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OZET

Amagc: Calismamizda HPV pozitif ve servikal displazi tanili hastalarda serum ve vajinal
stvi SLPI protein diizeyleri ELISA yontemi ile degerlendirilerek HPV enfeksiyonu ile
iliskisinin incelenmesi amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontemler: Jinekoonkoloji kliniginde yiiksek riskli hpv enfeksiyonu ve
servikal displazi nedeniyle takip edilen ve kolposkopi yapilan, 30-65 yas araligindaki
kadinlar ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise ayni yastaki sitoloji negatif ve
HPV negatif saglikli kadinlar dahil edilmistir. Kolposkopik muayene dncesinde serum
fizyolojik soliisyonu kullanilarak servikovajinal lavaj ile 5 ml sivi 6rnegi ve 5 ml
biyokimya tiipiine kan 6rnegi alimmstir. Yiksek riskli HPV tipi, servikal sitoloji sonucu,
kolposkopik degerlendirme ve biyopsi sonucu, servikal SLPI diizeyleri, yapilacak ise
LEEP-Konizasyon materyalinin patolojik sonucu verileri toplanmistir. Calismada; (1)
HPV Tip 16-18 (+) ve servikal sitolojisi ASCUS, (2) HPV Tip 16-18 (+) ve servikal
sitoloji normal, (3) Yiiksek riskli HPV Tip non-16-18 (+) ve servikal sitolojisi ASCUS,
(4) En az 2 yil persiste eden yiiksek riskli HPV Tip non-16-18 (+) ve servikal sitoloji
normal, (5)Yiiksek riskli HPV tipinden ve servikal sitoloji sonucundan bagimsiz olarak
servikal displazi (CIN 2/3) tanili olgular, (6)Ytiksek riskli HPV testi (-) sitoloji normal
(kontrol grubu) olarak toplam 6 grupta toplamda 128 olgu incelenmistir. Servikovajinal
s1v1 ve kan SLPI diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular : Servikovajinal sivida ortalama SLPI diizeyleri HPV ve sitolojiden bagimsiz
olarak kontrol grubunda 1981ng/ml, CIN1 grubunda 2059,7ng/ml, CIN 2/3 grubunda
2178,2ng/ml olarak bulunmustur. Servikovajinal stvida SLPI diizeyleri CIN 2/3 grubunda
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p<0.05).

Sonug¢: SLPI servikal mukozada bolgesel bagisiklik reaksiyonunu belirleyen 6nemli
immiinomodiilator proteinlerden biri olarak goriinmektedir. Artmis servikal mukus SLPI
diizeyleri eslik eden yiiksek dereceli servikal displazi varligr ile iliskilidir. Vajinal sivida
artmis SLPI seviyelerinin klinik 6neminin anlagilmast ve displazi gelisiminde SLPI
rolliniin tam olarak anlasilabilmesi i¢in biiyiikk Olgekli prospektif calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Sekretuar Lokosit Peptidaz Inhibitérii (SLPI), Human Papilloma
Virus (HPV), Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN), Servikal Displazi



ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to evaluate serum and vaginal fluid SLPI protein
levels in HPV positive patients with cervical dysplasia by ELISA method and to
investigate the relationship with HPV infection.

Materials and Methods: Women between the ages of 30-65 who were followed up in
the gynecooncology clinic for high-risk HPV infection and cervical dysplasia and
underwent colposcopy were included in the study. The control group included cytology-
negative and HPV-negative healthy women of the same age. Before colposcopic
examination, 5 ml of fluid sample was collected by cervicovaginal lavage using saline
solution and 5 ml of blood sample was collected. Data on high-risk HPV type, cervical
cytology result, colposcopic evaluation and biopsy result, cervical SLPI levels, and
pathological result of LEEP-Conization material were collected. In the study; (1) HPV
Type 16-18 (+) and cervical cytology ASCUS, (2) HPV Type 16-18 (+) and normal
cervical cytology, (3) High-risk HPV Type non-16-18 (+) and cervical cytology ASCUS,
(4) High-risk HPV Type non-16-18 (+) and normal cervical cytology persisting for at
least 2 years, (5)Cervical dysplasia (CIN 2/3) diagnosed cases regardless of high-risk
HPV type and cervical cytology result, (6)High-risk HPV test negative and cytology
normal (control group), a total of 128 cases in 6 groups were analyzed. Cervicovaginal
fluid and blood SLPI levels were analyzed using ELISA method.

Results: Mean SLPI levels in cervicovaginal fluid were found to be 1981ng/ml in the
control group, 2059.7ng/ml in the CIN1 group and 2178.2ng/ml in the CIN 2/3 group,
independent of HPV and cytology. SLPI levels in cervicovaginal fluid were significantly
higher in the CIN 2/3 group compared to the control group (p<0.05).

Conclusion: SLPI appears to be one of the important immunomodulatory proteins that
determine the regional immune reaction in the cervical mucosa. Increased cervical mucus
SLPI levels are associated with the presence of concomitant high-grade cervical
dysplasia. Large-scale prospective studies are needed to understand the clinical
significance of increased SLPI levels in vaginal fluid and to fully understand the role of
SLPI in the development of dysplasia.

Keywords: Secretory Leukocyte Peptidase Inhibitor (SLPI), Human Papilloma Virus
(HPV), Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN), Cervical Dysplasia
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1. GIRIS

Serviks kanseri giincel istatistiklere gore gelismekte olan iilkelerde kadinlarda
rastlanan en sik ikinci malignitedir?. Serviks kanseri ve kanser onciilii lezyonlara 15
yiiksek riskli hpv tipinden birinin persiste enfeksiyonu sebep gosterilmistir. Serviks
kanseri vakalarmin %71 ini HPV16 ve HPV18 olustururken, HPV 31, 33, 45, 52, 58
tipleri ise vakalarin %19 unu olusturmaktadir. Persiste HPV enfeksiyonu 6-12 ay sonra
tekrarlanan 6rneklemede ayni tipe 6zgii HPV DNA’nin varligiyla gosterilmektedir. Tiim
HPV enfeksiyonlarin yalnizca onda birinde HPV persiste hale gelerek prekanserdz
lezyonlarm gelisimine neden olmaktadir®.

Displazi olarak da adlandirilan servikal preinvaziv-prekanseréz lezyonlar kanser
olusumundan ¢ok 6nce servikal biyopsi 6rneginin mikroskobik olarak incelenmesi ile tani
alabilmektedir. Bu amagla ulusal ve uluslararasi platformlarda 30-65 yas arasi kadinlar
servikal HPV testi ve servikal sitoloji testi ile taranmaktadir. Yiksek riskli HPV
enfeksiyonu saptananlar hpv tipi ve sitoloji sonuglarina gore servikal konizasyon ya da
LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure) islemi ile cerrahi olarak eksizyon
yapilarak servikal kanser gelisiminin erken tan1 ve tedavisi amaglanmaktadir. HPV
enfeksiyonunun persiste olmasi, servikal displazi ve servikal kanser gelisiminde en
onemli faktor lokal immun yanattir.

Sekretuar 16kosit peptidaz inhibitorii (SLPI) akciger alveolii, intestinal ve genital
sistemlerde bulunan mukozal bir proteindir. Mukozal yilizeylerde antimikrobial,
antiinflamatuar ~ ve  antiproteaz  etkilerin  inhibisyonunda rol  almaktadir®.
Lipopolisakkaritler ve proinflamatuar sitokinler tarafindan tetiklenen enflamasyonda
yiiksek oranda bulundugu kabul edilmektedir. Yapilan g¢aligmalarda SLPI HPV
enfeksiyonunun hedef hiicreleri olan keratinositlerden salgilanarak servikal mukozal
immuniteyi destekledigi gosterilmistir®. Ancak hpv tipleri ve displazi gruplariyla
iligkilendirilmis bir ¢aligmaya rastlanmamuistir.

Literatiir incelendiginde ¢aligmalarin immunhistokimyasal olarak dokuda ya da
ELISA yéntemi ile servikovajinal sivida ve serumda yapildig goriilmiistiir. Bu bilgiler
dogrultusunda arastirmamizda HPV pozitif ve servikal displazi tanili hastalarda serum ve
vajinal sivi SLPI protein diizeyleri ELISA yontemi ile degerlendirilerek HPV
enfeksiyonu ile iliskisinin incelenmesi amaglanmaktadir. Calisma sonuglariyla HPV

persistansiyla iliskisinin tespiti ve SLPI diizeyinin servikal displazi ve kanseri dSngdrmede



kullanilmasi, genital HPV testinin yaninda tarama testlerine dahil edilmesi agisindan

literatiire katkis1 olacagi 6ngdriildii.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serviks Anatomisi ve Histopatolojisi

2.1.1 Serviksin anatomisi

Serviks, uterusun en alt kismini olusturur. Fibromuskuler yapidadir ve uzunlugu
3 ile 4 cm, genisligi 1 ile 3 cm arasindadir ®. Serviksin vajinaya uzanan kismi, porsiyo
vajinalis, vajinal fornikslerle ¢evrili kismidir. Porsiyo supravajinalis ise posterior
peritonla ¢evrili kismidir’. Porsiyo vajinalis external os ile vajene acilir, porsiyo
supravajinalis ise internal os ile uterin kaviteye agilir. Servikal kanal her iki ostiumun
arasinda kalan bolgeyi ifade eder ve endoservikal mukoza ile kaplidir. Eksternal ostan
ektoserviks baslar °.

Serviksin kanlanmasi, internal iliak arterden kdken alan uterina arterin servikal ve
vajinal dallar1 ile olur. Servikal dallar serviksin saat 3 ve 9 hizasindan seyreder. Venoz
damarlar ise arterlere paralel seyreder ve hipogastrik venoz pleksusa dokiiliir®.

Serviksin 6n ve on-yan duvarlarindaki drenaji saglayan lenfatik damarlar; uterin
arterin yanindaki lenf nodlarina, sonra eksternal iliak lenf nodlarina oradan da paraaortik
lenf nodlarma dokiiliirler. Arka ve arka-yan duvarin drenajini saglayan lenfatik damarlar
ise internal iliak lenf noduna oradan da paraaortik lenf noduna dokiiliir. Serviksin arka
kismi ayrica obturator ve presekral lenf nodlarma drene olur®

Endoserviks zengin bir noral innervasyona sahip iken ektoserviks zayif bir noral
innervasyona sahiptir. Endoserviks, sakral 2-3 ten koken alan parasempatik sinirlerle

uyarilir’,

2.1.2 Serviksin Histopatolojisi

Ektoserviks ¢ok katli non keratinize yass1 epitelle doselidir. Ostrojen hormonu
skuamoz epitelin matiirasyonu, proliferasyonu ve deskuamasyonundan sorumludur. Bu
nedenle postmenopozal kadinlarda hiicreler parabazal seviyeden fazla matiire olamaz ve
buna bagli olarak epiderm incelir ve atrofiklesir. EKtoserviksin epiteli 4 katmandan
olusur. Bunlar bazal tabaka, parabazal tabaka, orta tabaka ve siiperfisial tabaka olup
siperfisial tabakadan dokiilen hiicrelerin incelenmesi pap-smear testinin temelini

olusturur®.



