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TESEKKUR

19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’nde
asistanlik egitimim boyunca her alanda bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim,
cerrahi disiplini ve sanatin1 6grendigim anabilim dali 6gretim {iyelerinin tiimiine,
birlikte calistigim asistan arkadaslarim basta olmak iizere, servis, poliklinik ve
ameliyathane calisanlarina, tiim bu siirecte en biiylik destek¢im degerli esim Mesut

SENGUL’e en icten tesekkiirlerimle.

Sevgili kizim Nevra {lter, annen bu tez ¢alismasini sana ve senin yaninda olamadig1
her ani telafi etmek igin kendisi gibi gecelerce uykusuz kalan anneannene ithaf

ediyor.

Dr. Kiibra GEYIK SENGUL



BEYAN

“HPV ve Sitoloji Anormalligi Bulunan Olgularda Antioksidan Vajinal Jel
Kullanimi Sonras1 Bulgularin Degerlendirilmesi ¢’ baslikli tez ¢calismasinin kendi
calismam oldugunu, bagka bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisim olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Kiibra GEYIK SENGUL



OZET
HPV ve SITOLOJi ANORMALLIGI BULUNAN OLGULARDA
ANTIOKSIDAN VAJINAL JEL KULLANIMI SONRASI BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI
Amag: Serviks kanseri diinya genelinde en sik rastlanan jinekolojik
malignitelerdendir. Etkin tarama yontemleriyle serviks kanserinin prekanser6z
lezyonlarmin tespiti miimkiindiir. Prekanser6z lezyonlarin invaziv kansere
progresyon siiresi, tan1 ve tedavi i¢in firsat tamiyacak kadar uzundur. Serviks
kanserinin %99.7‘sinde tespit edilen HPV virlisii uygun asilamayla tamamiyle
onlenebilir. Serviks kanseri tarama programiyla HPV pozitifligi ve ASCUS, LSIL,
HSIL tespit edilen olgular yakin takibe alinir. Bu takip siiresince antioksidan ve
adsorban etkili vajinal jel kullanim1 HPV eradikasyonunu ve sitolojik anormalliklerin
regresyonunu kolaylastirabilir, hastalarin tedavi motivasyonunu arttirir. Bu ¢aligmada
bu fikirden yola ¢ikilmig ve antioksidan etkili vajinal jel kullanimi1 sonrasi kontrol
bulgularinin degerlendirilmesi amaglanmastir.
Olgular ve Yéntem: 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Jinekoloji
Poliklinigi’ne 2017 Ocak-2022 Aralik tarihleri arasinda bagvuran, Pap-smear ve
HPV taramasi yapilip ASC-US, LSIL, HSIL ve HPV pozitifligi tespit edilen hastalar
calismaya alindi. Hastalar antioksidan vajinal jeli kullanan ve kullanmayan olarak iki
guruba ayrildi. Vajinal jel kullanan 78, kullanmayan 171 hasta olmak iizere toplamda
249 hastanin verileri retrospektif degerlendirildi. Kullanan ve kullanmayan
hastalarda baslangic ve 12-18 ay sonraki HPV ve sitoloji sonuglarinin
karsilastirilmasi amaglandi.
Bulgular: Yasa gore gruplandirilmis katilimcilarin sayist 249, ortalama yas 39 (SD =
11) ve medyan yas 38 idi. Kontrol HPV testinde vajinal jel kullanmayan hastalarin
%56,1'l, kullanan hastalarin %52,6'st HPV negatif tespit edilmistir. Vajinal jel
kullanmayan hastalarin %43,9'u, kullanan hastalarin %47,4i ise kontrol HPV
testinde HPV pozitif tespit edilmistir. HPV durumu ile vajinal jel kullanimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 goriilmiistiir.
Ik basvuru sitolojisinde, vajinal jel kullanmayan hasta grubunun %67.8'i ASCUS,
%18.7'si LSIL ve %13.5'1 HSIL bulgusu gostermistir. Vajinal jel kullanan hasta
grubunda %53.8 ASCUS, %33.3 LSIL ve %12.8 oraninda HSIL saptanmuistir.
Kontrol sitolojisinde, vajinal jel kullanmayan hasta grubunun %66.7'sinde intra
epitelyal lezyon tespit edilmemis, %19.3'i ASCUS, %8.8'1 LSIL ve %5.3"i HSIL



olarak kaydedilmistir. Vajinal jel kullanan grupta bu oranlar sirasiyla %60.3,%19.2,
%11.5 ve %9.0 olarak bulunmustur. Vajinal jel kullanmayan grup i¢inde, en yaygin
degisim “-1,00 birim iyilesme” (N=90, %52.6), takip eden en sik degisim ise “-2,00
birim iyilesme” (N=23, %13.5) olarak bulunmustur. Vajinal jel kullanan grupta ise “-
1,00 birim iyilesme” (N=35, %44.9) degisimi en sik goriilse de bu grup iginde
"degisim olmamis" durumun orani (%20.5) ve “-2,00 birim iyilesme” (N=15, %19.2)
oranlar1 vajinal jel kullanmayan gruba gore daha yiiksek goriinmektedir. Gruplar
aras1 karsilastirmada, herhangi bir degisim kategorisinde istatistiksel olarak anlaml
belirgin bir fark goriilmemektedir.

Sonuc : Anti-oksidan etkili vajinal jel kliniklerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
konudaki arastirmalar kisith olmakla birlikte literatiire bakildiginda anti-oksidan
kapasitenin arttirilmasinin hastalarda HPV negatifligini arttirdigi ve sitolojik
anormallikleri iyilestirdigi goriilmektedir. 249 hastanin verilerinin retrospektif
incelendigi ¢alismamizda jeli kullanan ve kullanmayan grupta HPV negatifliginde ve
sitoloji anormallikleri tizerinde istatistiksel olarak anlaml etki gézlenmemektedir. Bu
calismadaki sonuglar degerlendirilirken, verilerine ulasilabilen ve kontrol smear testi
vermis hasta sayisinin yetersiz oldugu diisiiniilebilir. Kontrol testleri i¢in daha uzun
izlem siiresi daha yonlendirici olabilir. Sonu¢ olarak ¢aligmamizda elde ettigimiz
sonuglar anti-oksidan vajinal jel kullaniminin etkinliginin netlesmesi i¢in daha ¢ok
Klinik arastirma yapilmasi gerektigini diisindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: HPV, antioksidan adsorban vajinal jel, ASCUS, LSIL,
HSIL



ABSTRACT

FINDINGS AFTER THE USE OF ANTIOXIDANT VAGINAL GEL IN
CASES WITH HPV AND CYTOLOGY ABNORMALITIES
EVALUATION
AIM: Cervical cancer is one of the most common gynecological malignancies

worldwide. It is possible to detect precancerous lesions of cervical cancer with
effective screening methods. The progression time of precancerous lesions to
invasive cancer is long enough to provide opportunity for diagnosis and treatment.
HPV virus, which is detected in 99.7% of cervical cancer, can be completely
prevented with appropriate vaccination. With the cervical cancer screening program,
cases with HPV positivity and ASCUS, LSIL, HSIL are closely monitored. During
this follow-up period, the use of vaginal gel with antioxidant and adsorbent effects
may facilitate HPV eradication and regression of cytological abnormalities and
increase patients' motivation for treatment. This study was based on this idea and
aimed to evaluate the control findings after the use of antioxidant vaginal gel.
Material and methods: Patients who applied to the Gynecology Polyclinic of 19
Mayis University Faculty of Medicine Hospital between January 2017 and December
2022, and whose Pap-smear and HPV screening were performed and were found to
be ASC-US, LSIL, HSIL and HPV positive, were included in the study. They were
divided into two groups: those who used antioxidant vaginal gel and those who did
not. The data of a total of 249 patients, 78 of whom used vaginal gel and 171 of
whom did not use vaginal gel, were evaluated retrospectively. It was aimed to
compare HPV and cytology results at baseline and 12-18 months later in users and
non-users.

Results: The number of participants grouped by age was 249, with a mean age of 39
years (SD = 11) and a median age of 38 years. In HPV control, 56.1% of the
individuals in the patient group who did not use vaginal gel were HPV negative,
while this rate was 52.6% in the patient group who used vaginal gel. In the first
admission cytology, 67.8% of the patient group who did not use vaginal gel showed
ASCUS, 18.7% LSIL, and 13.5% HSIL. In the patient group using vaginal gel,
53.8% ASCUS, 33.3% LSIL and 12.8% HSIL were detected. In control cytology, no
intra-epithelial lesion was detected in 66.7% of the patient group who did not use
vaginal gel, 19.3% was recorded as ASCUS, 8.8% as LSIL and 5.3% as HSIL. In the
group using vaginal gel, these rates were found to be 60.3%, 19.2%, 11.5% and

Vi



9.0%, respectively. In the group not using vaginal gel, the most common change was
"-1.00 unit improvement™ (N=90, 52.6%), and the next most common change was "-
2.00 unit improvement™ (N=23, 13.5%). Although the change of "-1.00 unit
improvement™” (N=35, 44.9%) was the most common in the group using vaginal gel,
the rate of "no change" in this group was (20.5%) and "-2.00 unit improvement™ (N
=15, 19.2%) seem to be higher than the group not using vaginal gel. In the
comparison between groups, there is no statistically significant difference in any
change category.

