152
[0,0-5,0] [0,0-6,0] p=0,031
Normal dogum  1,52+1,39 2,0 1,96+1,53 2,0 7=-2,197
[0,0-5,0] [0,0-6,0] p=0,028
Sezaryen 0,32+0,76 0,0 0,33+0,73 0,0 7=-0,398
[0,0-4,0] [0,0-4,0] p=0,691

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-

Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.
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Gruplar arasinda yas, gravida ve sezaryen sayilari acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Gruplar belirtilen O6zellikler

acisindan benzerdir.

Gruplara gore parite ve normal dogum sayilar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik tespit edilmistir (Z=-2,152; p=0,031; Z=-2,197; p=0,028). Kontrol
grubundakilerin parite ve normal dogum sayilarinin ¢aligma grubundakilere kiyasla

anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.2. Calisma ve Kontrol Gruplarmin Sosyo-Demografik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Degisken Calisma Kontrol Istatistiksel
(n=150) (n=100) analiz*

n % n % Olasihik

Calisma durumu

Evet 76 50,7 47 47,0 ¥*=0,323

Hayir 74 49,3 53 53,0 p=0,570

Egitim diizeyi

[kogretim 15 10,0 19 19,0 1*=6,591

Lise 88 58,7 44 44,0 p=0,037

Universite 47 31,3 37 37,0

Es egitim diizeyi

Egitimi yok 32 21,3 12 12,0

[Ikogretim 6 4,0 3 3,0 ¥*=6,284

Lise 70 46,7 44 44,0 p=0,099

Universite 42 28,0 41 41,0

Gelir diizeyi

Asgari licret altinda 7 4,7 4 4,0 ¥*=0,782

Asgari iicret 63 42,0 37 37,0 p=0,676

Asgari iicret lizerinde 80 53,3 59 59,0

Kronik hastahk

Var 17 11,3 19 19,0 ¥*=2,861

Yok 133 88,7 81 81,0 p=0,091

Sigara kullanimi

Var 94 62,7 36 36,0 *=17,094

Yok 56 373 64 64,0 p<0,001

*Tki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>” capraz tablolari kullantlmistir.
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Gruplar arasinda ¢alisma durumu, es egitim diizeyi, gelir diizeyi ve kronik
hastalik varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojendir.

Gruplar arasinda egitim diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmig olup, calisma grubundaki 88 kisinin (%58,7) lise mezunu oldugu, kontrol
grubundaki 19 kisinin (%19,0) ilkdgretim mezunu oldugu belirlenmistir (3>=6,591;
p=0,037). Tlkdgretim mezunu olanlarin agirlikli olarak kontrol grubunda oldugu, lise
ve Universite mezunu olanlarin ise agirlikli olarak c¢alisma grubunda oldugu

saptanmuigtir.

Gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
belirlenmis olup; calisma grubundaki 94 kisinin (%62,7) sigara kullandigi, kontrol
grubundaki 64 kisinin (%64,0) sigara kullanmadig1 saptanmistir (yx*=17,094;
p<0,001). Calisgma grubundakilerin agirlikli olarak sigara kullandigi, kontrol

grubundakilerin ise agirlikli olarak sigara kullanmadig1 sonucuna varilmigtir.

Tablo 4.3. Calisma Grubunun HPV Tipleri Dagilimi

HPYV Tipleri HPV Numune Sayisi Dagilim
(n=150) (%)
Sadece tip 16 60 40
Sadece tip 18 20 13,3
Tip 16, 18 14 9,3
Diger yliksek HPV 56 37,3

Calisma grubunda yiiksek riskli HPV tiplerinin dagilimi incelendiginde;
hastalarin %40’ inda HPV Tip 16, %13,3’linde Tip 18, %37,7 linde ise diger yliksek
riskli tipler saptandi. Hastalarin %9,3’tinde HPV Tip 16 ve Tip 18 birlikte goriildii.
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42. CALISMA GRUPLARININ SERVIKS MUAYENESI,
KOLPOSKOPi SONUCLARI VE BiYOKIMYASAL BULGULARININ
KARSILASTIRILMASINA AIT iSTATISTIKSEL VERILER

Tablo 4.4. Calisma ve Kontrol Gruplarinin Serviks Fizik Muayene Bulgularinin

Karsilagtirilmasi
Degisken Calisma Kontrol Istatistiksel
(n=150) (n=100) analiz*

n % n % Olasihk
Serviks FM
Damarli 21 14 33 33,0 *=128,446
Eroze 20 13,3 66 66,0 p<0,001
Normal 109 72,7 1 1,0

*Tki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>” capraz tablolari kullantlmistir.

