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OZET

Servikal Displaziler Uzerinde Emzirmenin Etkisi

Amacg
Bu calismanin amaci emzirmenin servikal displaziler iizerindeki etkisinin

arastirilmasidir.

Gerec ve Yontem

Bu ¢aligma Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 1 Eyliil 2023-1 Kasim 2023 tarihleri arasinda
ylriitiilmiis olan prospektif tanimlayici bir ¢aligmadir. Arastirmaya bu tarihler
arasinda Jinekoloji Poliklinigi’ne bagvuran, dogum Oykiisii bulunan, servikal
sitoloji tarama programina dahil edilmis olan, emzirme deneyimleri sorgulanan,
dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterlerini karsilayan hastalari alinmig, calisma
toplam 229 hasta dahil ile yiiriitiilmiistiir. Servikal sitoloji sonucu anormal olan
hastalar ¢aligma grubunu (n=98), sitoloji sonucu normal olan hastalar ise kontrol
grubunu (n=131) olusturmustur. Hastalarin demografik bilgileri ve emzirme
deneyimleri yiiz ylize yapilan goriisme ile elde edilmis, servikal sitoloji raporu
hastane bilgi kayit sisteminden elde edilmis ve veriler excel dosyasina
kaydedilmistir. Gruplarin emzirme deneyimleri servikal sitoloji sonuclart ile
iligkilendirilerek karsilastirilmigtir. Verilerin analizinde SPSS 27 versiyonu (IBM
SPSS Statistics 27) kullanilmig, anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde *“Pearson-y>” capraz
tablolar1  kullanilmig, anormal sitoloji durumunu etkileyen faktorlerin
arastirtlmasinda  “Binary (ikili) lojistik regresyon:Backward LR modeli”

uygulanmistir.

Bulgular
Gruplarin sosyo-demografik ve obstetrik 6zellikler a¢isindan benzer oldugu
saptanmigtir (p>0,05). Gruplar arasinda emzirme siireleri agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark tespit edilmis, kontrol grubunun ¢ogunlugunun (%35,1) 13-36
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ay, calisma grubunun cogunlugunun 6-12 ay (%34,7) emzirdigi belirlenmistir.
Caligma grubunda ortalama emzirme siiresinin anlamli diizeyde diisiik oldugu
saptanmistir (14,11£2,96 vs 23,60+3,35 ay). ASCUS grubunun (13,02+1,33)
ortalama emzirme siiresinin, HSIL (5,91+0,98) ve LSIL’den (5,91£0,98) anlaml1
diizeyde yliksek oldugu gozlenmistir (p<0,05). Toplam emzirme siirelerinin ve
HPV pozitifliginin anormal sitoloji riskini etkileyen en 6nemli parametreler oldugu
saptanmis, <6 ay emzirenlerin, >36 ay emzirenlere gére anormal sitoloji riskinin
5,399 kat, HPV pozitif olanlarin, negatif olanlara goére anormal sitoloji riskinin
26,369 kat fazla oldugu bulunmustur. Toplam emzirme siirelerinin en diisiik
oldugu gruplarin LSIL ve HSIL, en yiiksek oldugu grubun ise kontrol grubu
oldugu saptanmstir (13-36 ay).

Sonug¢

Emzirmenin ve emzirme siiresinin pek ¢ok kanserde oldugu gibi servikal
intraepitelyal neoplaziler iizerinde de olumlu etkisi oldugu aciktir. Kapsamli bir
tarama ve kontrol stratejisiyle insanoglunun ortadan kaldirabilecegi ilk kanser
olabilecek serviks kanserinde, servikal intraepitelyal lezyonlarin erken asamada
taninmas1 onemlidir. Jinekolojik kanserlerin O6nlenmesindeki etkisi de g6z Oniinde
bulundurularak kadin sagligi iizerinde sayilamayacak kadar ¢ok faydasi olan
emzirme ile ilgili genis kapsamli, ¢ok merkezli, prospektif, randomize kontrollii
caligmalar yapilmasmin ve emzirme oranlarinin arttirilmast yoniinde dogru

politikalar izlenmesinin 6nemli oldugu goriisiindeyiz.

Anahtar Kkelimeler: Serviks, HPV, Sitoloji, Pap Smear, Emzirme,

Intraepitelyal Neoplazi



ABSTRACT

The Effect of Breastfeeding on Cervical Dysplasias

Objective
The aim of this study is to investigate the effect of breastfeeding on cervical

dysplasias.

Materials and Methods

This study is a prospective descriptive study conducted at Ankara Atatiirk
Sanatorium Training and Research Hospital at the Obstetrics and Gynecology Clinic
between September 1, 2023, and November 1, 2023. The study was conducted with a total of
229 patients, who visited the gynecology polyclinic between these dates, had a history of
birth, were included in the cervical cytology screening program, whose breastfeeding
experiences were surveyed and finally, those who met the inclusion and exclusion criteria.
Patients with abnormal cervical cytology results formed the study group (n=98), and patients
with normal cytology results formed the control group (n=131). The demographic
information and breastfeeding experiences of the patients were obtained through face-to-face
interviews, the cervical cytology report was obtained from the hospital information recording
system and the data was recorded in an Excel file. The breastfeeding experiences of the
groups were compared in relation to their cervical cytology results. SPSS 27 version (IBM
SPSS Statistics 27) was used to analyze the data, and the significance level was accepted as
p<0.05. "Pearson-y*" cross tables were used to examine the relationships between two
qualitative variables, and "Binary logistic regression: Backward LR model" was applied to

investigate the factors affecting the abnormal cytology status.

Results

The groups were found to be similar in terms of sociodemographic and obstetric
characteristics (p>0.05). A statistically significant difference was detected between the
groups in terms of breastfeeding duration, and it was determined that most of the control
group breastfed for 13-36 months (35.1%), and most of the study group breastfed for 6-12
months (34.7%). It was found that the average breastfeeding duration was significantly lower
in the study group (14.11+£2.96 vs 23.60+3.35 months). It was observed that the average
breastfeeding duration of the ASCUS group (13.02+1.33) was significantly higher than that
of HSIL (5.91+£0.98) and LSIL (5.91+£0.98) groups (p<0.05). Total breastfeeding duration
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and HPV positivity were found to be the most important parameters affecting the risk of
abnormal cytology. It was found that those who breastfed for <6 months had a 5.399 times
higher risk of abnormal cytology than those who breastfed for >36 months, and those who
were HPV positive had a 26.369 times higher risk of abnormal cytology than those who were
HPV negative. It was determined that the groups with the lowest total breastfeeding duration
were LSIL and HSIL, and the group with the highest total breastfeeding duration was the
control group (13-36 months).

Conclusion

Breastfeeding and the duration of breastfeeding have a positive effect on cervical
intraepithelial neoplasias, as well as on many other cancers. It is important to recognize
cervical intraepithelial lesions at an early stage in cervical cancer, which may be the first
cancer that humankind can eliminate with a comprehensive screening and control strategy.
With its countless benefits on women's health and effect on the prevention of gynecological
cancers, we believe that it is important to conduct comprehensive, multi-center, prospective,
randomized controlled studies on breastfeeding, and follow correct policies to increase

breastfeeding rates.

Key words: Cervix, HPV, Cytology, Pap Smear, Breastfeeding, Intraepithelial

Neoplasia
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SEKILLER LISTESI

Sekil 2.1. Servikal intraepitelyal lezyonlarda kullanilan siniflamalarin gérsel

karsilastirilmast



1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri, 2020 yilinda 604.000 vaka sayisiyla kadinlarda dordiincii
siklikta goriilen kanserdir. 2020'de serviks kanserinden kaynaklanan tahmini 342.000
Oliimiin yaklasik %901 diisiik-orta sosyoekonomik diizeyli iilkelerde goriilmektedir.
GLOBOCAN 2020 verilerine gore rahim agzi kanserinde 0liim oranlar1 gelismekte
olan tilkelerde 100.000°de 12,4 iken gelismis lilkelerde 5,2 olarak kaydedilmistir. (1).
Kadinlarda meme kanseri teshis edilen ve kansere bagli dliimlerin en sik nedenidir,
bunu kolorektal ve akciger kanseri takip ederken, serviks kanseri dordiincii sirada yer
almaktadir. Serviks kanseri ililkemizde kadinlarda sik rastlanan kanserler arasinda
dokuzuncu sirada yer almaktadir ve son bes yilda bildirilen rahim agz kanseri
prevelansi %16,09 dir (2). Kadinlarda tiim yas gruplarinin %2,4int olusturmaktadir
ve mortalite oran1 1.7/100.000 olarak belirlenmistir (3) (4).

Diinya ¢apinda serviks kanserinden kaynaklanan yiiksek oliim orani etkili
miidahalelerle azaltilabilir. Diisiik ve orta gelire sahip iilkelerde, serviks kanserini
Onleyici tedbirler ve taramalara erisim sinirhdir ve genellikle ileri donemde
semptomlar ortaya c¢ikana kadar teshis edilmedigi i¢in yiiksek gelirli {ilkelere gore
kanserden 6liim orani bu bolgelerde 2 kat daha yiiksektir. Yiiksek gelirli {ilkelerde,
human papilloma virus'e karsi asilanmalar ve diizenli olarak tarama ve tedavi
programlar1 uygulanmaktadir. Tarama premalign lezyonlarin tanimlanmasini saglar,
uzun siireli ve pahali tedavilerin Oniine gecilebilir ve mortalite ve morbidite
sikhiginda azalma ile komplike tedavileri 6nlemektedir (5). Diinya Saghk Orgiitii
(WHO, DSO), 17 Kasim 2020 tarihli kiiresel ¢agrisinda “Rahim Agz1 Kanseri
Eliminasyon Programi”n1 baglatarak ilk kez bir kanser tiiriiniin ortadan kaldirilmasini
taahhiit etti. Bu program kapsaminda gelecek yiizyilda rahim agzi kanserini ortadan
kaldirma yoluna girebilmek icin her {ilkenin 2030 yilina dek 90-70-90 hedeflerine
ulagmalar1 istendi. Rahim agz1 kanserini ortadan kaldirmak i¢in tiim {ilkelerin

insidans oranini1 100.000 kadinda dordiin altinda tutmasi ve siirdiirmesi gerekiyor.



Bu hedefler:

- Asillama: Kizlarin %901 15 yasina kadar HPV asisiyla tamamen
astlanmus;

- Tarama: 35 yasa ve 45 yasa kadar kadinlarin %70’inin yiiksek
performanslt bir test kullanilarak taranmis olmas;

- Tedavi: On kanserli kadimnlarin ve invaziv kanseri olan kadinlarin %901

tedavi edilmis (6).

Hastaligin erken bir asamada tespit edilmesi ve servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) gibi oncii lezyonlarin ortadan kaldirilmasi, invazif serviks kanseri
vakalarin1 azaltacaktir (7). Servikal kanseri onciisii olan servikal displaziler, servikal
intraepitelyal lezyon olarak da adlandirilir ve diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal
lezyon (LSIL) ve yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) olarak
siiflandirilir. Bu tanimlarin disinda kalan hiicre grubu ise ASCUS olarak tanimlanir

ve tipki displaziler gibi takip gerektirir.

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN), CIN1, CIN2 ve CIN3 olmak iizere ii¢
evreli premalign bir lezyon olup, “Tara ve tedavi et” yaklasimi ile giincel tarama
testleri ile tespit edilebilmektedir. Amerikan Kanser Dernegi (ACS), 2012
kilavuzunu 2020 yilinda giincelleyerek degisliklere gitmistir. Yeni kilavuza gore
Onerilen, taramaya baglamak i¢in Onerilen yasin 21 yerine 25’e¢ c¢ikarilmast ve
bireylerin 25 yas itibariyle 65 yasina kadar her 5 yilda bir kotest (sitoloji ile birlikte
human papilloma viriis (HPV) testi) ile taranmasidir. Giincel kilavuzlara uygun
olarak iilkemizde de 25 yas ve lizeri kadinlarda bes yilda bir HPV testi ve Pap-

smear testi ile tarama yapilmaktadir. (8).

HPV, serviks kanserinin Onciisii ve ana etyolojik ajani olarak kabul edilir.
HPV, cilt ve mukozay1 enfekte ederek epitel hiicrelerinin lezyonlarina sebep olan
genital sisteminin  yaygin viral enfeksiyonudur.(9) Malign hastaliklarin
patogenezinde rol oynayan HPV onkogen E6 ve E7 proteinleridir. Hem E6 hem de
E7 proteinleri, HPV tasiyan malign tiimorlerde eksprese edilir ve epitel hiicreleri

tizerinde karsinogenez siirecinde ortak hareket ederler (10)(11). Bu etkileri, hiicre i¢i



timor siipressor olan proteinler olan p53 ve retinoblastoma (Rb) ile etkilesimleri

izerinden gerceklesir.

