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OZET

Alpan D., Postpartum Donemde Bagvuran Hastalara Uygulanan Servikal Sitoloji
(pap smear) ve/veya HPV Test Sonuclarinin Analizi, Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlhk Tezi, Ankara 2022

Serviks kanseri tiim diinyada kadinlarda goriilen 4. Sikliktaki kanserdir.
Kadin kanseri 6liimlerinde 2. sirada yer alir. Servikal kanser, 10.000 dogumda 0.8-1.5
vaka insidansi ile gebelikte teshis edilen en sik malignitedir. Servikal kanser ve
premalign lezyon tarama programlari; hem tilkemizin saglik politikalarinin, hem de
diinyadaki koruyucu saglik hizmetlerinin vazgecilmez pargast olan servikal sitoloji
(PAP-smear) ve/veya HPV testleri ile uygulanmaktadir. Genel olarak, hamile olmayan
bir popiilasyonda pozitif sitoloji (PAP smear) oran1 yaklasik %3'tiir ancak %1 ile %9.7
arasinda degisebilir. Literatiirde gebe kadin popiilasyonunda ise servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) prevalansi yaklasik %1'dir ve bu sonuclar gebe olmayan popiilasyonla
benzerdir. Hamilelik sirasinda degisen hormonal ortam (steroid artisi) ve bagisiklik
tepkisi, HPV enfeksiyonunun varligint veya kaliciligini destekleyebilir. Literatiiriin
sistematik bir incelemesi, hamile kadinlarda HPV prevelansinda %5,5'ten %65'e kadar
genis bir varyasyon oldugunu gostermistir. Luo ve ark. yaptiklar1 yakin tarihli bir
calismada gebe ve ayni yasta gebe olmayan kadinlar1 igeren g¢aligmasinda, gebe
olmayan kadinlarda %14,8 HPV prevelansina karsilik, gebe kadinlarda %24,2 ile daha
yuksek HPV prevelans tespit etmislerdir. Cesitli popiilasyonlarda, c¢esitli HPV'lerin
erken membran riiptiirii (PROM), preeklampsi, fetal biiytime kisitlamas1 (FGR), erken
dogum ve plasental anormallikler ile iliskili oldugu bulunmustur. Biriken kanitlar,
HPV enfeksiyonunun hamilelik sirasinda devam etme ve dogumdan sonra gerileme
olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bizim merkezimizde antepartum
rutin olarak servikal kanser taramasi yapilmamaktadir. Smear veya HPV testi alinmasi
gereken taramasi eksik olan kadinlara, postpartum 6. haftada dogum sonrasi
kontrollere geldiklerinde servikal kanser tarama programi uygulanmaktadir. O nedenle
calismamizda, dogum sonrasi kontrole gelen hastalardaki smear ve HPV test sonuglari
retrospektif olarak incelenmistir. Calismamizda HPV testi yapilan hasta grup (n=73),
smear yapilan gruba (n:1012) gore sayica azdir. Bu durumun ASCCP /ACS /ASCP
/DSO /T.C. Saglhk Bakanligi’nin servikal kanser tarama programi dnerilerinde, HPV
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testini 30 yas ve {stiinde uygulanmasini 6nermelerinden kaynaklandigi
diistiniilmistiir. Calismamizdaki ortalama yas 29,5 olup bu ¢ikarimi desteklemektedir.
Smear alinan postpartum donemdeki 1012 hastanin smear sonuglar1 incelendiginde
%98,1’inin negatif, %0,6’sinin (n=6) ASCUS, %0,4’tinlin (n=4) LSIL oldugu; HPV
sonuglart incelendiginde %6,4’{iniin negatif, %0,8 inin (n=8) pozitif oldugu tespit
edilmistir. HPV testi pozitif ¢ikan 8 hastanin HPV tipleri ise su sekildedir; 2 hasta HPV
tip 16, 3 hasta HPV tip 53, 1’er hasta HPV tip 54, 59 ve 66. Smear alinan 1003 hastanin
%’99’u negatif iken %11 pozitiftir. HPV alinan 73 hastanin %89’u negatif iken %11’
pozitiftir. Calismamizdaki sonuglar degerlendirildiginde postpartum donemde HSIL
sitoloji veya servikal kanseri olan hasta ile Kkarsilasilmamustir. Literatiirde Kkoti
obstetrik sonucglarin, HPV ve/veya smear testi pozitifligi olanlarda daha fazla
olduguyla ilgili yaymlar mevcuttur ancak ¢alismamizda bebeklerin dogum agirliklari,
canli ya da 6lii dogmalari, dogum sirasinda ileri yasam destegi gereksinimi, preterm
eylem, IUGR ve makrozomik fetiis oranlarinin annelerin smear veya HPV sonuglariyla
iligkisi saptanmamigtir. APGAR skorlar1 da smear sonucuna gore degismezken, HPV
negatif hastalarda pozitiflere gore APGAR3 skoru anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
[lag kullanim 6zellikleri ile HPV ve/veya smear sonuglar1 arasinda anlaml bir iliski
saptanmayan ¢alismamizla, literatiirdeki immunsupresyonu olan ve/veya
immunsuprasif ila¢ kullanan hastalarda HR-HPV ile kalic1 enfeksiyon riskinin arttigini
gosteren ¢alismalar c¢elismektedir. Annenin dahili hastaliklar1 ve immunsupresyon
durumu ile smear sonuglar1 arasinda iligki saptanmamistir. HPV sonuglari
incelendiginde norolojik hastaliklar HPV pozitif hastalarda anlamli olarak daha fazla
izlenmigstir. Diger hastaliklar ve immunsupresyon durumu i¢in HPV sonuglarina gore
farklilik yoktur. Calismamizdaki parametreler dahilinde hastaya hem antepartum, hem
de postpartum donemde yapilan HPV ve/veya smear testlerini karsilastiran
caligmalarin yapilmasi bizim ¢alismamizi bir kademe Oteye tasiyacak basamak

olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Servikal Kanser, Servikal Kanser Tarama, Pap-Smear, HPV,

Kolposkopi, Gebelik, Postpartum Dénem

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali



ABSTRACT

Alpan D., The Analysis of the Results of Cervical Cytology (Pap Smear) Tests
and/or HPV Test Applied to the Patients Admitted in the Postpartum Period,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Obstetrics and Gynecology
Dissertation Thesis, Ankara 2022

Cervical cancer is the fourth most prevalent type of cancer among females. It
ranks second in female cancer mortalities. Cervical cancer is the most diagnosed
malignity in pregnancy, with an incidence of 0.8-1.5 cases per 10,000 deliveries.
Cervical cancer and premalignant lesion screening programs are applied with cervical
cytology (PAP smear) and/or HPV tests, which are an essential part of both our
country's health policies and preventive health services in the world. The positive
cytology (PAP Smear) ratio in a non-pregnant population is approximately 3% in
general, but it can range between 1% and 9.7%. According to the literature, the
prevalence of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) in pregnant women is
approximately 1%, and these results are similar to those of the non-pregnant
population. The hormonal environment, which changes during pregnancy, (steroid
increase) and immune response during pregnancy can support the presence or
persistence of HPV infection. A systematic review of the literature revealed that the
prevalence of HPV in pregnant women ranges from 5.5% to 65%. In a recent study on
pregnant and non-pregnant women of the same age, Luo et al. discovered that while
the HPV prevalence in non-pregnant women was 14.8%, it was higher in pregnant
women at 24.2%. Premature ruptures of the membrane (PROM) of several HPVs were
found to be associated with preeclampsia, fetal growth restriction, preterm delivery,
and placental abnormalities in several populations. The cumulative evidence suggests
that the possibility of HPV infection continuing during pregnancy and postnatal
regression is high. Cervical cancer screening as an antepartum routine is not performed
at our center. Cervical cancer screening is used for women who should have a smear
or an HPV test when they come for a check-up in the postpartum sixth week.
Therefore, the smear and HPV results of patients who came in for a postpartum check-
up were examined retrospectively in our study. The number of patients who underwent
the HPV test (n = 73) was lower than the number of patients who underwent the smear
test. This situation is believed to be the result of the ASCCP/ ACS/ ASCP/ WHO/
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Republic of Tiirkiye Ministry of Health's recommendations for the HPV test to be
administered to individuals aged 30 or above. The mean age in our study was 29.5,
supporting this argument. Examining the test results of the 1012 patients in the
postpartum period who had smear tests, 98.1% of were negative, 0.6% were (n=6)
ASCUS, and 0.4% were LSIL (n=4). When the HPV results were examined, it was
found that 6.4% were negative and 0.8% (n=8) were positive. The following HPV
types were found in the patients who tested positive for HPV: HPV type 16 in two
patients, HPV type 53 in three patients, HPV type 54 in one patient, HPV type 59 in
one patient, and HPV type 66 in one patient. Out of 1003 patients, %99 tested negative
for smear, while 1% tested positive. Out of 73 patients, %89 tested negative for HPV,
while 11% tested positive. When the results of our study were reviewed, no patients
with HSIL cytology or cervical cancer were found. There are studies in the literature
indicating that people with positive HPV tests and/or smear test results are more likely
to experience adverse obstetric outcomes. However, in the present study, no
relationship was found between infants' birth weight, live birth or stillbirth, the need
for advanced life support during delivery, preterm labor, IUGR and macrosomic fetus
rates, and the mothers' smear or HPV results. While the APGAR scores did not change
according to the smear results, the APGAR3 score was found to be significantly higher
in the HPV-negative patients compared to those who are HPV positive. This study,
which identified no significant association between drug utilization features and HPV
and/or smear results, and studies indicating that the incidence of permanent hrHPV
infection increases in individuals with immunosuppression and/or using
immunosuppressive drugs are inconsistent. No relationship was detected between the
mother's internal diseases, immunosuppression status, and smear results. When HPV
results were examined, neurologic diseases were found to be more common in HPV-
positive patients. There is no difference in other diseases or immunosuppressive status
based on HPV results. Studies comparing HPV and/or smear tests performed during
both the antepartum and postpartum periods within the parameters of this study will
advance the research.