Endoservikal kanal kolumnar epitel ile ortiiliidiir. Kolumnar epitel ektoservikse
dogru protrude olarak papiller bi yap1 olusturur ve mukus sekresyonu ile gorevlidir.
Mukus sekresyonu miktar1 ve kivami dstrojen hormonu ile diizenlenir. Mukus sayesinde
cinsel iligskide vajinanin kayganlhigini saglar ve patojenlerin serviksten uterin kaviteye
geemesini 6nleyen bi bariyer olusturur. Ovulasyon sonrasinda mukus olduk¢a yogunlagir
ve asiditesi artarark, spermin kaviteye gegisini zorlastirir. Ektoserviks glikojen yoniinden
zengindir, bu sebeple liigol ile boyanir. Endoserviks ise glikojen miktar1 az oldugundan
liigol ile boyanmaz!®. Kolumnar epitelin ektoserviksin skuamoz epiteli ile karsilastig
yere skuamokolumnar bileske (SKB) adi verilir (Sekil 1). Menars Oncesinde
skuamokolumnar bileske eksternal osa yakinken, reproduktif donemde Ostrojen etkisiyle
serviksin genislemesi ve servikal kanalin uzamasiyla endoserviksten ektoservikse dogru
ilerler, bu durum ektopi olarak adlandirilir®.

Zamanla serviksin bliylimesiyle birlikte orijinal skuamokolumnar bileske
ektoservikse dogru kayar. Reprodiiktif donemde Ostrojenin vajende olusturdugu asidite
sebebiyle squamoz metaplazi gerceklesir ve fizyolojik skuamokolumnar bileske olusur.
Yas, hormon seviyesi,oral kontraseptif kullanimi, gravida ve dogum travmasi gibi
nedenlerle degisiklik gosterirt?,

Orjinal ve fizyolojik skuamokolumnar bileske arasinda kalan degisim alanina
transformasyon zonu denir (sekil 1). Bu bolge servikste meydana gelen serviksin
preinvaziv ve invaziv lezyonlarinin en sik goriildiigii eski ve yeni metaplazi alanlarmin

birlesim alanidir 2.

Sekil 1: Serviks uteri — Skuamokolumnar bileske - Transformasyon zonu®®
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Reprodiiktif donemde skuamdz metaplazi devamlilik  gosterdiginden
transformasyon zonu yogun mitoz meydana gelmesi nedeniyle karsinojenik etkilere
aciktir. HPV gibi ¢esitli onkojenlere maruz kalmasi servikal intraepitelyal neoplazi
gelismesinde 6nemlidir®4,

Skuamdz metaplazi geri doniisiimsiizdiir. Metaplazi farkli alanlarda farkli hizlarda
olusur ve bu da kolumnar epitel igerisinde metaplastik epitel adalar1 olusturur. Immatiir
metaplastik hiicreler yeni bileskeye bitisik goriiliirken matiir metaplastik hiicreler orijinal
bileskeye yakin goriiliir. Immatiir metaplastik hiicreler onkojenik HPV tipleriyle enfekte
oldugunda hiicresel atipi goriiliir. Hiicrelerin ¢ekirdek, sekil, biiyiikliik, kromozom igerigi
ve epitel diferansiyasyonu acisindan farklilar gostermesi atipik metaplastik epitel
olusumu lehine bulgulardir. Bu hiicrelerin proliferasyonundaki artis anormal displastik
epitel olusumuna neden olabilir. Bu durum normale donebilirken, displazi persiste olabilir
veya invaziv kanser gelisebilir'®.

Reprodiiktif donemde transformasyon zonu ektoservikse kaymisken, menapozal
doneme yaklastikca yeniden servikal kanala dogru yer degistirir. Transformasyon
zonunda mitototik aktivite yliksektir. Karsinojenik ve mutajenik etkilere maruz kalmasi
nedeniyle servikal neoplazilerin ¢ogu transformasyon zonunda bileske etrafinda
goriilmektedir. Bu nedenle kolposkopi sirasinda bu alana 6nem verilmektedir®®.

TZ, skuamokolumnar bileskenin iist sinirmin tamaminin veya bir kisminin
goriintirliigiine gore 3 tip olarak siniflandirilmistir (sekil 2).

e Tip | —tiim st sinir dahil tiim TZ ektoservikaldir

e Tip 2 — TZ'in st sinir1 kanalda kismen veya tamamen goriilebilir ve 360 derece
civarinda tamamen goriilebilir

e Tip 3—TZ'nin iist stnirmin bir kism1 veya tamami kanalda goriilemez. Tip 3

e TZ'de dis siir ektoservikste, kanalda goriilebilir veya goriinmeyebilir.



Description of Transformation Zone (TZ) Types

TZ is ectocervical TZ has endocervical component TZ has endocervical component

TZ is fully visible TZ is fully visible TZ not fully visible

Ectocervical component. Ectocervical component Ectocervical component
large or small variable. large or small variable. large or small

Sekil 2: Transformasyon Zonu Tipleri 8

2.2. Serviks Kanseri Risk Faktorleri

Tarama yoluyla en ¢ok Onlenebilir kanserlerden biri olmasina ragmen 20 ila 39
yas arasi kadinlarda kanserden Oliimlerin ikinci 6nde gelen nedeni olmaya devam
etmektedir 17, Serviks kanserinin ulusal tarama programlar kapsaminda taranmasi, erken
tan1 ve tedavi imkani saglanmasi, HPV asisinin uygulanmasi diinya ¢apinda eliminasyonu
saglanmasi1 adina umut vermektedir. Bu sebeple risk faktorlerinin taranmasi 6nlem ve
tedavilerin planlanmasi 6nemlidir.

Son yillarda yapilan g¢alismalara gore serviks kanserlerinin % 99.7“si HPV
enfeksiyonu ile baglantilidir’. Diger risk faktorleri HPV enfeksiyonuna zemin olusturan
ve persiste olmasma zemin hazirlayan durumlardir. Benzer risk faktorlerinin sebep
oldugu bilinen 2 tip serviks kanseri vardir. Bunlar Skuaméz hiicreli karsinom ve
adenokarsinomdur®,

Risk faktorleri:

e HPV enfeksyonu

e Erken yasta dogum ve multiparite

e Riskli cinsel partner

e Erken yasta cinsel birliktelik ve birden ¢ok cinsel partner varligi
e Gegirilmis cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

e Sigara kullanmak

e Oral kontraseptif ila¢ kullanimi

e Immiin supresyon (HIV enfeksiyonu, organ nakli)

e QGelir diizeyinin diisiik olmasi1



Sigaranin, uzun siire sigara kullanildiginda skuamoz hiicreli kanser gelisimini
%50 oraninda artirdigt  gozlemlenmistir ancak adenokarsinomla baglantisi
bulunamamustir®®.

Oral kontraseptifler, kullanim siiresiyle dogru orantili olarak serviks kanser
gelisimi riskini artirdig1 gézlemlenmistir?,

Multiparite, gebelik sirasindaki Ostrojen ve progesteron artisinin  hpv

enfeksiyonuna zemin olusturmasi agisindan risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir?®.

2.3. Human Papilloma Viriis ve Servikal Karsinogenez

HPV enfeksiyonu, serviks kanserinin ana risk faktoriidiir. Papovaviridae
ailesinden; 55 nm ¢apinda, zarfsiz, ¢ift sarmalli sirkiiler DNA yapisindadir. Genomu 3
fonksiyonel bolgeden olusur. Birinci bolge, kodlanmayan, kontrol bolgesidir ve viriisiin
varyasyonlariyla iliskilidir. Ikinci bolge, erken proteinlerin kodlandigi bolgedir ve
Viriisiin replikasyonu ve onkojenitesinden sorumlu olan E1, E2, E4, E6 ve E7
proteinlerini igerir. Uglincii bolge ise viral kapsidin yapisal proteinleri olan L1 ve L2 nin
kodlandig1 bolgedir>?,

HPV’nin 200°den fazla genotipi vardir. Derinin bazal membranini tutan kutan6z
tip ve  mukozay: tutan mukozal tip olarak 2 gruba ayrilirlar. Servikal kanser ya da
pekanserdz lezyonlara neden olan HPV tipleri ise diisiik ve yiiksek riskli olarak
gruplandirilir®.

Diisiik riskli HPV tipleri: HPV 6, 11, 42, 43, 44

Yiiksek riskli HPV tipleri: HPV 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68, 70

HPV, servikal skuamoz hiicreli kanserlerin %99.7 sinde izole edilmis ve vakalarin
%50 sinde HPV tip 16’ya rastlanirken, %25-30’unda HPV tip 18, 31 ve 45 bulunmustur®

HPYV konak hiicrede onkojenik proteinler olan E6 ve E7 transkripsiyonu ile timor
supresor genlerin, siklinlerin ve siklin bagimli kinazlarin inaktivasyonuna sebep olur. E6
ile pargalanma baglar, sonucunda hiicre siklusunun ilerlemesi bozulur, tiimoral hiicreler
gelismeye baslar. Yiiksek riskli HPV tiplerinde E6’nin p53°e ve E7’nin pRB’ye afinitesi
daha fazladir. Bu durum hiicrelerin proliferasyon hizini1 ve genomik instabilitesini artirir.
Sonug olarak, daha cok DNA hasar1 ve daha ¢ok mutasyona sekonder kanser hiicrelerinin
gelismesine neden olur. HPV ile enfekte hiicreler genislemis, poligonal, genis sitoplazmik

vakuoller iceren, kiiciilmiis nukleuslu koilositlere doniisiirler 323,



HPYV enfeksiyonu bulagtiktan sonra 3 durumda kendini gosterebilir.