Gruplar arasinda serviks fizik muayene sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir (y*=128,446; p<0,001). Calisma grubundaki 109 kisinin
(%72,7) fizik muayene sonucu normal iken, kontrol grubundaki 66 kisinin (%66,0)
serviks fizik muayenesinde servikal erozyon saptanmistir. Calisma grubundakilerin
agirlikli olarak normal serviks muayenesi, kontrol grubundakilerin ise agirlikli olarak

eroze serviks muayene sonucunun oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.5. Calisma ve Kontrol Gruplarinin  Kolposkopi  Sonuglarinin

Karsilagtirilmasi
Degisken Calisma Kontrol Istatistiksel
(n=150) (n=100) analiz*
n % n % Olasihk
Kolposkopi sonuclari
Normal 23 15,3 47 47,0
HSIL 41 27,4 - - *=66,691
LSIL 65 43,3 21 21,0 p<0,001
Servisit 21 14,0 32 32,0

*Tki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>” capraz tablolar1 kullantlmistir.
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Gruplar arasinda kolposkopi sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmis olup (¥*>=66,691; p<0,001), calisma grubundaki 65 kisinin (%43,3)
kolposkopi sonucu LSIL iken, kontrol grubundaki 47 kisinin (%47,0) kolposkopi

sonucunun normal oldugu saptanmaistir.

Tablo 4.6. Calisma ve Kontrol Gruplarmin Biyokimyasal Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
Calisma (n=150) Kontrol (n=100) Istatistiksel
Degisken % S.S. Medyan % S.S. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min- Olasihik
Max]
Hemoglobin 12,76+1,63 13,1 12,42+1,41 12,4 7=-2,363
[7,6-15,4] [7,8-16,4] p=0,018
WBC 7,15£2,22 7,1 6,73+1,49 6,6 7=-1,041
[4,2-18,2] [4,3-11,5] p=0,298
Notrofil 4,34+1,65 4,1 3,97£1,43 3.8 7=-1,685
[0,6-12,2] [1,7-9,3] p=0,092
Monosit 0,57+0,34 0,5 0,51+0,17 0,5 7=-1,597
[0,2-3,3] [0,2-0,9] p=0,110
Lenfosit 2,24+0,69 2,1 2,15+0,63 2,1 7=-0,610
[0,9-4,7] [0,8-3,8] p=0,542

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-

Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Gruplara arasinda tek anlamli fark hemoglobin degerinde saptanmis olup,
calisma grubundakilerin hemoglobin degerlerinin, kontrol grubundakilere gore

anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Z=-2,363; p=0,018).
Gruplar arasinda lenfosit, monosit, notrofil ve WBC degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Gruplar belirtilen

ozellikler acisindan benzerdir.
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43. CALISMA GRUPLARININ INFLAMATUAR MARKER
DEGERLERININ  KARSILASTIRILMASINA  AiT ISTATISTIKSEL
VERILER

Tablo 4.7. Calisma ve Kontrol Gruplarmin Sistemik Inflamatuar Yanit indeksi

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Calisma (n=150) Kontrol (n=100) Istatistiksel
Degisken % S.S. Medyan % S.S. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min- Olasihik
Max]
SIRI 1,17++0,86 1,0 0,99+0,61 0,9 7=-2,357
[0,1-8,7] [0,3-3,9] p=0,018

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Mann-

Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Gruplar arasinda SIRI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmis olup, c¢alisma grubundakilerin SIRI degerlerinin, kontrol
grubundakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir (Z=-2,357;
p=0,018).

Tablo 4.8. Tiim Calisma Grubunun Kolposkopi Sonuglarmin Sistemik inflamatuar

Yanit indeksi Degerleri ile Karsilastiriimasi

Tiim Grup SIRI Istatistiksel analiz*

Kolposkopi sonucu n X S.S. Medyan [Min- Olasihik
Max]

HSIL 41  1,42+1,27 1,2 [0,4-8,7] ¥*=16,312

LSIL @ 86  1,15+0,70 1,1[0,1-4,8] p<0,001

Normal & 70 0,91+0,48 0,9 [0,3-3,2] [1-3,4]

Servisit @ 53 0,99+0,62 1,0 [0,3-4,0]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle

karsilagtirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y*>-tablo degeri) istatistikleri kullamlmistir.
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Calismaya dahil edilen tiim hastalarin (¢alisma grubu + kontrol grubu)
kolposkopi sonuglart SIRI degerleri ile karsilastirildiginda, kolposkopi sonuglar ile
SIRI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (y*>=16,312;
p<0,001). Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek ic¢in yapilan
Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; farkin HSIL olan gruptan
kaynaklandig1 sonucuna varilmig, HSIL olanlarin SIRI degerlerinin, servisit ve

normal sonucu olanlara gére anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.9. Calisma Grubundakilerin Kolposkopi Sonuglarinin Sistemik Inflamatuar

Yanit indeksi Degerleri ile Karsilastiriimasi

Calisma grubu SIRI Istatistiksel analiz*

Kolposkopi sonucu n X S.S. Medyan [Min- Olasihik
Max]

HSIL 41  1,42+1,27 1,2 [0,4-8,7] *=15,062

LSIL @ 65  1,21%0,72 1,1 [0,1-4,8] p=0,002

Normal & 23 0,89+0,42 0,7 [0,5-2,0] [1-3,4]

Servisit @ 21 0,83+0,42 0,7 [0,3-1,7] [2-3,4]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle

karsilagtirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y*>-tablo degeri) istatistikleri kullamlmistir.