Keywords: Cervical Cancer, Cervical Cancer Screening, Colposcopy, HPV, Pap

Smear, Postpartum Period, Pregnancy

Funding Institutions: Hacettepe University Faculty of Medicine Department of
Obstetrics and Gynecology
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1. GIRIS

Serviks kanseri tiim diinyada kadinlarda goriilen 4. Sikliktaki kanserdir. Kadin
kanseri 6liimlerinde 2. Sirada yer alir [1]. Servikal kanser, 10.000 dogumda 0.8-1.5
vaka insidansi ile gebelikte teshis edilen en sik malignitedir [2]. Servikal kanser ve
premalign lezyon tarama programlari; hem iilkemizin saglik politikalarinin, hem de
diinyadaki koruyucu saglik hizmetlerinin vazgegilmez parcgasi olan servikal sitoloji
(PAP-smear) ve/veya HPV testleri ile uygulanmaktadir. Serviks kanserinin son 50
yilda insidans ve mortalitesi etkili tarama programlar1 ve premalign lezyonlarin tespit
ve tedavisiyle onemli oranda azaltilmistir [1].

Servikal sitolojik anormallik ve invaziv timor gelisiminde HPV enfeksiyonu
prekiirsordiir [1].Genel olarak, hamile olmayan bir popiilasyonda pozitif sitoloji (PAP
smear) orani yaklasik %3'tlir ancak %1 ile %9.7 arasinda degisebilir [3].

Literatlirde sistematik bir ¢alisma, hamile kadinlarda HPV prevalansinda
%b5.5'ten %65'e kadar genis bir varyasyon oldugunu gostermistir[4] .Hamilelik
sirasinda meydana gelen hormonal ve immiinolojik degisikliklerle hamile kadinlarin
bakteri ve virlis enfeksiyonlarina daha duyarli olmalari beklenebilir. Bu durum, HPV
enfeksiyonunun kaliciligini destekleyebilir ve nesiller arasi gecise yardimci olabilir ve
boylece kanser riskini artirabilir. Beklenen immunolojik degisiklikler su sekilde
Ozetlenebilir:

e Thl hiicreleri cogunlukla IFNy {iretimi ve hiicre i¢i patojenlere ve viral
enfeksiyonlara yanitlarla iligkilidir, oysa Th2 hiicreleri spesifik olarak IL-
4, 1L-13 ve IL-5 iiretir ve helmintlere kars1 ana yanit1 olusturur.

e Ostrojen Thl aracili hiicresel yaniti baskilarken, Th2 aracili humoral
yaniti artirir. Progesteron, desidual NK aktivitesini bloke eder.

e Implantasyon ve desidualizasyon (¢ogunlukla Thl sitokin paternleri ile
karakterize edilen) sirasinda inflamatuar yanitlar gerekli olmakla birlikte,
gestasyonun cogu, azalmis bir inflamasyon (Th2 paternlerine dogru
kayma) ile karakterize edilir [5].

Gebelikte endoservikste bulunan kolumnar epitel, ektoservikse dogru genisler
(ektopi) ve bu glandiiler hiicreler enfeksiyonlara kars1 duyarhdir. Servikal skuamoz ve

glandiiler hiicrelerdeki degisiklikler ile bu hiicrelerde reaktif atipi gelisebilir. Servikal



mukus miktar1 artar. PAP smear testinin performansi bu degisikliklere ragmen gebe
olan ve olmayan popiilasyon arasinda énemli dlgiide farklilik gostermez. Hastalarda

bulunan HPV’ye bagli sigiller gebelikte daha yaygin hale gelebilir [2].

Literatiirde yakin tarihli yapilan bir ¢alismada yiiksek Ostradiol seviyelerinin
oldugu kadinlarda (antepartum, postpartum, oks kullanan, multiparite) yiiksek riskli
HPV virlis oranlarinda artisla iligkili oldugu bulunmustur. Bu artisin sebebi,
Ostrojenlerin servikal epitel hiicrelerinin proliferasyonunu, olgunlagmasini ve/veya bu
hiicrelerde HPV viriis replikasyonunu yukarida agiklanan mekanizmalarla etkilemesiyle
iligkili olabilir. Bu durum daha fazla sayida viral DNA kopyasi ile sonuglanabilir ve

boylece pozitif servikal sitoloji ve HPV testi sonucu olasilig: artabilir [6].

Cesitli popiilasyonlarda, cesitli HPV'lerin erken membran riiptiirii (PROM),
preeklampsi, fetal biiytime kisitlamasi (FGR), erken dogum ve plasental anormallikler

ile iligkili oldugu bulunmustur [7] .

Biz calismamizda, yukarida agiklanan sebeplerden otiirii postpartum donemde
bakilan servikal sitoloji (PAP smear) ve/veya HPV testlerinde genel popiilasyona
kiyasla daha yiiksek oranda patolojik sonu¢ bulacagimizi 6ngdrdiik. Ayni zamanda bu
calisma ile HPV’nin sebep oldugu ve servikal tarama testlerinde saptayabilecegimiz
patolojilerin; genel popiilasyona gore, artmis gebelik komplikasyonlar1 (preterm
dogum, diisiik dogum agirlikl fetiis, fetal apgar skorlarinda diisiikliik) ile iligkili olup
olmayacagi konusunda fikir sahibi olabilecegimizi diisiiniiyoruz. Bu ¢alismanin baska
bir ek sonucu olarak, takibini ve dogumunu hastanemizde yapan hastalarin,
postpartum déonemde yapilan rutin kontrol muayenesine katilim oranlar1 belirlenecek
ve covid-19 pandemisinin postpartum donemdeki hastalarin rutin kontrol aliskanliklart

lizerine etkisi ile ilgili istatistik verisi elde edilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Servikse Genel Bakis

Uterus; korpus ve serviks olmak iizere 2 kisimdan olusur. Rahim agz (serviks),
rahim boslugunu vajinaya baglayan fibromiiskiiler bir organdir. Rahim agz1 yaklasik
4 c¢cm uzunlugunda ve 3 cm ¢apindadir. Servikal boyut ¢esitli faktorlere bagli olarak
degisim gosterir. Bunlardan bazilari yas, parite, menopozal durumdur. Dogum yapmis
bir kadinin serviksi, dogum yapmamais bir kadininkinden 6nemli 61¢iide daha biiytiiktiir
ve lireme ¢agindaki bir kadinin serviksi, menopoz sonrasi bir kadininkinden 6nemli
ol¢iide daha biiytiktiir [8].

Serviks uteri, portio vaginalis ve portio supravaginalis olmak iizere 2 kisitmdan
olusur. Servikal kanal plika palmata adi verilen longitudinal mukazal katlantilar
iceren, 2-4 mm genisliginde, 2-4 cm uzunlugunda eliptik bir bosluktur. Endoservikal

ve endometrial bosluklar arasindaki kisma istmus (veya alt uterin segment) denir [9].

2.2. Serviks Histolojisi

Stroma: Serviksin stromasi, icinden servikse giden vaskiiler, lenfatik ve
sinirlerin gectigi ve karmasik bir pleksus olusturdugu yogun, fibromiiskiiler dokudan

olusur.

2.2.1. Skuaméz Epitel

Genellikle, ektoserviksin ¢ogu ve vajinanin tiim uzunlugu, tek tip, ¢cok katl ve
keratinize olmayan skuamoz epitel ile kaphdir. Olgun skuamdéz epitel glikojen
igerdiginden, Lugol iyotunu kolayca alir (ve bu nedenle Schiller testi negatiftir). Epitel
Lugol iyodunu almadiginda Schiller testi pozitiftir. Servikal skuamdz epitel
pliriizsizdir ve kadin hamile olmadiginda ¢iplak gozle hafif pembe
goriiniir. Hamilelik sirasinda giderek daha damarli hale gelir ve mavimsi bir renk tonu
gelistirir.

Skuamoz epitel 3 katmandan olusur: bazal tabaka, intermediyer tabaka ve
stiperfisiyal tabaka. Skuamoz epiteldeki en alttaki hiicre katmani, bazal membrana
bagl biiyiik koyu lekeli ¢cekirdekler ve kiigiik sitoplazmali tek bir yuvarlak bazal hiicre

tabakasidir. Bazal membran, epiteli alttaki stromadan ayirir.



Bazal hiicreler boliiniir ve nispeten biiyiik koyu renkli ¢ekirdeklere ve
yesilimsi-mavi bazofilik sitoplazmaya sahip olan parabazal hiicreler olarak
adlandirilan sonraki birka¢ hiicre katmanini olusturmak tiizere olgunlasir. Bu
hiicrelerin daha fazla farklilasmasi ve olgunlagmasi, bol sitoplazmali ve kiigiik,
yuvarlak g¢ekirdekli poligonal hiicrelerin ara katmanlarina yol acar. Bu hiicreler bir
sepet Orgiisii deseni olusturur. Daha fazla olgunlasma ile, kii¢iik, yogun, piknotik
cekirdekler ve seffaf sitoplazma ile biiyiik ve belirgin sekilde diizlestirilmis hiicrelerin
yiizeysel katmanlar1 olusur. Genel olarak, bazal katmandan siiperfisiyal katmana, bu
hiicrelerin boyutunda bir artis ve niikleer boyutta bir azalma meydana gelir.