In the control HPV test, 56.1% of the patients who did not use vaginal gel and 52.6%
of the patients who used it were found to be HPV negative. 43.9% of the patients
who did not use vaginal gel and 47.4% of the patients who used it were detected
HPV positive in the control HPV test. It was observed that there was no statistically
significant relationship between HPV status and vaginal gel use.

Conclusion: Vaginal gel with anti-oxidant effect is widely used in clinics. Although
research on this subject is limited, when we look at the literature, it is seen that the
gel increases HPV negativity in patients and improves cytological abnormalities by
increasing the anti-oxidant capacity. In our study, in which the data of 249 patients
were examined retrospectively, no statistically significant effect was observed on
HPV negativity and cytology abnormalities in the group that used and did not use the
gel. When evaluating the results in this study, it can be considered that the number of
patients whose data can be accessed and who gave a control smear test is insufficient.
For control tests, a longer follow-up period may be more directive. In conclusion, the
results we obtained in our study suggest that more clinical research is needed to

clarify the effectiveness of anti-oxidant vaginal gel use.

Keywords: HPV, antioksidant adsorbent vaginal jel, ASCUS, LSIL, HSIL
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HrHPV - Yiksek riskli human papillomaviriis
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ILMN . Intraepitelyal lezyon ve malignite negatif

LSIL : Diisiik dereceli servikal intraepitelyal lezyon

PAP 111 : ASCUS, ASCH (HSIL SUPHESI), LSIL, HSIL  (Miinih

Nomenklatiir I1I e gére Almanya’da yapilan sitolojik gruplandirma )

SCC : Skuamoz hiicreli karsinom
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1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri, Amerika Birlesik Devletleri'nde jinekolojik kanserler arasinda en sik
goriilen ti¢iinci jinekolojik kanser ve 6liim nedenidir [1] . 2020'de serviks kanseri
diinya ¢apinda yaklasik 604.000 yeni kanser vakasi ve 342.000 oliimden sorumlu

bulunmustur. [2].

Serviks kanseri, etkin tarama programi uygulanamayan iilkelerde daha 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Serviks kanseri gelisen hastalarin yarisindan fazlasi
yeterince taranmamustir; invaziv servikal kanser teshisi konan hastalarin yarist hig

Pap testi yaptirmamis ve %10'u son bes yilda test yaptirmamustir [3] .

Gelismis tlkelerde, serviks kanseri insidansi ve mortalite oranlarindaki disiisler,
HPYV agilamasi ile birincil korunmanin ve tarama ile ikincil korunmanin saglanmasi
ile ilgilidir. Bu iilkelerde son 50 yilda serviks kanserinin goriilme sikligi ve 6lim

oraninda biiyiik bir diisiis egilimi (yaklasik %75 azalma) olmustur [4] .

Serviks kanseri taramasinda Pap ve HPV testi kullanilir. Skuaméz ve daha nadir

olarak glandiiler hiicre anormalliklerine rastlanabilir.
Servikal sitolojide tespit edilen intraepitelyal hiicre anormallikleri HPV ile iligkilidir

Skuamoz hiicre anormallikleri ise ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL ve skuamoz hiicre
karsinomu olarak raporlanir. Bu anormalliklerin tespit edildigi hasta grubunda
morbiditeyi arttiracak radikal prosediirlerden kaginmak i¢in Amerikan Kolposkopi ve
Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP) tarafindan tedavi algoritma kilavuzlari
olusturulmustur. Bu algoritmalara gore, servikal sitolojisinde ve HPV taramasinda
patoloji tespit edilen hasta grubu kolposkopi, servikal biyopsi, kontrol Pap-smear ko-
test gibi prosediirlerle uzun siireli takibe alinir. Bu takip siireci hastalarin gilinliik
yasamini aksatacak sekilde kaygiya neden olabilir. Bu hususu inceleyen bir ¢alisma
servikal kanser tarama programina almman kadinlarda, taramaya davet edildikleri
andan itibaren kaygi basladigini gostermistir[5] . Tiim kadinlar kanser korkusundan
sikayet ederken, %68'inin lireme yetenegi veya cinsel islev kaybindan korktugu,
%65’inin tibbi prosediirlerden ve %62'sinin  bedensel biitiinliigiin  kaybindan
korktugu bulunmustur. Bir¢ok kadinda depresyonun somatik o6zellikleri de
gozlenmistir: %52'sinde uyku bozuklugu, % 44 ‘iinde sinirlilik, % 30'unda aglama

ataklar1 ve % 26'sinda 6fke patlamalar1 gériilmiistiir[6] .



S6z konusu hastalar1 takipleri siiresince ‘sadece beklemek’ fikrinden kurtarmak icin

de vajinal antioksidan adsorban jel kullanimi1 destekleyici olabilir.

Degerlendirdigimiz vajinal jel yiiksek oranda dagilmis silikon dioksit igeren sulu bir
hidroksi etil seliilloz matrisinin yani sira giiglii antioksidatif 6zelliklere sahip kiiresel
patentli bir formiil olan sodyum selenit ve sitrik asit kombinasyonudur. Birincil etki
mekanizmasi, homojen bir sekilde siispanse edilmis, mikronize silikon dioksit
parcaciklarinin adsorptif baglanma 06zelliklerine dayanmaktadir. Yiiksek oranda
dagilmis silikon dioksit, farmakolojik olarak inert, adsorban bir ajandir. Cok sayida
yayin, proteinlerin, lipitlerin ve lipoproteinlerin, viriislerin ve bakterilerin silikon

dioksit tarafindan adsorptif olarak baglandigini dogrulamaktadir [7, 8]

Enfeksiyonlar ve inflamasyonun neden oldugu oksidatif stres, DNA hasarinda ve
servikal tiimor olusumunda Onemli bir role sahiptir. Arastirmalar, servikal
epitelyumun malign transformasyonu i¢in Onemli bir adim olan HPV DNA
entegrasyonu siirecinde oksidatif stresin muhtemelen 6nemli bir rol oynadigim

gostermektedir [9] .

Oksidatif DNA hasarinin ¢ok adimli bir siire¢ oldugu ve hasar diizeyinin normal
epitel ile karsilagtirildiginda CINI1'den CIN3'e dogru arttigi gosterilmistir. Sonug
olarak, bu vajinal jel ile erken tedavi, servikal lezyonlarin daha yiliksek dereceye

ilerlemesini engelleyebilir.

Antioksidan vajinal jel kullaniminin servikal patolojiler {izerine etkilerini net ortaya

koymak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Tez calismamizda 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Jinekoloji
Poliklinigi’ne 2017 Ocak-2022 Aralik tarihleri arasinda basvuran, Pap-smear ve
HPV taramasi yapilip ASC-US,LSIL,HSIL ve HPV pozitifligi tespit edilen olgularda
kolloidal silikon dioksit, sodyum selenit, sitrik asit kombinasyonu iceren vajinal jel

kullanim1 sonrasi sitoloji ve HPV sonuglarinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1.  Serviks Kanseri Epidemiyolojisi

2020 yilinda serviks kanseri diinya ¢apinda tahminen 604.000 yeni kanser vakasina
ve 342.000 oliime neden olmustur [2] ve kadinlarda en sik goriilen dordiincii kanser

olmustur[2].

Serviks kanseri vakalariin %84 i kaynaklarin sinirl oldugu bolgelerde tespit edildi
[10]. Kaynaklarin sinirli oldugu iilkelerdeki kadinlarda serviks kanseri ikinci en
yaygin kanser tiirii (100.000 kadinda 15,7) ve kanserden 6liimlerin iigiincii en yaygin
nedenidir (100.000'de 8,3). Kaynak¢a zengin flilkelerde son 50 yilda serviks
kanserinin goriilme siklig1 ve mortalitesinde biiyiik bir diislis egilimi (yaklasik %75
azalma) olmustur[4]. Bazi tahminlere gore, diinya capinda %70'lik asilama
oranlarma ulasilirsa, yilda yeni vaka sayisinda 344.520 kisi azalma gormeyi ve
serviks kanserine bagli 178.182 Olimiin Onlenmesini bekleyebiliriz[11].  Bu
bulgular, serviks kanseri tarama ve Onleme programinin Onemini ortaya koyar

niteliktedir.