Calisma  grubundakilerin  kolposkopi sonuglar1  SIRI  degerleri ile
karsilastirildiginda, kolposkopi sonuclar1 ile SIRI degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit edilmistir (}°=15,062; p=0,002). Anlamli farkin hangi
gruptan kaynaklandigini tespit etmek ic¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilagtirmalar sonucunda; farkin LSIL ve HSIL olan gruplardan kaynaklandigi
sonucuna varilmig, LSIL ve HSIL olanlarin SIRI degerlerinin, servisit ve normal

sonucu olanlara gére anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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Tablo 4.10. Kontrol Grubundakilerin Kolposkopi Sonuglarinin Sistemik Inflamatuar

Yanit indeksi Degerleri ile Karsilastiriimasi

Kontrol grubu SIRI Istatistiksel analiz*

Kolposkopi sonucu n X S.S. Medyan [Min- Olasihk
Max]

LSIL 21 0,96+0,61 0,8 [0,5-2,8] ’=2,131

Normal 47  0,92+0,52 0,9 [0,3-3,2] p=0,345

Servisit 32 1,11%+0,72 0,9 [0,4-4,0]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle

karsilagtirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y’>-tablo degeri) istatistikleri kullamlmistir.

Kontrol grubundakilerin  kolposkopi sonuglar1  SIRI  degerleri ile
karsilastirildiginda, kolposkopi sonuglar1 ile SIRI degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit edilmemistir (p>0,05).

Grafik 4.1. Hastalik Durumuna Gore Sistemik Inflamatuar Yanit indeksi Cut-Off

Degerinin Belirlenmesi

ROC Curve

Sensitivity

"00 02 04 06 08 10

1 - Specificity
Degisken Alan Standart p %95 giiven araligt  Cut-off
hata Altsimr  Ust simr
SIRI 0,588 0,036 0,018 0,517 0,659 0,895
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SIRI degerinin %57,3 sensivite ve %53,0 spesifite ile cut-off degeri 0,895
olarak tespit edilmistir (AUC=0,588; p<0,05).

Tablo 4.11. Tiim Calisgma Grubunun Fizik Muayene Bulgular ile Sistemik

Inflamatuar Yanit indeksi Degerlerinin Karsilastiriimasi

Tiim hastalar SIRI Istatistiksel
FM n X:S.S. Medyan [Min- analiz*
Max] Olasihik
Damarli 54 1,08+0,43 1,0 [0,5-2,2] 1*=6,640
Eroze 86  0,98+0,63 0,9 [0,3-3,9] p=0,036
Normal 110  1,194+0,97 1,0[0,1-8,7] [2-1,3]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle

karsilagtirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y*>-tablo degeri) istatistikleri kullamlmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin (¢alisma grubu + kontrol grubu) fizik
muayene sonuglari ile SIRI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmistir (y*=6,640; p=0,001). Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigin tespit
etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar sonucunda; servikal
fizik muayene sonucu eroze olanlar ile damarli ve normal olanlar arasinda anlaml
farklilik saptanmig olup, fizik muayene sonucu damarli olanlarin SIRI degerlerinin,

eroze ve normal olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.12. Caligma Grubundakilerin Kolposkopi Sonuglarinin Nétrofil/Lenfosit

Orani ile Karsilastirilmasi

Calisma grubu NLO Istatistiksel analiz*

Kolposkopi sonucu n Xt S.S. Medyan [Min- Olasihk
Max]

HSIL ™ 41  2,08+0,81 2,0[0,9-5,7] *=9,477

LSIL @ 65 2,31+1,14 2,0 [0,2-5,8] p=0,024

Normal ) 23 1,71+0,72 1,5 [0,8-3,7] [1,2-3]

Servisit 21 1,81+0,70 1,6 [1,1-3,6]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle

karsilagtirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y*>-tablo degeri) istatistikleri kullamlmistir.
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Calisma grubundakilerin kolposkopi sonuclar1 ile NLO degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (¥*=9,477; p=0,024). Anlamli farkin
hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilagtirmalar sonucunda; farkin HSIL ve LSIL olan gruplardan kaynaklandigi ve
bu gruplarin NLO degerlerinin sonucu normal olanlara gore anlamli diizeyde daha

yiiksek oldugu saptanmistir.