Intermediyer ve siiperfisiyal katmanlardaki hiicreler, sitoplazmalarinda bol
miktarda glikojen igerir; bu, histolojik boliimlerde Periyodik Asit-Schiff (PAS) boyasi
ile Lugol iyot ve macenta uygulandiktan sonra maun kahverengi veya siyah
boyanir. Ara ve yiizeysel tabakalarin glikojenasyonu, skuamdéz epitelin normal
olgunlagmasinin ve gelisiminin bir isaretidir. Anormal veya degismis olgunlasma,
glikojen {iiretiminin eksikligi ile karakterize edilir. Serviksin skuamoz epitelinin
olgunlagmasi dstrojene baglidir ve dstrojen yoksa tam olgunlasma ve glikojenizasyon
gerceklesmez. Bu nedenle, menopozdan sonra hiicreler parabazal tabakanin 6tesinde
olgunlasmazlar ve ¢ok sayida diiz hiicre tabakasi olarak birikmezler. Sonug olarak,
epitel ince ve atrofik hale gelir. Gorsel muayenede, kolayca travmaya yatkin oldugu

i¢in bazen subepitelyal petesiyal hemorajik noktalarla birlikte soluk goriiniir [8].

2.2.2. Kolumnar Epitel

Endoservikal kanal kolumnar epitel (genellikle glandiiler epitel olarak
adlandirilir) ile kaphdir. Tek hiicre tabakasindan dolay1 yiiksekligi, serviksin ¢ok katl
yasst epitelinden ¢ok daha kisadir. Gérsel muayenede kirmizimsi goriiniir, ¢linkii ince
tek hiicreli tabaka stromal vaskiilaritenin penetrasyonuna izin verir. Distal veya list
sinirinda, uterus gdévdesinin  en alt kismindaki endometriyal epitel ile
birlesir. Proksimal veya alt sinirinda SCJ'de skuamoz epitel ile bulusur. Kadinin yasi
ve iireme, hormonal ve menopoz durumuna baglh olarak ektoserviksin degisken bir
kapsamin1 kapsar. Kolumnar epitelde glikojenasyon ve mitoz yoktur. Hiicre igi

sitoplazmik glikojen eksikligi nedeniyle, kolumnar epitel, Lugol iyotunun



uygulanmasindan sonra renk degistirmez veya ince bir iyot ¢ozeltisi filmi ile hafifce

renksiz kalir.

2.2.3. Skuamokolumnar Bileske (SCJ)

SCJ, skuamdz ve kolumnar epitelin yiiksekligindeki farklilik nedeniyle bazen
basamakli keskin bir ¢izgi olarak goriintir. SCJ'nin dis os ile ilgili konumu bir kadinin
yasami boyunca degiskendir ve yas, hormonal durum, do§um travmasi, oral
kontraseptif kullanim1 ve hamilelik gibi faktorlere baglidir. Cocuklukta, perimenarsta,
puberteden sonra ve erken reprodiiktif yasamda goriilebilen SCJ, orijinal SCJ olarak
adlandirilir, ¢iinkii bu, intrauterin yasamda embriyogenez sirasinda ortaya ¢ikan
kolumnar epitel ile orijinal skuamoz epitel arasindaki baglantiy1 temsil eder. Cocukluk
doneminde ve menars c¢evresinde, orijinal SCJ, dis osta veya ¢ok yakininda bulunur.
Ergenlikten sonra ve iireme doneminde kadin genital organlar1 dstrojen etkisi altinda
gelisir. Boylece serviks siser ve genisler ve endoservikal kanal uzar. Bu endoservikal
kanalin alt kismindaki kolumnar epitelin ektoservikse dogru disa kaymasina yol agar.
Bu duruma, gorsel incelemede c¢arpici bicimde kirmizimsi goriintimlii bir ektoserviks
olarak goriilen ektropiyon veya ektopi denir. Bazen yanlis degerlendirme yapilarak
erozyon veya ilser olarak adlandirilabilir. Kolumnar epitelin ektoservikse dogru disa
kaymasindan sonraki skuamokolumnar bileske, en sik olarak ergenlik ve erken gebelik
sirasinda ortaya ¢ikar. Kolumnar hiicreleri kaplayan mukusun tampon etkisi, bir
ektropiyonun diga doniik kolumnar epiteli asidik vajinal ortama maruz kaldiginda
engellenir. Bu, kolumnar epitelin yeni olusan metaplastik skuamoz epitel ile yikimina
ve nihayetinde yer degistirmesine yol acar (metaplazi, bir epitel tipinin bir baskasiyla
degistirilmesini veya degistirilmesini ifade eder) [8].

Metaplastik siire¢ orijinal SCJ'de baglar ve iireme donemi boyunca ve son
olarak menopoza kadar merkezcil olarak dis os'a dogru ilerler. Ektoserviksin skuaméz
epitelinden skuamoz epitelin ice dogru biiyiimesiyle de bir miktar metaplazinin
olusabilecegi diisiiniilmektedir. Boylece, yeni olusturulmus metaplastik skuamoz

epitel ile kolumnar epitel arasinda yeni bir SCJ olusur.

2.2.4. Transformasyon Zonu (TZ)

TZ, distalde orijinal skuamokolumnar bileske, proksimalde yeni

skuamokolumnar bileske arasinda kalan metaplazi alanidir. Endoservikal epitelin



endoservikal kanalin i¢inden serviksin disina, yani ektoservikse kaymasi, degisken
zaman ve hizlarda gergeklesir, ancak genel olarak konusursak, ergenlik doneminde ve
ilk hamilelik sirasinda meydana gelir (Sekil 2.12). Sonug¢ olarak, ektoserviks
tizerindeki kolumnar epitel nispeten asidik vajinal ortama maruz kalir ve skuamoz
metaplaziye maruz kalir ve yukarida tarif edildigi gibi fizyolojik TZ'yi iiretir. Bu siireg
sirasinda immatiir servikal depo hiicreleri ve dinamik TZ, HPV enfeksiyonuna
duyarlidir, bu sayede TZ'deki epitelin bazal katmanlarin1 enfekte edebilir ve vakalarin
kiigiik bir kisminda CIN gelisir. Skuam6z metaplazinin en aktif oldugu donem
adolesan cag ve gebelik donemidir. Bu nedenle erken yasta baslayan cinsel iliski ve
gebelikler servikal kanserler i¢in risk faktoriidiir. Bu siire¢ tamamlandiginda,
muhtemelen HPV enfeksiyonundan korunma ile sonuglanir,

TZ, boyutuna ve serviks lizerindeki kesin konumuna gore degisir ve kismen
veya tamamen endoservikal kanalda olabilir. TZ’nin 3 tipi vardir ve mutlaka
kolposkopi sirasinda belirlenmelidir.

Tipl: Tamamen ektoservikaldir , tamamen goriindr.

Tip2: Endoservikal komponenti var, tamamen goriiniir, ektoservikal
komponent biiytikliigli degisebilir.

Tip3: Endoservikal komponent var, tamamen goriinmez , endoservikal kisim
biiyiikligii degisebilir [8].

Orijinal skuamokolumnar
junction

.Transformasyon zonu

Aktif
skuamokolumnar
junction

Kolumnar epitel

al clef
Eksternal os Servikal cleft agz

Sekil 2.1. Serviks, SCJ, TZ Sematik Gosterimi



2.3. Ektropion veya Ektopi

Ektropion veya ektopi, ektoserviks iizerinde disa doniik endoservikal kolumnar
epitelin varlig1 olarak tanimlanir. Dis osu cevreleyen ektoserviks iizerinde biiyiik
kirmizims1 bir alan olarak goriniir. Kriptler ve destekleyici stroma dahil olmak iizere
tim mukoza ektropionda yer degistirir. Skuamoz metaplaziye fizyolojik doniisiimiin

gerceklestigi bolgedir ve servikal skuamoz hastaliga duyarl olan alandir [8].

2.4. Skuamoz Metaplazi

Ektoservikste bulunan disa doniik kolumnar epitelin, skuaméz epitel ile
fizyolojik olarak yer degistirmesine skuamoz metaplazi denir. Vajinal ortam, iireme
hayat1 ve hamilelik sirasinda nispeten asidiktir. Ostrojen etkisiyle hiicrelerde artan
glikojen vajen florasinda lactobasillus hakimiyetine sebep olur. Lactobasilluslar
glikojeni kullanarak laktik asit agiga ¢ikarir ve vajen pH’1 asidiklesir (Ph:4) [8].

Vajen asiditesinin skuamoéz metaplazide rol oynadigi diistiniilmektedir. Bu
disik pH, servikal epitelin tabanindaki farklilasmamis depo hiicreleri uyararak
skuamoz metaplaziyi baslatir. Bu siirecte o immatiir olan ve glikojen igermeyen
skuamoz metaplastik alanlar liigol tutmaz. Yeni gelisen immatiir metaplastik epitel iki
yol izleyebilir. Ilk yolda bu hiicreler c¢ogunlukla matiirasyonu tamamlar ve
ektoserviksteki cok katli skuamoz epitele doniisiir. Metaplastik hiicreler, metaplazi
sirasinda kolumnar epitelde bulunan kriptlerin agizlarini tikayarak retansiyon Kisti
olan nabothi kistlerinin olusmasina sebep olur. Matiir metaplastik skuaméz epitel liigol
ile kahverengi, siyah boyanir. Ikinci yolda ise az sayida kadinda immatiir metaplazik

alanlar karsinojenik etkenlerle (HPV, sigara) karsilastiginda displastik epitele doniisiir.

2.5. HPV

Insan papilloma viriisleri (HPV), 40'min genital enfeksiyonlara neden oldugu
bilinen ve ayn1 zamanda onkojenik olan 200 genotipi bulunan kiiciik epitelyotropik,
55 nm c¢apinda zarfsiz ikosahedral, ¢ift sarmalli dairesel DNA viriisleridir. HPV,
cinsel yolla bulasan en yaygin enfeksiyondur. 45 yasina kadar hem kadinlarda hem de
erkeklerde yasam boyu genital HPV edinme olasiliginin %80'den fazla oldugu tahmin
edilmektedir [10]. Ozellikle kadinlarin yarisindan fazlasi cinsel iliskiye girdikten

hemen sonra servikal HPV enfeksiyonu gosterir ve bu enfeksiyonlarin yaklasik %90



3 yil i¢inde temizlenir. Klinik 6zellikler asemptomatikten (rutin rahim agzi kanseri
taramasinda tespit edilen) vulva, vajina, serviks ve bazi ekstragenital bolgelerdeki
biiyiik lezyonlara kadar degisir. HPV, insandaki tiim kanserlerin yaklasik %5’inden
sorumludur [11]. Gebelikte prevalansi yasa, cografyaya ve gebelik yasina (gebelik yas1
ile birlikte artan) bagl olarak %5.5 ile %65 arasinda degismektedir [4].