1. HPV-6 ve HPV-11 anogenital sigiller ile iliskilidir ve semptom vermezler. Kendiliginden
gecebildigi gibi sayisi ve buylkluglh artabilir. Tedavi secenekleri olarak ablasyon,
eksizyon ya da topikal ajanlar kullanilabilir

2. HPV DNA pozitif bulunan kadinlarin %10 unda servikal epitelin sitolojisi normaldir,
Latent ya da inaktif enfeksiyon donemi olarak servikal epitelde bulgu vermeden kalabilir.

3. Aktif enfeksiyon; yiiksek riskli HPV tipleri penil, iiretral, vajinal, servikal, vulvar
neoplazilere neden olabilir. Onkojenik HPV tipleri immatiir skuamoz hiicrelere

yani transformasyon zonuna afinite gosterirler 34,

Yeni HPV enfeksiyonu %90 hastada 1-2 yil iginde kendiliginden kaybolabilir,
buna viral klirens denir. Bu durum immun sistemin enfeksiyon tizerindeki baskisi ile
latent enfeksiyon varligin1 da gosterebilir. Bu nedenle tek basina HPV pozitifligi tespit

edilebilir ve servikal prekanserdz lezyon gelisimine sebep olabilir?>(sekil 3).

HPV seropositive

]
:
v
Acquisition Progression
Normal cervix HPV detection — High-grade CIN

Clearance Regression

|
Mild cytologic e Latent infection
abnormalities

Sekil 3: HPV Enfeksiyonun Seyri, CIN: Servikal Intraepitelyal Neoplazi®®

Invasion Cancer

2.4. Pap Smear Testi

Serviks kanseri Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “6nlenebilen bir 6liim nedeni”
olarak tanimlanmaktadir. Ulkemizde uygulanan Ulusal Kanser Tarama Programi
uyarinca, tarama standartlarimiz dogrultusunda 30-65 yas araligindaki kadinlara her 5
yilda bir HPV ve Pap Testi uygulanmaktadir. Tarama programi ile serviks kanseri
acisindan riskli hastalarin saptanmasi, kolposkopiye yonlenlendirilmesi, preinvaziv ve
invaziv lezyonlarin saptanmasi ve tedavisinin planlanmas1 amaglanmaktadir.

Papanicolau (Pap) smear testi basit, agrisizdir. Serviksten dokiilen hiicrelerin

sitolojik yapilariin degerlendirilmesi temeline dayanir. Jinekolojik muayene sirasinda
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bir firca yardimi ile skuamokolumnar bileskeyi de kapsayacak sekilde servikal ostan
dairesel siiriintii alinir ve hiicresel degisimleri incelenir. Adimni 1942 yilinda kesfini yapan
George Papanicolaou dan almistir. Servikal kanser taramasinda en ucuz ve en basit
yontem asetik asitle viziiel inspeksiyon olup spesifitesi %82 ve sensitivitesi %84 olarak
bulunmustur. Papanicolau (Pap) smear ya da sivi bazli servikal sitoloji testi 60 yildan
fazladir servikal kanser taramasinda kullanilmakta olup basit ve disiik maliyetli
yontemlerdir. Servikal sitoloji testlerinin sensitivitesi %78 spesifitesi ise %68 olarak
bulunmustur?.

Sitolojik taramada konvansiyonel ve sivi bazli olmak tizere iki yontem kullanilir.
Konvansiyonel pap testi; serviksin dis ylizeyinden alinan hiicrelerin cam bir lam iizerine
yayillmast ve fiksasyon sonrast sitolojik incelemeye gonderilmesi seklindedir.
Sensitivitesi diisiik, spesifitesi yiiksektir ve ucuzdur. Son yillarda konvansiyonel
sitolojiye alternatif olarak sivi bazli sitoloji sistemleri kullanilmaktadir. Burada toplanan
hiicreler cam bir lam iizerine degil, 0zel kimyasallar iceren bir kap igerisine
konulmaktadir. Bu kimyasallar mikroskopik goriintiiniin kalitesini bozan mukus, kan ve
16kosit gibi hiicreleri temizlemektedir. Bu nedenle, siv1 bazli sitoloji ile alinan 6rneklerin
mikroskopik goriintiileri ¢cok daha net ve daha kolay yorumlanabilir 6rneklerdir. Bu
sayede yetersiz orneklerin azaldigi, prekanser6z lezyonlarin yakalanmasun yani testin
spesifitesinin artt1ig1 saptanmistir?,

Serviks kanserinde tarama; yillar igerisinde hastaligin dogal seyrinin
anlasilmasiyla yiiksek riskli HPV tiplerinin taranmasina evrilmistir. HPV enfeksiyonu
cogunlukla zaman igerisinde regrese olurken, bir kismi1 da persistans gostererek CIN 2 ya
da 3 lezyonlara neden olmaktadir. CIN 3 lezyonlarin yaklasik %30 ‘u, 30 yildan daha
uzun bir siirede invaziv karsinoma doniismektedir. Bu yavas progresyon bu lezyonlarin
daha erken taninmasina ve erken tedavi edilmesine imkan vermektedir?’.

HPV testi i¢in 3 farkli tarama stratejisi gelistirilmistir.

e Anormal sitolojilerden hangisinin kolposkopiye refere edilecegininin tespiti igin
refleks test (yiiksek HPV prevelansi olan toplumlarda uygundur)

o  Oncelikli olarak HPV testi yapilmasi ve pozitif oldugu tespitinden sonra sitoloji
ya da kolposkopiyle degerlendirme (diisik HPV prevelansi olan toplumlarda
uygundur)

e HPV testi ve sitolojinin beraber degerlendirilmesidir. Gilinlimiizde en yaygin

kullanilan strateji birlikte degerlendirilmesidir®®.



2.5 Serviks Kanseri Tarama Programi

Serviks kanserinin yavas progresyon gostermesi, preinvaziv lezyonlarnin ucuz ve
kolay tespit edilmesi, Serviks kanseri tarama programlarinin uygulanmasi sayesinde
hastalara erken tani1 ve tedavi imkani saglanmaktadir. Her iilke kendi kanser verilerine,
HPV prevalansina gore ve saglik sitemine gore taramayi planlamaktadir.

Ulusal toplum tabanli tarama programlar1 Aile Sagligi Merkezleri (ASM) ve
Toplum Sagligi Merkezleri (TSM) blinyesindeki Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim
Merkezleri (KETEM) tarafindan yiiriitiilmektedir. 2014 yilinda yenilenen sekliyle ulusal
tarama plani; 30-65 yas aralifinda her kadinin her 5 yilda bir HPV testi ile taranmasi,

pozitif ¢ikan olgularin smear ile tekrar degerlendirilmesi seklinde planlanmistir.

v v v v

Normal Sitoloji Anormal Sitoloji Normal 3 Ay Sonra
5-Yilda Bir Tarama Test Tekrarn
Kadin Hastaliklari ve HPV HPV
Dogum Uzmanina Sevk é 16-18 (+) 16-18 Disi (+)
1YilSonra
Test Tekrar

Sekil 4: Tiirkiye HPV Bazl Tarama Prograni®®

Diinya genelinde ise Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG)
tarafindan yayinlanan son kilavuza gore servikal kanser tarama programinda;

e 2] yas altina tarama Onerilmemektedir.

e 21-29 yas 3 yilda bir pap smear ile tarama,

e 30-65 yas 3 yilda bir sitoloji veya 5 yilda bir sadece HPV testi veya 5 yilda bir
hpv ve pap smear (co test) ile tarama Onerilmektedir.

e 065 yas listlinde onceki taramalarda bulgu yoksa tarama dnerilmemektedir.

e Total histerektomi yapilan olgularda ise yiiksek dereceli servikal prekanser6z

lezyon haricinde taramanin devami 6nerilmemektedir 3
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2.5. Servikal Sitoloji ve Intraepitelyal Neoplazi Terminolojisi ve

Simiflamasi

HPV viriisii sik goriilen bir virlis oldugu halde ¢ogu kadinda serviks kanseri
gelismemektedir. Persiste eden HPV enfeksiyonu prekanseréz lezyonlara ve ardindan
serviks kanseri gelisimine sebep olmaktadir®®,

Transformasyon zonunda bazal hiicrelerede HPV wviriisii yerleserek servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) gelisimine neden olur. Bu lezyonlarda niikleer genisleme,
bazal hiicre proliferasyonu ve anormal mitoz izlenen atipik hiicreler izlenmektedir. Bu
hiicrelerin epitelde bulunduklari tabakalara goére CIN 1,2,3 olarak siniflanmaktadir. Tam
kat displazi ise karsinoma in situ (CIS) olarak tanimlanmigtir®l,

e CIN 1; hafif dereceli displazide, atipik hiicreler epitelin bazal membrana
yakin olan alt 1/3’linde izlenir ve siklikla haftalar aylar i¢erisinde spontan regrese olur.

e CIN 2; orta dereceli displazide; atipik hiicreler epitelin alt 2/3’iinde izlenir ve
%40 olgu tedavi uygulanmadan spontan regrese olabilir.

e CIN 3; agir displazi ya da karsinoma in situda, atipik hiicreler epitelin
2/3’iinden fazlasinda izlenir ve invaziv karsinom prekiirsoriidiir. CIN 3 lezyonlarda tedavi
onerilmektedir, fakat her ii¢ olgudan biri spontan regrese olmaktadir’. 2012°de Amerikan
Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP) ve Amerika Patologlar Dernegi
HPV’ye bagli gelisen alt anogenital skuamoz lezyonlarinin terminoloji standardizasyon
projesi (LAST) kapsaminda CIN 1 lezyonlar skuamoz intraepitelyal lezyon (SIL) olarak
tanimlamaktadir. CIN 2 lezyonlar, immiinhistokimyasal boyamada p16 negatif ise diisiik
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL), p16 pozitif ise ya da CIN 3 lezyon ise
yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon (HSIL) olarak isimlendirilmektedir?.