HPV enfeksiyonu ve premalign lezyonlarin cogu ilk iki yil igerisinde
kendiliginden gerileme egilimindedir, bu da kanser gelisimi i¢in HPV varliginin
yalniz basina yeterli olmadigimni diisiindiirmektedir. Enfeksiyondan karsinojeneze
kadar olan siireci modiile eden faktdrler tam olarak anlasilamamistir. Son yillarda
yapilan caligmalar servikal karsinogenezde baska kofaktdrlerin de rol oynadigini

gostermektedir (12).

Dikkat ¢eken bir diger konu ise Yi Liu ve ark. belirttigi tizere HPV negatif

rahim agz1 kanserinin goriilme siklig1 son yillarda artis egilimi gostermektedir. (13).

Bu bilgiler 1s18inda serviks kanseri gelisiminde ve serviks kanserinden
koruyucu rol tistlenen mekanizmalarin arastirilmasi geregi dogmaktir. Kore’de 2021
de yapilan bir ¢calismada emzirmeyen grupta serviks kanseri prevalansinin, emziren
gruba gore 1,37 kat daha yiiksek oldugu, ayrica, 36 aydan fazla emzirmeye kiyasla
13 ila 36 ay emzirmede 1,54 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir (14).

Emzirmenin sadece bebek degil anne sagligi iizerinde bir¢ok faydasi
bulunmaktadir. Emzirme sirasinda salinan oksitosin hormonu, sadece uterus
kontraksiyon ile postpartum kanamanin azalmasma degil uterus boyutunun gebelik
oncesi durumuna geri donmesine de yardimci olur. Yapilan caligmalar emzirmenin
annede goriilebilecek meme kanseri, yumurtalik kanseri, diabetes mellitus ve
hipertansif kalp hastalig1 riskinde azalma ile iliskili oldugunu da gostermistir.
Literatiirde, meme kanseri, over ve endometrium kanseri ile emzirme iliskisi oldukga
fazla incelenmis olup, bu kanserlerde emzirme sayisi ve siiresi ile orantili olarak
azalma bildirilmistir. (15) (14) Yapilan bir meta-analizde, emzirmenin Ostrojenden
etkilenen endometrial kanser riskini azalttigini1 belirtilmistir. (16).Tiim bu faydalara
ragmen Tirkiye’de alt1 ayin altindaki bebeklerde yalnizca anne siitii verilme ytizdesi
1993 yilinda %10,4 iken 2018 yilinda %40,7’e ylikselmis olmakla birlikte, yine de
Diinya Saglik Orgiitii'niin %50 hedefinin altindadir. (3). Bununla birlikte serviks



kanseri ile emzirme iliskisi literatiirde digerleri kadar yer bulmamustir.

Bu calismanin amaci ise bir kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde, rutin
jinekoloji poliklinigine basvuran, dogum oykiisii bulunan, servikal sitoloji tarama
programina dahil edilmis olan, emzirme deneyimleri sorgulanan hastalarin smear
sonuglar1 kiyaslanmasi ile emzirme ve serviksin prekanserdz lezyonlar1 arasindaki
iliskiyi inceleyerek servikal displaziler iizerinde emzirmenin olumlu etkisi olup

olmadigini saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SERVIKAL EMBRIYOGENEZ, ANATOMIi, HISTOPATOLOJI
VE FiZYOLOJi

2.1.1. Servikal Embriyogenez

Kadin genital sisteminin gelisimi gonadlar, tireme kanallar1 ve dig genital
organlar olarak 3 grubu ayrilirken, dort kokenden tliremistir: mezoderm,
primordiyal germ hiicreleri, ¢dlomik epitel ve mezensim. Fetal yasamin besinci ve
altinc1 haftasina kadar genital sistem farklilagmaz ve bu asamada iki ¢ift genital
kanal mevcuttur: mezonefrik (Wolffian kanali) ve paramezonefrik (Mullerian
kanal1). Kadinlarda, anti-Mullerian hormon ve SRY geninin yoklugunda Wolff
kanallar1 geriler ve Miiller kanallarinin daha fazla farklilagsmasini saglar. Boylece
fetal hayatin 6. haftasindan itibaren belirginlesen miiller kanallarinin orta hatta
fiizyonu sonucunda vajinanin iist iigte biri, serviks, her iki fallop tlipli ve uterus

yapilarinin gelisimi olusur.(17)

2.1.2. Servikal Anatomi, Histopatoloji ve Fizyoloji

Serviks, uterus ve uterin kaviteyi vajinaya baglayan silindirik yapida olan
fibromiiskiiler bir organdir. Serviksin 6n ve arka duvarlar1 genellikle karsiliklidir
ve yaklasik olarak 4 cm uzunlugunda ve 3 cm ¢apmdadir, ancak boyut ve sekli yas,
parite Oykiisii ve kisinin hormonal durumuna goére degiskenlik gosterebilir.
Serviksin alt yaris1 vajinaya dogru uzanir ve eksternal os olarak tanimlanirken tist
yarist vajinanin yukarisinda uterusun endometrrial bosluguna dogru uzanir ve
internal os olarak bilinir. Bu iki bolge yaklasik olarak esit boyuttadir ve arasindaki
bolge endoservikal kanal olarak adlandirilir. Servikal inspeksiyon ile gbzlenen dig

kismina ektoserviks, kanalin i¢ kismi endoserviks olarak tanimlanir.(18)

Serviks i¢ kismindan disartya dogru mukozal tabakasi, kalin diiz kas
tabakasi ve posteriorda bag dokusu ve onu Orten peritondan olusan serozal bir
katmana sahiptir. Serviksin 6niinde mesane ve arkada rektum yer alirken, yanlarda

kardinal ligament ve iireterler anatomik olarak yakindir. Serviko-uterin bileske



diizeyinde, uterin arter asendan ve desendan dallara ayrilarak c¢evrenin
kanlanmasini saglar. Serviks uterin arterin desendan dali ve vajinal arter sayesinde
kanlanirken uterin venler ile vendz drenajim1 saglanir. Serviksin lenfatikleri
mukozanin alt1 ve bag dokusunun stromasinda yer almaktadir. Lenfatik drenaji ise
common iliak, internal iliak ve eksternal iliak, obturator ve parametrial lenfatik
nodlara yapilir Servikse hipogastrik sinirden sempatik, pelvik ve vagal sinirden

parasempatik innervasyon saglanir. (19)

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

ve kolumnar epitelden olusmaktadir.(20)

Skuamokolumnar bileske (SCJ), ektoservikal epitelin endoservikal epitel
ile bulustugu yerdir. Bu baglanti, stratifiye non-keratinize skuaméz hiicrelerden
basit kolumnar epitele ani bir degisime sahiptir ve kolposkopik ve histolojik olarak
goriintiilenebilir. SCJ'nin hormonal etki altinda yeri degisir. Puberte doneminden
sonra eksternal osun disinda goriilen skuamokolumnar bileske, cinsel olgunluk
doneminde degisen hormonal duruma bagl olarak eksternal osa dogru geriler.
Yine hormonal durumla ilgili olarak menopoz sonrasi ve puberte Oncesi olan
donemde endoservikse dogru cekildigi goriilmektedir. Bunun sebebi, puberte
doneminde Ostrojen artis1 ile skuamoz epitelde depolanan glukojen florada bulunan
laktobasillerle ayristirmast sonucu laktik asit iiretimi ile ortaya ¢ikar ve vajen pH’1
asidik ortama doniisiir. Asidik ortamla karsilasan kolumnar epitelin altinda
bulunan hiicrelerde proliferasyon baslar ve immatiir metaplazi olusur. Zamanla bu
epitelin glikojenizasyonu sonucu matiir skuamdz epitel olusur. Boylece SCJ yukart
kaymis olur ve yeni bir aktif skuamokolumnar bileske ortaya ¢ikar. Eski ve yeni
skuamokolumnar bileske arasindaki metaplastik skuamoz epitel bolgesine
transformasyon zonu denir ve bu bdlgede icinde metaplaziye ugrayan hiicreler

onkojenik degisiklikler agisindan risk tagimaktadir (21).



Serviksin primer rolii, servikal mukus adi1 verilen, endoservikal bezlerden
salgilanan berrak ya da opak yapida sekresyon iiretmektir. Mukus yapisi, hacim ve
renkteki degisiklikler, menstrual siklus boyunca degisen hormonlarin bir sonucu
olarak gergeklesir. Postmenstruel periyotta Ostrdjen etkisi sebebiyle mukus bol
miktardadir, sulu ve alkalidir. Bu donemdeki 6strojen seviyelerini gosteren ferning
olusumundan yiiksek sodyum kloriir ve potasyum degerleri sorumludur. Siklusun
sekizinci giinii ile ovulasyona kadar olan siire igerisinde Ostrojenin ylikselisi ve
buna bagli olarak ile servikal mukus artisi, viskozitesinin diisiisii ve spermatazoa
gecirgenliginde artis goriiliir (22). Ovulasyon sonrasinda ise servikal mukus
miktar1 az, akiskanlhig1 diisiik, ve asidik olup, bol miktarda 16kosit igerir. Gebelik
esnasinda servikal mukus kalindir ve bir tikag olarak goérev alir. Dogum
yakinlastiginda bu tikag¢ incelerek atilir ve serviks dilate olarak fetusun uterustan

vajinaya gecisinde rol oynar.

2.2. HUMAN PAPILLOMA VIiRUS VE SERVIKAL KARSINOGENEZ

Ilerde de detayli olarak anlatilacag: iizere HPV rahim agzi kanserinin ana
etyolojik ajan1 olarak kabul edilir. Yalnizca serviks kanseri gelisiminde rol
oynamakla kalmaz; vulval, vajinal, anal, penil ve oral, bas ve boyun kanserleri dahil
olmak ftizere farkli kanser tiirlerine de katkida bulunan bir faktér oldugu tespit
edilmistir. HPV tipleri genellikle kutanoz epiteli enfekte ederek yaygin cilt sigillerine
neden olur ancak yaklagik 40 farkli tip mukozal epiteli tutarak serviks kanseri ile

iliskilendirilir (23).

Diisiik riskli veya onkojenik olmayan HPV tipleri enfeksiyon, benign veya
diistik dereceli servikal hiicre anormalliklerine, sigillere ve solunum yolu
papillomlarina neden olur. Anogenital sigil vakalarinin %90'indan fazlasina diisiik
riskli HPV tip 6 veya 11 sorumludur. Servikal ve diger anogenital kanserlerin
gelisiminde ise yiiksek riskli veya onkojenik HPV tipleri rol alir. Yiiksek riskli

tipler, prekanser6z servikal lezyonlara ve anogenital kanserlere neden olabilir.



2.2.1. HPV Genomik Yapisi

Papovaviridae ailesinden olan HPV, konakg¢iya 6zgii, kiiciik, zarfsiz 50-55
nm c¢apinda cift sarmalli DNA viriisleridir [60]. Kiitanoz epiteli ve miikoz
membranlar1 enfekte eden epitel prolifesyonuna yol agan viriislerdir. HPVlerin
erken protein gen bolgeleri (E1, E2, E4, ES, E6, E7), gec protein bolgeleri (L1, L2)
ve long kontrol bdlgesi (LCR) olarak ii¢ fonksiyonel bolgeden olusur.

Erken gen bdlgesindeki proteinler viriisiin replikasyon ve hiicre
transformasyonundan sorumludurlar. E1 proteini viriisiin DNA replikasyonu i¢in
gereklidir. E2, DNA transkripsiyonunu diizenleyen proteinleri kodlayarak DNA
replikasyon siirecine katilir. Hiicre transformasyonunda, apoptozu baglatma ve
inhibe etmede Onemli bir rolii vardir. E4 proteini keratin yapisini bozan
sitoplazmik bir proteindir. ES proteini yine replikasyonda gorev alir ve hiicrenin
bagisiklik sistemi tarafindan taninmamasina da neden olur. HPV viriisiiniin
karsinogeneze sebep olmasinin yolu HPV wvirilisii insan genomuna EI1/E2
proteinleri ile baglanmasi sonucu olusan E6 ve E7 proteinlerinin sentezlenmesi ve
dolayisiyla epitel hiicrelerinin dliimsiizlesmesine yol acar. E7 proteini, pRB genine
baglanarak hiicrenin DNA sentezinin artmasina yol agarken E6 proteini pS3 genine
baglanarak DNA hasarint onarma fonksiyonunu bozarak bu siire¢ icinde anormal

hiicre ¢ogalmasini baslar (20).

2.2.2. HPV Smiflandirmasi

Bugiine kadar 160'tan fazla farkli insan papilloma viriisi (HPV) tiiri
tanimlanmistir ve diger tiirleri karakterize etmek i¢in ¢aligmalar devam etmektedir
(Van Doorslaer 2022). HPV tipleri diisiik, orta ve yiiksek riskli olmak iizere gruplara
ayrilir. Diistik riskli HPV grubu genellikle genital organlar, aniis, agiz, bogaz veya
cevre bolgelerde akuminat kondilom olarak bilinen subklinik enfeksiyonlara neden

olurlar.

Yiiksek riskli HPV  grubu ise onkojenik Ozellikleriyle malign

transformasyonlara zemin olusturabilirler. (24).