Su anda, bes evrimsel HPV genotip grubu (a, B, v, u ve v) tanimlanmustir.
Bunlardan en biiyiik grup a. Bu grup, esas olarak mukozal epiteli enfekte eden 64
HPV igerir. Bu HPV'lerin yaklasik 40'1 anogenital yolu enfekte edebilir ve yaklasik 15
sozde 'HR' tipini icerir (HPV'ler 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 51, 56, 58, 59, 68, 73,
82) onkojenik olarak smiflandirilmis ve anogenital kanserlere neden oldugu
bulunmustur[12] .

Bir sonraki en biiyilik grup, esas olarak kutanoz epiteli enfekte eden B grubu
HPV'lerdir (Tablo 1). 50'den fazla tip tanimlanmis ve karakterize edilmistir.  grubu,
melanom dis1 skuamdz hiicreli karsinomlar ile iligkilendirilebilir . Kalan ii¢ grubun (y,
p ve v) HPV'leri normalde sadece iyi huylu hastaliga neden olur [12].

Hpv ler Kutanéz ve mukozal epiteli enfekte ederler. Kutanoz epiteli enfekte
eden ve tipik olarak iyi huylu sigil veya verruka olusumu ile genital sigillere yol agan
diisiik riskli mukozal HPV tipleri 6 ve 11°dir. Ornegin, HPV genotip 1 ve 2 (HPVI,
HPV2) ayaklarda verrukalara (plantar lezyonlar), HPV2 ve 4 ise ellerde yaygin
sigillere neden olur. HPV’nin sebep oldugu lezyonlar asagidaki gibidir:

e Condyloma acuminatum, HPV'nin genital bolgede en sik goriilen belirtilerinden
biridir. Papiiller, nodiiller veya yumusak, ipliksi, pembemsi, sapsiz veya sapli
bliytimeler olarak ortaya ¢ikarlar. Erkeklerde genital kondilomlar daha ¢ok koronal
sulkus, penis bezleri ve penil saft1 igerir. Kadinlarda lezyonlar genellikle dis
genital organlar1 ve serviksi etkiler. Hastalik genellikle cinsel yolla bulasir ve en
stk HPV 6 ve 11 gibi diisiik riskli HPV'lerden kaynaklanir, ancak HPV 2, 16, 18,
30-33, 35, 39, 41 dahil olmak iizere birgok baska genotip de bulunabilir [13].

e Fokal epitel hiperplazisi, ¢ocuklarda ve kadinlarda daha sik goriilen, oral
mukozanin HPV ile iliskili nadir bir hastaligidir. Lezyonlar esas olarak alt dudakta
bulunur, ancak daha az siklikla tist dudak, dil, oral mukoza, orofarenks, damak ve

agiz tabanini etkileyebilir. HPV 13 ve 32 en yaygin nedenlerdir [13].


javascript:;

Rahim agzi neoplazisi ve rahim agzi kanseri. Prekanserdz servikal lezyonlar
CIN olarak smiflandirilir. (CIN 1, 2 veya 3) Neoplazinin ciddiyeti, bazal benzeri
hiicrelerin (yani, yiiksek niikleer/sitoplazmik orana sahip zayif farklilagmis
hiicreler) epitel ylizeyine dogru uzanma derecesini ve suprabazal hiicre
bolinmesinin  derecesini  yansitir. Diisiik dereceli lezyonlar tipik olarak,
CINI/LSIL'in o6nemli bir tezahiirii olarak kabul edilen suprabazal hiicre
katmanlarinda koilositlerin varligi ile iiretken viral enfeksiyon kaniti
gosterir. HPV,  baslangic  asamasindaki  sitolojik  anormallikler  ve
displaziden rahim agz1 kanserine kadar degisen servikal anormalliklerin %90-
100'iinde saptanabilir. kanser gelisimi ile iliskili yiliksek riskli HPV'ler (HR-
HPV'ler) olmustur [13]. HPV enfeksiyonu ve kanser arasindaki bu baglanti ilk
olarak 35 y1l 6nce HPV16 DNA'sinin rahim agzi kanseri biyopsilerinin biiytik bir
boliimiinde mevcut oldugu tespit edildiginde kurulmustur. Ancak, HR-HPV
enfeksiyonlarinin  ¢ogunun kansere ilerlemeyecegini diisiinmek Onemli-
dir; gergekten de vakalarin %85'i subklinik gegici enfeksiyonlardir [14]. Su anda
15 taninmis HR-HPV tiirii vardir: HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73, 82 [12].

HPV nin iliskili oldugu kanserler asagidaki gibidir:

e Rahim agz kanseri, diinya ¢apinda kadinlarda dordiincii en yaygin malignite
ve kadinlarda kansere bagli 6liimlerin dordiincii 6nde gelen nedenidir [15].
HR-HPV'ler serviks kanseri vakalarmin >%99,7'sinden sorumludur. Bunlarin
%55'Il HPV16 pozitif ve %15'i HPV18 pozitiftir [12].

e Ayrica, HR-HPV enfeksiyonu ¢esitli diger anogenital bdlgelerdeki (vulvar
kanserlerin %25'i, vajinal kanserlerin %80') kanserlerle iliskilidir [16].

e Penis kanserlerinin yaklasik %350'sinden HPV sorumludur. Invaziv penis
kanserinde HPV 16 en yaygin tiptir (%40-70), bunu HPV 6 (%22), 52 (%15)
ve 11 (%4) takip eder.

e HPV, anal kanserin 9%80-96'sinda bulunur ve HPV 16 en yaygin

tip 56'dir . Anal kanser, erkeklerle cinsel iliskiye giren erkeklerde, anal sigil
Oykiisii olan kisilerde ve bagisiklig1r baskilanmis popiilasyonlarda daha sik

gortlir [13].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5024016/#rmv1822-bib-0049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5024016/#rmv1822-bib-0049
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/rmv.1822#rmv1822-bib-0056
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e Vulva, vajina dahil diger anogenital kanserler: Cogu vulvar kanser (%92)
soliter, keratinize SCC'dir. HPV prevalansi vulvar intraepitelyal neoplazide ve
bazaloid veya sigil kanserlerinde %90'dir, ancak keratinize SCC'nin sadece
%6'sinda bulunur [13].

e HPV, bas boyun kanserlerinin gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Yakin tarihli bir meta-analiz, HNSCC'deki HPV prevalansinin
2000'de %41'den 2004'te %72'ye 6nemli Slgiide arttigini gostermistir HPV 16,
bas boyun kanserlerinde bulunan en yaygin tiptir [13].

HPV enfeksiyonlarimin neredeyse %801 1-2 yil icinde kendiliginden
diizelmesine ragmen biriken kanitlar, HPV enfeksiyonunun hamilelik sirasinda devam
etme ve dogumdan sonra gerileme olasiliginin  daha yiikksek oldugunu
gostermektedir.  Gergekten de, gebelik sirasinda steroid hormonlarinin artmasi,
annenin bagisiklik sistemini degistirebilir ve fetiisiin "toleransina" katkida bulunabilir,

ancak HPV dahil olmak iizere enfeksiyonlari temizleme yetenegini azaltabilir [17].

2.5.1. HPV Genom Organizasyonu

Tiim HPV'ler, boyut olarak yaklasik 8 kb'lik bir epizomal DNA genomuna
sahiptir. HPV genomu ii¢ fonksiyonel boliime ayrilmistir: erken (E) bolge, geg (L)
bolge ve yukari akig diizenleyici bolge (URR) (LCR (uzun kontrol bolgesi) olarak da
adlandirilir.)

(E) bolgesi, enfekte epitel hiicresinde diizenleyici fonksiyonlara sahip en az
yedi viral proteini kodlar (E1, E2, E4, E5, E6, E7, E8)

(L) viral kapsidi olusturan iki viral yapisal protein L1 ve L2'yi kodlayan bolge

HPV viral proteinler, lokal immiin yaniti aktive etmekten kag¢inmak igin
enfekte bazal hiicrelerde muhtemelen diisiik seviyelerde eksprese edilir. Bu sekilde
HPV, epitel hiicrelerinin enfeksiyonunu énemli bir siire boyunca koruyabilir. Enfekte
bir bazal epitel hiicresinin boliinmesi, farklilasma ve iist epitel katmanlarina dogru
hareket etme yetenegine sahip bir gegis cogaltici hiicre iiretebilir. Bu hiicreler iist

epitel tabakalarindan gegerken viral genomlar1 da beraberlerinde tagirlar [12].


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/rmv.1822#rmv1822-bib-0057
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/rmv.1822#rmv1822-bib-0057
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/rmv.1822#rmv1822-bib-0057
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2.5.2. HPV Yasam Dongiisii

HPV'nin yasam dongiisii, 6ziinde epitelyal farklilasma programiyla (keratiosit
matiirasyonu) baglantilidir. HPV ile iligkili patolojilerin ana itici  gii¢leri
onkoproteinler E5, E6 ve E7'dir. Birlikte, viral replikasyona uygun bir ortam saglamak
icin konak keratinositlerin proliferasyonunu uzatir ve farklilasmay geciktirirler [18].