GLOBOCAN Tiirkiye istatistiklerine gore serviks kanseri 2020 yilinda tilkemizde 35
kanser tiirii i¢inde 19. sirada yer almakta olup 2.532 yeni servikal kanser vakasi ve

1.245 servikal kanser sebepli 6lim goriilmiistir (GLOBOCAN 2020).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2015'ten 2019'a kadar ortalama serviks kanseri tani
yast 50 idi. Vakalarin yalnizca %2,5't 85 yas ve lizeri hastalardi. 2019 yilinda,
Amerika Birlesik Devletleri'nde histerektomi ve yasa gore diizenlenmis serviks
kanseri insidansi 24 yas alti kadinlarda 100.000'de 0,08 iken, 25-29 yas arasi
kadinlarda 100.000'de 4'e yiikseldi ve 29-60 yas aras1 kadinlarda 100.000'de 19,2 ile
zirve yapti [12].

2.2.  Risk Faktorleri

Risk faktorleri genel olarak HPV ile iliskili ve HPV ile ilgil olmayan risk faktorleri

olarak ikiye ayrilabilir.



Tablo 1. HPV ile Iliskili Risk Faktorleri

-Cinsel aktivitenin erken baslamasi: Ilk cinsel iliski yas1 21 yas veya iizeri olan grup ile
karsilagtirildiginda; 18 ile 20 yas icin yaklasik 1,5 kat, 18 yas altt i¢in ise iki kat risk artisi s6z
konusudur [13] .

-Coklu cinsel partner: Tek partnere gore, iki partnerde yaklasik iki kat, alt1 veya daha fazla partnerde
ise ii¢ kat risk artig1 s6z konusudur [13] .

-Yiiksek riskli cinsel partner (6rnegin, birden fazla cinsel partneri olan bir partner ya da daha 6nce
cinsel yolla bulagan hastalik ge¢misi veya bilinen HPV enfeksiyonu olan partnerle cinsel birliktelik)

-Cinsel yolla bulagan enfeksiyon gecmisi (6rnegin, Chlamydia trachomatis, genital herpes)
-IIk dogumda erken yas (20 yasin altinda) ve artan parite (ii¢ veya daha fazla tam siireli dogum) [13]

-Vulvar veya vajinal skuamdz intraepitelyal neoplazi veya kanser dykiisii (HPV enfeksiyonu aym
zamanda bu durumlarin ¢ogunun etiyolojisidir)

-Immiin supresyon (6rnegin HIV enfeksiyonu)

Tablo 2. HPV ile ilgili Olmayan Risk Faktérleri

-Diisiik sosyoekonomik durum; primer korunma ve sekonder 6nleme agisindan HPV asis1 ve
serviks kanseri taramasina erigebilirligi yiiksek iilkelerde, serviks kanseri mortalite ve
morbiditesi daha dusiiktiir.

-Dogum kontrol yontemi kullanim

-Oral kontraseptifler: 24 epidemiyolojik caligmadan elde edilen verilerin analizi, mevcut
oral kontraseptif kullanicilar1 arasinda, invazif serviks kanseri riskinin, kullanim siiresi
arttikca arttigini ortaya koymustur. Kullanim durdurulduktan sonra riskin azaldigi ve 10 yil
icinde hi¢ kullanmayanlarin risk oranina dondiigii gosterilmistir [14].

Serviks kanseri olan hastalarla ilgili 12 g¢alismay1 igeren sistematik bir inceleme, HPV
pozitif kisilerde oral kontraseptif kullanim siiresinin artmasinin serviks kanseri oranindaki
artigla iligkili oldugunu gosterdi [15].

-Rahim i¢i ara¢ ; hem bakir hem de levonorgestrelli rahim igi araglar (RiA), daha diisiik
serviks kanseri oranlariyla iliskili olabilir [16].

-Sigara, serviks skuamoz hiicreli karsinomu riskinin artmasiyla iliskilidir. Bir ¢alismada
sigaranin skuamoz karsinom riskini yaklasik %50 arttirdigi ancak adenokarsinom riskini
arttirmadig gosterildi [17] .

-Genetik: Serviks kanserinin genetik temeline iliskin kabul gérmiis bir model yoktur. Ancak
popiilasyon ¢aligmalar1 serviks kanserinde ailesel yatkinligin s6z konusu oldugunu
gostermistir. Bu tiir ailesel kiimelenmeler, ortak c¢evresel maruziyetlere baglanirken daha
sonraki ¢aligmalarda 6z ve {ivey kardesleri karsilastiran veriler, kalitsal risk faktorlerinin,
paylasilan cevresel bilesenlerden ¢ok daha agir bastigim gostermistir. Ornek olarak, Isvec'te
rahim agz1 kanseri veya prekanserdéz lezyonu olan 9000'den fazla kardes veya iivey kardes
lizerinde yapilan bir aragtirma, vakalarin %64'inii genetige ve yalnizca %36'sin1 gevresel
maruziyetlere baglamigtir [18]. Hastalart HPV Kklirensini azaltan ve serviks kanseri
gelisimine kars1 daha duyarli hale getiren genetik degisiklikleri belirlemek i¢in arastirmalar
devam etmektedir.

-Cinsel partneri siinnetli erkek olan hastalarda serviks kanseri daha az goriilmektedir [19].

2.3.  Patogenez

HPV servikal neoplazi gelisiminde merkezi bir rol oynar. Serviks kanseri vakalarinin
%99,7'sinde tespit edilebilir. Tanimlanan 40'tan fazla genital mukozal HPV tiiriinden
15'inin onkojenik oldugu bilinmektedir. HPV 16 ve 18 alt tipleri tiim Serviks

kanserlerinin % 70 'inden fazlasinda bulunur.
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Tablo 3. Serviks kanseri patogenezinde dort ana adim [20]

eServikal transformasyon zonundaki metaplastik epitelin onkojenik HPV ile enfeksiyonu

oHPV enfeksiyonunun kalic1 hale gelmesi

eBir epitel hiicre klonunun kalic1 viral enfeksiyondan prekanserdz evreye ilerlemesi

eKarsinom gelisimi ve bazal membran yoluyla invazyon

Genital sistem HPV enfeksiyonu oldukga yaygindir. Ancak serviks kanseri enfekte
hastalarin yalnizca kiigiik bir kisminda goriiliir. Cinsel aktif yetigkinlerin %75-80'inin
50 yasindan oOnce genital sistem HPV'sine yakalanacagi tahmin edilmektedir
[21]. Cogu HPV enfeksiyonu gegicidir ve viriis tek basina servikal neoplaziye neden
olmak igin yeterli degildir. HPV enfeksiyonu devam ettiginde, ilk enfeksiyondan
yiikksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi ve son olarak invazif kanser

gelisimine kadar gecen siire, istisnalar olmakla birlikte ortalama 15 yil siirer [22].

2.4. Histopatoloji

Serviks kanserinin en yaygin histolojik tiirleri skuaméz hiicreli karsinom ve

adenokarsinomdur; HPV ile iliskili veya HPV'den bagimsiz olabilirler.

TABLO 4 : SERVIKS KANSERININ HISTOPATOLOJIK TURLERI:

SKUAMOZ TUMORLER

-HPV iligkili SCC

-HPV iligkisiz SCC

-SCC, baska sekilde siniflandirilmamais

Glandiiler Tiumorler: Adenokarsinom

- HPV iliskili

- HPV iliskisiz, gastrik tip

-HPYV iligkisiz, clear cell tip

-HPYV iligkisiz, mezonefrik tip

-Digerleri

DIGER EPITLYAL TUMORLER

MIXED EPITELYAL VE MEZENKIMAL TUMORLER

GERM HUCRELI TUMORLER

Tablo 4. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki histolojik tiplerin dagilimi [23, 24]

e Skuamoz hiicreli karsinom %75.

e Adenokarsinom (adenoskuamoz dahil) %25
Adenoskuamoz timorler hem glandiiller hem de skuamoz farklilagma sergiler. Skuamoz
hiicreli kanserler veya adenokarsinomlardan daha kotii sonuglarla iliskilendirilebilirler.

eDiger histolojiler; Noroendokrin veya kiiciik hiicreli karsinomlar serviks kaynakli olabilir
ancak nadirdir [25]. Primer servikal lenfoma ve servikal sarkom da nadirdir.

Skuaméz hiicreli karsinom ile HPV alt tipleri, adenokarsinom ile iliskili olanlardan
farklidir. 30.000'den fazla serviks kanseri {izerinde yapilan uluslararast bir ¢aligmada, HPV
alt tiplerinin dagilimu su sekildedir [26] ;

o Skuamoz hiicreli karsinom:




HPV 16 vakalarin %59'u,
HPV18 %1314, HPV 58 %5°1,
HPV 33 %5°1, HPV 45 %4 ‘i ile iliskilendirilmistir.

e Adenokarsinom:

HPV 16 vakalarin %36’s1 ,

HPV 18 %37’si,

HPV 45 %5 ‘i,

HPV 31 %2 ‘si,

HPV 33 %2 ° si ile iliskilendirilmistir.