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

Orta riskli HPV genotipler: 26, 53 ve 66

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

HPV ile iliskili kanserlerin ¢cogu HPV tip 16 ve 18’den sorumludur ve
beraber serviks kanserlerinin %66'sin1  olusturur. Diinya c¢apinda serviks

kanserlerinin yaris1 tip 16 kaynaklidir. (25)

2.2.3. HPV Bulasi ve Onlemler

Papillomaviriis ailesindeki diger virlisler baska tiirleri etkileyebilirken,
insanlar HPV i¢in tek dogal rezervuardir. Cinsel yolla bulasan en yaygin
hastaliklardan biri ve lireme sistemine en sik giren viriis papilloma virilisiidiir (Xie et
al. 2021). HPV cinsel yolla bulagsan bir hastalik olmasma ragmen cinsel iligki
olmadan da yayilabilir. Cinsel organlarin deri ile temas etmesiyle bulasmanin
meydana geldigi bilinmektedir. Serviks kanseri bir viral enfeksiyonun maligniteye

yol acgabildigini gosteren en iyi 6rneklerden biridir.

HPV agis1 ile immiinizasyon, enfeksiyonunu 6nler ve HPV'nin yayilmasini
onleyerek hem asilanan kisiye hem de kisinin cinsel partnerlerine fayda saglar.
Yapilan ¢aligmalarda CIN1 ve CIN2, CIN3 ve adenokarsinoma in situ'da 6 yillik
bir siire boyunca HPV 16 ve HPV 18 ag1 tiirlerinin prevalansindaki azalma
egilimleri yalnizca 25 yasindan kii¢iik kadinlar arasinda gozlenmistir. (26) Asilar,
Gardasil-4 (HPV tip 6, 11, 16, 18), Gardasil-9 (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, ve 58),
Cervarix ise iki HPV alt tipine (16, 18) kars1 gelistirilmistir. En ¢ok tipe etkili olan
Gardasil-9, HPV’nin neden oldugu serviks, vulva, vajen, anal gélge, orofarinks ve
diger bas ve boyun kanserlerinin onlenmesi i¢in 9 ila 45 yas arasi kadinlarda
belirtilen bir asidir. Tiim dozlar 1 sene i¢inde uygulanacak sekilde 9-14 yas arasi
bireylerde iki doz asilama semasinda 0. ve 5. ila 13.ay arasinda uygulanabilir ve 15
yas lizeri bireylerde ise 3 doz asilama semasi 0., 2., ve 6. aylarda uygulanabilir
(27). Su anda, rapel i¢in bir Oneri yoktur. Prezervatif gibi fiziksel bariyer

yontemleri diizenli ve dogru olarak kullanildiginda HPV bulasmasi azaltilabilir,



ancak ortadan kaldirilamaz. Ek olarak, serviks kanseri vakalar1 ve buna bagl
gelisen mortalitenin ¢ogu, yonergelere uygun sekilde diizenli yapilan servikal

kanser tarama testleri ve lezyon tespitinde uygun takip ve tedaviler ile dnlenebilir

(D).

2.3. SERVIKS KANSERI

2.3.1. Serviks Kanserinin Epidemiyolojisi

Kadinlarda diinya genelinde dordiincii en sik malignite serviks kanseridir
bu nedenle global saglik sorununun bir gostergesidir. 2020'de diinya capinda
tahminen 604.000 kadina serviks kanseri tanist kondu ve yaklasik 342.000 kadin
serviks kanseri nedeniyle 6ldi. (1) Tiirkiye’de en sik goriilen 9. kanser olup,

kadinlarda tiim yas gruplarinin %2,4'inii olusturmaktadir (3).

Yiiksek riskli HPV tiplerine karsi koruma saglayan asilar mevcut olmasi ve
tarama programlar1 belirtileri erken donemde tespit edebilmesi etkili tedavi ve
yonetimini saglar. Ozellikle yiiksek gelire sahip olan iilkelerde serviks kanseri
onlenebilir ve tedavi edilebilir kanserler arasinda yer almaktadir. Bu sebeplerden
geligmis tilkeler son 30 yilda servikal kanser insidansini ve mortalitesini yariya

azaltmistir (28).

Ancak 2020 yilinda diinya genelinde vakalarin ve mortalitenin neredeyse
%901 sosyoekonomik diizeyi diisiik ve orta gelirli iilkelerde goriilmiistiir. Serviks
kanseri 23 iilkede en sik tani alan kanser iken 36 iilkede kanser sebebiyle oliimlerin
onde gelen nedenlerindendir. Sosyoekonomik durumu diisiik olan kadinlarin hem
enfekte olma hem de serviks kanserinden 6lme olasiliklar1 durumu daha yiiksek olan

kadinlara gore yaklasik 2 kat daha fazladir.

En sik 35-44 yas aras1 kadinlarda teshis edilir ve ortalama tan1 yasi ise
50'dir. 20 yasindan kiiciik kadinlarda nadiren gelisirken vakalarinin %20'sinden
fazlas1 65 yas ustii kadinlarda bulunur ancak o6liimlerin %70'1 ise 50 yasindan

biiyiik kadinlarda meydana gelir (Fontham et al, 2020).
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Dikkat c¢ekilmesi gerekilen bir konu da, COVID-19 pandemisinden
kaynakli 2020 yilindan itibaren saglik hizmetlerine erisimin ve katilimin azalmasi
nedeniyle kanserin teshis ve tedavisi etkilenmis olacaktir. S6z konusu duruma
bagli olarak gelecekte bugiine kiyasla kiyasla oranlarda degisliklik izlenebilir,
mevcut taramalarla diislis goriilse bile ileri evre hastalik ve nihayetinde artan 6lim

oraninda bir artis izlenmesi olasidir. (1)

2.3.2. Serviks Kanseri Risk Faktorleri

Risk faktorii, herhangi bir hastaliga yakalanma riskini artiran durumdur. Bu
risk faktorlerinden herhangi birine sahip olmayan kisilerde nadir olsa da serviks
kanseri gelisebilir. Bu risk faktorleri serviks kanseri gelisme olasiligini artirsa da
bu risklere sahip bircok kisi bu hastalig1 gelistirmez, ancak erken tani i¢in diizenli
tarama daha Onemlidir. HPV'nin  hem onkojenik hem de onkojenik olmayan
birden ¢ok tipi mevcuttur. HPV asilari, belirli tiplerine ve onlara baglh gelisen

kanserlere neden olan bu enfeksiyonu onlemekte etkilidir (28).

- Cinsel davramis: HPV'ye bulasi ve maruziyeti arttiran risk faktorler
arasinda cinsel partner sayisi, kisinin partnerinin cinsel ge¢misi ve ilk cinsel
iligkinin erken yasta olmasi1 6nemli bulunmugtur.

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

- Oral kontraseptif: Uzun siireli oral kontraseptif kullanim1 HPV pozitifligi
olan kadmlar arasinda hi¢ kullanmayanlara kiyasla 3 kat risk artig1 oldugu
belirlenmistir.

- Ekonomik durum: Disiik ekonomik geliri olan kadinlar yeterli saglik
hizmetlerine erisemiyor olmasi nedeniyle diizenli taranamayacaklar1 veya

gerekli tedavi alamayacaklar1 anlamina gelebilir.
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- Sigara: HPV pozitif kadinlarda yapilan ¢alismada sigara kullanan ve hig
sigara kullanmamis olanlara kiyasla servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
riskinin yaklagik 2 kat arttig1 gozlemlenmistir.

- Bagisikhik sistemi: Zayiflamis bir bagisiklik sistemine karsinogenezi
hizlandirabilir (4)

- Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar: Daha 6nce gegirilmis bir cinsel yolla
bulasan hastaligin, HPV enfeksiyonu olusturabilmek icin lokal bir
inflamatuar yanitin indiikledigi disiiniilmektedir bu sebepten HSV-2,
Chlamydia trachomatis, HIV ile enfekte olan kadinlarda bu riskin arttig1

izlenmisgtir.

2.4. SERVIKAL INTRAEPITELYAL LEZYONLAR

Servikal intraepitelyal neoplazi, servikal biyopsi ve histolojik inceleme ile
tespit edilen premalign skuaméz lezyondur. Bu terim, Richart tarafindan 1967
yilinda servikal karsinogenezin hafif displaziden servikal kansere kadar
ilerleyebilen bir hastalik oldugu ifadesi ile tanimlanmistir. Displazi, dokuda
biiyime ve hiicresel farklilasmada makroskopik ya da mikroskopik anormallikler
olarak tanimlanabilir. Bu lezyonlardaki degisiklikler hafif, orta ve ciddi servikal

displazi olarak tanimlanir. (29)(30)

Servikal epitel hiicrelerinin HPV enfeksiyonunun klasik mikroskobik
tanim1 koilositozdur. Bu mitozu gosteren genislemis ve diizensiz cekirdeklerle
birlikte hiicre i¢inde bir periniikleer "halo" goriiniimiinii ifade eder. Displastik

hiicre gosteren servikal epitel orani displazinin derecesini belirler.
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Sekil 2.1. Servikal intraepitelyal lezyonlarda kullanilan siniflamalarin  gorsel

karsilastirilmast

CIN 1 (distk dereceli), epitelin alt 1/3'inii veya daha az bir kismini
icerirken, daha belirgin olan CIN 2 (orta dereceli) servikal epitelin {ist 1/2’si
matiirasyonunu korur ve niikleus atipisi hem iist hem de alt epitel tabakalarinda
CIN I’den daha yaygin olarak izlenebilir. CIN 3 (yiiksek dereceli) ise epitelin
2/3’sinden fazla kalmhigim1 kapsayarak ilerler, ylizeyel katman da dahili olmak
iizere tim epitelde matiirasyon kaybolmus olarak goriilebilir. Anormal hiicre
proliferasyonu artmistir. Bu displazi, bazal membran seviyesinde invaze olunca da
karsinomaya doniistir. CIN 1, maligniteye ilerleme potansiyeli diisiikk ve spontan
gerileme potansiyeli yiiksek olan diisiik dereceli bir lezyon iken CIN 2 ve 3,
ilerleme potansiyeli yiiksek ve gerileme potansiyeli diisiik olan yiiksek dereceli bir
lezyonlardir. Histopatolojik olarak CIN 2 ve CIN 3’ii birbirinden ayri
degerlendirmek zordur, bu sebepten dolayr genellikle birlikte tek kategori olarak

degerlendirilir ve yonetilir (31).

2012 yilinda College of American Pathology ve ASCCP tarafindan Lower
Anogenital Squamous Terminology (LAST) projesi adl1 bir konferansi diizenledi.

Bu proje tiim anogenital sistem dokularinda HPV ile iligkili skuaméz hastaligin
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histolojisini tanimlamak i¢in tek bir terminoloji sistemi kullanmay1 6ne siirdi.

Terminoloji iki katmanli olarak "diisiik dereceli" veya "yliksek dereceli skuamdz
intraepitelyal lezyon (SIL)" olarak Onerilmistir. Bu terminoloji, Bethesda Sistemi
sitoloji raporlarinin terminolojisine paraleldir, mesela CIN 1, LSIL ve CIN 2 ve
CIN 3 ise HSIL olarak isimlendirilmistir. (32) Ancak 2019 ASCCP risk bazl
yonetim kilavuzunda degerlendirme ve yoOnetimi smiflandirirken yine CIN

terminolojisini kullanmistir. (33).

Amerika Birlesik Devletleri’nde bu prekanserdz lezyonlarin insidansi CIN
1 igin %4, CIN 2 ve 3 i¢in %S5 olarak kaydedilmistir. (34) Ulkemizde prekanserdz
lezyonlar1 igeren ulusal bir veri sonucu bulunmamasina karsin Polat Dursun ve
arkadaglar1 140334 olguda anormal sitoloji prevelans: %1,8 olarak saptanmustir.
ASCUS %1,07, LSIL %0,3 ve HSIL %0.17 seklinde kaydedilmistir (35) . HSIL
tipik olarak 25-35 yas aras1 goriilmekte iken invaziv kanser daha yaygin olarak 40

yasindan sonra (yliksek dereceli lezyon saptandiktan 8-13 yil sonra) teshis edilir.

LAST, premalign bir lezyon i¢in morfolojik olarak ayirici tan1 gerektiginde,
pl6 immiin boyama kullanimi1 6nerdi. CIN 2 gibi lezyonlar1 daha kesin olarak
tanimlamak i¢in pl6 boyamasina gore ayirdi. Buna gére CIN 2 degerlendirilen
lezyonlar p16 pozitif oldugu durumda HSIL, p16 negatif oldugu durumda ise LSIL
olarak degerlendirilmektedir. (28)

2.5. SERVIKS KANSERI TARAMA

Serviks kanseri tarama, tilkemizde ulusal bir tarama programi gercevesinde
25-65 yas araligindaki cinsel aktif kadinlara uygulanmaktadir. Kanser tarama
programindaki temel amag, patolojik bulgulart heniliz premalign veya erken
evredeyken yakalayabilmektir. Bu sayede hastalara erken tani konularak erken
tedavi verilmis olup; uzun siireli ve pahali tedavilerin Oniine gecilebilir ve

mortalite ve morbidite sikliginda azalma saglanabilir.