Bir enfeksiyonun olusmasi igin, viryonlarin mikrolezyonlar yoluyla veya
skuamo-kolumnar bileskedeki hiicrelere girerek cok katli epitelin bazal laminasina
erigmesi gerekir. Bazal hiicreler, normal servikal epitelde cogalabilen tek
gruptur. Virionlar, L1 ve L2 kapsid proteinleriyle servikal epiteldeki bazal membran
veya bazal keratinositlere baglanarak , endositoz mekanizmasiyla hiicrelere girer [19].
Viriis, c¢ekirdege dogru tasinir ve burada niikleer gézenekler yoluyla veya mitoz
sirasinda niikleer membranin parcalanmasiyla cekirdek icine girer. Bu niikleer
yerlesim, viral transkripsiyonu baslatmak i¢cin DNA viriisleri tarafindan kullanilir.
HPV genomlan kiiciiktiir (yaklasik 8 kb boyutunda) ve viral replikasyon icin gerekli
polimerazlari1 veya diger enzimleri kodlamaz. HPV'ler viral DNA sentezine aracilik
etmek i¢in konakgr hiicre replikasyon proteinlerini kullanir. E2 yoluyla viriis
genomlarmin konak hiicre kromozomlarina baglanmasi ve replikasyonu yoluyla esit
olarak yavru hiicrelere boliiniir [12]. HPV enfeksiyonlarinda, suprabazal hiicreler,
farklilagsmaya ugrarken hiicre dongiisiinde aktif kalir ve bir hiicre alt kiimesi,
amplifikasyon ad1 verilen bir siiregte HPV genomlarin1 kopyalamak i¢in iist epitel
katmanlarinda S fazina yeniden girer. Bunu kapsid protein sentezi, virion olusumu ve
salinimi takip eder [20]. Servikal epitelyal farklilasma sirasinda viral gen ekspresyonu
programi yiriitiiliir.

Bu HPV ile enfekte olmus hiicrelerin ¢ogalma kapasitesi, farklilasmadan
bagimsizdir ve en belirginleri, p105 (RB), p107 ve p130'dan olusan retinoblastoma
(Rb) ailesinin tiyeleri olan ¢esitli hiicresel faktorler tarafindan kontrol edilir. HPV E7
proteini, Rb ailesi iiyelerine baglanirak hiicre biiylimesinin inhibisyonuna ve p53
yolagiyla olusacak apopitoza yol agabilir. E6 proteinleri, hem farklilasmamis hem de
farklilasmig hiicrelerde hiicre biliylimesinin inhibisyonunu Onleyerek, timor
baskilayict p53'i hedefler. Yiiksek riskli E6 ve E7 proteinleri bir¢ok hiicre dongiisii
kontrol noktasinin iptali ile sonuglanir. Normalde hiicre dongiisiinden c¢ikacak

hiicrelerde viral genom amplifikasyonu olusur. HPV ile kalict olarak enfekte olan
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hiicrelerde bu, zamanla hiicresel mutasyonlarin birikmesine ve bunun sonucunda

kansere ilerlemeye yol agar [20].

2.5.3. Enfeksiyondan Tiimér Baslangicina

Bagisiklik sisteminin kalict HPV enfeksiyonlarini temizleyememesi, birkag on
yil sonra rahim agzi kanserinin gelismesine yol acabilir. Prekanser6z lezyonlarda,
¢ogu HPV genomu epizomal durumda kalirken, bircok yliksek dereceli lezyonda
genomlar konak kromozomuna entegre olarak bulunur. E1 ve E2 viral replikasyon
proteinlerinin  epizomlardan ekspresyonu, entegre viral orijinlerden DNA
replikasyonunu baglatabilir, bu da onlarin amplifikasyonuna ve kromozomal
anormalliklerin indiiklenmesine neden olur. Entegre kokenlerin replikasyonu ayrica,
hiicresel mutasyonlar, artan genomik kararsizlik ve nihayetinde malign ilerleme
olasiligmi artiran DNA onarim ve rekombinasyon sistemlerinin aktivasyonu ile
sonuglanir. Genital HPV'lerle enfekte olmus ¢ogu insan genital kanser
gelistirmediginden, E6 ve E7'nin ekspresyonu gereklidir, ancak malign ilerleme i¢in
yeterli degildir. HPV, birden fazla yolu hedefleyerek, aktive edilmis hiicresel

savunmalar karsisinda hiicre cogalmasini destekler [20].

2.5.4.Rb'nin Bozulmasi ve E2F'ye Bagh Promotorlerin Aktivasyonu

Rb ailesi, E2F transkripsiyon faktorleri ailesinin aktivitesini diizenleyerek G1-
S faz gegisini kontrol eder . Normal hiicrelerde, RB, E2F'ye bagli promotdor-lerin
transkripsiyonunu baskilar . Yiiksek riskli E7'nin RB'ye baglanmasi, RB-E2F
komplekslerini bozar ve erken S fazi girisini ve DNA sentezini destekler. HPV
E6'min E7 ile birlikte ekspresyonu, E7'nin aktivitelerine yanit olarak p53'e bagh
apoptozu iptal ederek, DNA hasar1 ve artan kromozomal kararsizligin varliginda
replikasyona izin verir. E7, interferon (IFN) yanitinin bilesenleri ile etkilesime girer,
bagisiklik siirveyansindan kagmaya ve kalic1 bir enfeksiyonun olusumuna katkida
bulunur [20].

2.5.5.Siklinlerin ve CDK Inhibitorlerinin Modiilasyonu

CDK inhibitorleri p21 ve p27, epitel farklilasmasi sirasinda biiylimenin
durdurulmasinin 6nemli diizenleyicileridir. Yiiksek riskli E7 proteinlerinin karboksi

terminalleri, p21 ve p27'yi baglar [20].


https://www.nature.com/articles/nrc2886#ref-CR35
https://www.nature.com/articles/nrc2886#ref-CR38
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2.5.6. p53'iin Bozulmas1 Yoluyla Biiyiime Inhibisyonunun Kaldirilmas:

Yiiksek riskli E6 proteinleri, ¢esitli mekanizmalar yoluyla anormal
proliferasyona yanit olarak p53'e bagl biiylime durmasini ve apoptozu inhibe ederek,
genomik kararsizligin indiiklenmesine ve hiicresel mutasyonlarin birikmesine neden
olur. HPV enfeksiyonlart uzun siire devam ettiginden, p53 fonksiyonunun ortadan

kalkmasi, normalde onarilmasi gereken genetik mutasyonlarin birikmesine izin verir.

2.5.7. Telomeraz Aktivasyonu Yoluyla Oliimsiizlestirme

Yiiksek riskli E6 proteinleri, E7 tarafindan RB inaktivasyonu ile birlikte
Olumsiizlestirmede Onemli bir adim olan telomeraz ters transkriptazin (TERT)

transkripsiyonunu aktive eder [20].

2.5.8. Genomik Kararsizhik

HPYV ile iliskili malignitelerin cogunda, tiim kromozomlarin kazanimlar1 veya
kayiplar1 (andploidi) ve kromozomal yeniden diizenlemeler dahil olmak {izere ¢ok
sayida kromozomal dengesizlik vardir. Yiksek riskli E6 ve E7 e genomik kararsizlig1

bagimsiz olarak indiikler.

2.5.9. Sentrozom anormallikleri

Anormal multipolar mitozlar, cogu yiiksek riskli HPV lezyonunun 6zelligidir

ve anormal sentrozom sayilariyla iligkilidir.

2.5.10. Apoptoz

HPV proteinleri ayrica apoptozu bloke ederek enfekte olmus hiicrelerin
cogalma kapasitesini genisletebilir. Yiiksek riskli E7 proteinleri tarafindan Rb
fonksiyonlarinin ortadan kaldirilmasi, hiicreleri p53'e bagh apoptoza duyarli hale

getirir ancak bu da E6 tarafindan bloke edilir.

2.5.11 Biiyiime Baskilayic1 Sitokinlere Direng

Viral girise yanit olarak, hiicreler, keratinosit proliferasyonunun giiclii bir
inhibitorii olan tiimoér nekroz faktéri-o (TNFa) gibi inflamatuar aracilar
iiretirler. Inflamatuar sitokinler, TNF reseptorii 1 (TNFR1), FAS (ayrica CD95 olarak
da bilinir) ve TNF ile iligkili apoptozu indiikleyen ligand (TRAIL) reseptorleri gibi


https://www.nature.com/articles/nrc2886#Glos6
https://www.nature.com/articles/nrc2886#Glos6
https://www.nature.com/articles/nrc2886#ref-CR86
https://www.nature.com/articles/nrc2886#ref-CR86
https://www.nature.com/articles/nrc2886#Glos7
https://www.nature.com/articles/nrc2886#Glos7
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TNF reseptor ailesinin transmembran hiicre ylizeyi Oliim reseptorleri yoluyla dis
apoptotik yolu aktive edebilir. Yiiksek riskli E6 proteinleri, TNFa tarafindan

indiiklenen ve apopitoza neden olan bu sinyal kompleksinin olusumunu bloke eder.

2.5.12. interferon Antiviral Tepkisinin Yikilmasi

STATI, IFN yanitim1 diizenleyen anahtar bir transkripsiyon faktoriidiir ve
bunun E6 ve E7 tarafindan bastirilmasi, bu aktivitenin inhibisyonu i¢in ¢ok dnemli
olabilir.

E1 ve E2 ekspresyonu, genoma entegre HPV dizilerinin anormal replikasyonu
yoluyla viral epizomlar: bulunan hiicrelerde genomik kararsizligi destekler. E5
ekspresyonu, E6 ve E7'min aktivitelerini arttirarak anormal proliferasyona neden
olur. E5'in major histocompatibility complex class I (MHC 1) seviyelerini azalttig1 ve
bagisiklik tepkisi ile enfekte olmus hiicrelerin temizlenmesini 6nledigi bildirilmistir
[20].