2.5. Kilinik Belirtiler

Erken donemde serviks kanseri siklikla asemptomatiktir. Asemptomatik hastalarda
serviks kanseri taramasi sonucunda veya pelvik muayenede gozle goriiliir bir lezyon

tespit edilirse siiphelenilebilir.

Semptomlar1 olanlar i¢inse en yaygin basvuru sikayetleri diizensiz veya agir vajinal
kanama ve postkoital kanamadir. Bazi hastalar sulu, mukoid veya piiriilan ve koti
kokulu olabilen vajinal akinti ile basvururlar. Bu nonspesifik bir bulgudur ve vajinit
veya servisit ile karistirilabilir. Hastalarin yaklasik %44'i tan1 aninda lokalize

hastalik, %34'i lokal ileri hastalik, %15'i uzak metastaz hastasidir [1].

Yaygin hastalik, alt ekstremitelerin arka tarafi boyunca yayilabilen pelvik agri veya
bel agrisi ile ortaya ¢ikabilir. Basinca bagh sikayetler, hematiiri, hematokezya veya
vajenden idrar veya gaita gelisi gibi semptomlar nadirdir ve ilerlemis hastalig

diistindiirtr.
2.6. Tanm

Serviks kanserinin evrelenmesi i¢in timdr boyutunun ve vajinal veya parametriyal
tutulumun degerlendirilmesi ile rektovajinal muayeneyi iceren kapsamli bir pelvik

muayene gereklidir.

Spekulum muayenesi ile serviksin degerlendirilmesi ve vajinal usg ile bir servikal
lezyon tespit edilebilir. Biiylik tlimorler serviksi tamamen degistirebilir. Goriiniir
olan herhangi bir lezyon durumunda, onceki benign servikal sitoloji sonuglarina
bakilmaksizin biyopsi yapilmalidir[27]. Biyopsi gerektirmeyen tek goriiniir lezyon

Nabothian Kistleridir ve bu tan1 da ancak deneyimli bir klinisyen tarafindan konabilir.

Serviks kanseri genellikle transformasyon zonundan kaynaklanir. Lezyon yiizeysel
iilserasyon, ektoservikste ekzofitik tiimor veya endoserviksin infiltrasyonu seklinde
ortaya cikabilir. Endofitik timorler, genellikle "fi¢1 serviks" olarak adlandirilan,

genislemis, piirlizsiiz ve sertlesmis goriinen bir servikse neden olabilir.




Servikal adenokarsinomlarin yaklasik yaris1 ekzofitiktir. Digerleri rahim agzini
yaygin olarak genisletir veya iilsere eder. Yaklasik %15'inde karsinom endoservikal
kanal i¢inde oldugu igin goriinlir bir lezyon yoktur [28, 29]. Diger siipheli fizik

muayene bulgular1 palpabl inguinal veya supraklavikiiler lenf nodlaridir.
Serviks kanserinin kesin tanisi, serviks biyopsisinin histolojik incelemesiyle konulur.

Serviks biyopsisi, malignite siiphesi giiglityse, hastanin saglik hizmetlerine erigimi
kisitliysa ilk degerlendirmenin bir parcasi olabilir. Tam evreleme prosediiriiyle de

yapilabilir.

Serviks biyopsisine yaklasim pelvik muayene bulgularina, hastanin prezentasyonuna

gore farklilagir:

-Lezyon biiyiik Olciide goriilebiliyorsa, siipheli kanser tanist lezyonun biyopsisi ile
dogrulanmalidir. Tanisal olmayan biiyiik nekrotik alanlardan kaginmak i¢in lezyonun
en slipheli goriinen alanindan biyopsi alinmalidir. Servikal sitolojide neoplaziyi
destekler nitelikte bulgu tespit edilmemis olsa da sert, genislemis bir serviksten
punch biyopsi ve endoservikal kiiretaj yoluyla 6rnek alinmalidir. Biiyiik lezyonlarda
ciddi kanamalar olabilir. Klinisyen biyopsi i¢in hazirlanirken kanamayi yonetecek

planlamay1 da yapmalidir.

-Gorilinlir bir lezyonu olmayan, raporlanmis servikal sitoloji anormalligi bulunan
hastalara biyopsiyle birlikte kolposkopi yapilmalidir. Kolposkopinin miimkiin

olmadig1 ortamlarda hastalara gérsel muayene yontemleriyle biyopsi yapilabilir.

-Servikal biyopsilerle dislanamayan malignite siiphesinde servikal konizasyon veya
loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii gereklidir (6rnegin, yetersiz kolposkopi ve

orta-siddetli derecede displazili endoservikal kiiretaj sonucu olan hastalar).

Mikroinvaziv kanser durumunda da tedavi seklini belirlemek igin de konizasyon

gereklidir.
2.7. Tarama

Her iki serviks kanseri i¢in de oncii lezyonlar1 ve erken evre hastaligi tarama ile
tespit edebiliriz. Prekanserdz lezyonlarin tedavisi invaziv serviks kanseri gelisimini
Onleyebilir ve mortaliteyi azaltabilir. Serviks kanseri taramasit HPV testi ve ko-test

(sitoloji+HPV) ile yapilir. HPV'nin onkojenik tipleri ile enfeksiyon (hrHPV) ve



hrHPV enfeksiyonunun kalic1 hale gelmesi serviks kanserine ilerlemenin en énemli

belirleyicileridir [30].

Serviks kanseri taramasi mortalite ve morbiditeyi azaltir. Ancak yanlis pozitif
sonuglar ve gereksiz terapotik girisim riskleri tartismalara yol agar. Cok sayida
calisma, sistematik takip ulusal serviks Kanseri taramasi1 uygulandiktan sonra serviks
kanseri mortalitesinde azalma oldugunu gostermistir [5, 31-34]. Amerika Birlesik
Devletleri'nde serviks kanserine bagli mortalite 1970'lerden beri azalmaktadir.
Kaynakga zengin diger iilkelerde de benzer egilimler gézlenmistir. Bununla birlikte,
bireysel olarak hasta i¢in mutlak riskin azalma oranmi disiiktiir. Hindistan’in kirsal
kesiminde 130.000'den fazla hastanin randomize g¢alismasinda, HPV testi ile yasam
boyu tek bir taramanin, serviks kKanseri mortalitesini tarama yapilmamasina kiyasla

%50 oraninda azalttig1 gorilmistir [35].
2.8. Tarama Yontemleri

Pap Smear: Hiicresel anormalliklerin tespiti i¢in pap smear testi yapilir. Yalnizca

pap smear testi i¢in Onerilen tarama araligi ii¢ yilda birdir.

HPV Testi: HPV testi servikal sitoloji olmadan yalnizca HPV bakilarak
gerceklestirilir. Onerilen tarama aralig1 her bes yilda birdir. Birgok gelismis iilke, bu

yontemle iilke ¢apinda taramaya gegmistir.

Ko-test: Hem Pap hem HPV testi toplanir, es zamanli olarak degerlendirilir. Ortak
test i¢in Onerilen tarama araligir her bes yilda birdir. Ko-testte, yapilan testler iki
katina ¢iktigindan her ortamda stirdiiriilebilir olmayabilir. Baz1 yontemsel kisithiliklar
olsa da her ii¢ yilda bir tek basina Pap testi ile karsilastirildiginda, her bes yilda bir
ortak test ile benzer sayida kanser vakasi tespit edildigini vurgulayan caligmalar

vardir [36] .

Refleks HPV testi (triyaj HPV testi): Servikal sitoloji sonucu belirsiz éneme sahip
atipik skuamoz hiicreler (ASC-US) seklinde raporlandiginda gergeklestirilir. Serviks

sitolojisi i¢in alinan 6rnek tizerinde HPV testi ¢alisilir.

Tek Omiir Boyu Tarama: Diinya Saglik Orgiitii, miir boyu bir kez taramanin dahi
faydali oldugunu ve araliklarin mevcut kaynaklara gore diizenlenebilecegini belirtir.
Taramanin hedef yaslari, tiirii ve siklig1 hakkindaki kararlar yerel hasta durumuna,

maliyetlere ve altyapiya baglidir, tilkenin saglik otorlerine birakilmistir [36] .



2.9.  Serviks Kanserinin Onlenmesi
Serviks kanserinin primer 6nlenmesinde HPV asilar etkindir [37-39].

Tablo 5. Hpv As1 Cesitleri ve Hedef HPV Alt Tipleri

HPV ikili agilar1 tip 16 ve 18'i

HPV dort degerlikli agilari tip 6, 11, 16 ve 18 ‘i

HPV dokuz degerlikli as1 (Gardasil 9), dort degerlikli asiyla (6, 11, 16 ve 18) ayn1t HPV
tiplerinin yani sira 31, 33, 45, 52 ve 58 tiplerini de hedefler.