(ASCCP) Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi tarafindan
kolposkopik biyopsi sonucu CIN olan hastalarin yonetimi ic¢in bir kilavuz
gelistirilmistir® ASCCP 2020 kilavuzuna gore hastanin servikal kansere ilerleme riski
yas1 ve CIN derecesi ile iligkilidir. 25 yasin altinda serviks kanseri gelisimi riski 25 yas
ve tzerindeki hastalara kiyasla daha disiktir. CIN 1(disiik dereceli bir displazi)
lezyonlarda serviks kanseri gelisme riski diisiiktiir ve gerileme potansiyeli yiiksektir. CIN
2/3 (yiiksek dereceli displazi) lezyonlarda ise serviks kanseri gelisme riski yiiksek ve

gerileme ihtimali daha diisiiktiir.
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Sekil 5: Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) ve skuamdz intraepitelyal lezyon (SIL)
olarak isimlendirilen serviks kanseri sirasinda histolojik degerlendirmeler
(1) serviksin saglikli skuamoz epitelini ve (2) hiicrenin ¢ekirdegindeki epizomal viral
DNA ile insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu dahil olmak {izere kanser sirasinda
gozlemlenebilir degisiklikleri gostermektedir, (3) erken ve gec genleri ifade eden
hiicreler, (4) E6 ve E7 onkoproteinlerini asir1 eksprese eden hiicreler ve (5) viral
DNA'nin hiicrelerin ¢ekirdegine tamamen entegre oldugu invaziv kanser®*

1941 yilindan bu yana Papanicolau tarafindan gelistirilen degerlendirme sistemi
bircok yeni siniflandirmaya temel olmustur. Giiniimiizde kullandigimiz Bethesda
sisteminde, histolojik ve sitolojik verilere gore lezyonlar siniflandirilmistir. 2014 yilinda

giincellenen ve revize edilen Bethesda sistemi tablo 1 ‘de gosterilmistir’.
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Tablo 1

Non-neoplastik bulgular

Non-neoplastik hiicresel degisiklikler

o Skuamoz Metaplazi

o Keratotik Degisiklikler

o Atrofi

Gebelikle Iliskili Degisiklikler Reaktif hiicresel degisiklikler
e inflamasyon

e Radyasyon

e Rahim ici arag

Histerektomi sonrasi glanduler hiicreler

Organizmalar

Trikomonas vaginalis

Kandida ile uyumlu fungal organizmalar

Bakterial vaginozis ile uyumlu

Aktinomiges ile uyumlu bakteri morfolojisi

Herpes simpleks ile uyumlu hiicresel degisiklikler

Sitomegaloviriisle uyumlu hiicresel degisiklikler
Diger

Endometrial hiicreler (45 yas ve iistii bir kadinda)
Epitelyal Hiicre Anomalileri

e Skuamoz Hiicre

Atipik skuamoz hiicreler (ASC)

Onemi belirsiz (ASC-US) HSIL dislanamiyor (ASC-H)

Low-grade skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL) (HPV/hafif displazi/CIN-1)

High-grade skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) (Orta ve siddetli displazi, CIS; CIN-2, CIN-3)
Skuamoz hiicreli karsinoma

e Glandiiler Hiicre Atipik

Endoservikal hiicreler (NOS veya agiklayici bilgi)

Endometriyal hiicreler (NOS veya agiklayici bilgi)
Glandiiler hiicreler (NOS veya aciklayici bilgi)

Atipik

Daha ¢ok neoplaziyi destekleyen endoservikal hiicreler

Daha ¢ok neoplaziyi destekleyen glandiiler hicreler
Endoservikal adenokarsinoma in situ

Adenokarsinoma

Endoservikal

Endometriyal

Ekstrauterin

Baska sekilde belirtilmeyenler (NOS)
Tablo 1: Bethesda Siniflamasi*
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2.6. Kolposkopi

Kolposkopi, serviksin ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi ve siipheli lezyonlarin
tespit edilmesi amaciyla poliklinik sartlarinda kolaylikla uygulanabilen bir yontemdir.
Anormal servikal sitoloji sonucu tespit edilen hastalarin ileri degerlendirmesi gereginde
biyopsi alinarak prekanserdz lezyonlarin erken donemde tespiti ve yonetimini planlamay1
amaglar®,

Kolposkopi endikasyonlart;

e Pap smear sonucu displazi varkigi, Atipik glandiiler hiicre varligi

e Pap smear sonucu atipik ve yliksek riskli hpv pozitifligi

e  Onceden tedavi edilmis servikal lezyonu olan hastalardir

e Smear sonucu invaziv kanser siiphesi

e Fetal donemde inutero dietilstilbestrol maruziyeti

e Postkoital kanamalar ve anormal uterin kanamalar

e Vulvar veya vajinal neoplaziler

Kolposkopik degerlendirme sirasinda lezyonlarin kontiir, renk, vaskiiler paternleri
incelenir. Kolposkop, 1siklandirilmis binokiiler bir mikroskoptur, serviksi 2-40 kat kadar
biiyiitebilen hareketli bir diizenek iizerinde bulunur. Kolposkopi sirasinda 6ncelikle
serviks doprudan baki ile degerlendirilir varsa anormal lezyon not edilir. Serviks %3-5’1ik
asetik asit soliisyonu ile yikanarak 30-60 saniye sonrasinda diplastik ve metaplastik
hiicreler secilir hale gelerek beyaz renk ile boyanir. Bu hiicreler biiylik yogun ¢ekirdekli
HPYV ile enfekte hiicrelerdir ve bu goriiniime aseto-white ad1 verilir. Aseto-white alanlar
sonrasinda eski rengine donmektedir®.

Kullanilan diger soliisyon seyreltilmis Lugol ya da Shiller soliisyonudur.
Servikste glikojen depolayan hiicreler iyodu absorbe ederek koyu kahverengi renk alir.
Glandiiler hiicreler yiiksek dereceli lezyonlar ve bir¢ok diisiik dereceli lezyon glikojen
depolamadiklart i¢in iyodu absorbe etmez ve sar1 renkte kalirlar. Bu goriiniim liigol

negatif olarak adlandirilir®®,
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Sekil 6: On ve arka servikal dudakta skuamokolumnar bileskeye temas eden ve servikal

kanal igine dogru ilerleyen iyi tanimlanmis, opak diizensiz parmaksi asetowhite alan®’

Sekil 7: Schiller pozitifligi-Iyot-negatif alanlarm saptanmasi pozitif bir Schiller testine

isaret eder®

Kolposkopi servikal intraepitelyal neoplazileri i¢in taramaktan c¢ok bir tani
yontemidir. Bu yiizden, kolposkopik degerlendirme sirasinda prekanseréz lezyonlarin
atlanmamasi i¢in endoservikal kanala uzanan lezyonlarda, yetersiz kolposkopi veya
sitoloji-kolposkopi uyumsuzlugundan kag¢inmak igin endoservikal kiiretaj (ECC)
yapilmasi onerilmektedir. Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP)
yiiksek dereceli sitolojisi (HSIL), diisiik dereceli sitolojisi (ASCUS, LSIL) olan
kolposkopik degerlendirmede kesin lezyon saptanamadiginda veya kolposkopik inceleme

yetersiz kaldiginda Ecc dnermektedir®.
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Tablo 2

] Zayif asetobeyaz boyanma
Grade 1 (minor)/Diisiik derece ]
Diizgiin kontiirlii mozaik patern ya da
bulgular
punktuasyon

Dens asetobeyaz boyanma

Grade 2 (major)/ Yiiksek derece Kaba mozaik patern ya da kaba punktuasyon

bulgular Gland agizlarinin belirginlesmesi
Sinir i¢inde sinir bulgusu, tepe bulgusu
Hizl asetik asit reaksiyonu

Spesifik olmayan bulgular Lokoplaki (keratozis, hiperkeratozis)

Lugol (Schiller) testi

Invaziv karsinom siiphesi olan Atipik damarlanma

bulgular Diizensiz yiizey, ekzofitik lezyon, nekroz

Diger bulgular Konjenital TZ, kondilom, polip, inflamasyon,
onceden gegirilmis servikal operasyona bagli

desgisiklikler

Tablo 2: Kolposkopik Bulgularin Stmiflandirilmasi *°

2.7. Loop Electrosurgical Excision Procedure (LEEP)

CIN i¢in tedavi yontemleri, etkilenen servikal dokuyu in vivo olarak yok eden
ablatif yontemler ve etkilenen dokuyu ¢ikaran eksizyonel yontemler olarak kategorize
edilir. Ablatif yontemler arasinda kriyoterapi, lazer ablasyonu, elektrofulgurasyon ve
soguk koagiilasyon yer almaktadir. Eksizyonel yontemler soguk bigak konizasyonunu
(CKC), loop elektrocerrahi eksizyon prosediiriinii (LEEP), lazer konizasyonunu ve
elektrocerrahi igne konizasyonunu igerir!,

LEEP, diger eksizyonel yontemlerden daha ucuz ve diger eksizyonel prosediirlere
gore daha az uzmanlk gerektiren bir eksizyonel yontemdir. LEEP yalitkan bir kulp
tizerinde bulunan ince bir tel halkadan (monopolar tel koter) elektrik akiminin gegmesiyle
serviks dokusunun transformasyon zonunu da igeren 5-10 mm derinliginde eksizyonu
olarak tanimlanmaktadir. Kullanilan monopolar tel koter hem keser hem koagiile eder.
Bu yontem sayesinde CIN tani1 ve tedavisi, serviksin anatomik ve fonksiyonel yapisi

korunmus olur®.
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LEEP,

e Transformasyon zonunun ¢ikarilmasi gerektigi,

e Kilavuzlara gore CIN i¢in tedavi gerektigi,

e Kolposkopi sonucu ASC-H veya HSIL olup yetersiz kaldigi,

e Sitoloji, kolposkopi ve histoloji bulgulari arasinda tutarsizlik oldugu,

e Displazi endoservikal kanali igerdiginde veya ECC de CIN varligi,

e Mikroinvazyondan siiphelenildiginde ve patolojik tan1 gerektigi gibi

durumlarda uygulanmaktadir®® 4,

Servikal inflamatuar hastalik, malignite tanisi, gebelik, kanama bozukluklar1 veya
dietilstilbestrol (DES) anormalligi gibi durumlarda LEEP islemi 6nerilmemektedir. Derin
bir koni numunesi tercih edildiginde, glandiiler hastalik biyopsi ile tespit edildiginde veya
mikroinvaziv hastaliktan siiphelenildiginde LEEP yerine soguk konizasyon (CKC) tercih
edilebilir. LEEP’e kiyasla konizasyon daha az yanik doku olusturur ve kanser

evrelemesine olanak tanir®®.

Sekil 8: LEEP *

2.8. CIN 1 (Diisiik Dereceli Displazi) Yonetimi

ASCUS veya LSIL nedeniyle kolposkopi yapilan ve servikal biyopsi sonucu CIN
1 olan hastalarda kotest ile yillik takip 6nerilmektedir. Takip sirasinda sitolojide ASC-H
veya HSIL saptanan hastalara tekrar kolposkopi dnerilmektedir. Ardisik 2 negatif kotest
sonucu olan hastalar rutin tarama programina dahil edilmelidir®.