2.6. Servikal Kanser I¢in Risk Faktérleri

Erken yasta cinsel iliski

Fazla sayida cinsel partner

Cinsel yolla bulasan enfeksiyon dykiisii (klamidya trachomatis, genital herpes)
Immunsupresyon (HIV enfeksiyonu)

Yetersiz beslenme (vitamin A, C, E ve folat eksikligi)
Sigara kullanimi

Obezite (VKI>30)

Artmis parite, ilk dogumda geng yasta olmak (<20 yas)
Diisiik sosyoekonomik seviye

OKS kullanim

Siyah 1rk

V V V V V V VYV V V VY V

Bu risk faktorleri mevcut olan hastalarda HPV enfeksiyonunun persistans riski
artmig gorinmektedir [21].
2.7. Servikal Kanser Taramasi

Serviks kanseri tiim diinyada kadinlarda goriilen 4. Sikliktaki kanserdir. Kadin

kanseri 6liimlerinde 2. sirada yer alir. Servikal kanser, 10.000 dogumda 0,8-1,5 vaka



15

insidansi ile gebelikte teshis edilen en sik malignitedir. Servikal kanser ve premalign
lezyon tarama programlari; hem iilkemizin saglik politikalarinin, hem de diinyadaki
koruyucu saglik hizmetlerinin vazgeg¢ilmez pargasi olan servikal sitoloji (PAP-smear)
ve/veya HPV testleri ile uygulanmaktadir. Serviks kanserinin son 50 yilda insidans ve
mortalitesi etkili tarama programlar1 ve premalign lezyonlarin tespit ve tedavisiyle
onemli oranda azaltilmistir [1]. Genel olarak, hamile olmayan bir popiilasyonda pozitif
sitoloji (PAP smear) orani yaklasik %3'tiir ancak %1 ile %9,7 arasinda degisebilir [3].
Literatiirde sistematik bir ¢alisma, hamile kadinlarda HPV prevalansinda %5,5'ten
%65'e kadar genis bir varyasyon oldugunu gostermistir. Hamilelik sirasinda meydana
gelen hormonal ve immiinolojik degisikliklerle hamile kadinlarin bakteri ve viriis
enfeksiyonlarina daha duyarli olmalar1 beklenebilir. Bu durum, HPV enfeksiyonunun
kaliciligin1 destekleyebilir ve nesiller arasi gegise yardimci olabilir ve boylece kanser
riskini artirabilir.

Artik 30-65 yas arasi bireylerde serviks kanseri taramasi i¢in Onerilen iig
secenek bulunmaktadir: Her 5 yilda bir birincil hrHPV testi, her 3 yilda bir tek basina
servikal sitoloji veya her 5 yilda bir sitoloji ve hrHPV testinin bir kombinasyonu olan

ko-test. Her {i¢ tarama stratejisi de etkilidir [22].

2.7.1. Smear ile Tarama

Ilk defa 1928 yilinda Papanicolaou tarafindan servikal bolgeden dokiilen
hiicrelerin sitolojik incelenmesiyle tanimlanmistir. Ucuz olmasi, kolay uygulama,
popiilasyon temelli kabul edilebilirligi agisindan ideal bir tarama testidir. Servikal
sitoloji taramasinda konvansiyonel sitoloji ve sivi bazli sitoloji olmak iizere 2 yontem
bulunmaktadir. Konvansiyonel testin sensivitesi %50-60, spesifitesi %97’dir. .%5-10
arasinda yalanci negatiflik oran1 mevcuttur [23]. Bu durumu azaltmak igin sivi bazl
sitoloji gelistirilmigtir. Sivi bazli yontem hiicrelerde HPV testinin yapilmasia da
olanak vermektedir. Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan 1996 yilinda
ThinPrep’in, 2003 yilinda ise SurePath’in kullanimina izin verilmistir.

ACOG iligki yasia bakilmaksizin taramaya 21 yasinda baslanip, 21-29 yas
araliginda 3 yilda bir likid bazli veya konvansiyonel smear taramasi dnermistir [22].

Pap smear testi menstruasyon donemi disinda ve siklusun luteal fazinda

alinmalidir. Testten onceki 48 saat igerisinde vajinal dus alinmamig, vaginal tampon



16

ve ila¢ kullanilmamis ve cinsel iliskide bulunulmamis olunmasi1 gerekir. Smear
testinde 6rnekleri almak i¢in 6ncelikle hastaya spekulum (hasta rahatsizligin1 6nlemek
i¢in az miktarda s1v1 bazli lubrikan siiriilerek) takilir. Serviks ve vajen goriiliir. Siiriintii
firgasinin merkezdeki killar1 endoserviksten igeride olacak sekilde, dis killar1 da
ektoserviks ile temas halinde olacak sekilde yerlestirilir. Firca ayn1 yonde 5 tur
dondirtliir. Ardindan fir¢a soliisyon igerisine (likid bazli yontemde) konur ve
soliisyon i¢inde 10 kez dondiiriiliir. Stv1 bazli teknik daha kolay yorumlanmasi, daha
az yetersiz sonu¢ vermesi ve gonore ve klamidyal enfeksiyonlarin tek bir numunede
tespit edilmesi agisindan konvansiyonel yonteme gore avantajlidir. Konvansiyonel
sistem kullaniliyorsa, smear orne8i lama fir¢a ile yayildiktan sonra hemen fikse
edilmelidir. (fiksasyon ig¢in sprey kullaniliyorsa sprey camdan 15-25 cm uzaklikta

kullanilmalidir.)

2.7.2. HPV ile Tarama:

HPV ile tarama, Smear ile taramaya kiyasla ilk taramada %60 daha fazla CIN-
3 ve kanser saptamaktadir. Negatif HPV sonucu, negatif smear sonucuna gore daha
giivenilirdir. Sitolojiden bagimsiz olarak HPV negatif olan bir kadinda sadece smear
ile taranmig ve smear negatif (normal) olan bir kadina gore 5 yilda CIN-3 ve kanser
gelisme riski ¢ok daha diisiiktiir. Bu durum taramay1 daha seyrek yapma ve tarama
etkinligini arttirma imkan1 verir.

FDA 30 yas tistii kadinlarda HPV DNA testi ile sitolojinin kombine edilmesini
tarama programlarinda onaylamistir.

Klinik deney, kohort ve modelleme ¢alismalarindan elde edilen veriler, 25-65
yaslar1 arasindaki ortalama riskli hastalar arasinda, birincil hrHPV testinin ve ko-
testin, tek basina sitolojiden daha fazla yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi
vakasi saptadigini, ancak hrHPV tabanl testlerin artmis kolposkopi riski ve yanlig
pozitif sonuclarla iliskili oldugunu gostermistir. 21-29 yas arasindaki bireyler i¢in
sitoloji tek bagina 6nerilen tarama yontemi olmasina ragmen, ACOG, ASCCP ve SGO,
FDA onayli 25-29 yasindaki ,yasina gore ortalama riskli hastalar i¢in her 5 yilda bir
birincil hrHPYV testinin diisiiniilebilecegini tavsiye etmektedir [22].

2003 yilinda Hybrid Capture 2 ve 2011 yilinda cobas HPV kitleri FDA onay1

almustir.
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Ulkemizde Saghk Bakanligi adina Tiirkiye Halk Saghg Genel Miidiirliigii
Kanser Dairesi koordinatorliigiinde bir tarama programi yiiriitiilmektedir. Bu tarama
programinda 30-65 yas arasi kadmlar, Aile Sagligi Merkezleri (ASM) ve Toplum
Sagligi Merkezleri (TSM) biinyesindeki Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim
Merkezleri (KETEM) tarafindan 5 yilda bir davet edilerek HPV testi ve Pap-Smear
testi ile taranir. Alinan 6rnekler tiim merkezlerden toplanarak Ankara ve Istanbul’da
yerlesik 2 ulusal HPV laboratuvarina analiz i¢in gonderilmektedir. Sonuglar ASM ve
TSM birimlerine bildirilir ve bireyler sonu¢ ve sonrasindaki siire¢ hakkinda
bilgilendirilir. HPV testi negatif ve Pap-Smear sonucunun normal gelmesi durumunda
birey 5 yil sonra tekrar test yaptirmasi konusunda bilgilendirilirken; HPV pozitifligi
olan hastalardan refleks sitoloji bakilir. Sitoloji normalse ve HPV tip16 ve 18 disindaki
bir tipi pozitifse 1 yil sonra test tekrar1 yapilir. Sitolojinin normal olmasina ragmen
HPV tip 16 ve 18 pozitifse kadin hastaliklari ve dogum uzmanina yonlendirilerek ileri
degerlendirme (kolposkopi) yapilir. Hpv pozitifken sitolojide de bozukluk mevcutsa

ileri degerlendirme i¢in kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanina yonlendirilir [24].

Primer HPV testi

= 1~

Yetersiz numune Pozitif Negatif
3 ay sonra tekrar test Refleks Sitoloji 5 yilda bir tarama
Sitoloji anormal Sitoloji normal

¥ N

Kadin Hastaliklari ve Dogum _ HPV 16-18 (+) HPV 16 VE 18 dis

Uzmanina Sevk tipler +

$

1 yil sonra test tekrari

Sekil 2.2. T.C. Saglik Bakanlig1 Servikal Kanser Tarama Programi
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Tablo 2.1. Servikal kanser taramasi program onerileri yukaridaki tabloda 6zetlenmistir [25].