Onerilen araliklarla risk altinda olan hastalar1 tespit etmek amaciyla

taramalar diizenli olarak yapilmalidir. Taramalarda anormal sonug tespit edilen
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hastalarda daha ileri inceleme ve uygun tedavi yapilmalidir. Serviks kanseri tarama
yontemleri arasinda servikal sitoloji, human papilloma viriis testi ve her iki testin
birlikte uygulanmasi yani co-test yapilmasi seklinde yaklasimlar vardir. Ulkemizin
olanaklar1 ve popiilasyonumuzun altyapisi diisiiniildiigiinde bes senede bir defa
uygulanan HPV testi ve Pap-smear testi ile tarama yapilmasi makul bir yaklagim

olarak goriilmektedir. (4).

2.5.1. Servikal Sitoloji Tarama Teknikleri

Yapilan taramalar Pap-smear testleri tiim hastalara vajinal spekulum
yerlestirilerek servikal kanaldan bir endoservikal plastik fir¢a ile hiicreler
toplanarak siv1 bazli teknik veya siiriintii halinde bir slayta aktarilip konvansiyonel
yontem ile laboratuvarlara teslim edilip patologlar tarafindan degerlendirilip,
Bethesda raporlama sistemi kullanilarak raporlanmaktadir. Benzer sekilde, HPV
testi, hastanin serviksi izlendikten sonra uygun fir¢a yardimiyla siiriintii seklinde

alinarak HPV soliisyon kaplari igerisinde laboratuvarlarda ¢aligilmaktadir.

2.5.2. Klinik Oneriler

Serviks kanseri diinya ¢apinda kadinlar arasinda yaygindir. Vakalarin ¢ogu,
diisiik gelirli iilkelerde meydana gelir. Yiiksek gelirli iilkelerde, serviks kanseri
insidans1 ve 6liim oranlarin azalmasi, diizenli tarama ve HPV asilama programlari
ile iliskilidir. Premalign ve erken evre hastaligin tedavisi, invaziv serviks kanseri
gelisimini Onleyebilir ve buna bagli mortaliteyi azaltabilir. Serviks kanser
taramasinda kullanilan mevcut yontemler Papanicolaou testi (servikal sitoloji),
HPV testi ve co-testtir (servikal sitoloji ve HPV ile) taramadir. Asemptomatik,
immiin sistemi yeterli hastalarda servikal kanser taramasina baslama yas1 ve hangi
test yonteminin tercih edilecegi belirsizdir ve uzman gruplarinin 6nerileri farklilik
gostermektedir. American College of Obstetricians and Gynecologists dernegi
tarama yasini 21 olarak belirlemistir ve 30 yas altinda kotestin yapilmamasi, 21-29
yas grubunda 3 yilda bir servikal sitoloji ile tarama yapilmasi kabul edilir oldugunu
yayinladi (7). Bir farkli yaklagim olan United States Preventive Services Task
Force (USPSTF), 2018 kilavuzlarinda 21 ila 29 yasma kadar her ii¢ yilda bir

servikal sitoloji ile taramaya baglatmay1 6nermistir (36). American Cancer Society,
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American Society for Clinical Pathology, ve American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology serviks kanseri taramasi i¢in ortak kilavuzunda serviksi olan
bireylerde, kisinin HPV asilanma durumundan bagimsiz taramanin her bes yilda
bir birincil HPV testi ile 25 yasinda baslamasini ve 65 yasinda sonlandirilmasini
onermistir (7). Giincel kilavuzlara uygun olarak iilkemizde de 25 yas ve iizeri
kadinlarda bes senede bir HPV testi ve Pap-smear testi ile tarama yapilmaktadir
(10). Bununla birlikte, bu 6neriler HIV enfeksiyonu veya bagka hastalik ile immiin
sistemi baskilanmis ya da in utero dietilstilbestrol'e (DES) maruz kalmis hastalar

icin uygun degildir.

25-65 yaslar1 arasinda tiim asemptomatik, immiin sistemi yeterli ve serviksi

olan hastalarin serviks kanseri taramasina devam edilmelidir.

65 yasin lizerindeki hastalar daha 6nceden yeterli taramaya sahipse ve ileri
taramay1 gerektirecek hicbir faktor gdstermiyorsa, asagidaki kriterlerin her ikisinin
de karsilanmasi halinde taramanin kesilmesi kabul etmektedir:

* Son 25 yildir CIN 2+ &ykiisii olmamasi ve
* Asagidakilerle tanimlandig sekilde, dnceden yeterli taramaya tabii olmak:
- Son degerlendirme son 5 sene igerisinde olmak iizere 10 sene i¢inde ardigik

2 negatif HPV sonucu, ya da

- Son degerlendirme son 5 yil i¢inde olacak sekilde son 10 yil i¢cinde, ardigik

2 negatif co-test ya da

- Son degerlendirme onceki 3 yillik siiregte olmak {izere son 10 yil i¢inde

ardisik 3 negatif Pap-smear testi,

Son on yildaki sonuglar1 bilinmiyorsa, yapilan tarama testleri yetersiz
goriiliir ve tarama kriterlerini karsilayana kadar devam edilmelidir. Servikal kanser
ya da CIN gecmisi olmayan, total histerektomi gecirmis hastalara yonelik ileri
tarama gerekmezken, subtotal histerektomi olan serviksi kalan hastalarda tarama
onerileri kilavuzlara gore devam etmelidir. CIN Oykiisii olan hastalar

histerektomiden sonra dahi gézlemlenmelidir.
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2.5.3. Bethesda Sistemi ve Terminoloji

Bethesda Sistemi, servikovajinal sitoloji ve histoloji dahil olmak iizere

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

Pap smear sonucunun bu bes 6zellik altinda degerlendirilmesini saglar; numune

tipi, yeterlilik, genel kategori, yorum ve sonuglar ve diger malign tiimorler (37).

Tablo 2.1. 2014 Bethesda Sistemi

NUMUNE TIiPi - Konvansiyonel yontem ile yayma (Pap-smear)
- Swvi bazl teknik
- Diger
NUMUNE - Degerlendirme icin yeterli (endoservikal/
YETERLILIGI transformasyon zon bileseni ve diger 6zelliklerin varligt
ve yoklugundan bahsedilmeli, 6rnek, kismi belirsizlik
yapan kan varlig1, inflamasyon vb.)

- Degerlendirme igin yetersiz (numune reddedildi veya
kabul edildi ancak epitel anormalligini degerlendirme
icinyetersiz bilgi nedeniyle sebep belirtilmeli)

GENEL - Opsiyonel: yorum ve sonuglar bdoliimiinde
SINIFLANDIRMA detaylidegerlendirme yapilmaktadir
YORUM ve - Intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif
SONUCLAR - Neoplastik olmayan hiicresel varyasyonlar
- Reaktif hiicresel degisiklikleri
- Histerektomi sonrasi glandiiler hiicre durumu
- Diger (endometriyal hiicreler)
- Epitel hiicre anormalliginin varlig
- Skuaméz hiicreler
- Atypical squamous cells (ASC)
- LSIL (HPV/hafif displazi/ CIN 1)
- HSIL (orta-siddetli displazi/CIN 2/ CIN
3)
- Invazyon agisindan  siipheli
ozelliklertasiyan
- Skuamdz hiicre karsinoma
- Glandiiler hiicreler
- Nonspesifik veya neoplastik gortiiniimlii
atipik endoservikal, endometriyal ve
glandiiler hiicreler
- Endoservikal adenokarsinom in situ
- Adenokarsinom
DIGER MALIGN - Ek testler (belirtilmeli ve raporlanmalidir)
TUMORLER -

Sitolojiye bilgisayar destegi ile yapilan yorum
Rapora yonelik egitici notlar ve dneriler (opsiyonel)
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Bethesda sisteminde yorum ve sonuglar kategorisinde 6zellikler iki gruba
ayrilmis, sahip oldugu alt o6zellikler ile farkli riskleri temsil etmektedir. Epitel
hiicre anormalligi tasiyyan durumlarda 2001 Bethesda sistemi i¢inde neoplazi
acisindan terminoloji daha detayli sekilde aciklamistir. Servikal sitoloji sonuglart
negatif olan gruplar intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif olarak
rapor edilmektedir. Atipik skuamoz hiicreler (ASC), skuamoz intraepitelyal lezyon
kadar belirgin olmayan fakat reaktif hiicresel degisikliklere baglanmayacak kadar
da belirgin olan hiicresel degisiklik durumlarinda siniflandirilir.  Daha ileri
derecede reaktif degisikligi gosteren 6nemibelirsiz atipik skuamoz hiicreler (ASC-
US) ya da HSIL siiphesini destekleyen yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal
lezyon (ASC-H) olarak ikiye ayrildi. Cogunlukla zaman icinde gerileyen, HPV
enfeksiyonu ile iligkili gecici degisiklikler gosteren durumlar diisiik dereceli
skuamo6z intraepitelyal lezyonlar (LSIL) olarak adlandirilir. Yiiksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyonlar (HSIL) ise yiiksek riskli HPV tipleri ile iliskili
durumlarda veya etkili kofaktorler varliginda CIN veya kansere ilerleme riski olan

degisikliklerdir.

2.6. MEME EMBRIYOGENEZ, ANATOMI, HISTOLOJI VE
EMBRIYOLOJI

Meme modifiye ter bezi yapisinda olup gogiis 6n duvarinda yer almaktadir.
Olgun meme, toraks 6n duvari iginde, kisiden kisiye degisken boyutlarda olan; iist ve
altta ikinci ve altinct kotlar ile medialinde sternum ve lateralinde 6n aksiller ¢izgi
siirlart arasinda yer alan; koni seklindeki iki adet yapidir. Biiyiikk pektoral kas
yapisir. Memeleri ¢evreleyen epidermis tabakasi esnek , ince yapili ve elastiktir. Bu
sayede meme bas1 ve areolayr kaplamaktadir. Areola meme basini etrafinda hale
goriiniimii olusturan ciltten daha pigmente bir yapidir; gebelik ve laktasyonla birlikte
daha da pigmente bir hal alir. Meme ucu ve areola yapist geregi esnek dokulardir;
boylelikle emzirme esnasinda meme ucunun uzayarak bebegin agzinin i¢ine rahatca

yerlesebilmesi miimkiin olur (38).

Anatomik ve fizyolojik degisiklikler intrauterin 5-6. haftalarda olugmaya

baslayip menopoza kadar devam etmektedir. Meme dokusu menstriiel siklus, gebelik
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ve lohusalik donemlerinde Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, troid
hormonlari, kortizol ve biliylime hormonlarinin etkisi altindadir. Meme bezinin
gelisimi: embriyogenez, pubertal gelisim, gebelikte gelisme, laktasyon ve involiisyon
olmak {izere bes asamada ger¢eklesmektedir. Laktogenez, emzirmenin baglangic
asamasidir ve meme dokusu farklilagsmasinin sonunu gosterir. Dogumdan sonra bol
siit iretiminin baglamasi olarak tanimlanir (39). Siit salgisi, dogum sonrasi kadinlarin
en az % 85'inde normal olarak ilerleyen bir siirectir (40). Hartmann, Fleet ve ark.

Laktogenez kavramini iki agamali olarak tanimlamistir.. Evre I ’de yaklasik olarak

gebeligin ortasinda, bez siit salgilamak icin hazir hale gelir, az miktarlarda salgi
iriinii olusur ve kanda ve idrarda laktoz bulunur. Evre II, dogumla iligkili bol
miktarda siit salgilanmasiin baglangicidir (41). Prolaktin, yapisal olarak biiyiime
hormonuna (Growth Hormon, GH) benzeyen ve on hipofizde iiretilerek salinan
polipeptit yapida bir hormondur. Prolaktin, meme dokusu iizerinde meme gelisimini
destekleyici, silit salgilama islevini baglatan ve siit iiretiminin siirdiiriilmesini
saglayan hormondur. Emzirmenin baslangici birden fazla hormonun birlikte
caligmasini gerektirse de en etkili hormon prolaktindir. Siit iiretiminin saglanmasi ve
siirdiiriilmesi prolaktin sayesindedir. Emzirme, Prolaktin salinimi igin en giiglii

fizyolojik uyarandir (42).