ASC-H veya HSIL nedeniyle kolposkopi yapilan ve servikal biyopsi sonucu CIN
1 olan hastalarda; histolojik, sitolojik ve kolposkopik inceleme tekrar1 onerilmektedir. Bu
degerlendirme sonucu farkli ise kilavuzda Onerilen takip ve tedavi yontemi

uygulanmalidir. Degerlendirme sonuglarinda bir degisiklik yoksa 12 ve 24 ay sonra kotest
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ile takip yapilabilir. Kotest sonuclarinda HSIL saptanirsa tani amacli eksizyonel
prosediirler 6nerilmektedir®?.

Dogrudan tanisal eksizyonel prosediirler, uyumsuz ve takibinin zor olduguna
inanilan hastalara, dogurganliklarin1i tamamlamis olanlara veya gelecekteki gebelik
komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirilen ve bunlardan endise duymayan hastalara

Onerilebilir. Bu secenek 21-24 yas aras1 hastalar ve hamile kadinlar i¢in ilk se¢enek olarak

— —
e

NILM/ASC-US/LSIL  ASC-H/HSIL/AGC

sunulmamaktadir®?.

Sekil 9: CIN 1 Yonetimi (25 yas alt1)*?

| : |
H > 4
Negative cytology or Age <25years:  Age 225 years:

HPV-based testing  Abnormaltestresuts ~ OYCOY HSIL - Cytology HSIL
at 1 year and 2 years or ASC-H at1or2 yearsor
at2years  ASC-Hat2years

V Y Y V

Sekil 10: CIN 1 Yonetimi (ASC-H sonrasi)*?




Observation:

1 Colposcopy & cytology <25 years OR Diagnostic excisional O0R Review of cytologic, histologic,
* Colposcopy & HEV-based testing >25 years procedura and colpascopic findings
at 1 year®
[ | T
All tasts negative Abnormal test results Cytologic HSIL
at 1 year
\ i Y
Age-specific retesting Manage per Continued observation Manage per ASCCP Guideline
in 1 yeard 2019 ASCCP Guidelines | | for age <25 years only for revised diagnosis
| |
. ASC-H/HSIL cytology
All tests negative at 2 years
v Y
HPV-based testing Diagnostic excisional
in 3 years procedure
HPV-based testing
every 3 years for at
least 25 years

2.9. CIN 2/3 (Yiiksek Dereceli Displazi) Yonetimi

Biyopsi sonucu CIN 3 olan ve gebe olmayan tiim hastalara tedavi onerilir ve
gozlem Onerilmez. Biyopsi sonucu CIN 2 olan gebe olmayan hastalarda, hastanin
gelecekteki gebelik istegi sorgulanir ve gebelik riskleri mevcut lezyonun gelecekteki
sonuglarindan daha agir basmiyorsa tedavi Onerilir. Bu hastalarda skuamokolumnar
bileske veya lezyonun iist sinir1 tam olarak goriintiilenemediginden, ECC (endoservikal
kiiretaj) yapilmamis veya ECC (endoservikal kiiretaj) sonucu CIN 2 olan hastalarda
tedavi bir secenek degildir. Sonug¢ olarak tedavi planlanan hastalarda eksizyonel
prosediirler tercih edilir ve ablasyon bir se¢enek olarak diistiniilebilir. Cerrahi tedaviler

arasinda histerektomi sadece histopatolojik HSIL i¢in tercih edilmemeli, ek jinekolojik

Sekil 11: CIN 1 Yénetimi (HSIL sonrasi)®

patoloji ve endikasyon durumlarinda birincil tedavi olmalidir®?.
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Megative resulis Any test abnormal

= [ e

All negative

|

Sekil 12: CIN 2/3 Yonetimi (Gebeler ve 21-24 yas Harig)*

2 consecutive evaluations both Colposcopy remains CIN2 CIN3 develops at any point or

<ASC-H cytology and or cytology ASC-H, AGC or CIN2 histology or ASC-H, HSIL,
<CIN2 histology HSIL with biopsy <CIN2 or AGC cytology persists for

| \ 2yous
= :

Any test abnormal ———»

Test results negative

Sekil 13: CIN 2/3 Yonetimi (eksizyonel prosediir sonrasi gebelik durumunda

ortaya gikabilecek riskleri almak istemeyen ve 21-24 yas)323
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CIN2, CINS i¢in tedavi edilen hastalarda en az 25 yil boyunca tarama testlerine
devam edilmesi Onerilmektedir. Bu hastalar 65 yasinda n sonra ilk 25 yillik izlemleri
tamamlanmissa, 3 yillik araliklarla takip kabul edilebilir ve hastalarin saglig1 muayeneye
izin verdigi siirece takibin devami onerilmektedir. Kilavuzlar, hastanin sinirli bir yasam

beklentisi varsa taramanin durdurulmasini 6nermektedir®.

2.10. SLPI (Sekretuar Lokosit Peptidaz inhibitorii)

SLPI, bumerang benzeri bir sekle sahip, whey asidik protein (WAP) ailesinden
bir proteindir. Her biri dort disiilfit kopriisii ile bagli polipeptit segmentlerinden olusan
iki alan igerir. SLPI, tiikiiriik bezleri, cildin epidermisi ve solunum, gastrointestinal ve
genitotiriner yollar1 kaplayan epitel dahil olmak tizere gesitli epitel hiicrelerde bulunur.
Insan epitel hiicreleri, makrofajlar, notrofiller ve mast hiicreleri tarafindan {iretilir.
Notrofil elastaz, katepsin G, kimotripsin, tripsin ve kimaz dahil olmak {izere serin
proteazlar1 inhibe eder ©°°°,

SLPI nin mukozada; doku hasarmin énlenmesi ve antimikrobiyal aktive ile lokal
immun yanitta rol oynamaktadir®’ >3, Genitoiiriner sistemde antibakteriyal, antifungal ve

antiviral etkilerini gdsteren bir ¢cok ¢alisma literatiire yer almaktadir®?->°.

2.10.1. Doku hasarmin énlenmesi

SLPI, nétrofil elastaz da dahil olmak iizere serin proteazlari gii¢lii bir sekilde
inhibe eder®®. Lokositler, dokularin hiicre dis1 matrisi boyunca goglerini kolaylastirmak
ve fagosite edilmis mikroorganizmalar1 6ldiirmek i¢in proteazlar salgilar. Endojen
proteaz inhibitodrleri, doku hasarini sinirlamak i¢in bu proteazlarin etkisine karsi koyar.
Bazi proteaz inhibitorleri karaciger tarafindan iiretilirken, digerleri lokal olarak {iretilir ve

bakteriyel iiriinler ve inflamatuar sitokinler tarafindan diizenlenir*.

2.10.2. Antimikrobiyal aktivite

SLPI, HPV enfeksiyonunun hedef hiicreleri olan keratinositler tarafindan
salgilanan ve servikal mukozal bagisikliga katkida bulunan antimikrobiyal bir peptittir.
Genis spektrumlu antibakteriyel, antifungal ve antiviral 6zelliklere sahiptir. SLPI
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

epidermidis, Candida albicans ve Aspergillus fumigatus'u dogrudan 6ldiirebilir2,
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2.10.3. Genitoiiriner sistemde SLPI

Vajinal sivida yiiksek SLPI seviyelerine sahip kadinlarda perinatal HIV-1
bulasma oranlar1 daha diisiiktiir >3, ancak bu etkinin SLPI'nin konak hiicrelere giren HIV-
1'1 inhibe etmesinden kaynaklanip kaynaklanmadigi resmi olarak gosterilmemistir. Alt
genital sistemde Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae veya Chlamydia
trachomatis enfeksiyonu olan kadinlarda vajinal sividaki SLPI seviyeleri azalmaktadir >,
Ayrica, saglikli kadinlardan alinan vajinal siiriintii 6rneklerinde diisiik SLPI seviyeleri
daha yiiksek Trichomonas vaginalis yikii, ylksek vajinal pH ve vajinal 16kositoz ile
iliskilendirilmistir®®.

Cesitli mikroorganizmalar SLPI'nin etkilerine karsi stratejiler gelistirmistir.
Trichomonas vaginalis, sistein proteazlar1 ile SLPi'yi 2 peptit parcasina bolerek serin
proteaz inhibitdrii islevini yok edebilir®. Herpes simpleks viriisii 1 ve 2 SLPI tarafindan
inhibe edilir ve servikal epitel hiicrelerinde SLPI gen ekspresyonunu down regiile eder
Bununla birlikte, alt genital sistem enfeksiyonu olusmasi SLPI seviyelerinin diigmesine
yol acabilir®.

SLPI, servikal mukozada lokal immiin yanit saglayan Onemli bir
immiinomodiilator protein gibi goriinmektedir. HPV pozitif LGSIL ve HGSIL
hastalarinda servikal mukus SLPI konsantrasyonlart HPV negatif kadinlardan daha
yiiksek 6lciilmiistiir °.

Jinekolojik kanser dokusunda SLPI ekspresyonu normal dokuya kiyasla siklikla
arttign gosterilmistir-’. SLPI protein ekspresyonu servikal adenokarsinomda normal
endoservikal bezlere kiyasla azalmistir ve hasta sagkalimu ile iliskili degildir °8. Vulvar
skuamo6z hiicre kanserinde SLPI mRNA ekspresyonu HPV-negatif karsinomlarla
iliskilidir®®. SLPI'nin muhtemelen Cyclin D1'i indiikleyerek insan endometriyal

adenokarsinom hiicrelerinin proliferasyonunu tesvik ettigi gdsterilmistir .
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Etik Kurulu“nun 08 Subat
2023 tarihli KAEK/2023.02.65 numarali karar ile gergeklestirildi. (EK-1) Tez konusu
Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye T1p Fakiiltesi Dekanlig1 tarafindan onaylanmstir

(EK-2).

3.2. Cahiyma Tasarimi ve Calisma Popiilasyonu

Bu calisma prospektif kontrollii bir ¢alismadir. Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Kliniginde etik kurul onaymi takiben HPV
enfeksiyonu ve servikal displazi nedeniyle klinigimizde takip edilen olgular i¢inden
secilmis goniillillerden 1 adet kan numunesi ve servikovajinal sivi 6rnegi alindi. Olgulara
ait demografik veriler ve hastalik bulgular1 hastane isletim sistemi (HBYS), operasyon
kayitlar1 ve patoloji sonuglari taranarak ¢alisma verileri toplanda.