Bu asilar, baslangigtaki HPV enfeksiyonunu ve ardindan HPV ile iligkili lezyonlar
onlemek ic¢in gelistirilmis profilaktik asilardir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 9
degerlikli as1, kadinlarda servikal, vulvar, vajinal, anal, orofaringeal ve diger bas ve
boyun kanserlerinin, anogenital prekanserdz ve displastik lezyonlarin ve kadinlarda

genital sigillerin 6nlenmesi i¢in 6zel olarak onaylanmistir.

Mevcut HPV ile iligkili lezyonlarin gerilemesini tesvik etmek icin tasarlanmig

terapotik asilar gelistirilme asamasindadir ancak klinik olarak mevcut degildir [40] .

Tablo 6. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi 26 Eyliil 2022 yilinda serviks kanserinin

Sekonder Onlenmesi icin Ana Onerileri

-Tiim sart ve ortamlar i¢in HPV testi oOnerilir. Kisith imkanlarin s6z konusu oldugu
bolgelerde, temel olarak asetik asitle gorsel inceleme kullanilabilir.

Onerilen yas araliklar1 ve sikliklart mevcut saglik imkanlarmin sunumuna gére su sekilde
gruplanabilir:

-Maksimum tarama: 25-65 yas, 5 yilda bir

-Gelismis tarama: 30-65 yas arasi, 5 yillik araliklarla iki ardisik negatif test varsa, o zaman
her 10 yilda bir

-Sinirlt tarama: 30-49 yas arast, her 10 yilda bir

-Temel tarama: 30-49 yas arasi, yasam boyu bir ila ii¢ kez.

Temel taramada tedaviye uygunlugu belirlemek igin gorsel degerlendirme kullanilir. Diger
durumlarda tedaviyi belirlemek i¢in yalnizca sitoloji veya sitolojiyle genotipleme kullanilir

Temel taramada anormal triyaj sonuglari elde edilirse tedavi Onerilir. Diger durumlarda
anormal triyaj sonuglarmin ardindan kolposkopi onerilir.

Temel tarama igin tedavi secenekleri termal ablasyon veya loop elektrocerrahi eksizyon
prosediiriidiir. Diger taramalar icin loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii veya ablasyon
onerilir.

HIV pozitif olan kadinlarin ise tan1 konulduktan sonra yasamlari boyu genel popiilasyona
gore iki kat daha fazla HPV testi ile taranmasi gerekir.




3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Calisma icin 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar ve Etik
Kurulu’nun 27.12.2023 tarih ve 2023/472 sayili karari ile etik kurul onay1 alindi. 19
Mayis Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Polikliniginde degerlendirilen 249
HPV pozitif ve pap-smearda sitolojik patoloji tespit edilen hasta calismaya alindi.

Calisma hasta dosyalar1 retrospektif taranarak yapildi.
3.2. Calisma Tasarimi
Sekil 1. Calisma Tasarimi

Konu ile ilgili literatiir taramas1 yapildi

!

Arastirma konusu netlestirilerek Etik Kurul bagvurusu yapildi

l

Etik Kurul Onay1 Alindi

i

Retrospektif Olarak Veri Toplandi

/\

Anti-oksidan vajinal jel kullananlar Anti-oksidan vajinel jel kullanmayanlar

(78 hasta ) ( 171 hasta)

\/

Bagvuru ve kontrol HPV ve sitoloji anormalliklerinin karsilagtirilmasi

Literatiir taramasi yapilip konunun belirlenmesinin ardindan etik kurul onay: alind1.
2017 Ocak — 2022 Aralik tarihleri arasinda 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
jinekoloji kliniginde 13274 defa smear testi yapildig: tespit edildi. Bu testlerden 1436
tanesinde ( alt grup ayrimi yapilmaksizin tiim onkojenik tiplerde toplam sayi1) HPV

pozitifligi tespit edildigi belirlendi. Hem HPV pozitifligi hem ASCUS, LSIL, HSIL
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olmak iizere sitolojik anormallik goriilen hasta sayis1 588’di. Bu hasta grubu verileri

degerlendirmeye alinan grubu olusturdu.

588 hastanin 87 tanesinin antioksidan adsorban etkili vajinal jeli kullandig1 tespit
edildi. Ancak bu hastalardan 2’si vajinal jeli yalnizca 1 ay kullandigini belirtmis, 3
hasta diizensiz araliklarla 3 ay kullanmis, 4 hasta ise jeli tarif edildigi gibi
uygulayamamis oldugundan calismanin diginda tutulmustur. Vajinal jel kullanan
hasta gurubu 78 kisi kabul edilmistir. 122 hastanin dosyasinda ¢alismayi ilgilendiren
hususlarla ilgili kayda ulasilamadi. 23 hasta onkolojik tanilar1 nedeniyle aldiklari
tedavilerle immiin suprese olduklarindan galisma disi1 tutuldu. Kalan 185 hastanin
kontrol verilerine ulasilamadi. (Vefat, takiplere devam etmeme ya da baska kuruma

basvuru diisiiniildii.) Kontrol grubu olarak 171 kisi dikkate alinabildi.

Kontrol smear / ko-test i¢in ilk HPV pozitifligi ve sitolojik anormallik tespit edilen

smear testinden 12-18 ay sonraki sonuglar dikkate alindu.

Tablo 7. Caligmada Etkinligi Arastirilan Vajinal Jelin Ozellikleri

Aktif bilesenler olarak jel, uygulama basina (5 mL) yiiksek oranda dagilmis silikon dioksit
(10,0 mg), sitrik asit (24,8 mg) ve elementel selenyum (0,25 mg) igerir.

Uygulamada vajinal bir aplikator kullanilarak hasta tarafindan giinde bir kez 5 mL jel
vajinanin derinliklerine, servikse dogru sikilir.

Silikon dioksitin proteinleri, lipoproteinleri, lipitleri, viriisleri ve bakterileri adsorptif olarak
baglama yetenegi ¢esitli yayinlar tarafindan desteklenmektedir [41-44].

Ortalama pargacik biiyiikliigii 300 pm olan silikon dioksitin adsorbe etme etkisi son derece
yiiksektir.

Vajinal jelin 6nemli bir bileseni , antioksidan kapasiteye sahip olan selenittir. Bu
antioksidan kapasite,"indirgeme potansiyeli" (standart redoks potansiyeli) olarak adlandirilan
degerle olgiilur. Selenit, alkali bir ortamda (sistemik olarak) +0,366 Volt'luk diisiik bir
redoks potansiyeline sahiptir, ancak asidik bir ortamda elektron verme potansiyelini énemli
6l¢iide -0,740 Volt'a kadar artirir [45].

Antioksidan adsorban vajinal jel, bakteri, virlis gibi patojenik ajanlari veya vajinal
salgilardan potansiyel olarak tahris edici parcaciklar1 adsorbe etme, notralize etme ve ortadan
kaldirma kapasitesine sahiptir.

PH" 3 olan bu vajinal jel, ayn1 zamanda HIV ve diger viriisleri etkisiz hale getirme ve
bakteriyozlar1 dnleme potansiyeline sahip olan asidik bir karaktere sahiptir [46].

Diisiik pH, wvajinal mikrofloradaki bakteri kompozisyonunu ve Kkonsantrasyonunu
korur. Laktobasillerin ortadan kaybolmasi ve artan pH, vajinal ekosistemdeki bakteri
konsantrasyonunun 100-1000 kat artmasiyla iliskilidir [47].

Antioksidan adsorban etkili vajinal jel, tek kullanimlik aplikatorleriyle her giin giinde
1 defa vajen i¢inden servikse dogru 5 ml seklinde uygulanir. Bir tedavi 3 kutu vajinal
jelin yalnizca mens doneminde ara vererek kullanimini kapsar. Her bir sisede 28
giinliik tedavi mevcuttur. Mens olan hastalar, mens kanamalar1 boyunca ilag

kullanimina ara verirler. Mens kanamasi bittikten sonra kullanima kaldiklar1 yerden
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devam ederler ve sonraki kutuya ge¢gmeden once ara vermezler. Mens olmayan
hastalar her 28 giinliikk periyotta 3 giin ara verip sonraki siseye gegerek kullanimi

tamamlar.

Tedavi tamamlandiktan 3 ay sonra kontrol smear / ko-test onerilir.
3.3. Veri Degerlendirme ve Istatistik

Adsorban/antioksidan vajinal jel kullanan grupta ve kullanmayan kontrol grubunda

12-18 ay sonraki remisyon oranlar1 degerlendirildi.