TARAMA . )
KURULUS . ONERI
ARALIGI
3 yilda bir sitoloji veya
DSO 30-49 yas 5 yilda bir hpv veya ko-test

(ko-test: sitoloji+HPV)

21-30 Yas 30-65 yas

5 yilda bir ko-test
ASCCP/ACS/ASCP 21-65 yas
3 yilda bir sitoloji | Veya

(2012)
3 yilda bir sitoloji
5 yilda bir primer hpv veya
ACS (2020) 25-65 yas 5 yilda bir ko-test veya
3 yilda bir sitoloji
21-30 yas 30-65 yas
5 yilda bir hpv/ ko-
USPSTF (2018) 21-65 yas
3 yilda bir sitoloji | test veya
3 yilda bir sitoloji
Primer HPV ile tarama
T.C. Saghk Bakanhg1 | 30-65 yas (pozitiflik varsa genotiplendirme ve

refleks sitoloji)

2.8. Servikal Preinvaziv Lezyonlarin Simflandirilmasi

Ik sitolojik terminolojiyi olusturan simiflama Pap klasifikasyonu olarak
bilinmektedir. 1950’lerde normal servikal epitelle in situ karsinom arasinda kalan
epitel degisiklikleri displazi olarak tanimlandi. Atipik hiicrelerin normal hiicrelere
oranina gore hafif, orta, agir displazi ve karsinoma in situ terimleri kullanild.
Karsinoma in situ terimi servikal kansere benzeyen ancak bazal membrani agsmamis
hiicrelerin bulundugu lezyondur. 1960’larda ise in situ karsinom ve displazinin ayni

spektrum i¢inde yer aldigi, agir displazi ve in situ karsinomun ayni histopatolojik
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bozukluga karsilik geldigi kabul edildi. Ardindan 1973’te skuamoz hiicreli karsinom
onciilii olan lezyonlar servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) olarak adlandirildi. Bu
lezyonlarin tanis1 biyopsi ile alinan dokunun histopatolojik incelenmesiyle konur.
Servikal skuamdz epitelde tanimlanan bu neoplastik siireg, kolumnar epitelde
gosterilemedigi i¢in kolumnar epiteldeki degisiklikler adenokarsinoma in situ ya da

adenokarsinoma olarak adlandirilir [9].

1988°de tanimlanan Bethesda sistemi, 1991,2001 ve 2014 te revize edilmistir.
Burda sitolojik (Pap test) ve histolojik (biyopsi) bulgular ayr1 ayri incelenir. Sitolojik
bulgular skuamoz intraepitelyal lezyon (SIL), histolojik degisiklikler servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) terimi ile siniflanir. 2012°de Amerikan Kolposkopi ve
Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP) HPV ile olusan skuaméz lezyonlart siniflamak
icin alt anogenital skuamdz terminolojisini (LAST) yaymladi [25]. Tim

siniflandirmalarin birlikte gosterildigi ve karsilastirildig: tablo asagidadir:

Tablo 2.2. Servikal Preinvaziv Lezyonlarin Siniflandirilmasi

Sitoloji LSIL HSIL
LAST Sistemi Histoloji | LSIL P16 ile HSIL
boyanma*
Bethesda Sitoloji LSIL HSIL
Smiflamast Histoloji | CIN1 CIN2 CIN3
Displazi Hafif Orta diizey | Ciddi Karsinoma
Terminolojisi displazi displazi displazi in-situ

*p16 ile immiin boyama negatifse LSIL, pozitifse HSIL olarak siniflandirilir.

2.8.1. Bethesda Sistemi

2014’te revize edilen sistem ile Pap-smear raporlamasinin standardizasyonu

amaclanmustir. 3 basamak halinde rapor edilmesini dnermektedir [26]:

e Orneklemenin Tipi (Konvansiyonel / Likit Bazl1 /Diger)

e  Orneklemenin Yeterliligi (Yeterli / Yetersiz)



20

o Yeterlilik TZ igerip icermemesi, kan ve inflamasyon igerme ve hiicre

sayisina gore karar verilir.

e Sonug (Normal ya da Degil)

o Normal = NILM (intraepitelyal Lezyon ya da Malignite agisindan
Negatif)

o Skuamo6z ya da Glandiiler orijin belirtilerek Epitelyal Anomaliler

e Sonuglarin Yorumlanmasi (Opsiyonel)

o Intraepitelyel lezyon veya malignite agisindan negatif

o Epitelyal hiicre anormallikleri

>
>

Skuamoz hiicre

Glandiiler hiicre

o Non-neoplastik Bulgular

>
>
>
>

>

Atrofi

Metaplazi

Keratozis

Reaktif hiicre degisiklikleri (inflamasyon, radyasyon etkisi
vb.)

Histerektomi sonrasi glandiiler hiicreler

o Organizmalar (Trichomonas, Candida Spp, Bakteriyel Vajinozis,

Aktinomiges vb.)
o CMV ve HSV etkisinde olan hiicre degisiklikleri

o 40 yas ve Ustili kadinlarda endometrial hiicre

2014 Bethesda Sistemi Epitelyal Hiicre Anomalileri Siniflamasi

Skuamoz Hiicre

e ASC (Atipik Skuaméz Hiicre)
o ASC-US (Atipik Skuamoz Hiicre — Onemi Belirsiz)
o ASC-H (Atipik Skuamé6z Hiicre — HSIL ekarte edilemeyen)
e LSIL (Diisiik dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyon) « HSIL (Yiiksek

dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyon)

e Skuamoz Hiucreli Karsinom
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Glandiiler Hiicre

AGC (Atipik Glandiiler Hiicre)

o Endoservikal, endometriyal ya da orijini belirlenememis (NOS)
AGC (Atipik Glandiiler Hiicre), neoplazi lehine

o Endoservikal ya da NOS

AIS (Endoservikal Adenokarsinoma in Situ)

Adenokarsinom

2.8.2. CIN Siniflamasi

CIN simiflamasinda tam kat epitelin tutulma oranimna gore derecelendirme
yapilir:
» CIN-1: epitelin alt 1/3’0 tutlmustur. Hafif derecede displazi
» CIN-2: Epitelin en altindan itibaren 2/3’1 tutulmustur. Orta derecede displazi
» CIN-3: Epitelin tamami tutulmustur. Agir dispazi ve karsinoma in situ lezyon
Servikal skuamdz epitelde tanimlanan bu neoplastik siireg, kolumnar epitelde
gosterilemedigi i¢in kolumnar epiteldeki degisiklikler adenokarsinoma in situ ya da
adenokarsinoma olarak adlandirilir.
CIN-1 lezyonlarda kansere doniisiim oran1 %1 iken, CIN2’de %5, CIN3’te % 12°dir
[27].

2.8.3. LAST Sistemi (Lower Anogenital Squamous Terminology)

» Bu smiflamada CINI Onceki terminolojik sistemde oldugu gibi SIL icinde
kaldu.

» CIN2, pl6 immun boyamanin tabakalanmasina gore prekanserdoz agidan
degerlendirildi. CIN2 lezyonlar heterojen bir dagilimda oldugundan pl16 ile
boyama negatifse LSIL, pozitifse HSIL olarak adlandirildi.

» CIN3 lezyonlar HSIL olarak adlandirildi [28].



22

Sekil 2.3. Servikal Displazi

2.9. Servikal Kanser Tarama Sonuglarimin Degerlendirilmesi

Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Koleji (ACOG), ABD Onleyici
Hizmetler Gorev Giicii (USPSTF) rahim agzi kanseri tarama tavsiyelerini onaylamak
icin ASCCP ve Jinekolojik Onkoloji Dernegi'ne (SGO) katiliyor. Anormal serviks
kanseri tarama sonuglarinin yonetimi, mevcut ASCCP kilavuzlarmi takip etmelidir

[25].

2.9.1. Glandiiler Hiicre Anormallikleri

Atipik glandiiler hiicre veya adenokarsinoma in situ mevcutsa:

Gebe olmayanlarda endoservikal 6rnekleme ve kolposkopi (ASCCP Grade
A2), Endometrial neoplaziyi diislindiiren klinik bulgular varsa veya 35 yas iistii ise ek
olarak endometrial biyopsi yapilir. (ASCCP Grade B2)

Gebelerde endoservikal kiiretaj ve endometrial biyopsi yapilmaz.(ASCCP
Grade E3) Sitolojik, histolojik veya kolposkopik siiphelenilen CIN2 ve {izeri lezyon
yoksa takip edilir ve postpartum degerlendirme yapilir [25]. (ASCCP Grade B3)

2.9.2. Atipik Skuamoéz Hiicrelerin Degerlendirilmesi

e ASC-US: %5 oraninda saptanarak En sik raporlanan anormal sitoloji
sonucudur. Bu tanty1 alan bir olguda CIN2 ve iizeri lezyon saptanma olasiligi

%5-10’dur. Karsinom saptanma orani %0,1-2’dir. Bu olgulara;
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> Refleks HPV DNA testi (HR-HPV saptanirsa kolposkopi endikasyonu)
» Kolposkopi
» 6-12 ay sonra sitoloji tekrar1 uygulanabilir.

ASC-H: %0,3 oraninda raporlanir. Bu olgularin %25’ten fazlasinda HSIL

saptanir. Bu olgularin kolposkopik degerlendirme endikasyonu vardir.

2.9.3. Low Grade ve High Grade intraepitelyal Neoplazilerin Yénetimi

LSIL: %50-80 spontan remisyon orant vardir. HPV testi pozitifse veya
yapilamiyorsa kolposkopi endikasyonu vardir. HPV testi negatifse 1 yil sonra

ko-test tekrari onerilir.

HSIL: Bu kadinlarda histolojik olarak en az %70 CIN 2-3, %1-2 de invaziv
kanser saptanma orani vardir. Yiiksek progresyon riski mevcut olup hemen
tedavi endikasyonu vardir. Kolposkopi+ ECC veya direk LEEP prosediirii
uygulanabilir. Ekspektan yaklasim sadece gebelerde mevcuttur. CIN2
lezyonlarin tedavi edilmediginde %40-58’inin regrese oldugu, %22’sinin
CIN3’e, %5’inin invaziv kansere ilerledigi goriilmiistiir. CIN3 lezyonlarin
spontan regresyon oranlart %32-47, tedavi edilmediginde kansere ilerleme

orani %12-40’tir [29].