Tablo 4.13. Calisma Grubundakilerin Kolposkopi Sonuglarinin Monosit/Lenfosit

Orani ile Karsilastirilmasi

Calisma grubu MLO Istatistiksel analiz*

Kolposkopisonucu  n X S.S. Medyan [Min- Olasihk
Max]

HSIL ™ 41  4,69+1,19 4,1 [3,4-7,3] ?=6,221

LSIL @ 65  4,29+1,60 3,8 [1,9-9,8] p=0,045

Normal ) 23 3,81+1,37 3,8 [0,9-6,9] [1-3]

Servisit 4 21 5,35+1,65 5,5 [2,7-8,2]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde {ic veya daha fazla bagimsiz grubun o&lciim degerleriyle

karsilagtirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y*>-tablo degeri) istatistikleri kullamlmistir.

Calisma grubundakilerin kolposkopi sonuglarina goére MLO degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (x*=6,221; p=0,045). Anlamlh
farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli
ikili karsilagtirmalar sonucunda; farkin HSIL olan gruplardan kaynaklandigi ve MLO
degerlerinin sonucu normal olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
saptanmuistir.

Tablo 4.14. Hastalik Durumu Baz Alinarak Kurulan Lojistik Regresyon Modeli

95% Giiven

Degisken B S.H. Wald sd ] OR Arahgi (OR)
Alt  Ust

SIRI 0,308 0,165 3,480 1 0,038 1,469 1,054 2,270

Sabit -0,004 0,264 0,00 1 0987 0,996

CCR=86,0% 2(8=6,404; p=0,602
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Hastalik durumunu etkileyecek bazi parametrelerle yapilan Backward:LR
lojistik regresyon analizi sonucunda; optimal model tabloda verilmistir. Mevcut
modelde; SIRI parametresinin, hastalik durumunu etkileyen 6nemli bir parametre
oldugu tespit edilmistir (p<0,05). SIRI degerinin 1 birim arttiginda, hastalik riskinin
%46,9 artacag tespit edilmistir (OR=1,469).
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5. TARTISMA

Serviks kanseri, 2020 yilinda 604,000 vaka sayisiyla kadinlarda dordiincii
siklikta goriilen kanserdir olmakla beraber yaklagik 342,000 &liimden sorumludur
[1]. Diinya capinda serviks kanserinden kaynaklanan yiiksek Olim orani etkili
midahalelerle azaltilabilir. Tarama premalign lezyonlarin tanimlanmasini saglar,
uzun siireli ve pahali tedavilerin Oniline gegilebilir ve mortalite ve morbidite
sikliginda azalma ile komplike tedavileri 6nlemektedir [2]. Tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de bes yilda bir HPV testi ve Pap-smear testi ile tarama yapilmaktadir.
Ancak gerekli durumlarda kolposkopi ve biyopsi, anormal servikal tarama
sonuclarinda tani i¢in kullanilarak invaziv kanserleri saptamak i¢in gelistirilmistir

[48].

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde sistemik inflamatuar yanit
indeksinin kolposkopi sonuglari ile olan iliskisini inceleyerek SIRI’nin kolposkopi
sonuglarin1 6ngdérmede bir belirte¢ olarak roliinli aragtirmak amaciyla yaptigimiz bu
calismada, calisma grubunda kolposkopi sonuglari ile SIRI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (y*=15,062; p=0,002). LSIL ve
HSIL saptanmis olan hastalarin SIRI degerlerinin, servisit ve normal sonucu olanlara

gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Retrospektif kesitsel tipteki bu calismaya toplam 250 hasta dahil edilmis,
servikal sitoloji sonucu normal olup yliksek riskli HPV pozitifligi olan 150 hasta
calisma grubunu, HPV negatif ancak siipheli servikal lezyona bagli kolposkopi

yapilmis olan 100 hasta ise kontrol grubunu olusturmustur.

Yiiksek riskli HPV grubunda en sik saptanan tiplerin sirasiyla 16, 18, 31, 33,
35, 45, 58, 52 oldugu belirtilmistir [49]. Bizim ¢alismamizda da bunlarin oranlarina
bakildiginda; mevcut literatiirlere paralel olarak, yiliksek riskli HPV tiplerden ilk
sirada tip 16 %40 olarak yer aldi. HPV tip 18 %13,3 goriildii. Her ikisinin bir arada
saptanma orani ise %9,3 olarak tespit edildi. Tip 16-18 dis1 yiiksek riskli HPV tipler
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ise %37,3 oraninda saptandi. Guan ve ark. (2012), HPV 16 pozitifligi
normal/ASCUS/LSIL CIN 1'den, CIN 2 (%40/47) ve CIN 3/HSIL'e (%58) dogru ani
bir artis gosterdigi bildirilmistir. HPV 16, 18 ve 45, normal sitoloji ve CIN 3 ile
karsilagtirildiginda invaziv servikal kanserde HPV enfeksiyonlarinin daha biiyiik
veya esit bir oranindan sorumludur [50]. Ancak Iskandinav iilkelerinden diger
calismalarda; HPV 31 ve 33 ile bulasi olan hastalarin HSIL gelisme hizinda, HPV 16
ve 18 ile benzer sonuglar bulunmustur [51]. Bu nedenle yiiksek riskli HPV tiplerinin
agresif seyirli olabilecegi bildirilmistir. Bu konuya ek olarak, Matsumoto ve ark.
(2011) yapmis oldugu bir calismada ise; diger yiiksek hizli tiplere kiyasla HPV tip
16, 18, 31, 33, 35, 52 ve 58’li kadinlarda LSIL’den HSIL’e gelismesinin daha hizli
oldugu tespit edilmistir [52].