Iyilesme; sitolojik gerileme, negatiflesen veya daha diisiik dereceli bir sitolojik
duruma doniisen bir baslangic ASC-US, LSIL lezyonu (6rnegin, LSIL'den ASC-
US'ye, ASC-US'den ILMN 'ye, vb.) olarak tamimlandi. (Sitolojik anormallikler
arasinda ASCUS- LSIL- HSIL seklinde bir siralama yapilmigtir. Bu siralamaya gore
ornegin: Basvuru sitolojisi ASCUS olan bir hastanin kontrol sitolojisi HSIL seklinde

raporlanmissa, bu 2,00 birim progresyon olarak kabul edilmistir.)

Windows i¢cin IBM SPSS Istatistikleri, Siiriim 25.0. Armonk, NY, ABD: Istatistiksel
prosediirler i¢in IBM Corp kullanildi. Iki kuyruklu Fisher'in kesin testi, gruplar
arasindaki iligkili anlamliliklar1 ve sitolojik numunelerdeki degisiklikleri, HPV'nin
negatiflesmesi  sonuglarini  hesaplamak i¢in kullanildi. Tanimlayic1  verilerin
degerlendirilmesi Microsoft Office Excel (Microsoft Excel 2019, Versiyon 1808
(Build 10399.20000), Microsoft: Wien, Avusturya) kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR
4.1. Tammlayici Istatistikler

Yasa gore gruplandirilmis katilimcilarin sayis1 (N=249), ortalama yas 39 (SD = 11)
ve medyan yas 38 idi. Vajinal jel kullanmayan hasta grubunda (N=171), ortalama yas
40 (SD = 11) ve medyan yas 40 iken; vajinal jel kullanan hasta grubunda (N=78),
ortalama yas daha diisiik 36 (SD = 11) ve medyan yas 33 olarak bulunmustur. Her iki

grup icin de yas verilerinin inter-kartil aralig1 14'tiir.

Tablo 8. Tanimlayic Istatistikler

ValidN Mean Median Standard Deviation IQR

YAS 249 39 38 11 15
ValidN  Mean  Median Standard Deviation IQR

HASTA AAVIJ - YAS 171 40 40 11 14
HASTA-AAVIJ + YAS 78 36 33 11 14

(AAVJ: ANTIOKSIDAN ADSORBAN VAJINAL JEL)
4.2. HPV Kontroliinde Gruplar Aras1 Karsilastirma

HPV kontroliinde, vajinal jel kullanmayan hasta grubundaki bireylerin %56.1'i HPV
negatif iken, jel kullanan hasta grubunda bu oran %52.6 idi. HPV pozitifligi
agisindan vajinal jel kullanan grupta daha yiiksek bir oran (%47.4) gozlenirken,
kullanmayan grupta bu oran %43.9 idi. Her iki grupta da toplam birey sayis1 249'du.

Tablo 9. HPV Kontroliinde Gruplar Arasi Karsilagtirma

GRUP
HASTA AAVIJ- HASTA-AAVJ+  Total
KONTROL HPV NEGATIF  SAYI 96 41 137
YUZDE 56,1 52,6 55,0
POZITIF SAYI 75 37 112
YUZDE 43,9 47,4 45,0
Total SAYI 171 78 249
YUZDE 100,0 100,0 100,0

(AAVJ: ANTIOKSIDAN ADSORBAN VAJINAL JEL)
4.3. Basvuru ve Kontrol Sitolojisi Gruplarina Gére Dagilim

Ik basvuru sitolojisinde, vajinal jel kullanmayan hasta grubunun %67.8'i ASCUS,
%18.7'si LSIL ve %13.5'1 HSIL bulgusu gostermistir. Vajinal jel kullanan hasta
grubunda ise %53.8 ASCUS, %33.3 LSIL ve %12.8 oraninda HSIL saptanmustir.
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Kontrol sitolojisinde ise, vajinal jel kullanmayan hasta grubunun %66.7 'si
intraepitelyal lezyon negatif, %19.3'i ASCUS, %8.8'i LSIL ve %S5.3"i HSIL olarak

kaydedilmistir. Vajinal jel kullanan grupta bu oranlar sirasiyla %60.3, %19.2, %11.5

ve %09.0 olarak bulunmustur. Her iki durumda da toplam katilimci sayist yine

249'dur.

Tablo 10. Bagvuru Sitolojisi Gruplarina Gére Dagilim

GRUP
HASTA AAVJ-  HASTA-AAVJ+  Total
LBASVURU SITOLOJI ASCUS SAYI 116 42 158
YUZDE 67,8 53,8 63,5
LSIL SAYI 32 26 58
YUZDE 18,7 333 23,3
HSIL SAYI 23 10 33
YUZDE 13,5 12,8 13,3
Total SAYI 171 78 249
YUZDE 100,0 100,0 100,0
(AAVJ: ANTIOKSIDAN ADSORBAN VAJINAL JEL)
Tablo 11. Kontrol Sitolojisi Gruplarina Gére Dagilim
GRUP
HASTA AAVJ-  HASTA-AAVJ+  Total
KONTROL SiTOLOJI ILMN  SAYI 114 47 161
YUZDE 66,7 60,3 64,7
ASCUS  SAYI 33 15 48
YUZDE 19,3 19,2 19,3
LSIL SAYI 15 9 24
YUZDE 8,8 11,5 9,6
HSIL SAYI 9 7 16
YUZDE 53 9,0 6,4
Total SAYI 171 78 249
YUZDE 100,0 100,0 100,0

(AAVJ:ANTIOKSIDAN ADSORBAN VAJINAL JEL

ILMN: INTRAEPITELYAL LEZYON VE MALIGNITE NEGATIF)

4.4. Antioksidan Adsorban Vajinal Jel Etkinliginin Degerlendirilmesi

[k basvuru sitoloji ve kontrol basvuru sitoloji sonuglari ordinal veriler oldugundan

bunlarin arasindaki farklar alinarak karsilastirma yapildi. Ornegin, basvuru sitolojisi

HSIL olan bir hastanin kontrol sitolojisinin LSIL seklinde raporlanmasi -1,00 birim

iyilesme olarak kabul edildi.
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Antioksidan vajinal jel kullanmayan grup icinde, en yaygin degisim “-1,00 birim
iyilesme” (N=90, %52.6), takip eden en sik degisim ise “-2,00 birim iyilesme”
(N=23, %13.5) olarak bulunmustur. Vajinal jel kullanan grupta ise “-1,00 birim
iyilesme” (N=35, %44.9) degisimi en sik goriilse de, bu grup i¢inde "degisim
olmamis"” durumun orani (%20.5) ve “-2,00 birim iyilesme” (N=15, %19.2) oranlar

vajinal jel kullanmayan gruba gore daha yiiksek goriinmektedir.

Gruplar aras1 karsilastirmada, herhangi bir degisim kategorisinde belirgin bir fark
goriilmemektedir. Fisher's Exact Test sonuglarina gore, ¥2(df(5), N = 249)=3,161,
p=0,686 > .05 3,161 ve p-degeri 0,686 olarak hesaplanmistir. P-degeri genellikle
anlamlilik i¢in esik degeri 0,05 olarak kabul edilir. Bu durumda, p-degeri 0,05'in
tizerinde oldugundan, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

sonucuna varilmaktadir.

Tablo 12. Vajinal Jel Kullanim Durumuna Goére Sitolojide Birim Degisim Miktarlari

GRUP

HASTA HASTA- o
AAVI-  AAVI+ Test Ad1 Test Degeri| p

Sayt % Say1 %
DEGISIM "-3,00 BIRIM iyilesme" 14 82 5 6,4

"-2,00 BIRIM iyilesme" 23 135 15 1972
"-1,00 BIRIM iyilesme" 90 526 35 449
DEGISIM OLMAMIS 29 170 16 205
"1,00 BIRIM progresyon” 11 4 51
"2,00 BIRIM progresyon” 4 23 3

Fisher'S Exact Test 3,161 0,686

171 78

Tablo 13. Vajinal Jel Kullanan ve Kullanmayan Gruplar Arasinda Birim Degisim

Degerlendirmesi
Test | 1o
Adi De_ge
HASTA AAVJ - HASTA-AAVJ + ri P
HASTA HASTA
BASIN BASIN
A A Mann
BiRIM BIRIM | Whitne 0,94
Vali Media DEGISI Vali Media DEGisi | yu | 8633
dN n Sum M dN n Sum M Testi
DEGISI 171 -1,00 - 78  -1,00 -
M 159,00 -0,93 70,00 -0,90
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HPV kontroliinde vajinal jel kullanmayan hastalarin %56,1', vajinal jel kullanan
hastalarin %52,6'st HPV negatif tespit edildi. HPV kontrolinde HPV pozitif tespit
edilen grupta vajinal jel kullanmayan hastalarin %43,9'u, vajinal jel kullanan
hastalarin %47,4'i bulunuyordu. Toplamda 249 vaka var ve kontrol gruplar arasinda
neredeyse esit bir dagilim oldugu, negatif grubun biraz daha fazla vaka icerdigi
goriiliiyor (%55). Hastalarin HPV kontrol durumu ile vajinal jel kullanim durumu
arasindaki iliskinin analizinde, Pearson Ki-Kare testi y*(1, N = 249) = 277, p =0 .599
degerini vermistir. Bu sonug, 6rneklemdeki hastalar arasinda HPV durumu ile vajinal

jel kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigini gostermektedir.