Oksitosin ise siitiin sekresyonundan sorumlu hormondur. Dogumda ve
dogumu takip eden birkac¢ hafta boyunca uterustaki myoepitel hiicreleri oksitosine
asir1 duyarhidir. Bebegin emmeye baslamasiyla oksitosin diizeyi artmaya baglar.
Uterusun diiz kaslarin1 kasarak uterustaki kanamanin azalmasini saglar. Uterusun

gebelik dncesindeki haline dontisii oksitosin sayesinde daha hizli olmaktadir (43).
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2.7. LAKTASYON

Tablo 2.2. Anne siitii iiretimini etkileyen faktorler (44)

Anne siitii iiretimini arttiran

faktorler

Anne siitii iiretimini azaltan faktorler

Annenin bebegini emzirme

konusunda istekli olmast

Annenin bebegini emzirmeye istekli

olmayis1

Annenin emzirme noktasinda

ozgilivenli tutumu

Annenin emzirme konusundaki

giivensizligi

Dogumdan sonra erken emzirme

Annede agri, kaygi ve korku varhgi

Emzirme araliklarinin kisa tutulmasi

Annede dogum sonu depresyon varligi

Memelerin diizenli olarak

bosaltilmasi

Memelerin diizenli olarak bosaltilmayisi,

memede siit stazi

Etkin emzirme

Kullanilan bazi ilaglar

Anne ile bebegin ayn1 odada

kalmasi, annenin bebegini gérmesi

Annenin giinliik kalori alimin1 kisitlamasi,
giinliik kalori alimmin 1500 kalori altinda

kalmast

Annenin dnceye ait olumlu emzirme

deneyimleri

Annenin dnceye ait olumsuz emzirme

deneyimleri

Annenin emzirme konusunda

cevresel destek gérmesi

Dogum sonrasi ilk 4 haftada emzik/biberon

kullanim1

2.7.1. Anne Siitiiniin Icerigi

Anne siitli, i¢erigini bebegin ihtiyaclarma gore hassas bir sekilde uyarlayan

miikkemmel bir besindir. Bebegin dogum haftasina gore ihtiyaglarini karsilayacak

sekilde igerigi dnemli Olciide degisen bir¢cok karmasik protein, lipit ve karbonhidrat

icerir. Dogum sonrasi yagla birlikte siit bilesimi degisir; protein igerigi dogumdan

haftalar sonra azalir (45) (46). Anne siitii, bebegi icin bir besin kaynagi olmakla

beraber ¢ok sayida biyolojik anlamda aktif bilesenler icerir ve tiim bu bilesenlerin

anne siti ile beslenmenin bebegin biliylime ve gelisiminde sayisiz etkisini

ispatlamaktadir (47).
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Anne siitiindeki degisim siireci; kolostrum, gegis siitii ve olgun siit olacak
sekilde li¢ evre olarak tanimlanabilir. Kolostrum, B-karoten icermesi sebebiyle sar1
renkli olup dogumu takip eden ilk bir haftada salgilanir. Olgun siit ile
karsilagtirildiginda enerji, yag ve laktoz icerigi bakimindan fakir, protein igeriginden
zengindir. Kolostrum zamanda vitamin A ve E, - karoten, ¢inko ve eser elementler
acisindan da zengindir. Sodyum, klor ve magnezyum icerigi olgun siite kiyasla daha
yiiksek iken potasyum ve kalsiyum oranmi diisiiktiir. Bebek icin ilk as1 olarak da
nitelendirilebilen kolostrumun bebegi cesitli enfeksiyonlara karsi koruyucu etkisi
icerdigi lenfosit, makrofaj, komplemanlar, laktoferrin, laktedhrin, laktoperoksidaz,
lizozim ve antikorlar ile saglanir. igerdigi salgisal immiinoglobulin A nedeniyle de
bebegin mukozal bariyerlerinin giiclenmesini saglar. Yenidoganin normal barsak
florasinin olusmasi i¢in son derece onemlidir. Ayn1 zamanda sagladig laksatif etki
ile mekonyum ¢ikisin1 kolaylastirarak yenidogan sariligi olusumunun Oniine
gecebilmektedir. Olgun siite kiyasla kolostrum; fosfolipid, kolesterol ve kolesterol
esterlerinden zengin olmasi dolayisiyla yenidoganin ndéron miyelinizasyonunu
destekler. Gegis siitli, kolostrumdan sonra baslaylp ve 15. giine kadar
salgilanmaktadir. Laktoz, yag ve enerji bakimindan kolostruma oranla daha zengin,
protein igerigi daha fakir olan siittlir. Pospartum 15. Giin itibariyle salgilanan ve
emzirme boyunca devam eden siit ise olgun siittiir. Ozetle, anne siitii bilesimi

emzirmenin baginda veya sonunda olunmasina bagli olarak da degisir (48).
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Tablo 2.3. Anne siitliniin igerigi (49).

Enerji ve Besin Ogeleri Anne Satindeki Miktar (100mL)
Enerji (kkal) | 69
Protein (g) . 1.3
Laktoz (g) . 7.0
Yag (9) 41
Protein (%) 7.0
Laktoz (%) . 42.0
Yag (%) 51.0
Vitaminler
Retinol (ug) ' 60
) karoten (ug) | 27
D (V) 0.42
E (mg) ' 0.34
K (ug) ‘ 0.21
Tiamin (mg) : 0.02
Riboflavin (mg) | 0.03
Nikotinik asit (mg) | 0.22
B12 (ug) 0.10
B6 (mg) : 0.01
Folat (ug) _ 5.0
Pantotenik asit (mg) . 0.25
Biotin (ug) | 0.7
C (mg) . 3.7
Mineraller |
Sodyum (mg) _ 14
Potasyum (mg) | 58
Klor (mg) ‘ 42
Kalsiyum (mg) | 34
Fosfor (mg) 14
Magnezyum (mg) 3.0
Demir (mg) | 0.07
Bakir (mg) 0.04
Cinko (mg) 0.28
Iyot (ug) 3.0
Manganez (ug) 0.1
Selenyum (mg) . 14
Taurin (mg) | 4.6
Kakart (mg) _ 14
Bobrek solit yika (mmol/it) 75-80

2.7.2. Emzirmenin Faydalar

Emzirmenin toplum sagligi {iizerine tartismasiz etkileri bulunmaktadir.
Emzirmenin ve anne siiti alimmin kisa ve uzun vadeli bebek, anne ve toplum
sagligina immiinolojik, gelisimsel, sosyoekonomik bir¢ok faydast mevcuttur (50).

Biitlin faydalarinin yan1 sira non-farmakolojik bir aile planlama ydntemidir.

Caligmalar; emziren kadinlarda kortizol seviyelerinin emzirmeyen kadinlara
kiyasla daha diisiik oldugunu, emziren kadinlarin anksiyete diizeylerinin diistiigiinii
ve dogum sonrasi depresyonun bu grupta daha nadir oldugunu goéstermektedir (51).

Emziren annelerin nabiz ve kan basinci degerlerinde, emzirmeyen annelere gore daha
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diisiik degerler oldugu saptanmistir; emzirme, anne kardiyovaskiiler sistemi {istiinde
olumlu etkiler tasimaktadir. (52). Kadinlarda tip II diyabet riskinin, emzirme siiresi
arttikca azaldigi da belirtilmektedir. (53) Amerikan Kanser Birligi; emzirmenin,
kadinlarda en yaygin goriilen kanser tipi olan meme kanseri riskini azaltmaya
yardimci oldugunu belirtmektedir. (54). Emziren kadinlardaki 6strojen maruziyetinde
azalma ve ovulasyondaki gecikmenin meme kanserine koruyucu etki yaratacagi
diistiniilmektedir. 145.000’den fazla kadindan olusan 47 ¢alismanin meta-analizinde,
bir kadinin emzirdigi her bir sene ile meme kanseri riskinde %4,3’liikk azalma oldugu
ortaya koyulmustur (55). Overyan ve endometrial kanser risklerinde de emzirme ile

diisiis oldugu bilinmektedir (16)(56)(57).

Postpartum donemde emzirmeye bagli kemik mineralizasyonu artmaktadir,
bu durum neticesinde postmenopozal donemde kemik kiriklarinda azalma
goriilmektedir. Emziren kadinda osteoporoz riski daha diisiiktiir. Mekanizmasi net
bilinmemekle birlikte emziren kadinlarda basta romatoid artrit olmak {izere
romatizmal hastalik goriilme sikli§i azalmaktadir. (58). Son yillardaki giincel
caligmalarda emzirme siiresi fazla olan annelerde Alzheimer ve Multipl Skleroz

insidansinda azalma goriildiigii de bildirilmistir (59).

2.7.3. Tiirkiye’de ve Diinya’da Emzirme

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Birlesmis Milletler Cocuk Fonu (UNICEF) is
birligi ile 1989 yilinda anne siitline oncelik verilmesini vurgulamak gayesiyle
“Emzirmenin Korunmasi, Ozendirilmesi ve Desteklenmesinde Dogum Hizmetlerinin
Rolii’ne iliskin 10 oneri yaymlanmis ve ‘Bebek Dostu Hastane’ fikri dogmustur.
Bebek Dostu Hastane Girigimi Tiirkiye'de 1991 yilinda UNICEF ve Saglik Bakanligt
isbirligiyle 'Anne Siitiiniin Tesviki ve Bebek Dostu Saglik Kuruluslart Programi' ad1
ile baslatilmistir.

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 kayitlarina gore 2023 itibariyle 81 ilde bin 229
Bebek Dostu, 61 ilde de 113 Anne Dostu Hastanemiz mevcuttur. Calismamizi
ylriittiiglimiiz Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi de ‘Bebek

Dostu Hastane’ lerinden biridir. (60).
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Diinya Saglik Orgiitii ilk alti ayda yalnmizca anne siitii verilmesini ve

emzirmenin 2 yil ve sonrasinda da siirdiiriilmesini 6nermektedir (15).
Ik kez, emzirmenin tesvik edilme calismalarinin sonucu olarak Diinya

Emzirme Gilinii 1992°de kutlanmistir (61). Giiniimiizde her yil 1-7 Agustos

tarihlerinde Diinya Emzirme Haftas1 kutlanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigi’nde emzirme ve serviksin prekanser6z lezyonlar1 arasindaki
iliskiyi inceleyerek servikal displaziler iizerinde emzirme siiresinin etkisini

aragtirmay1 amaclayan prospektif tanimlayici bir ¢aligmadir.

3.2. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE OZELLIiKLERI
Caligmamiz Ankara ilinde, Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde yapilmistir. Hastanemiz

ticiincli basamak bir egitim ve aragtirma hastanesidir.

3.3. ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

Bu calisma 1 Eyliil 2023-1 Kasim 2023 tarihleri arasinda Ankara Atatiirk
Sanatoryum Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
Jinekoloji Poliklinigi’nde ylriitiilmiistiir. Arastirmaya belirtilen silire igerisinde
Jinekoloji Poliklinigi’ne basvuran, dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterlerini
karsilayan, dogum yapmis ve servikal sitoloji tarama programina dahil edilmis

olan hastalardan ¢aligmaya katilmay1 kabul eden hastalar1 kapsamaktadir.

G*Power 3.0.10 programi kullanilarak yapilan gii¢ analizi sonucunda; %90
giic, %5 hata pay1 ve belirlenen etki biiyiikliigii ile toplamda en az 172 6rnek sayisi

yeterli bulunmustur (n1:86 —n2:86).

Calismaya belirtilen siire icerisinde kriterleri saglayan toplam 229 hasta
dahil edilmis olup, servikal sitoloji sonucu anormal olan hastalar ¢alisma grubuna
(n=98), sitoloji sonucu normal olan hastalar (n=131) kontrol grubuna dahil

edilmistir.
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3.4. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI
- Rutin pap-smear taramasma dahil olma (iilkemizde 25 yas {izerinde
baslanmaktadir)
- Oncesinde dogum yapmis olma
- Opykiide servikal kanser, servikal prekanserdz lezyon dykiisii bulunmama

- Son dogum &ykiisii iizerinden en 2 y1l ge¢mis olmasi

3.5. CALISMADA HARIC TUTULMA KRITERLERI
- 19 yas ve alt1 hastalar
- Gebe hastalar
- Kronik hastalig1 olan hastalar
- Onceden malignite dykiisii olan hastalar
- Histerektomi olan hastalar
- Immiin stipresif hastalig1 olan veya tedavi alan hastalar
- Emzirmeye engel durumlar (maternal HIV pozitifligi, galaktozemi)
- Opykiide servikal prekanserdz lezyon dykiisii bulunan hastalar
- Son dogum &ykiisii iizerinden 2 yildan daha az siire gegmis olmast

- Sigara kullanimi

3.6. ARASTIRMANIN HIPOTEZI
HO Hipotezi: Emzirme siiresinin servikal displaziler lizerinde etkisi yoktur.

H1 Hipotezi: Emzirme siiresinin servikal displaziler lizerinde etkisi vardirr.