Calismaya alinan gruplar arasinda yas, gravida ve sezaryan dogum agisindan
anlaml farklilik izlenmemistir. Bunun yani sira ¢alisma grubundakilerde parite sayist
ve normal dogum ortalamalarinin kontrol grubundakilere gore daha diisiik oldugu
saptanmistir. Pek ¢ok ¢alismada bizim ¢aligmamizin aksine yiiksek parite bilinen risk
faktorleri arasinda gosterilmekte olup, Dibisa ve ark. (2022) parite sayis1 bes veya
daha fazla olan kadinlarda prekanserdz servikal lezyon gelisme ihtimalinin 2,4 kati
arttigin1 belirtmislerdir [53]. Literatiirdeki genel goriis bu yonde olsa da bizim
calismamizla benzer sekilde parite ve dogum sayisinin risk faktorii olmadig1 yoniinde

fikir bildiren ¢calismalar da mevcuttur [54].

Gruplar arasinda ¢alisma durumu, es egitim diizeyi, gelir diizeyi ve kronik
hastalik arasinda fark bulunamazken ¢aligma grubundakilerin agirlikli olarak sigara
kullandig1, kontrol grubundakilerin ise agirhikli olarak sigara kullanmadigi
belirlenmistir. ACS’nin birgok calismay1 baz alarak yayinladig: bildiride HPV pozitif
kadinlarda yapilan calismada sigara kullanan ve hi¢ sigara kullanmamis olanlara
kiyasla CIN riskinin yaklasik 2 kat artti§1 gdzlemlenmistir [55]. Bizim ¢alismamizda
sigara kullananlarda HPV pozitifliginin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit
edilmis olup literatiir sonuglart ile benzerdir. Malenica ve ark. (2017) saglikli
poplilasyonda sigara kullaniminin hematolojik parametreler {izerine etkisi arastiran
calismalarinda, sigara icen popiilasyonda kirmizi kan hiicresi (RBC), hemoglobin,

hematokrit, ve ortalama eritrosit hacmi (MVC) degerleri daha yiiksek degerlere sahip
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iken, beyaz kan hiicrelerinin diger parametreleri arasinda fark bulunamadigini
belirtmistir [56]. Yine literatiire benzer sekilde inflamatuar belirtegleri arastiran bu
calismamizda, c¢aligma grubundaki hastalarin hemoglobin degerlerinin, kontrol
grubundakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmis, ancak lenfosit,
monosit, notrofil ve WBC degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Bu sebepten, hastalarimizin sigara kullanimin servikal kansere risk
faktor olmasi sebebiyle arastirilmistir ve ¢alismamizda inflamatuar belirteclerimizin

tizerine olumsuz etkisi oldugunu diistinmemekteyiz.

Calismaya katilan hastalarin egitim durumlart incelendiginde, ilkogretim
mezunlar1 ¢ogunlukla kontrol grubunda oldugu, lise ve iiniversite mezunu olanlarin
ise ¢cogunlukla caligma grubunda oldugu belirlenmistir. Diigiik egitim seviyesi ve
gelir diizeyine sahip kadinlarin servikal kanser icin yiiksek risk tasimasi, smear ve
HPV testleri ile serviks kanseri taramasi gibi saglik hizmetlerine yeterli diizeyde

erisememelerine ve servikal kanserler i¢in taranamamalarina baglanabilir [4].

Gruplar arasinda kolposkopi sonuglart agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmis olup, ¢aligma grubununun kolposkopi sonucu agirlikli olarak LSIL
iken, kontrol grubunun kolposkopi sonucunun agirlikli olarak normal oldugu
saptanmistir. Calismamizda HPV pozitifligi durumunda kolposkopi sonuglari
cogunlukla LSIL ve daha az oranda HSIL olarak tespit edilmis ve HPV negatif ancak
servikal lezyona bagl siiphe duyularak kolposkopi yapilan hastalarin ¢ogunlukla
sonuglarinin normal kolposkopi veya servisit ile iligkili oldugu saptanmstir.
HPV’nin servikal prekanser ve kanserin ana etiyolojik ajan1 oldugu bilinmekte olup