Tablo 14. Vajinal Jel Kullanan ve Kullanmayan Gruplar Arasinda HPV pozitifligi

degisiminde Anlaml Farklilik Degerlendirmesi

GRUP Test Ad T%St . p
HASTA  HASTA- Degeri

AAVJ-  AAVJ+ Total
KONTROL NEGATIF SAYI 96 41 137
HPV YUZDE 56,1 526 550
POZITIF SAYI 75 37 112

YUZDE 439 474 450 Pearson Chi-Square | 277 {0,599
Total SAYI 171 78 249
YUZDE  100,0 100,0  100,0

(AAVJ: ANTIOKSIDAN ADSORBAN VAJINAL JEL)

Vajinal jel kullanmayan grubun 9%66,7'si (N=114) kontrol sitolojisinde ILMN
(ILMN: INTRAEPITELYAL LEZYON VE MALIGNITE ACISINDAN
NEGATIF) sonuc¢ gosterirken, vajinal jel kullanan grubun %60,3'i (N=47)
intraepitelyal lezyon negatif sonug gostermistir. ASCUS durumu her iki grupta da
benzer bir yiizdeye sahiptir; vajinal jel kullanmayanlar i¢in %19,3 (N=33) ve
kullananlar igin %19,2 (N=15). LSIL durumu vajinal jel kullanmayan grupta %8,8
(N=15), kullanan grupta ise %11,5 (N=9) olarak goriilmiigtiir. HSIL durumu, vajinal
jel kullanmayan grupta %5,3 (N=9), kullanan grupta ise %9,0 (N=7) bulunmustur.

v*(df((3)), N = 249)=1,914, p=0,592 > .05 olarak hesaplanmistir. P-degeri 0,05'in
tizerinde oldugundan, gruplar arasindaki farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi sonucuna varilabilir. Yani, sitoloji sonuglari agisindan vajinal jel
kullantrmimin anlamli bir etkisinin olup olmadigi konusunda yeterli kanit

bulunmamaktadir.
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Tablo 15. Vajinal Jel Kullanan ve Kullanmayan Gruplar Arasinda Sitolojik Agidan Anlamli

Farklilik Degerlendirmesi

GRUP
Test
HASTA  HASTA- TestAdt | oo | P
gerl
AAVJ- AAVJ + Total
KONTROL ILMN  SAYI 114 47 161
SITOLOIJI YUZDE 66,7 60,3 64,7
ASCUS SAYI 33 15 48
YUZDE 19,3 19,2 19,3
LSIL  SAYI 15 9 24 Pearson
YUZDE 8,8 11,5 9,6 | Chi-Square 1914 10,592
HSIL  SAYI 9 7 16
YUZDE 5,3 9,0 6,4
Total SAYI 171 78 249
YUZDE  100,0 100,0 100,0

(ILMN: INTRAEPITELYAL LEZYON VE MALIGNITE ACISINDAN NEGATIF)
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5. TARTISMA

Serviks kanseri, kadinlarda en sik goriilen tigiincii kanser olup, her yil diinya ¢apinda
yaklagik 300.000'den fazla kayitli 6liime neden olmaktadir [48]. Bu yiiksek olim
sayisina ragmen Serviks kanseri, yavas ilerleyen ve nedeni bilinen, 6nlenebilir bir

hastalik olarak kabul edilmektedir [49].

HPV enfeksiyonu ile serviks kanseri arasinda giiglii bir baglanti olmasina ragmen
kadinlarin yalnizca %10-20'sinde serviks karsinogenezi i¢in kalici bir enfeksiyon
onkosulu gortilmektedir [50]. HPV enfeksiyonlarinin yaklasik %80-90"1 gecicidir
ve ilk tespitten sonraki 24 ay icinde kendiliginden diizelir [51].

HPV enfeksiyonlarindan kaynaklanan hiicresel lezyonlar da ¢ogunlukla
gecicidir. Ornegin, servikal intraepitelyal lezyon CIN1 tanis1 konuldugunda, bunlarin
%57 - %32'si geriler veya devam eder, %12'si ise progresyon gosterir. CIN2
lezyonlarmin yalmizca %5't progresyona veya %22'si karsinoma in situ'ya dogru
ilerlemektedir. Ancak daha yiiksek dereceli lezyonlarda ilerleme yiizdesi artar [52].
Geng kadinlarda regresyon sansi ileri yas kadinlara gére daha yiiksektir ve her 5
yilda bir regresyon olasilig1 yaklasik %20 azalir [53].

Literatiir incelendiginde HPV’ nin serviksten temizlenmesinin tiim tedavi stratejileri
icin kritik oldugu goriilmektedir. Ilk sitolojik bulgular hala patolojik olmasa bile,
yiiksek riskli HPV testi pozitif ¢ikan kadinlar kanser 6ncesi lezyonlar gelistirme riski

altindadir [54].

Oksidatif stres HPV 'nin neden oldugu karsinogenez ile iligkili oldugundan, anti-

oksidatif kapasite viral kalicilik riskini azaltabilir [55].

Bu bilgiler 1s1ginda son zamanlarda sitrik asit ve sodyum selenitin antioksidan
ozelliklere sahip kombinasyonuna dayanan bir vajinal jel gelistirilmis ve kullanimina

baslanmistir.

2016 yilinda Sigmund Freud Universitesi (SFU, Viyana) tarafindan vyiiriitiilen
retrospektif bir veri analizi, aym1 vajinal jelle tedavi edilen hastalarin biiyiik bir
kisminin, 16 hafta icinde orta dereceli patolojik servikal smearlerde olduk¢a 6nemli
lyilesmeler gosterdigini gostermistir (%70,7'ye karst %10,8). Jelin intravajinal
uygulanmasi, 16 haftalik bir denemede, anormal hiicre yaymasi olan kadinlarin

sitolojik durumunu, kullanmayanlara kiyasla iyilestirdigi gozlenmistir. Bu ilk
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denemede yazarlar, anket sirasinda analize dahil edilen 307 kadin hastanin 186'sinda
(%60,6) Pap Il ve 119unda (%38,8) Pap Il D  bulgusu oldugunu
gosterebildiler. Tedavi edilmemis Pap III hastalarinin spontan remisyon orani %6,
tedavi edilmemis Pap III D hastalarinin spontan remisyon orani ise %11 idi. Vajinal
jel ile tedavi edilen hastalarin remisyon oranlar1 Pap III i¢in %77 ve Pap III D igin
%71 idi. Bu ilk calismada HPV klirensine iliskin herhangi bir veri elde edilmemistir.
Retrospektif yapilan bu ¢alisma adsorptif ve antioksidan vajinal jelin giivenligini ve
tolere edilebilirligini ortaya koymustur. Ayrica analiz, anormal sitolojik bulgular

tizerinde olumlu bir etki oldugunu gostermistir [56].

Bizim ¢aligmamizda, ¢alismaya dahil edilen hastalarin timii HPV pozitifti. Kontrol
smear i¢in 12-18 ay sonraki siire¢ dikkate alinmistir. Hastalarin vajinal jeli tolere

edebilirligi degerlendirilmemistir.

2021 yilinda yayinlanan Major ve ark. yaptigi adsorban ve anti-oksidatif vajinal
jelin CIN1 ve 2, yiiksek riskli HPV ve p16/Ki-67 iizerindeki etkinligi ve giivenligini
arastiran randomize kontrollii bir ¢alisma jelin etkisini daha da karakterize etmeyi
amagladi. Adsorptif silikon dioksit ve antioksidatif sodyum selenit ve sitrik asit
iceren tibbi bir cihaz olan SAM vajinal jelinin histolojik olarak kanitlanmis servikal
intraepitelyal neoplazi tip 2 (CIN2) yam sira pl6 pozitif CIN1 ve onko-marker
varlig1 lizerindeki etkisi p16 arastirildi. Calismada yaslar1 25-60 arasinda degisen 216
kadin, 28 giinliikk i¢ donem boyunca giinliik intravajinal dozda jeli almak veya
miidahale olmaksizin takip edilmek {iizere randomize edildi. Birincil son nokta,
birlesik histolojik ve sitolojik gerileme olarak tanimlanan etkinlikti. Baslangigta ve 3
ay sonra katilimcilara sunlar yapildi: pl6 immiinohistokimyasal (IHC) boyamay1
iceren, yalnizca kolposkopide bir lezyon goriilebiliyorsa kilavuzlu biyopsi; sitoloji
icin servikal smear, yiiksek riskli insan papilloma virisii (hr-HPV) ve pl6/Ki-67
testi. 6. ayda tekrar sitoloji ve p16/Ki-67 testi yapildi. SAM jel kolunda 108 hastanin
78'inde (%72,2) ve kontrol kolunda 108 hastanin 27'sinde (%25,0) CIN lezyonlarinda
gerileme gozlendi. Benzer sekilde p16/Ki-67 sitolojik test durumundaki degisiklik
anlaml1 diizeyde tedavi kolu lehineydi. hr-HPV prevalansi tedavi kolunda %87,0'dan
%39,8'e dnemli dlgiide azalirken ( p < 0,001), kontrol kolunda ise %78,7'den %83,3'e
hafif bir artis gosterdi. 6. ayda tedavi grubunda sitolojik gerileme ve pl6/Ki-67