3.7. ARASTIRMANIN DEGiSKENLERIi

3.7.1. Bagimh Degiskenler

- Emzirme siiresi

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

- Servikal sitoloji sonuglar1
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3.8. VERILERIN TOPLANMASI

Serviks kanseri tarama, iilkemizde ulusal bir tarama programi ¢ergevesinde
25-65 yas araligindaki cinsel aktif kadinlara uygulanmaktadir. Kanser tarama
programindaki temel amag, patolojik bulgulart heniliz premalign veya erken
evredeyken yakalayabilmektir. Bu sayede hastalara erken tani konularak erken
tedavi verilmis olup; uzun siireli ve pahali tedavilerin Oniine gecilebilir ve
mortalite ve morbidite sikliginda azalma saglanabilir. Bu calisma, Ankara Atatiirk
Sanatoryum Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
Jinekoloji Poliklinigi’nde 1 Eylil 2023-1 Kasim 2023 tarihleri arasinda
yuritilmiis prospektif bir calismadir. Arastirmaya belirtilen siire igerisinde
Jinekoloji Poliklinigi’nde smear alinmis hastalardan, dogum Oykiisii bulunan,
calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden
hastalar dahil edilmistir. Servikal sitoloji sonucu anormal olan hastalar ¢alisma
grubuna (n=98), sitoloji sonucu normal olan hastalar (n=131) kontrol grubuna
dahil edilmis, ¢alisma toplam 229 hasta ile yliriitilmiistiir. Hastalar calisma
oncesinde c¢aligma hakkinda detayli olarak bilgilendirilmis, yazili onamlar1

alimmustir.

Arastirmaci tarafindan olusturulan sosyo-demografik bilgi formu ve
emzirme bilgilerinin elde edildigi form bizzat arastirmaci tarafindan hasta ile
birlikte doldurulmus, servikal sitoloji raporu hasta bilgi kayit sisteminden alinarak

ayni forma islenmistir.

3.8.1. Servikal Sitoloji ve HPV: Numune Degerlendirmesi

Servikal sitoloji oOrnekleri, sivi bazli Pap testi (Max-Prep, Dong-gu,
Kwangju, Giiney Kore) teknigi kullanilarak hazirlanmaktadir. Tiim hastalarin
servikal kanalindan bir endoservikal plastik firca ile hiicreler toplanarak 10 ml'lik
Max-Prep sitoloji soliisyon kaplarina yerlestirildikten sonra hastanemizin patoloji
laboratuvarlarina ulastirilmaktadir. Servikal sitoloji ve histoloji 6rnekleri ASC-US
kriterleri, 2001 Bethesda sistem servikal sitoloji raporu siniflandirmasina gore
uzman patologlar tarafindan yorumlanmaktadir. Arastirmada bias olmamasi

acisindan ¢alisma siiresince calismaya dahil edilen tiim hastalarin servikal sitoloji
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ornekleri ayn1 patolog tarafindan degerlendirilmis ve raporlanmistir.

HPV testi, hastanin serviksi izlendikten sonra uygun fir¢ca yardimiyla
stiriintli seklinde alinarak HPV soliisyon kaplart igerisinde (Tek-PathPap test
preservatif sollisyonu, 10ml) hastanemizin laboratuvarlarinda c¢aligilmaktadir.
Sonuglar negatif, yiiksek riskli tip (16,18,31,33,35,39,45,51,52,53,56,58,59,66,68),
diistik riskli tip (6, 11, 42, 43, 44) olarak raporlanmaktadir.

3.9. VERI TOPLAMA FORMU

Aragtirmaci tarafindan hazirlanan sosyo-demografik ve emzirme bilgi

formu agagida verilmistir.
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Tablo 2.4. Veri Toplama Formu
HASTA TAKIP FORMU / OLGU RAPOR FORMU
Aragtrma adi:  Servikal displaziler {izerinde emzirmenin etkisi var midir?

[+l

Yas:

Medeni Hal:

Egitim Durumu:

Es Egitim Durumu:

Calisma Durumu:

Aylik Gelir Durumu:

Grayida;

Parite:

Ozgegmiste zellik:

Fizik muayene:

Dogum Sekli:
(sezeryan/vajinal dogum)

Son Dogum Tarihi:

Servikal Sitoloji Sonucu:

Toplam Emzirme Siiresi:

(X ile isaretlenecektir) <6 AY 6-12Z AY 13-36 AY =36 AY
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3.10. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket program
kullanilarak yapilmigtir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve
tanimlayici istatistikler kullamlmigtir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edilmistir. Normal dagilima uygun olmayan 6l¢tim degerleri i¢in parametrik
olmayan yontemler kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde,
iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U”
test (Z-tablo degeri) yontemi kullanilmistir. Iki nitel degiskenin birbiriyle
iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-y>” ¢apraz tablolar1 kullanilmistir. Anormal
sitoloji durumunu etkileyen faktorlerin incelenmesinde “Binary (ikili) lojistik

regresyon: Backward LR modeli” kullanilmistir.

3.11. IZINLER- ETIK KONULAR

Calismamiz, T.C. S.B.U. Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 25/07/2023 tarihinde E-53610172-799-220590858 sayili TUEK
karar1 ile tez calismasi olarak kabul edilmistir. Calismanin Etik kurul onay1
23/08/2023 tarihinde 2012-KAEK-15/2772 say1 numarasi ile hastanemizden
almmigtir. Hastalar ¢alisma Oncesinde detayli olarak  bilgilendirilmis,

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’na yazili onamlar1 alinmastir.

3.12. ARASTIRMA TAKVIMi
Arastirma 1 Eyliil 2023—1 Kasim 2023 tarihleri arasinda yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma prospektif tanimlayici bir aragtirma olup, ¢alismaya toplam 229 hasta
dahil edilmistir. Servikal sitoloji sonucu anormal olan 98 hasta ¢alisma grubunu,

servikal sitoloji sonucu normal olan 131 hasta ise kontrol grubunu olusturmustur.

4.1. CALISMA VE KONTROL GRUPLARINA AiT GENEL
ISTATISTIKSEL VERILER

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol gruplarnin yas ve dogum o&zelliklerinin

arsilastirilmast
Calisma Kontrol Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[Min- [Min- Olasihik
Max] Max]
Yas (y1l) 30,15+4,56 29,0 30,85+4,24 31,0 7Z=-1,519
[25,0- [25,0- p=0,129
44,0] 42,0]
Gravida 2,29+1,17 2,0 2,38+1,18 2,0 7=-0,660
[1,0-7,0] [1,0-6,0] p=0,509
Parite 1,89+0,84 2,0 2,16+1,03 2,0 7Z=-1,910
[1,0-4,0] [1,0-6,0] p=0,056
Son dogum stiresi 3,21+1,27 3,0 3,24+1,03 3,0 7=-0,625
(y1l) [2,0-6,0] [2,0-5,0] p=0,532
Normal dogum 1,20+1,16 1,0 1,32+1,29 1,0 7=-0,558
say1s1 [0,0-4,0] [0,0-5,0] p=0,577
Sezaryen dogum 0,68+0,83 0,0 0,85+1,06 0,0 7=-0,664
sayist [0,0-4,0] [0,0-4,0] p=0,507

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

Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.
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Gruplar arasinda yas, gravida, parite, son dogum siiresi, normal dogum ve

sezaryen sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis olup,

gruplarin belirtilen 6zellikler agisindan benzer oldugu izlenmistir (p>0,05).

Tablo 4.2. Calisma ve kontrol gruplarmmin sosyo-demografik &zelliklerinin

karsilastirilmast

Degisken Calisma Kontrol Istatistiksel

n % n % analiz*

Olasihk

Egitim diizeyi

[k ve ortaokul 16 16,3 13 9,9 ¥*=2,282

Lise 46 46,9 70 63,4 p=0,319

Universite 36 36,8 48 36,7

Es egitim diizeyi

[k ve ortaokul 11 12,2 7 5,6 ¥*=3,354

Lise 40 44,4 65 51,6 p=0,187

Universite 39 43,4 54 42,8

Calisma durumu

Evet 42 42,9 56 42,7 ¥*=0,000

Hayir 56 57,1 75 57,3 p=0,987

Gelir diizeyi

Asgari ticret alt1 24 24,5 20 15,3 v*=4,957

Asgari licret 29 29,6 55 42.0 p=0,084

Asgari licret lizeri 45 45,9 56 42,7

Medeni durum

Evli 89 90,8 126 96,2 ¥*=2,822

Bekar 2 2,0 1 0,7 p=0,244

Bosanmis 7 7,2 4 3,1

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>" ¢apraz tablolar1 kullanilmustir.

Gruplar arasinda egitim-es egitim diizeyi, calisma durumu, gelir diizeyi ve

medeni durum agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis olup, gruplarin
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belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojen oldugu izlenmistir (p>0,05).

Tablo 4.3. Calisma grubundaki hastalarin smear sonuclarinin dagilimi

Sonug¢ Say1 Yiizde
ASCUS 61 61,2
HSIL 15 15,2
LSIL 22 22,4

Calisma grubundaki hastalarin smear sonuglar1 Tablo 4.3.’de verilmis olup,

%61,2’sinin ASCUS, %15,2’sinin HSIL, %22,2’linlin LSIL oldugu saptanmustir.

Kontrol grubundaki hastalarin smear sonuglart normaldir.

Tablo 4.4. Tiim grubun emzirme siirelerinin dagilimi

Emzirme Siiresi Say1 Yiizde
<6 ay 47 20,5
6-12 ay 75 32,8
13-36 ay 70 30,5
>36 ay 37 16,2

Tiim grubun toplam emzirme siirelerinin dagilimi Tablo 4.4.’te verilmistir.

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun (%32,8) 6-12 ay arasinda emzirdigi saptanmastir.

Tablo 4.5. Calisma ve kontrol gruplarinin toplam emzirme siirelerine iligkin veriler

Degisken Calisma (n=98) Kontrol Istatistiksel
(n=131) analiz*

n % n % Olasihk
Emzirme siiresi
<6 ay 31 31,6 16 12,2
6-12 ay 34 34,7 41 31,3 v=17,724
13-36 ay 24 24,5 46 35,1 p=0,001
>36 ay 9 9,2 28 21,4

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>" ¢apraz tablolar1 kullanilmustir.
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Gruplar arasinda emzirme siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmistir (y*=17,724; p=0,001). 6 ayin altinda emzirenlerin orani kontrol
grubunda %12,2 iken, c¢alisma grubunda %31,6 oldugu saptanmistir. Kontrol
grubunun ¢ogunlugunun (%35,1) 13-36 ay, ¢alisma grubunun ¢ogunlugunun 6-12 ay
(%34,7) emzirdigi izlenmis, <6 ay emzirenlerin agirlikli olarak ¢aligma grubunda, 6-
12, 13-36 ve >36 ay emzirenlerin ise agirlikli olarak kontrol grubunda oldugu

belirlenmistir (Tablo 4.5.)
4.2. CALISMA ve KONTROL GRUPLARININ TOPLAM EMZIRME
SURELERI ve HPV SONUCLARININ KARSILASTIIRLMASINA DAIR

ISTATISTIKSEL VERILER

Tablo 4.6. Calisma ve kontrol gruplarinin HPV sonuglarinin karsilastirilmast

Degisken Calisma (n=98) Kontrol Istatistiksel
(n=131) analiz*
n % n % Olasihk
HPV
Pozitif 51 52,0 5 3,8 ¥*=70,571
Negatif 47 48,0 126 96,2 P<0,001

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-y>" apraz tablolar1 kullanilnustir.

Gruplar arasinda HPV pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmig olup, c¢alisma grubundaki 51 kisinin (%52,0) HPV pozitif oldugu, kontrol
grubundaki 126 kisinin (%96,2) HPV negatif oldugu belirlenmistir (}*>=70,571;
p<0,001). HPV pozitif olanlarin agirlikli olarak caligma grubunda, HPV negatif

olanlarin ise agirlikli olarak kontrol grubunda oldugu izlenmistir (Tablo 4.6.)
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Tablo 4.7. Calisma ve kontrol gruplarinin ortalama emzirme siirelerinin

karsilastirilmast
Calisma (n=98) Kontrol (n=131) Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[Min- [Min- Olasihk
Max] Max]
Emzirme siiresi  14,11+2,96 13,0 23,60+3,35 20,0 7=-3,393
(ay) [2,0-80,0] [11,0- p<0,001
96,0]

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

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

Gruplarin ortalama emzirme siireleri Tablo 4.7.’de verilmis olup, gruplara
arasinda emzirme siiresi (ay) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (p<0,05). Calisma grubundakilerin ortalama emzirme siiresinin, kontrol

grubundakilere gore anlaml diizeyde diislik oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.8. Calisma grubunun kendi igerisinde sitoloji sonuglarina gore ortalama

emzirme siirelerinin karsilastirilmasi

Calisma grubu Emzirme siiresi (ay) Istatistiksel
n X+S.S. Medyan [Min- analiz*
Max] Olasihik
Smear
ASCUS @ 61  13,02+1,33 11,0 [7,0-80,0] x*=16,105
HSIL @ 15 5,60+0,83 5,0 [2,0-14,0] p<0,001
LSIL @ 22 5,91+0,98 6,0 [3,0-15,0] [1-2,3]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iic veya daha fazla bagimsiz grubun oOl¢lim degerleriyle

kargilagtirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullamlmistir.