calisma sonuglarimiz ile uyumludur [57].
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Inflamatuar hiicreler, tiimdr gelisimini hem baskilayabilir hem de uyarabilir
ve bu hiicrelerin inflamatuar marker olarak klinik sonuglara etkisi literatiirde pek ¢ok
calisma ile incelenmistir. SIRI, kolaylikla erisilebilir olan periferik tam kan
parametreleri arasinda bulunan nétrofil, monosit ve lenfosit sayilarina dayanarak
hesaplanan bir markerdir. Bu nedenle bu indeksler ile karsinogenez, gelisim ve
prognoz arasindaki iliski giderek daha fazla aragtirllmaktadir. Calismamizda, ¢aligma
grubundaki hastalarin hemoglobin degerlerinin, kontrol grubundakilere gore anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmis, ancak lenfosit, monosit, nétrofil ve WBC
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Literatiirde
agirlikli olarak ozellikle ileri evre servikal kanser hastalarinda ya da tedavi sonrasi
takiplerde WBC, noétrofil, lenfosit ve trombosit sayilar1 incelenmistir. Zhu ve ark.
(2018), serviks kanseri hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda WBC, nétrofil ve
trombosit sayilarmin énemli dlciide yliksek oldugunu ve sistemik inflamatuar yanit
biyobelirteg seviyelerindeki varyasyonlarin olumsuz klinik sonuglarla iliskili
oldugunu belirtmislerdir [58]. Benzer sekilde Kose ve ark. (2015), ameliyat oncesi
platelet lenfosit oraninin (PLO) servikal patolojilerin invazivligini tahmin edip
edemeyecegini belirlemek amaciyla yaptiklar caligmalarinda, servikal kanserlerin
l6kositoz, artmis red cell distribution width (RDW), NLO ve PLO ile
bagvurabilecegini ve bu ucuz ve kolayca bulunabilen parametrelerin ozellikle
PLO’nun servikal lezyonlarin invazivligi hakkinda yararli bilgiler saglayabilecegini
ifade etmislerdir [59]. Tas ve ark. (2019), nétrofil-lenfosit oran1 ve platelet-lenfosit
oran1 gibi inflamasyon markerlarinin, prekanserdz servikal patolojileri servikal
kanserden ayirt etmedeki prediktif degerini incelemek amaciyla yaptiklar
calismalarina LSIL olan 40, HSIL olan 40 ve serviks kanseri olan 30 hasta ve normal
servikal sitolojiye sahip 70 hastay1 dahil etmislerdir. Arastirma sonucunda, notrofil,
platelet, lenfosit sayilarinin 6zellikle servikal kanser hastalarinda LSIL ve HSIL
vakalarina gore daha yiiksek oldugunu ve bu inflamatuar markerlarin prekanserdz
lezyonlari, kanserden ayirt etmede kullanilabilecegini belirtmiglerdir [60]. Bizim
calismamizda da lenfosit, monosit, nétrofil ve WBC degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamis olmasinin hastalarimizin kanser vakalar1 degil,
prekanseréz  lezyonlara  sahip  olmalarindan  kaynaklanmis  olabilecegi

diisiincesindeyiz.
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Arastirmamizda, gruplar arasinda SIRI degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmis olup, ¢aligma grubundakilerin SIRI degerlerinin,
kontrol grubundakilere gore anlamli diizeyde daha yiliksek oldugu saptanmistir.
Calisma grubundaki hastalarin kolposkopi sonuglar1 ile SIRI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski tespit edilmis, LSIL. ve HSIL olanlarin SIRI
degerlerinin, servisit ve normal sonucu olanlara gére anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Calisma grubunda, SIRI ile benzer sekilde, inflamatuar marker
degerleri ile kolposkopi sonuglar1 arasinda da anlamli iligki tespit edilmis olup, HSIL
ve LSIL olanlarin NLO ve HSIL olanlarin MLO degerlerinin, normal olanlara goére
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Kontrol grubunda ise, kolposkopi
sonuglar1 ile SIRI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmemigtir. Viicudun inflamatuar yanit1 ile tiimor gelisimi arasinda iliski ilk kez
1863 yilinda Virchow tarafindan ortaya atilmis ve sonrasinda yapilan pek ¢ok
calisma ile inflamasyonun ¢ok c¢esitli timorlerin olusum ve gelisiminde 6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir [61]. Zhou ve ark. (2021), kanser hastalarinda SIRI’nin
prognostik bir belirte¢ olarak dnemini aragtirmak amaciyla yaptiklari meta-analizde,
SIRI’nin prognostik degerinin tiim kanser gruplarinda 6nemli oldugunu ve SIRI
degerinin tiimoér boyutu, evresi ve lenfovaskiiler yayilimi ile iliskili oldugunu
saptamiglardir [62]. Premalign servikal lezyonlar ile SIRI iligkisi literatiirde heniiz
yeterince yer bulmamis olsa da, servikal kanser ile SIRI iliskisi pek ¢ok ¢alisma ile
ortaya konmustur. Chao ve ark. (2020), 441 serviks kanserli hastay1 dahil ettikleri
calismalarinin sonucunda, SIRI’nin tedavi edilebilir serviks kanserli hastalarda
terapdtik yanitin izlenmesi i¢in potansiyel bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
sonucuna varmislardir [63]. Ayni calismada geleneksel FIGO evreleme sistemiyle
karsilastirildiginda, SIRI’nin radikal rezeksiyondan sonra serviks kanserli hastalarin
sag kalimin1 daha objektif ve giivenilir bir sekilde tahmin edebilecegi iizerinde de
durulmustur [63]. Bilir ve ark. (2022), ¢alismamizla benzer sekilde, persistan HPV
enfeksiyonu olan hastalarda SIRI’nin prognostik degerini arastirdiklari ¢alismalarina
114 HPV DNA-pozitif hastay1 dahil etmigler ve SIRI ile birlikte NLO, PLO, MLO
gibi diger inflamatuar markerlarin da HPV grubunda belirgin sekilde yiiksek
oldugunu saptamislardir. Arastirma sonucunda persistan HPV’nin yiiksek SIRI gibi
inflamasyon markerlar1 ile saptanabilecegini ve bu parametrelerin yakin takibinin