Arastirma icin gerekli orneklem sayist ve giic analizi G*Power 3.1 yazilim
kullanilarak hesaplandi. Etki biiyiikligi (f) 0.4, alfa hata olasiligi 0.05, gii¢ 0.8 ve grup
sayist 6 olarak kabul edildiginde ¢alismanin minimum O&rneklem sayist 90 olarak
belirlendi. Grup basina 15 olgudan toplam hasta sayis1 90 olarak belirlendi ancak olasi
data kayiplar1 g6z ontinde bulundurularak ¢aligmanin grup basina 20 hasta ile toplam 120
olgu ile gergeklestirilmesine karar verildi.

Olgular, etik kurul onayi alindiktan sonra hastanemize bagvuran hastalar
icerisinden ¢aligmaya dahil edilme kriterlerine uygun olan goniilliiler arasindan segildi.
Calismada jinekoonkoloji kliniginde yiiksek riskli hpv enfeksiyonu ve servikal displazi
nedeniyle takip edilen, 30-65 yas araligindaki kadinlarin biyopsi sonuglarina gore ¢alisma
gruplari olusturuldu. Bu gruplar HPV ve smear sonuglarina gore;

- Yiiksek riskli HPV Tip 16-18 (+) ve servikal sitolojisi ASCUS ve iizeri olgular

- Yiiksek riskli HPV Tip 16-18 (+) ve servikal sitolojisi normal olgular

- Yiiksek riskli HPV Tip non-16-18 (+) ve servikal sitolojisi ASCUS ve iizeri
olgular

- En az 2 yil persiste eden yiiksek riskli HPV Tip non-16-18 (+) ve servikal
sitolojisi normal olgular

- Yiiksek riskli HPV tipinden ve servikal sitoloji sonucundan bagimsiz olarak

servikal displazi tanis1 alan olgular

23



- Yiiksek riskli HPV testi (-) olup rutin kontrol amacl hastaneye basvuru yapmis
asemptomatik olgular (kontrol grubu) olarak toplam 6 grupta incelendi.

- Calismanin ikinci basamagi olarak CIN 2/3 olgularda LEEP sonrasi 6.ayda
kontrol sitoloji ve HPVDNA sonuglarinin karsilastirilmasi planlandi. Ancak hedeflenen
olgu sayisina ge¢ ulasilmasi ve 6. Ay kontrolii i¢in yeterli zaman bulunmamasi nedeniyle

olgularin postop 6.ay kontrol tarihinden dnce ¢aligma sonlandirildu.

3.3. Servikal Mukus Orneklemesi ve Veri Toplama

Genital yiliksek riskli HPV pozitifligi nedeniyle yonlendirilen hastalara rutin
olarak kolposkopik degerlendirme, servikal biyopsi ve endoservikal kiiretaj islemi
yapilmaktadir. Arastirma kapsaminda bu hastalardan kolposkopik muayene dncesinde
serum fizyolojik soliisyonu kullanilarak servikovajinal lavaj ile 5 ml s1v1 6rnegi ve 5 ml
biyokimya tiiptine kan Ornegi alindi. Numunelerinin hastanemiz Biyokimya
laboratuvarinda 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edilip ependorfa ayrilan serum 6rnekleri -
80°C’de saklanmustir.

Calismada; yas, gravida, parite durumu, sigara dykiisii, menapoz durumu, yiiksek
riskli HPV tipi, servikal sitoloji sonucu, kolposkopik degerlendirme ve biyopsi sonucu,
servikal SLPI diizeyleri, yapilacak ise LEEP-Konizasyon materyalinin patolojik sonucu
(kronik servisit, normal serviks dokusu, CIN1, CIN2, CIN3 (LGSIL-HGSIL) ve serviks
kanseri) verileri topland.

Calisma gruplarinda hedeflenen olgu sayisina ulasildiginda ve patoloji sonuglar
ciktiginda soguk zincir korunarak materyaller laboratuarda ¢alisildi. Servikovajinal sivi
ve serum Ornekleri Katalog numarasi: 201-12-0851 sensitivite: 10.227pg/ml assay
range: 12pg/ml—4000pg/ml olan Sunred marka Human Substance secretory leukocyte
protease inhibitor(SLPI) elisa kiti kullanilarak ELISA metodu ile  Diagnostic
Automation, Inc. DAR 800 cihazinda KC junior yazilimi kullanilarak ¢alisilmistir.

3.4. Enzim Baglantili immiinosorbent Test Teknigi (ELISA)

Bu test kantitatif sandvi¢ enzim immunoassay teknigi ile calisir. insan SLPI icin
spesifik bir monoklonal antikor bir mikroplaka iizerine 6nceden kaplanmistir. Standartlar
ve numuneler kuyucuklara pipetlenir ve mevcut herhangi bir SLPI immobil antikor
tarafindan baglanir. Baglanmamis maddeler yikandiktan sonra kuyucuklara insan
SLPI'sine 6zgli enzime bagli poliklonal antikor eklenir. Baglanmamis antikor enzim

reaktifini uzaklastirmak icin bir yitkamanin ardindan kuyucuklara bir substrat ¢ozeltisi
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eklenir ve ilk adimda baglanan SLPI miktariyla orantili olarak renk geligir. Renk gelisimi

durdurulur ve rengin yogunlugu 6l¢iiliir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Calisma kapsaminda toplanan hasta verileri IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Macos 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY) paket programi ile analiz
edildi. Kategorik veriler i¢in siklik ve yiizde, siirekli veriler i¢in ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum tanimlayict deger olarak verildi. Gruplar arasi
karsilagtirilmalarda, iki grup i¢in “Mann Whitney U-Testi”, ikiden fazla grup igin
“Kruskal Wallis H-Testi” ve kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda da “Ki-Kare
Testi” kullamldi. Ikiden fazla grupta anlamli farklilik goriilen lgiimlerde farkliligin
hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek i¢in “Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney
U-testi” yapilmistir. Sonuglar, p degerinin 0,05’ten kii¢iik oldugu durumlarda istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismanin bu bolimiinde degiskenlere iligkin tanimlayici istatistiklere ve
kurulan hipotezler dogrultusunda uygulanan analiz yontemleri yer almaktadir.

Calisma kapsaminda degerlendirmeye %19.5’1 (n:25) kontrol grubu, %15.6’s1
(n:20) HPV Diger +/Negatif, %12.5’i (n:16) HPV 16,18 +/Negatif, %12.5’1 (n:16) HPV
Diger +/Ascus, %14.1°1 (n:18) HPV 16,18 +/Ascus ve %251 (n:32) CIN 2/3 tanili olmak
tizere toplam 128 olgu dahil edilmistir. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zelliklerinin
dagilimi Tablo 3’te yer almaktadir. Hasta tan1 gruplarindan CIN 2/3 grubunun %50’si
(n:16) HPV Diger +/HSIL ve %50’si (n:16) de HPV 16,18 +/HSIL taniliydi.

Katilimcilarin yaglar1 30-65 arasinda degismekte olup medyan yas 40 idi. Medyan
gravida ve parite sayis1 2 goriiliirken abortus sayisi ise 1 idi. Pelvik inflamatuar hastalik
(PID) katilimcilarin %0.8’inde (n:1), oral kontraseptif (OKS) kullanim orani da %4.7
(n:6) idi. Katilimcilarin %24.2°si (n:31) sigara kullanirken, %83.6’s1 (n:107) premenapoz
ve %16.4°1 (n:21) postmenapozdu.

HPV tipleri incelendiginde %19.5’inin (n:25) HPV negatif goriiliirken,
%41.4’tintin (n:53) HPV diger pozitif ve %39.1’inin de (n:50) HPV 16,18 pozitif
cikmistir. Sitoloji sonuglarinda ise %55.5’inin (n:71) test sonucu negatif goriiliirken,
%44.5’inin (n:57) en az ASCUS oldugu goriilmistiir. %17.2 (n:22) olguda smearde
inflamasyon bulgusu goriilmistiir, %70.6 (n:72) da ise anormal kolposkopik bulgular
goriilmiistiir. Sevikal biyopsi yapilan hastalarin patoloji sonuglarina gore hastalarin
%27.5’inin (n:28) benign, %34.3’tiniin (n:35) CIN 1 ve %38.2’sinin (n:39) CIN 2/3
oldugu gortilmiistiir. Endoservikal kiiretaj (ECC) sonucu %92.2 olguda (n:94) normalken,
%6.9’unun (n:7) CIN 1 ve %]1’inin (n:1) CIN 2/3 oldugu gorilmiistiir.
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Tablo 3

Degiskenler (N=128) n (%) Ortalama+SS Medyan (Min-Max)
Gruplar

Kontrol 25 (19.5)

HPV Diger +/Neg 20 (15.6)

HPV 16,18 +/Neg 16 (12.5)

HPV Diger +/en az Ascus 17 (13.3)

HPV 16,18 +/en az Ascus 18 (14.1)

CIN 2/3 32 (25)

Grup CIN 2/3

HPV Diger +/HSIL 16 (50)

HPV 16,18 +/HSIL 16 (50)

Yas (yil) 40+7.7 40 (30-65)
Gravida 2.3+1.6 2 (0-8)
Parite 1.8+1.2 2 (0-5)
Abortus 0.5+0.8 0 (0-4)
PID 1(0.8)

Sigara kullanimi 31 (24.2)

OKS 6 (4.7)

Menapoz

Premenapoz 107 (83.6)

Postmenapoz 21 (16.4)

HPV tipi

Negatif 25 (19.5)

HPV Diger + 53 (41.4)

HPV 16,18 + 50 (39.1)

Sitoloji

Negatif 71 (55.5)

En az Ascus 57 (44.5)

Smeafde Inflamasyon Bulgusu 22 (17.2)

Varhg

Anor[nal Kolposkopik Bulgu 72 (70.6)

Varhg

Servikal Biyopsi

Normal 28 (27.5)

CIN1 35 (34.3)

CIN 2/3 39 (38.2)

ECC

Normal 94 (92.2)

CIN1 7 (6.9)

CIN 2/3 1(1)

SLPI kan (ng/ml) 1244.5+1049.2 902.4 (309.4-5996.1)
SLPI vajinal (ng/ml) 2061.6+350.2 2058.1 (841.5-3155.5)