Calisma grubu kendi igerisinde karsilastirildiginda, smear sonuglarina gore
emzirme siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0,05). Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan

Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; ASCUS olanlar ile HSIL ve
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LSIL olanlar arasinda anlamli farklilik oldugu izlenmis, HSIL ve LSIL olan
gruplarin ortalama emzirme siireleri benzer iken (sirasiyla 5,60+0,83; 5,91+0,98)
ASCUS grubunun ortalama emzirme siiresinin (13,02+1,33) anlamli diizeyde yiiksek

oldugu gozlenmistir. (Tablo 4.8.).
4.3. CALISMA ve KONTROL GRUPLARINDA ANORMAL SiTOLOJI
SONUCUNU ETKILEYEN PARAMETRELERE AIT iSTATISTIKSEL

VERILER

Tablo 4.9. Anormal sitoloji durumu baz alinarak kurulan Lojistik Regresyon modeli

95% Giiven

Degisken B S.H. Wald Sd p OR Arahgi (OR)
Alt  Ust

HPV 3,272 0,514 40,541 1 0,001 26,369 9,631 72,200

Emzirme (>36 11,475 3 0,009

ay)

Emzirme (<6 ay) 1,686 0,578 8,520 1 0,004 5399 1,740 16,747
Emzirme (6-12 0,754 0,534 1,997 1 0,158 2,126 0,747 6,049

ay)

Emzirme (13-36 0,315 0,559 0,318 1 0,573 1,371 0,458 4,097
ay)

Sabit -1,925 0,481 15,992 1 0,001 0,146

CCR=78,6%y=2,850; p=0,943

Anormal sitoloji durumunu etkileyecek bazi parametrelerle yapilan
Backward:LR lojistik regresyon analizi sonucunda; optimal model Tablo 4.9.°da
verilmigtir. Mevcut modelde; toplam emzirme siiresinin anormal sitoloji durumunu
etkileyen onemli bir parametre oldugu (p<0,05), 6 aydan kisa siire emzirenlerin, 36
ay lzerinde emzirenlere gore anormal sitoloji riskinin 5,399 kat fazla oldugu

saptanmistir (OR=5,399).
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HPV pozitifliginin de anormal sitoloji durumunu etkileyen bir diger énemli
parametre oldugu (p<0,05), HPV pozitif olanlarin, negatif olanlara goére anormal

sitoloji riskinin 26,369 kat fazla oldugu bulunmustur (OR=26,369).

Tablo 4.10. Tiim grupta emzirme siiresi ile smear arasindaki iliskilerinin incelenmesi

Emzirme <6 ay 6-12 ay 13-36 ay >36 ay Istatistiksel
(n=47) (n=75) (n=70) (n=37) analiz*

Smear n % n % n % n % Olasihik

ASCUS 13 27,7 23 30,7 18 257 7 18,9

HSIL 9 19,1 3 4 3 4,3 - - *=31,301

LSIL 9 191 & 10,7 3 43 2 54 p<0,001

Normal 16 34,1 41 54,6 46 657 28 75,7

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>" ¢apraz tablolar1 kullanilmustir.

Calismaya katilan tiim hastalar incelendiginde, emzirme siiresi ile smear
sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir
(¢*=31,301; p<0,001). Toplam emzirme siirelerinin en diisiik oldugu gruplarin LSIL
ve HSIL gruplar1 oldugu saptanmis, bu gruplarda siirenin agirlikli olarak 6 ay altinda,
ASCUS grubunda 6-12 ay, smear sonucu normal olan grupta ise 13-36 ay arasinda

oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.10.).

Tablo 4.11. Tiim grupta emzirme siiresi ile HPV verilerinin karsilastirilmasi

HPV  Pozitif (n=56) Negatif Istatistiksel

Degisken (n=173) analiz*

n % n % Olasihk
Emzirme siiresi
<6 ay 16 28,6 31 17,9
6-12 ay 19 33,9 56 32,4 *=4,864
13-36 ay 16 28,6 54 31,2 p=0,182
>36 ay 5 8,9 32 18,5

*{ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y*" ¢apraz tablolari kullanilmistir.

Emzirme siliresi HPV pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir. (p>0,05).
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5. TARTISMA

Etkili tarama programi olmasina karsin diinya genelinde kadinlarda goriilen 4.
sikliktaki kanser olan serviks kanseri, jinekolojik kanserler arasinda mortalitede
halen iist siralarda yer almaktadir. Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN), servikal
biyopsi ve histolojik inceleme ile tanis1 konulan uterin serviksin premalign skuamoz
lezyonu olup, olayin bu agamada tani almasi, hem uzun siireli ve pahali tedavilerin
online gecilmesi hem de hastalifin erken tespiti ile invaziv serviks kanseri
vakalarmin azaltilmasi agisindan son derece onemlidir (1). T.C. Saglik Bakanligi
Ankara Atatlirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’nde emzirmenin servikal displaziler iizerindeki etkisini aragtirmak
amactyla yapilmis bu caligmada, calisma grubunun ortalama emzirme siiresinin
anlamli diizeyde diisiik oldugu (p<0,05), kontrol grubunun ¢ogunlugunun (%35,1)
13-36 ay, calisma grubunun ¢ogunlugunun 6-12 ay (%34,7) emzirdigi izlenmis,
ortalama emzirme siiresinin en diisiik oldugu gruplarin HSIL ve LSIL gruplari
oldugu saptanmistir (x°=16,105, p<0,001). Bu sonuglara ek olarak, toplam emzirme
stiresinin anormal sitoloji durumunu etkileyen 6nemli bir parametre oldugu (p<0,05),
toplam 6 aydan kisa siire emzirenlerin, toplam 36 ay iizerinde emzirenlere gore

anormal sitoloji riskinin 5,399 kat fazla oldugu tespit edilmistir (OR=5,399).

Gruplar arasinda yas, gravida, parite, egitim-es egitim diizeyi, calisma
durumu, gelir diizeyi, son dogum siiresi, normal dogum ve sezaryen sayilari
acisindan anlamli farklilik izlenmemistir. Calismamizda maternal egitim diizeyi,
calisma durumu ve gelir seviyesi acisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamis olmasinin ¢alismanin tek bir klinikte homojen bir grupla yapilmis
olmasi ve hastaneye bagvuran hastalarin belli bir egitim ve gelir seviyesinde olmasi

ile ilgili oldugu diisiincesindeyiz.

Caligma  grubunda  hastalarin  smear  sonuglar1  kendi  iginde
degerlendirildiginde, %61,2’sinin ASCUS, %15,2’sinin HSIL, %22,2’{iniin LSIL
oldugu saptanmistir. Kontrol grubundaki hastalarin smear sonuglart normaldir.

Insinga ve ark. (2004), ABD’de rutin servikal kanser tarama programi dahilinde
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hastalarin sonuglar1 ve sonuglarin yasa 6zel nedenleri incelenmis ve ASCUS %3,3,
LSIL %1,2, HSIL %0,3 olarak bulunmustur (34). Tiirkiye’de prekanserdz lezyonlari
iceren ulusal bir veri sonucu bulunmamasina karsin Dursun ve ark.inin yaptig1 bir
caligmada 140334 olguda anormal sitoloji prevelansi %1,8 olarak saptanmig, ASCUS
%1,07, LSIL %0,3 ve HSIL %0.17 seklinde kaydedilmistir (35). En yiiksek sikligin

ASCUS grubunda oldugu ¢alisma sonuglarimiz literatiir ile uyumludur.

Gruplar HPV pozitifligi icin incelendiginde, calisma grubunda 51 kisinin
(%52,0), kontrol grubunda 5 kisinin (%3,8) HPV pozitif oldugu saptanmistir. HPV
pozitifliginin anormal sitoloji durumunu etkileyen 6nemli parametre oldugu, HPV
pozitif olanlarin, negatif olanlara gore anormal sitoloji riskinin 26,369 kat fazla
oldugu belirlenmistir. HPV’nin serviksin prekanser6z lezyonlarinda ve serviks
kanserinde en Onemli etyolojik ajan oldugu bilinmektedir. HPV pozitifligi ile
servikal neoplazi arasindaki iliski o kadar kuvvetlidir ki, davranigsal, cinsel,
sosyoekonomik bir¢ok degiskenin etkisinin bagimsiz olmadigit ve HPV’ye bagh
oldugu kabul edilmektedir. (62) Koshiol ve ark. (2020), HPV ile servikal kanser
arasindaki iligkiyi arastirdiklar sistematik inceleme ve meta-analizlerinde, HPV
pozitifliginin serviks lezyonlar1 i¢in en onemli risk faktorii oldugunu ve en yiiksek
risk grubunun da persistan HPV enfeksiyonu varligi oldugunu vurgulamislardir. (63)
Zhang ve ark. (2020), serviks kanserinin epidemiyolojisi, risk faktorleri ve taramasi
ile ilgili yazdiklar1 makalelerinde, diinya genelinde kadinlar arasinda kansere bagl
oliimlerde halen iist siralarda yer alan serviks kanserinin en 6dnemli risk faktoriiniin
HPV oldugunu belirtmislerdir. Kapsamli bir tarama ve kontrol stratejisiyle
insanoglunun ortadan kaldirabilecegi ilk kanser olabilecek serviks kanserinde HPV
astlamasinin  son derece Onemli oldugunu vurgulamiglardir. (64) Arastirma
sonuglarimiz da literatiir ile uyumlu olup, HPV pozitifliginin anormal sitoloji

sonugclari ile iliskisi asikardir.

Emzirme uzun yillardir lizerinde énemle durulan bir konu olup, hem anne
hem de bebek i¢in sayisiz faydalar1 mevcuttur.(65) Diinya Saglik Orgiitii bebeklerin
ilk 6 ay sadece anne siitiiyle beslenmesini, ek gidalar baslandiktan sonra da en az iki

yasina kadar anne siitiine devam edilmesini onermektedir. (61) Calismamizda 6 ay
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altinda emzirenlerinin oraninin %20,5 oldugu, ¢ogunlugun ise 6-12 ay (%32,8)
emziren grupta oldugu saptanmistir. TNSA 2018 verilerine gore iilkemizde alt1 aydan
kiiciik bebeklerde sadece anne siitii ile besleme 1993'te %10,4’ten 2018 yilinda
%40,7°e yiikselmis olmakla birlikte, yine de Diinya Saghik Orgiitii'niin %50
hedefinin altindadir (66). Calismamizda annelerin toplam emzirme siireleri
sorgulandigindan gebelik basina ka¢ ay emzirdikleri ile ilgili bir sonucumuz yoktur.
Bununla birlikte toplam siirelerin de kabaca bir fikir verebilecegi diisiincesinde olup,
cogunlugun 6-12 ay arasinda emzirdigi ve bu hedefin de DSO hedefinin altinda

kaldig1 gozlenmistir.

Hem diisiik maliyetli olusu hem de anne ve bebek iizerindeki kisa ve uzun
vadeli sonuclart nedeni ile emzirme her gecen giin daha da 6nemli hale gelen bir
konu olup literatiirde genis yer bulmaktadir. Postpartum diisiik glukoz, kolesterol ve
lipid seviyeleri, uterusun hizli involiisyonu, postpartum kanamanin azaltilmasi,
maternal anemi riskinin diisiik olmas1 ve laktasyonel amenore kisa vadeli olumlu
sonuclardir. (67) Kadin Saglhigi Girisimi’nin kontrollii ¢alismalarina dahil edilen
postmenapozal 139,681 kadinin datasinin incelendigi ¢alisma verileri yasam boyu
kiimiilatif emzirme siiresi 12 aydan uzun olan kadinlarda yiiksek tansiyon, diyabet,
hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin anlamli diizeyde diisiik oldugunu

gostermektedir. (68)

Arastirmamizda, ortalama emzirme siiresi ¢aligma grubunda 14,11+£2,96 ay,
kontrol grubunda 23,6043,35 ay olarak bulunmusg olup, kontrol grubunda anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Gruplarin emzirme siireleri arasindaki fark da
anlamli olup, kontrol grubunun ¢ogunlugunun (%35,1) toplam 13-36 ay, calisma
grubunun g¢ogunlugunun toplam 6-12 ay (%34,7) emzirdigi izlenmis, <6 ay
emzirenlerin agirlikli olarak c¢alisma grubunda (%31,6 vs %12,2), >36 ay
emzirenlerin ise agirlikli olarak kontrol grubunda oldugu belirlenmistir (%21,4 vs
%09,2). Ek olarak toplam emzirme siiresinin anormal sitoloji durumunu etkileyen
onemli bir parametre oldugu, 6 aydan kisa siire emzirenlerin, 36 ay iizerinde
emzirenlere gore anormal sitoloji riskinin 5,399 kat fazla oldugu saptanmustir.