servikal kanseri 6nlemede 6nemli markerlar oldugunu belirtmislerdir [64]. Tas ve
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ark. (2019) da, servikal kanserli hastalar ile LSIL ve HSIL olan hastalarin PLO ve
NLO degerlerini karsilastirmislar ve basit, kolay ve ucuz bir sekilde ulasilabilen bu
markerlarin prekanserdz servikal patolojileri servikal kanserden ayirmada yardimei

olarak kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir [60].

Calismamizda, SIRI degerinin cut-off degeri %57,3 sensitivite ve %53,0
spesifite ile 0,895 olarak tespit edilmis (AUC=0,588; p<0,05); hastalik durumunu
etkileyen onemli parametre oldugu ve SIRI degeri bir birim arttiginda, hastalik riski
%46,9 artmakta oldugu saptanmistir. Chao ve ark. (2020), primer servikal skuaméz
hiicreli karsinom ¢alismalarinda SIRI i¢in optimal cut-off degerini 1,25 olarak

bildirmislerdir [63].

Son zamanlarda yapilan pek ¢ok calisma, SIRI’nin pankreas, 6zofagus,
nazofarenks kanserlerinde de hastalarin prognozunu tahmin etmek icin
kullanilabilecegi sonucuna varmistir [63]. Ek olarak over, mide ve endometrial
kanserler ve renal hiicreli karsinom da dahil olmak iizere bir¢ok kanser tiiriinde de
prognoz ile iligkili olabilecegi bildirilmistir [58]. Serviks kanseri hastalarinin
prognozunda yararli oldugu gibi, Cho ve ark. (2009), diger jinekolojik maligniteler
arasinda over kanserli hastalarda yaptiklar1 ¢calismada preoperatif bakilan NLO’daki
degisikliklerin de daha kotii prognoz ve sagkalim oranlarini belgelemistir [46].
Cummings ve ark. (2015), endometriyal kanser i¢in NLO ve PLO’nun bagimsiz
prognostik énemi oldugunu bildirirken [65], Dossus ve ark. (2010) da inflamatuar bir
yanitin endometrial karsinogenezi olusturabilecegi ve bu inflamatuar belirteglerin

o6nemli oldugu sonucuna varmislardir [66].

Calismamizin retrospektif olmasi, caligmaya dahil edilen hasta sayisini azligi,
grubun homojen olmasi kisitliliklart arasinda sayilabilir. Calismamizda kolposkopi
islemi tek jinekolojik onkoloji uzman tarafindan yapilmasi ise yine kisitlayici
faktorler arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte, calismamizin son yillarda giderek
artan yiiksek riskli HPV’li hastalar1 kapsamasi, servikal kanser ve diger pek c¢ok
kanserli hastalarda SIRI {iizerinde pek c¢ok c¢alisma yapilmis olmasina ragmen,
ozellikle ytiksek riskli HPV varlig ile birlikte premalign servikal lezyonlu hastalarda

inflamatuar markerler ile ilgili caligmalarin literatiirde heniiz yeterince yer bulmamis
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olmamasi1 nedeniyle énemli oldugu kanaatindeyiz. Bu konunun genis kapsamli, ¢ok
merkezli, prospektif, randomize kontrollii ¢aligmalar ile desteklenmesinin Onemli

oldugu diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde 1 Agustos 2018 — 31 Temmuz
2022 tarihleri arasinda retrospektif olarak hastalarda Sistemik Inflamatuar Yanit
Indeksi ve diger biyobelirteglerin, kolposkopi sonuglar1 ile olan iligkisinin
incelenmesi amaci1 ile yapilan, servikal sitoloji sonucu normal ancak HPV tip 16, 18
veya diger yiiksek risk tipleri pozitif olan 150 hasta (¢alisma grubu) ya da HPV
negatif ancak silipheli servikal lezyona bagli kolposkopi yapilmig 100 hastanin
(kontrol grubu) karsilastirildig1 bu ¢alismadan elde edilen sonuglar su sekildedir:

e (Calisma ve kontrol grubu arasinda yas, gravida ve sezaryen sayilari agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis olup (p>0,05), parite ve
normal dogum sayilart agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (Z=-2,152; p=0,031; Z=-2,197; p=0,028). Calisma grubundakilerin
parite ve normal dogum sayis1 ortalamalarinin anlamh diizeyde diisiik oldugu
saptanmuigtir.