tizerindeki oldukga anlamli etki hala mevcuttu.
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Bu caligma, deneklerin bir alt grubunda vajinal jel ile CIN lezyonlarinin geriledigini
bildirmistir. Caligmanin aktif tedavi asamasinda kadinlarin higbirinin c¢aligmay1
birakmamasi dikkat g¢ekicidir. Ancak tedavi grubundaki alti katilimeci ve kontrol
grubundaki bir katilimci tarafindan 3 aylik takip siiresi tamamlanmadi. Toplamda 42
olumsuz olay rapor edildi; ¢ogu hafif veya orta siddetteydi. Olumsuz olaylar vajinal
kasint1 veya yanma, kanli akinti, artan vajinal kanama, vajinal mikoz veya herpes
veya hafif karin kramplariydi. Higbir ciddi olumsuz olay bildirilmedi. Ayrica
selenyumun sistemik emiliminin meydana gelmedigi de dogrulandi [57]. Sonug
olarak vajinal jelin kadinlar1 kolposkopi ve histopatolojik olarak kanitlanmis servikal
lezyonlarla tedavi etmedeki etkinligi ve giivenligi yakin zamanda Major ve ark.

tarafindan gézlemlenmistir [57].

Bu sonuclar, vajinal jel uygulamasinin anormal servikal yaymalarin spontan
remisyon oranini artirabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak c¢aligmanin retrospektif
gozlemsel tasarirmi ve yalmizca sitolojik bulgulara dayanmasi  yeterli
goriilmemektedir. Tarama ve tanmnin dogrulugunu arttirmak igin biyo belirteglerin
yant sira histopatolojik incelemelere de ihtiya¢ vardir. Tek basina veya sitolojiyle
birlikte hr-HPV taramasinin sistematik bir incelemesi, daha yiiksek kolposkopi
konsiiltasyonlar1 ve daha yikici tedavilere yonelik bir egilim gosterdi; bu da erken

dogumlar artirabilecegini disiindiirmektedir [58].

Bizim calismamizda onko belirtecler g6z onilinde bulundurulmamistir. Hastalarin
antioksidan vajinal jel kullanimina baglh sikayetleri kayit altina alinmamistir.
Kolposkopik gozlem ve biyopsiler calismamiza dahil edilmemis, yalniz smear / ko-
test sonuclart iizerinden degerlendirme yapilmistir. Bu calismada 6.ay sonuglari
dikkate alinmistir. Bizim ¢alismamizda daha wuzun donem  sonuglar

degerlendirilmistir.

Yine Major ve ark. 2023 yilinda yaptigi baska bir ¢alismada kalict hr-HPV veya
pl6/Ki-67 gibi onkogenik bir belirte¢ tarafindan secilen ASC-US ve LSIL, daha
sonraki bir tarihte kanser Oncesi lezyonlar veya kanser gelisme riskinin arttigini
gosterir. hr-HPV'yi ortadan kaldirmak ve onkogenik doniigiimiin erken tersine
¢evrilmesi igin vajinal ortamin topikal bir tedaviyle degistirilmesi serviks kanseri
gelisimini 6nleyebilir. Major ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ii¢ ay boyunca
lokal olarak uygulanan adsorptif ve antioksidan Ozelliklere sahip vajinal jel,

onkogenik HPV'leri etkileyici bir sekilde ortadan kaldirdigi ve bunlarin onkomarker
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pl6/Ki-67 fizerindeki etkilerini bloke ettigi gorilmiistir. Bu c¢alisma, ASC-
US/LSIL'in onkogenik gelisimini 6nlemek amaciyla topikal tedavilerin etkinligini
degerlendirmek i¢in pl16/Ki-67 ve hr-HPV'yi biyobelirtegler olarak kullanan ilk
calismadir. [59].

Sonug olarak, aralarinda 6zellikle teshis i¢in IHC p16 ve tarama i¢in p16/Ki-67 ikili
boyamanin da bulundugu, giderek prognostik faktorler olarak kabul edilen ve su

anda tavsiye edilen bir takim onko-belirtegler ilgi kazanmistir[60].

hr-HPV pozitif kadinlarda, ikili boyama testinin sitolojiye kiyasla hem daha iyi
duyarliligit hem de daha iyi 6zgiilliigii nedeniyle, sitolojik incelemenin pl16/Ki-67

testi ile degistirilmesi gerektigi yakin zamanda &nerilmistir [61, 62].

Bizim calismamizda literatiirdeki yayinlarin aksine vajinal jel kullaniminin HPV
pozitifliginde ve anormal servikal patolojilerde iyilesme sagladigi gosterilememistir.
Literatiirde vajinal jellerin etkisiz oldugu calisma heniliz mevcut degildir. Bu sonug
diger ¢aligmalara gore ¢alismamiza dahil edilebilen hasta sayisinin az olmasi nedeni
ile olabilir. Calismamizda daha uzun donem sonuglarmin dikkate alinmasi,
korunmasiz cinsel iligki ile tekrar kontaminasyonun da bir gdstergesi olabilir. Ote
yandan gerek literatiirdeki diger calismalarda gerek s6z konusu antioksidan vajinal

jelin prospektusunda sonraki cinsel davranisla ilgili 6neriye rastlanmamustir.
Limitasyonlar:

HPV pozitifligi ve servikal sitolojik anormalliklerin spontan regresyon oranlar1 geng
hasta grubunda daha yiiksektir [53]. Calismamizdaki hastalarin yas dagilimi

homojen degildir.

Yine spontan regresyon oranlart bulas sonrast en sik olarak ilk iki yilda
gozlemlendiginden [51], kontrol testlerinin daha erken siiregte degerlendirilmesi

kisitlayicr bir faktor olabilir.

S6z konusu hastalarin kayitlarinin retrospektif incelenmesinde, bazi hastalarin yasam
tarz1 degisikliklerine basvurdugu, sigarayr biraktigi, ek antioksidan gida destegi
aldigt ve HPV asis1 yaptirdigi goriilmiistiir. Bu olumlu degiskenlere antioksidan-
adsorban vajinal jel kullanan ve kullanmayan grupta da rastlandi. Ancak dagilim esit

olmadigindan sonuglar etkilemis olabilecegi diisiiniilmektedir.
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ASCCP ‘nin 2019 risk bazli yonetim kilavuzuna gore, tarama sonucuna gore yonetim
bir risk skoru hesaplanarak planlanir. Buna gore CIN 3 gelistirme riski agisindan
ASCUS, LSIL, HSIL esit derecede riskli degildir. Degerlendirilen sitolojik
anormalliklerin risk yiizdeleri farkli olmasina ragmen istatistiki karsilastirma
yapabilmek adina her bir basamak sitolojik degisim, vajinal jel kullanan ve

kullanmayan grup i¢in bir birim kabul edilmistir.

Antioksidan vajinal jel kullanan-kullanmayan grubun, sonraki cinsel iliski davranisi
bilinmemektedir. Korunmasiz cinsel iliski neticesinde HPV tiirlerinin tekrar bulasi

sOz konusu olabilir.

Hasta sayis1 kisitliligl nedeniyle, ¢aligmaya alinan hastalar arasinda tan1 dncesi ya da

sonrast ge¢irilmis cerrahi prosediirler agisindan ayrim yapilmamaistir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢aligmada, antioksidan ve adsorban etkili vajinal jelin, HPV pozitif ve pap smear
taramasinda ASCUS, LSIL, HSIL tespit edilen hastalardaki etkinliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calisma sonucunda antioksidan-adsorban etkili
vajinal jeli kullanan grupla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir. Bunda etkili olan faktoriin, ¢alismaya alinabilen hasta sayisindaki
kisitlilik olabilecegi diisiiniilmiistiir. Literatiirdeki diger caligmalarla sonucumuz
ortismemekle birlikte, antioksidan adsorban etkili vajinal jelin HPV pozitifligi ve
servikal sitolojik anormalliklerin {izerine etkisini net ortaya koyabilmek adina daha

uzun donem sonuglari igeren daha ¢ok katilimcili caligsmalara ihtiyag oldugu agiktir.
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