Tablo 3: Katilimcilarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagilim:
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Hasta gruplarina gére demografik ve klinik bulgularin dagilimi1 Tablo 4’te yer
almaktadir. Tablo incelendiginde; gruplar arasinda yas, parite, sitoloji ve servikal biyopsi
dagilimlarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Gruplar
arasinda yas bakimmdan anlamli farkliligin kontrol grubu ile CIN 2/3, kontrol grubu ile
HPV 16,184/ASCUS ve HPV Diger +/Neg ile CIN 2/3 gruplarindan kaynaklandigi
goriilmiistiir. Gruplar arasinda gravida, PID dagilimi, sigara ve OKS kullanimi, menapoz
durumu, inflamasyon ve kolposkopik bulgu varligi, ECC dagilimi, SLPI kan ve vajinal
sonuglarda istatistiksel agidan farklilik yoktu. Parite sonuglarinda ise farkliliklar kontrol
grubu ile HPV diger +/Neg, HPV 16,18 +/Neg, HPV Diger +/ASCUS ve CIN 2/3(HSIL)

gruplarindan kaynaklandig1 goriilmiistiir.
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Tablo 4

Fark
., HPVDiger HPV1618  HPV Diger HPV 16,18 ]
Degiskenler Kontrol +INeg? +INeg? +ASCUSt  +Ascuss  CINZST o b o Bulunan
(n=25) (n=20) (n=16) (n=17) (n=18) (n=32) egert  Lruplar
Yas (yil) 0.015 i:g’ 2-6;
OrtalamatSS ~ 4345.2 42+8.6 41291 40+7.8 39493 37+5.9
Medyan (Min-Max) 44 (35-51) 43 (30-64) 41(30-65)  38(30-53) 39 (30-58) 37 (30-49)
Gravida 0.243
Ortalama+SS 2.8£1.2 2,612 1.7£1.3 2.1£1.7 2.6£1.7 2.1£1.4
Medyan (Min-Max) 3 (1-5) 2.5 (0-8) 2 (0-4) 1 (0-5) 2.5 (0-6) 2 (0-5)
. 1-2; 1-3;
Parite 0.031 1-4: 1-6
Ortalama+SS  2.6+1.3 1.841.3 1.541 1.541.1 1.9+1.3 1.6+1
Medyan (Min-Max) 2 (1-5) 2 (0-4) 2 (0-3) 1(0-3) 2 (0-4) 1.5 (0-4)
Abortus 0.085
Ortalama+SS 0.2+0.5 0.8+1.2 0.2+0.4 0.6£1 0.7+1 0.4+0.5
Medyan (Min-Max) 0 (0-2) 0 (0-4) 0 (0-1) 0 (0-3) 0(0-3) 0(0-1)
PID, n(%) 0(0) 0(0) 1(6.3) 0(0) 0(0) 0(0) 0.217
ﬁzﬁ/g a kullanum, 6 (24) 5 (25) 3(18.8) 3 (17.6) 5 (27.8) 9(281)  0.958
OKS, n(%) 0(0) 0(0) 1(6.3) 2 (11.8) 0(0) 3(9.4) 0.247
Menapoz, n(%o) 0.256
Premenapoz 22 (88) 15 (75) 14 (87.5) 12 (70.6) 14 (77.8) 30 (93.8)
Postmenapoz 3(12) 5 (25) 2 (12.5) 5 (29.4) 4(22.2) 2 (6.3)
HPV tipi, n(%) <0.001
Negatif 25 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
HPV Diger + 0(0) 20 (100) 0(0) 17 (100) 0(0) 16 (50)
HPV 16,18 + 0(0) 0(0) 16 (100) 0(0) 18 (100) 16 (50)
Sitoloji, (%) <0.001
Negatif 25 (100) 20 (100) 16 (100) 0(0) 0(0) 10 (31.3)
En az Ascus 0(0) 0(0) 0(0) 17 (100) 18 (100) 22 (68.8)
Smearde Inflamasyon
Bulgusu varhg, n(%) 4 (16) 3 (15) 2 (12.5) 2 (11.8) 6 (33.3) 5(156)  0.543
Anormal
Kolposkopik Bulgu 0(0) 16 (80) 10 (62.5) 9 (52.9) 12 (70.6) 25(78.1)  0.310
var, n(%)
Servikal Biyopsi,
(%) yop <0.001
Normal 0(0) 9 (45) 5(31.3) 10 (58.8) 4 (23.5) 0(0)
CIN1 0(0) 11 (55) 11 (68.8) 5 (29.4) 8 (47.1) 0(0)
CIN 2/3 0(0) 0(0) 0(0) 2 (11.8) 5 (29.4) 32 (100)
ECC, n(%) 0.321
Normal 0(0) 18 (90) 13 (81.3) 15 (88.2) 17 (100) 31 (96.9)
CIN1 0(0) 2 (10) 2 (12.5) 2 (11.8) 0(0) 1(3.1)
CIN 2/3 0(0) 0(0) 1(6.3) 0(0) 0(0) 0(0)
SLPI kan (ng/ml) 0.981
OrtalamatSS 1356.2;1278. 1555.3;1340 1081155776 1038.??:706. 1098.ii800. 19363411185
. 967.2 (600.2- 882.1(596.2- 854.5(366.3- 865.9 (551.3- 970.3 (309.4-  887.3 (520-
Medyan (Min-Max) =~ 56 o) 5122.3) 2493.8) 3681.6) 4110.1) 5996.1)
SLPI vajinal (ng/ml) 0.349
OrtalamaSS 1998.7+344.4 2092'(13*414' 2002.6+317.2 2035'?282' 102264356 2168.1+344.2
2020.7 2064.9 2071.1 2068 2004.2 2164.5
Medyan (Min-Max) ~ (1243.1- (1133.7- (1412.6- (1490.8- (841.5- (1565.7-
2738.8) 3148.3) 2747.2) 2484.5) 2393.9) 3155.5)

* Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U-testi.
Tablo 4: Gruplar aras: Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagilim:
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Hasta gruplarindan CIN 2/3 grubunun alt gruplarina gére SLPI kan ve vajinal
6l¢iim sonuglarinin dagilimi Tablo 5’te yer almaktadir. Tablo incelendiginde; gruplar

arasinda SLPI kan ve vajinal 6l¢limlerde istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigi

gorilmistiir.
Tablo 5
Oleiimler HPYV Diger +/HSIL HPV 16,18 +/HSIL _deseri
¢ (n=16) (n=16) p-deg

SLPI kan (ng/ml) 0.346

Ortalama+SS 1222+1309.3 1250,5+933.3
Medyan (Min-Max) 831.7 (589.6-5996.1) 948,9 (520-3971)

SLPI vajinal (ng/ml) 0.407

Ortalama+SS 2211.5+£361.7 2124.6+331.8

Medyan (Min-Max) 2178.4 (1664-3155.5) 2110.9 (1565.7-2741.6)
Tablo 5: Hasta Gruplarindan CIN 2/3 Grubunun Alt Gruplarina Gére SLPI Olgiimlerinin Dagilimi

Hasta gruplarina goére SLPI kan ve vajinal 6l¢lim sonuglarinin dagilimi Tablo 6’da
yer almaktadir. Tablo incelendiginde; gruplar arasinda SLPI kan ve vajinal 6l¢iim

sonuclarinda istatistiksel acidan anlamli farklilik olmadig goriilmiistiir.

Tablo 6

Sleiimler Kontrol HPV Diger HPV 16,18 CIN 2/3 p-

¢ (n=25) (n=37) (n=34) (n=32) degeri
SLPI kan (ng/ml) 0.969

Ortalama+SS ~ 1356.2+1278.2  1317.8+1112.9 1090246939  1236.3x1118.5
- 967.2 (600.2-  871.8(551.3-  905.4 (309.4- 887.3 (520-
Medyan (Min-Max) 5650.2) 5122.3) 4110.1) 5996.1)

SLPI vajinal (ng/ml) 0.231

Ortalama+SS ~ 1998.7+344.4 2066.2+356.3 2002.6+344.1 2168.1+344.2

- 20207 (1243.1- 2068 (1133.7-  2050.8 (8415-  2164.5 (1565.7-
Medyan (Min-Max) 2738.8) 3148.3) 2747.2) 3155.5)

Tablo 6: Gruplar Arasi SLPI Olgiimlerinin Dagilimt

Hastalarin HPV tiplerine gore SLPI kan ve vajinal 6l¢iim sonuglarinin dagilimi
Tablo 7°de yer almaktadir. Tablo incelendiginde; HPV tiplerine gére SLPI kan ve vajinal

6l¢iim sonuglarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo 7

HPV tipi
Olgiimler Negatif HPV Diger + HPV 16,18 + dezeri
(n=25) (n=53) (n=50)
SLPI kan (ng/ml) 0.754
Ortalama+SS 1356.2+1278.2 1288.9+1163.6 1141.5+772.4
Medyan (Min-Max) 967.2 (600.2-5650.2) 869 (551.3-5996.1) 913.2 (309.4-4110.1)
SLPI vajinal 0375
(ng/ml)
Ortalama+SS 1998.7+344.4 2110.1+360.8 2041.6+341.7

Medyan (Min-Max) 2020.7 (1243.1-2738.8) 2106.9 (1133.7-3155.5) 2053.9 (841.5-2747.2)

Tablo 7: HPV Tiplerine Gére SLPI Olgiimlerinin Dagilimi

Hastalarin sitoloji sonuglarina gére SLPI kan ve vajinal dl¢lim sonuglarinin
dagilimi Tablo 8’de yer almaktadir. Tablo incelendiginde; sitoloji sonuglarina gére SLPI

kan ve vajinal Ol¢clim sonuglarinda istatistiksel acidan anlamli farklilik olmadigi

gorilmiustir.
Tablo 8
Sitoloji
Olgiimler Negatif ASCUS p-degeri
(n=71) (n=57)
SLPI kan (ng/ml) 0.663
Ortalama+SS 1288.5+1084.3 1189.6+1010.6
Medyan (Min-Max)  905.7 (366.3-5650.2) 890.3 (309.4-5996.1)
SLPI vajinal (ng/ml) 0.952
Ortalama+SS 2069.4+358.1 2051.9+343.1

Medyan (Min-Max) 2076.1 (1133.7-3148.3) 2052 (841.5-3155.5)
Tablo 8: Sitoloji Sonuglarina Gore SLPI Olgiimlerinin Dagilimi

Hastalarin servikal biyopsi sonuglarina gore SLPI kan ve vajinal Olgiim
sonuclarinin dagilimi Tablo 9°da yer almaktadir. Tablo incelendiginde; servikal biyopsi
sonuclarina gore SLPI kan 6l¢iimiinde farklilik gériilmezken, vajinal 6l¢iim sonuglarinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Farklilik ise normal
grup ile CIN 2/3 grubunun SLPI vajinal 0Olglim sonuglarindan kaynaklandigi

belirlenmistir.
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Tablo 9

Servikal Biyopsi

Olgiimler Normal* CIN 12 CIN 2/33 p-degeri Sulunan
(n=28) (n=35) (n=39) Gruplar *