Emzirmenin yukarida sayilan yararlari disinda 6zellikle meme ve over
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tiimorlerinden koruyucu etkisi de literatiirde uzun yillardir genis yer bulmustur
(15). Chowdhury ve ark. (2015) emzirmenin maternal saglik tizerindeki etkilerini
arastirdiklar1 sistematik inceleme ve meta-analizlerinde, 6zellikle toplam emzirme
stiresinin 12 ay tizerinde oldugu hastalarda, meme kanserinin %26, over kanserinin
%37 oraninda azaldig1 sonucuna varmislardir. (15) Palmer ve ark. (2014) parite ve
emzirmenin meme kanseri lizerine olan etkisini incelemek amaciyla yaptiklari
caligmalarinda, dogum yapan ancak emzirmeyen kadinlarda ozellikle Ostrojen
reseptorii negatif meme tiimorlerinin arttifini, pariteden ziyade koruyucu etkinin
emzirmeye ait oldugunu ve meme kanserine bagli mortaliteyi azaltmada anneleri
emzirmeye tesvik etmenin Onemli bir strateji oldugunu belirtmislerdir. (69)
Emzirme ile over kanseri arasindaki iliskiyi inceleyen 5 kohort ve 35 vaka kontrol
caligmasini igeren bir meta-analizde emzirme over kanserinde yilizde 30'luk bir
azalma ile iliskilendirilmistir. Risk azalmasinin toplam emzirme siiresiyle arttigi

<6, 6 ila 12 ve >12 ay i¢in sirastyla %15, % 27 ve %36 oldugu saptanmistir (56).

Emzirme sirasinda baskilanan hipofiz ve over hormonlar1 nedeniyle azalan
Ostrojen seviyeleri endometriyumun uyarilmasini da azalmaktadir (70). Zhan ve
ark. (2015), emzirmenin endometrial kanser tizerindeki etkisini inceledikleri meta-
analizlerinde, emzirme ile endometrium kanseri arasinda lineer bir iliski oldugu ve
emzirilen her ay igin riskin %1,2 oraninda azaldigi sonucuna varmislar, uzun
donem emzirmenin endometrium kanserinden korunmada oOnemli bir etkisi
oldugunu belirtmislerdir.(71) Benzer sekilde Ma ve ark. (2018), emzirme ile
endometrium kanseri iligkisini inceleyen c¢alismalardan yaptiklart meta-
analizlerinde, emzirmenin her sekilde koruyucu etkisi oldugunu, riskin emzirilen
her 6 ay i¢in %7 oraninda azaldigini, kadinlarm emzirmeye &zellikle de uzun

donemli emzirmeye tesvik edilmelerinin 6nemli oldugunu belirtmislerdir. (72)

Over, meme ve endometrium kanseri tizerindeki etkileri literatiirde genis
yer bulan emzirmenin servikal displaziler ve serviks kanseri iizerine etkisi heniiz
kisithdir. Jin ve ark. (2021), Koreli kadinlarda, meme, troid ve serviks kanseri ile
emzirmenin iligkisini arastirmak amaciyla, Kore Genom ve Epidemiyoloji

caligmasindan elde edilen verilerin ikincil analizini yapmislar, 2004-2013 yillar1
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arasinda 40 yas ve iizerinde 113,944 kadinin verisini analiz etmislerdir.
Emzirmeyen grupta serviks kanseri prevalansinin, emziren gruba gore 1,37 kat
yiiksek oldugunu, toplam emzirme siiresi arttikga kanser sikliginin azaldigini
saptamiglardir. Calisma sonucunda hem emzirmenin hem de uzun emzirme
stiresinin meme, tiroid ve serviks kanserinin azalmasinda anlamli etkisi oldugu

sonucuna varmiglardir. (14).

Aragtirmamizda tiim grup degerlendirildiginde en yiliksek emzirme siirelerinin
smear sonuglari normal olan hastalarda oldugu ve bu grubun ¢ogunlugunun 13-36 ay
arasinda emzirdigi, en diisiik siirelerin ise HSIL ve LSIL gruplarinda oldugu ve bu
gruplarin biiyiik ¢ogunlugunun toplam emzirme siirelerinin 6 ayin altinda oldugu
saptanmistir. ASCUS grubunun toplam emzirme siiresinin ¢ogunlukla 6-12 ay

arasinda oldugu gdzlenmistir.

Calisma grubu kendi icerisinde degerlendirildiginde HSIL ve LSIL olan
gruplarin ortalama emzirme siireleri benzer iken (sirasiyla 5,60+0,83; 5,91+0,98)
ASCUS grubunun ortalama emzirme siiresinin (13,02+1,33) anlaml diizeyde yiiksek

oldugu saptanmustir.

Tipkt meme, endometrium gibi serviks de hormonlara karsi ¢ok duyarhdir ve
hormonlarin servikal kanser patogenezi {izerinde rol oynadig: bilinmektedir. (73) Yu
ve ark. (2018), Ostrojen receptor alpha (ER-a) ekspresyonun azaltilmasinin servikal
kanserdeki koruyucu etkisini arastirdiklar sistematik derlemelerinde, serviks kanserli
hastalarda Gstrojen receptor alpha (ER-a) ekspresyonun azaltilmasinin potansiyel bir
tedavi olabilecegi sonucuna varmislar, 6zellikle cerrahi tedavi istemeyen hastalarda
onemli bir secenek olabilecegini belirtmislerdir. Chung ve ark. (2010), dstrojen ve
serviks kanseri arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 sistematik derlemelerinde, menapoz
sonrasinda serviks kanseri sikliginin plato ¢izmesinden yola ¢ikarak, ostrojenin hem
serviks kanserinin gelisiminde biiylik etkisi olan E6 ve E7 onkogenlerinin
ekspresyonunu arttirarak, hem de HPV gen ekspresyonunda onemli rol oynayarak
serviks kanseri gelisiminde dnemli rolii oldugunu vurgulamislardir. (74) Emzirmenin

ozellikle Gstrojen ile iliskili meme ve endometrium kanseri gibi kanserler tizerindeki
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etkisinin literatiirde genis yer bulmasina ragmen Ostrojenin yine dnemli rol oynadigi
serviks kanseri ile ilgili veri azlig1 bu konunun iizerine yogunlasilmasi gerektigini
diisiindlirmektedir. Calismamizda en diisiik toplam emzirme siirelerinin LSIL ve
HSIL gruplarinda olmasi, toplam emzirme siiresinin anormal sitoloji durumunu
etkileyen onemli bir parametre oldugunun tespit edilmis olmasi da emzirmenin

serviks iizerinde olumlu etkileri oldugunu gdstermektedir.

Calismaya dahil edilen hasta sayisinin azligi, hastalarin emzirme Oykiilerinin
tamamen onlarin verdigi bilgiye dayali olmasi nedeniyle toplam emzirme siirelerinde
yanilma pay1 olabilmesi, grubun homojen olmasi ¢alismamizin kisithiliklart arasinda
sayilabilir. Bununla birlikte emzirmenin servikal prekanseréz lezyonlar iizerindeki
etkisini incelemek amaciyla yaptigimiz prospektif calisma sonuglarimizin,
emzirmenin pek ¢ok kanser tiiriinde arastirilmis olumlu etkilerine ragmen serviksin
prekanserdz lezyonlart ve kanserinde yeterince yer bulmamis olmasi nedeniyle
onemli oldugu goriisiindeyiz. Kapsamli bir tarama ve kontrol stratejisiyle
insanoglunun ortadan kaldirabilecegi ilk kanser olabilecek serviks kanserinde,
servikal intraepitelyal lezyonlarin erken asamada taninmasi ¢ok Onemlidir.
Jinekolojik kanserlerin onlenmesindeki etkisi de géz oniinde bulundurularak kadin
saglig1 lizerinde sayillamayacak kadar ¢ok faydasi olan emzirme ile ilgili genis
kapsamli, ¢ok merkezli, prospektif, randomize kontrollii ¢alismalar yapilmasinin ve
emzirme oranlarinin arttirtlmasit yoniinde dogru politikalar izlenmesinin 6nemli

oldugu goriisiindeyiz.
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6. SONUCLAR

Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigi'nde 1 Eyliil 2023-1 Kasim 2023 tarihleri arasinda jinekoloji
poliklinigine bagvuran, dogum Oykiisii bulunan, servikal sitoloji tarama programina
dahil edilmis olan, emzirme deneyimleri sorgulanan hastalarin smear sonuglari
kiyaslanmasi amaci ile dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterlerini karsilayan hastalari
kapsayan prospektif tanimlayici bir ¢aligmadir. Caligmaya toplam 229 hasta dahil
edilmigtir. Servikal sitoloji sonucu anormal olan hastalar ¢aligma grubunu (n=98),
servikal sitoloji sonucu normal olan hastalar ise kontrol grubunu (n=131)

olusturmustur.

Arastirmamizda sonuglar su sekildedir:

e Gruplar arasinda sosyo-demografik ve obstetrik 6zelliklerde yas, gravida,
parite, son dogum siiresi, normal dogum ve sezaryen sayilar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemis olup (p>0,05), gruplar
belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojendir.

e Calisma durumu, egitim diizeyi, es egitim diizeyi, gelir diizeyi ve medeni
durum arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0,05).

e (Calisma grubundaki hastalarin smear sonuglarin %61,2’sinin  ASCUS,
%15,2’sinin  HSIL, %22,2’{inlin LSIL oldugu saptanmistir. Kontrol
grubundaki hastalarin smear sonuglar1 normaldir.

e Tiim gruplarda hastalarin emzirme siireleri <6 ay, 6-12 ay, 13-36 ay ve >36
ay strastyla %20,5, %32,8, %30,5 ve %16,2 olarak sonu¢lanmistir. Buna
gore hastalarin agirlikli olarak 6-12 ay emzirdigi saptanmuistir.

e Gruplar arasinda emzirme siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmistir (x°=17,724; p=0,001). 6 ayin altinda emzirenlerin orani
kontrol grubunda %12,2 iken, ¢alisma grubunda %31,6 oldugu saptanmustir.
Kontrol grubunun g¢ogunlugunun (%35,1) 13-36 ay, calisma grubunun
cogunlugunun 6-12 ay (%34,7) emzirdigi izlenmis, <6 ay emzirenlerin
agirlikli olarak calisma grubunda, 6-12, 13-36 ve >36 ay emzirenlerin ise

agirlikl olarak kontrol grubunda oldugu belirlenmistir.
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Gruplar ile HPV durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmistir (p<0,001). Calisma grubundaki 51 kisinin (%52,0) HPV pozitif
oldugu, kontrol grubundaki 126 kisinin (%96,2) HPV negatif oldugu
belirlenmigtir. HPV pozitif olanlarin agirlikli olarak calisma grubunda
oldugu, HPV negatif olanlarin ise agirlikli olarak kontrol grubunda oldugu
belirlenmistir.

Gruplar arasinda emzirme siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmistir (Z=-3,393; p<0,001). Calisma grubunun emzirme siiresi
ortalama 14,11+2,96 ay, kontrol grubunda ise 23,604+3,35 ay oldugu
belirlenmistir.

Caligma grubundakilerin smear sonuglarina gére emzirme siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Anlamli farkin
hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; ASCUS olanlar ile HSIL ve
LSIL olanlar arasinda anlamli farklilik oldugu izlenmis, ASCUS olanlarin
emzirme siirelerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmuistir.

Anormal sitoloji durumunu etkileyecek bazi parametrelerle yapilan Lojistik
regresyon analizi sonucunda; toplam emzirme siiresinin anormal sitoloji
durumunu etkileyen 6nemli bir parametre oldugu (p<0,05), 6 aydan kisa
stire emzirenlerin, 36 ay iizerinde emzirenlere gore anormal sitoloji riskinin
5,399 kat fazla oldugu saptanmistir (OR=5,399).

HPV pozitifliginin de anormal sitoloji durumunu etkileyen bir diger 6nemli
parametre oldugu (p<0,05), HPV pozitif olanlarin, negatif olanlara gore
anormal sitoloji riskinin 26,369 kat fazla oldugu bulunmustur.

Calismaya katilan tim hastalar incelendiginde, emzirme siiresi ile smear
sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu tespit edilmistir
(p<0,001). Toplam emzirme siirelerinin en diisiik oldugu gruplarin LSIL ve
HSIL gruplari oldugu saptanmis, bu gruplarda stirenin agirlikli olarak 6 ay
altinda oldugu, ASCUS grubunda 6-12 ay, smear sonucu normal olan
grupta ise 13-36 ay arasinda oldugu tespit edilmistir.

Emzirme siiresi HPV pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir. (x>=4,864; p=0,182)
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Bu sonuglar dogrultusunda;

Toplam emzirme siiresinin anormal sitoloji riskini Onemli dlciide
diistirdiigiinii saptadigimiz ¢alisma sonuglarimiz emzirmenin servikal intraepitelyal
neoplaziler iizerindeki etkisini vurgulamasi bakimindan 6nemlidir. Kapsamli bir
tarama ve kontrol stratejisiyle insanoglunun ortadan kaldirabilecegi ilk kanser
olabilecek serviks kanserinde, servikal intraepitelyal lezyonlarin erken asamada
taninmas1 ¢ok Onemlidir. Jinekolojik kanserlerin Onlenmesindeki etkisi de goz
ontinde bulundurularak kadin saghig tizerinde sayilamayacak kadar ¢ok faydasi olan
emzirme ile ilgili genis kapsamli, ¢ok merkezli, prospektif, randomize kontrollii
caligmalar yapilmasmin ve emzirme oranlarinin arttirllmast yoniinde dogru

politikalar izlenmesinin 6nemli oldugu goriisiindeyiz.
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