e (Calisma durumu, es egitim diizeyi, gelir diizeyi ve kronik hastalik varligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05).
Gruplarin  belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojen oldugu
saptanmigtir.

e Gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
belirlenmis olup; ¢alisma grubundaki 94 kisinin (%62,7) sigara kullandigi,
kontrol grubundaki 64 kisinin (%64,0) sigara kullanmadigi saptanmistir
(x=17,094; p<0,001). Calisma grubundakilerin agirlikli olarak sigara
kullandig1, kontrol grubundakilerin ise agirlikli olarak sigara kullanmadig:
sonucuna varilmistir.

e (Calisma grubunda yiiksek riskli HPV tiplerinin dagilimi incelendiginde;
hastalarin %40°inda HPV Tip 16, %13,3’tinde Tip 18, %37,7’linde ise diger
yiiksek riskli tipler saptandi. Hastalarin %9,3’tinde HPV Tip 16 ve Tip 18
birlikte gorildi.
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Gruplar arasinda serviks fizik muayene sonuglar agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmistir (y=128,446; p<0,001). Calisma grubundakilerin
agirlikli olarak normal serviks muayenesi, kontrol grubundakilerin ise
agirlikli olarak eroze serviks muayene sonucunun oldugu belirlenmistir.
Gruplar arasinda kolposkopi sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmis olup (}*=66,691; p<0,001), calisma grubundaki 65 kisinin
(%43,3) kolposkopi sonucu LSIL iken, kontrol grubundaki 47 kisinin (%47,0)
kolposkopi sonucunun normal oldugu saptanmistir.

Gruplara arasinda hemoglobin degerinde anlamli fark saptanmis olup,
calisma grubundakilerin hemoglobin degerlerinin, kontrol grubundakilere
gore anlamli  diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Z=-
2,363; p=0,018). Lenfosit, monosit, notrofil ve WBC degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir (p>0,05).

Gruplar arasinda SIRI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmis olup, calisma grubundakilerin SIRI degerlerinin, kontrol
grubundakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir (Z=-
2,357; p=0,018).

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin (¢alisma grubu + kontrol grubu)
kolposkopi sonuglar1 SIRI degerleri ile karsilagtirildiginda, kolposkopi
sonuglar1 ile SIRI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmistir (x*=16,312; p<0,001). HSIL olanlarin SIRI degerlerinin, servisit ve
normal sonucu olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
belirlenmistir.

Calisma  grubundakilerin  kolposkopi sonuglar1  SIRI  degerleri ile
karsilastirildiginda, kolposkopi sonuclar1 ile SIRI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (x*=15,062; p=0,002). LSIL
ve HSIL olanlarin SIRI degerlerinin, servisit ve normal sonucu olanlara goére
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Kontrol  grubundakilerin  kolposkopi sonuglar1 SIRI  degerleri ile
karsilagtirildiginda, kolposkopi sonuglari ile SIRI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmemistir (p>0,05).
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e (Calisma grubundakilerin kolposkopi sonuglarina gére HSIL ve LSIL olanlarin
NLO degerlerinin, normal olanlara gére anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (}°=9,477; p=0,024).

e (Calisma grubundakilerin kolposkopi sonuglarina gére HSIL olanlarin MLO
degerlerinin, normal olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (x>=6,221; p=0,045).

e SIRI degerinin cut-off degeri %57,3 sensitivite ve %53,0 spesifite ile 0,895
olarak tespit edilmistir (AUC=0,588; p<0,05).

e SIRI parametresinin, hastalik durumunu etkileyen 6nemli parametre oldugu
gosterilmis olup SIRI degeri bir birim arttiginda, hastalik riski %46,9
artmakta oldugu tespit edilmistir (OR=1,469).

Bu sonuglar dogrultusunda;

Yiiksek riskli HPV pozitifligi olan hastalarda, basta SIRI olmak {izere
inflamatuar belirteclerin (NLO/MLO), HSIL ve LSIL olan gruplarda yiiksek ¢ikmis
olmasi, premalign servikal lezyonlar: servisit ve normal muayenesi olan olgulardan
ayirt etmede ve kolposkopi ve biyopsi sonucunu 6ngdrebilmekte etkili bir belirte¢
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Literatiirde malign servikal lezyonlar ve
inflamatuar belirtegler arasindaki iliski tizerinde siklikla durulmus olmakla birlikte,
premalign lezyonlar heniiz yeterince yer bulmamis olup, genis kapsamli, ¢ok
merkezli, prospektif, randomize kontrollii ¢aligmalar ile g¢alisma sonuglarimizin

desteklenmesi gerekmektedir.
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