SLPI kan (ng/ml) 0.966
OrtalamaSS 1286.5+1171.1  1199.4+820.4 1188.6+1026.9

Medyan (Min-Max) 86%&(25_53%'3' 889 (366.3-3681.6) 92%&%?2?“‘

SLPI vajinal (ng/ml) 0.045 1-3
Ortalama+SS  1981388.2 2059.7+328 2178.24314.8

Medyan (Min-Max) 19755.731 %)1.5- 20433.54%%)’?3.7- 21733.;35%2?5.7-

* Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U-testi.
Tablo 9: Servikal Biyopsi Sonuclarina Gore SLPI Olgiimlerinin Dagilimi
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5. TARTISMA

Literatiirde servikal skuamoz hiicreli kanserlerin %99.7’sinde HPV pozitifligi
tespit edilmis ve vakalarin %50 sinde HPV tip 16’ya rastlanirken, %25-30’unda HPV tip
18, 31 ve 45 bulunmustur®. Sahin ve arkadaslari, yiiksek riskli tiplerden HPV 16,18 pozitif
LGSIL ve HGSIL hastalarinda servikal mukus SLPI konsantrasyonlarinin biyopsi sonucu
benign olgulara kiyasla dnemli &lgiide arttigini gdstermistir®. Bu ¢alismadan esinlenilerek
diger yiiksek riskli HPV tiplerinin de mukozal SLPI seviyeleri ile iliskisini gdstermek
adma calisma sekillendirilmistir.

Ciccarese ve arkadaslar1 tarafindan , sigara kullanimi ile yiiksek riskli HPV
persistans1 arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir®’. So ve arkadaslari, yiiksek
riskli HPV kaliciliginin 50 yas ve iizeri kadinlarda istatistiksel olarak daha yiliksek
oldugunu bulmustur. Ayni ¢alismada, postmenapozal kadinlarda HPV persistansini
artirdigmi da gostermistir® Artan yas, erken yasta cinsel iliski ve oral kontraseptif
kullaniminin HPV pozitif kadinlar arasinda servikal karsinom riskinde artigla iliskili
oldugunu gdsterilmistir®®. Multiparite ve 4 yildan uzun siiredir dogum kontrol hap1
kullanan kadinlarda HPV enfeksiyonu riskindeki anlamli artis gozlenmistir®®. Cesitli vaka
kontrol ve kohort caligmalari, kontraseptif kullanim siiresi artttkga HPV ile iligkili
servikal kanser riskinin arttigim1 ortaya koymustur®®. Bu calismada gruplar arasinda
gravida, menapoz, sigara ve oks kullanimi agisindan dengeli bir dagilim gézlenmistir.

Yas gibi parite sayist da serviks kanseri i¢in bir risk faktorii olmasina ragmen,
Rizzuto ve arkadaglari tarafindan HPV persistansi ile yas veya parite arasinda anlamli bir
iliski bulunmamistir®®. Ancak bu calismada da yas ve parite sayis1 ortalamasi displazi
olgularinda daha diisiik goriilmektedir.

Bu ¢alismada HPV 16,18 ve HPV diger pozitif olgular incelendiginde aralarinda
SLPI diizeyi agisindan kan ve vajinal stvida anlamli bir fark goriilmemektedir. Bu durum
yiiksek riskli HPV tiplerinin olusturdugu mukozal immun yanitinin benzerligini
diistindiirmektedir.

HPV tipinden bagimsiz olarak sitoloji sonuglari incelendiginde SLPI diizeyi kan
ve vajinal s1vida farklilik gdstermemektedir. Bu durum diisiik dereceli displazilerde SLPI

diizeyinin anlamli degisiklik géstermedigini diisiindiirmektedir.

33



Servikal biyopsi sonuglarina gore gruplar arasinda SLPI kan dl¢timiinde farklilik
gdriilmemistir. Vajinal SLPI seviyelerinin ise benign olgulara kiyasla yiiksek dereceli
displazi olgularinda daha ytiksek oldugu goriilmiistiir. Sahin ve arkadaslari, ytliksek riskli
tiplerden HPV 16,18 pozitif LGSIL ve HGSIL hastalarinda servikal mukus SLPI
konsantrasyonlarinin biyopsi sonucu benign olgulara kiyasla 6nemli 6lgiide arttigini
gdstermistir’. Calismamizda ise diisiik dereceli displazi olgularinda ise anlamli bir fark
goriilmese de benign gruba gore vajinal SLPI diizeyinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Aktif HPV enfeksiyonu sirasinda, diisiik dereceli servikal anormallikler taramada
klinik olarak tespit edilebilir (6rnegin, diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar
(LSIL) veya CIN derece 1 (CIN1)), ancak genellikle gecicidir ve 1-2 y1l i¢inde miidahale
olmaksizin diizelir®’. Yeni edinilen HPV enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu (~%90) benzer
sekilde 1-2 yil iginde tespit edilemez hale gelir ¢, bu rutin olarak "viral klirens" olarak
tanimlanir, ancak tespit edilebilir seviyelerin altinda immiin kontrolii veya viral latensi de
temsil edebilir ®8%°. Zamanimn yaklasik %60'1nda saptanabilir bir immiin yanit olusur '°,
bu da enfeksiyona neden olan HPV tipine 6zgii serum antikorlarinin varligr ile kanitlanir
ve yeniden enfeksiyona karsi bagisiklik saglama yetenegi belirsizdir 2°.

Bu calismada SLPI diizeyinin kan ve vajinal sividan daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Lokal immun yamt vajinal SLPI diizeyini yiikseltirken serum SLPI
konsantrasyonlarinda anlamli bir yilikseklik goriilmemektedir.

Genetik kontrol mekanizmalarinin yoklugunda, hiicreler arasi sitokinler, malign
transformasyonun baskilanmasina aracilik eden en onemli savunma mekanizmasidir.
Salgisal 16kosit proteaz inhibitériiniin (SLPI) inflamasyonun inhibisyonunda,
immiinolojik yanitlarin modiilasyonunda ve hiicre proliferasyonunun tesvik edilmesinde
rol oynadig1 bilinmektedir ®°. Meme, akciger, mide ve kolorektal karsinomlarda artmis
SLPI ekspresyonu tespit edilebilir. Metastatik olmayanlara kiyasla metastatik olanlarda
yiiksek oranda eksprese edilen proteinleri belirlemek i¢in kanser hiicrelerinin tarandigi
bir ¢alismada SPLI'nin hem meme hem de kolorektal kanser hiicrelerinin metastatik
varyantlarinda artan tek salgilanan protein oldugu gosterilmistir’t. SLPI'nin farmakolojik
olarak baskilanmasimin primer tiimorlerin biiylimesini yavaglattigint ve akcigere
yayilmalarmni engelledigini gosteren calismalar da mevcuttur’2, Bu sonuglar, kanser
hiicrelerinde  yiiksek SLPI  ekspresyonunun metastazi  tesvik  edebilecegini
diistindiirmektedir.

SLPI'nin retinoblastoma (Rb) tiimoér baskilayici protein ile fiziksel olarak

etkilesime girdigini ve fosforile oldugu gosterilmistir’t. Ote yandan, anti-SLPI bilesigi ile
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tedavi meme kanseri hiicrelerinde Rb fosforilasyonunu azaltmistir’?. Ilging bir sekilde,
FoxM1 transkripsiyonel aktivitesini baglatarak SLPI'nin asir1 ekspresyonu ile siklin B1,
aurora kinaz B ve siiperoksit dismutaz-2 (SOD-2) gibi bilinen FoxM1 hedef proteinlerinin
seviyelerinin artmasina yol a¢tig1 gosterilmistir’®.

Bir bagka ¢alismada daha, SLPI asir1 ekspresyonunun hayatta kalma siiresi, klinik
siiflandirma ve timor boyutu ile anlamli bir korelasyon i¢inde oldugu ve SLPI apoptoz
sinyal yolu aracilifiyla P53, Bcl-2 ve Caspase-8 ekspresyonunu diizenleyerek mide
kanserinin proliferasyonunu ve metastazini tesvik ettigi gosterilmistir’>.

Orneklem biiyiikliigiiniin gorece kisitli olmasi, HPV perisistansina olas1 etkisinin
degerlendirilebilmesi i¢in yiliksek dereceli displazi olgularinda LEEP sonrasi postop 6.ay
smear ve HPVDNA sonuglarinin ¢alismaya dahil edilmemis olmasi ¢aligmanin potansiyel
olarak zayif noktalar1 olmasina ragmen ¢alismamiz yiiksek dereceli displazi olgularinda
yiiksek vajinal SLPI seviyelerinin servikal displazi tanisinda faydasi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Benzer olarak literatiirde SLPI nin vajinal mukus ve kan diizeyinin
birlikte degerlendirildigi ve HPV 16/18 dis1 diger yiiksek riskli HPV tiplerini de kapsayan

bir ¢aligmaya rastlanmamis olmasi calismanin gii¢lii yonleridir.
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6. SONUC

Calismamizda HPV pozitif ve servikal displazi tanili olgularda serum ve vajinal
stv1 SLPI protein diizeylerinin HPV enfeksiyonu ile iliskisi incelenmistir. HPV tipi veya
hafif dereceli displazi olgularinda kan ve vajinal sekretuar 16kosit peptidaz inhibitor
proteini miktarmda anlamli bir degisiklik gériilmemistir. Servikal mukusta SLPI miktari
HPV negatif ve smear normal olan kadinlara gore servikal displazi (HGSIL=CIN 2/3)
tanil1 kadinlarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.05).

Sonug olarak; ¢alismamizda yiiksek dereceli displazi tanili olgularda HPV tipi ve
smear sonucundan bagimsiz olarak SLPI diizeyinin servikovajinal sivivida arttigi
gosterilmistir. SLPI servikal mukozada bolgesel bagisiklik reaksiyonunu belirleyen
onemli immiinomodiilator proteinlerden biri olarak goriinmektedir. Servikal mukus SLPI
diizeyleri HPV enfeksiyonu ve servikal displazi i¢in belirleyici faktorlerden biri olabilir.
Bununla birlikte, yiiksek SLPI seviyelerinin uzun vadeli sonuglari ve altta yatan
mekanizmalarla ilgili bu bulgularin klinik 6nemini anlamak i¢in biiyiik 6l¢ekli prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.
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