2.9.4.Gebelerde Yonetim

Histolojik olarak CIN 1 tanis1 alan gebelerin anormal sitoloji siiresine ve
onceki tarama testinin yiiksek dereceli (ASC-H, HSIL) olup olmamasina
bakilmaksizin tedavisiz takip edilmesi 6nerilir (BII). Hamile kadinlarin CIN 1
tedavisi kabul edilemez.

Invaziv hastalik veya ileri gebelik yoklugunda, histolojik tanist CIN 2, CIN 3
veya CIN 2,3 olan hamile kadinlarda 12 haftadan daha sik olmayan
araliklarla ek kolposkopik ve sitolojik incelemeler kabul edilebilir (BII).
Tekrar biyopsi, yalnizca lezyonun goriiniimii koétiilesirse veya sitoloji invaziv
kanser (BII) sonucu verirse onerilir.

Yeniden degerlendirmeyi dogumdan sonra en az 6 haftaya kadar ertelemek
kabul edilebilir (BII).



24

» Yalnizca invazyondan siipheleniliyorsa tanisal eksizyonel prosediir onerilir
(BII).

> Invaziv kanser tanimlanmadikga tedavi kabul edilemez (EII).

» Dogum sonrasi 6. haftada sitoloji ve kolposkopi ile yeniden degerlendirme
yapilmast Onerilir (CIII). Gebelik sirasinda saptanan yiiksek dereceli

lezyonlarin, postpartum dénemde yiiksek regresyon hizlar1 vardir [30].

2.10. Kolposkopi

Kolposkop vajen ve vulvanin 40 kata kadar biiyiik biiyiitmeyle incelenmesi
amaciyla kullanilmaktadir. Gerekli oldugu durumlarda kolposkopi esliginde stipheli

alanlardan biyopsi alinir.
e Endikasyonlar

Smear anormalligi ve/veya HPV 16-18 pozitifligi
Inspeksiyon, palpasyonda servikal lezyon saptanmasi
CIN tanist konan ve tedavi yapilan hastalarin takibi
Postkoital kanama

Sitolojik degerlendirme yapilamayan merkezlerde tani tedavi amagh

VvV V V V VYV V

Daha once cerrahi veya radyoterapi ile tedavi edilmis genital kanser

hikayesi
e Teknik

Kolposkopik muayenede Oncelikle vulva, perine, perianal bolge ciplak gozle
degerlendirilir. Ardindan spekulum takilir. Serviks ve vajen kolposkopla beyaz 151k
altinda degerlendirilir. Akint1, mukus mevcutsa serum fizyolojik ile 1slatilmis pamuklu
cubukla temizlenir. Transformasyon zonu detayli incelenir. Ardindan yesil filtre ile
serviksin damar yapilari incelenir. Tekrar beyaz 1s18a doniiliip servikse %3 asetik asit
soliisyonu uygulanarak isleme devam edilir. Olusan patolojik bulgular not edilir. Bu
islemde lezyon goriilemediyse servikse liigol iyot soliisyonu uygulanir. Patolojik
bulgular not edilir. Patolojik boyanan bdlgelerden biyopsi alinir. Gerekli durumlarda

endoservikal kiiretaj da uygulanir.
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Tablo 2.3. Servikal Intraepitelyal Neoplazilerin Seyri [31]

CIN-1 CIN-2 CIN-3
Regresyon (%) 57 44 32
Persistans (%) 32 35 <56
Karsinoma insituya| 11 22 -
(CIN3) Progresyon
(%)
Invaziv  kansere| 1 5 >12
progresyon

2.11. HPV Enfeksiyonunun Onlenmesi

» Davranigsal onlemler (erken yasta cinsel ilskiden kaginma, partner sayisinin
kisitlamak)

» Kondom: diizzenli kondom kullanimi HPV enfeksiyon oranlarini azalttigi
gosterilmistir.

> Asi

2.12. HPV Asilari

e Dort degerlikli HPV agis1 (Gardasil): tip 6,11,16,18
e 9 valent as1 (Gardasi-9): dort degerlikli asiya ek tip 31,33,45,52,58’1 igerir.
e Cift degerli as1 (Cervarix): tip 16,181 kapsar.

Gebelikte HPV asilamasi giivenlikle ilgili sinirli bilgi sebebiyle 6nerilmemektedir.

2.13. Gebelikte HPV Enfeksiyonu

Gebe kadin popiilasyonunda servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) prevalansi
yaklasik %]1'dir. Son literatiir, rutin dogum 6ncesi bakimin bir pargasi olarak servikal
sitoloji temelli bir taramay1 6nermektedir, clinkii servikal kanserin dncii lezyonlarinin
cogu, cocuk dogurma c¢agindaki gen¢ kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, CIN
gelisimi ile iliskili olan kalict HPV enfeksiyonu insidansi 20-25 yas arasi kadinlarda
en yliksektir [30].

Hamilelik sirasinda intraepitelyal neoplazileri yonetme egilimi, yillar iginde

agresif bir cerrahi tedaviden daha konservatif bir yaklagima doniismiistiir. Caligmalar



26

gebelikte serviksteki displastik hastaliklarin kalicig1 veya invaziv karsinoma ilerlemesi
%0,4 oraninda olup olduk¢a nadirdir. Bu hastaliklarin kaliciliginin dogum sekliyle
olan iliskisi (c/s, nvd) tartismalidir. Iki yayin sezaryenle dogumla serviks kanseri
riskinde azalma oldugunu bildirirken, diger ¢alismalar vajinal dogumla daha yiiksek
gerileme orani bulmustur veya dogum sekline gore hi¢ farklilik géstermemistir [32].
Invaziv hastalik ekarte edildikten sonra, PAP smear, kolposkopi ve kolposkopi
kilavuzlugunda biyopsi dahil olmak iizere diizenli jinekolojik muayenelerle gozlemsel
yonetimin giivenli oldugu kanitlanmistir ve uzman gruplar tarafindan tavsiye
edilmektedir. Ancak yaymlanmus literatiir, gebe kadinlarda sirasiyla CIN I'in %32 ile
%69 arasinda ve CIN II-111'i %16,7 ile yaklasik % 70 arasinda olan regresyon oranlari
hakkinda heterojen veriler ortaya koymaktadir [33]. Ek olarak, %38,4 ile %70
arasinda degisen kalicilik oranlari bildirilmistir, bu da dogum sonrasi yakin takip
tavsiyesine yol agmustir [30].

Gebelikte normal fizyolojik degisime bagli olarak olusan servikal
vaskiilaritenin artmasi, endoservikal glandlardaki hipertrofi ve hiperplazi Pap- smear
testinin tanisal dogrulugunu karmagsik hale getirir. Trofoblastik hiicreler ve
endometriumdan dokiilen dejenere desidua hiicreleri gibi gebelige spesifik bir¢ok
hiicre genis niikleus icermesi ile HSIL ile karisarak yalanci pozitif test sonuglarina yol
acabilir. Gebelik boyunca transformasyon zonu everte olur. Kolposkopide daha 6nce
goriilemeyen transformasyon zonu gebelikte tekrar bakildiginda goriilebilir hale gelir
[32].

Birgok calismada gebe kadinlarda HPV enfeksiyonu incelenmis ve gebe
kadinlarda, gebe olmayanlara gore HPV enfeksiyon riskinin yiiksek olduguna yonelik
sonuclara ulagilmistir. Gebelikte HPV enfeksiyonu ve kaliciligi, anne viicudunda
fetlise karst olusan immiin toleransin devamini saglayan immiinolojik adaptasyon
mekanizmalarinca desteklenir. Beklenen immunolojik degisiklikler su sekilde
Ozetlenebilir:

e Thl hiicreleri cogunlukla IFNy {iretimi ve hiicre i¢i patojenlere ve viral

enfeksiyonlara yanitlarla iligkilidir, oysa Th2 hiicreleri spesifik olarak IL-
4, 1L-13 ve IL-5 iiretir ve helmintlere karst ana yaniti olusturur.
e Gebelikte salinan sitokinler, NK aktivitesini bloke eder, sitotoksik T

lenfositlerin ¢ogalmasini engeller.


https://bmcpregnancychildbirth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12884-016-0861-8#ref-CR14
https://bmcpregnancychildbirth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12884-016-0861-8#ref-CR14
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e Gestasyonel dokulardan salinan prostoglandin E2, hem T lenfositlerden
dretilen IL-2’nin iiretimini inhibe eder, hem de NK aktivitesini bloke
eder.

e Ostrojen Thl aracili hiicresel yanit1 baskilarken, Th2 aracili humoral
yanitt artirir. Thl aracili IFN gama azalirken, Th2 aracili IL4, IL6, IL10
artar. Progesteron, desidual NK aktivitesini bloke eder.

e Implantasyon ve desidualizasyon (¢ogunlukla Thl sitokin paternleri ile
karakterize edilen) sirasinda inflamatuar yanitlar gerekli olmakla birlikte,
gestasyonun ¢ogu, azalmig bir inflamasyon (Th2 paternlerine dogru
kayma) ile karakterize edilir [5].

Gebelikteki tiim bu immun sistem degisiklikleriyle birlikte bir¢ok otoimmiin
hastalik aktivitesinde azalma goriilebilmektedir. Bu mekanizmalar sonucunda HPV
klirensi gebelik siiresince azalmaktadir. Bu egilim ozellikle ilk 2 trimestirda
belirginlesirken, postpartum donemde HPV klirensi tekrar artis gostermektedir.
Hamilelikte artan steroid seviyeleri de viral gen transkripsiyonu ve ekspresyonunu
destekleyebilmektedir. Luo ve ark. yaptiklar1 yakin tarihli bir ¢alismada gebe ve ayni
yasta gebe olmayan kadinlar igeren ¢aligmasinda, gebe olmayan kadinlarda %14.8
HPV prevelansina karsilik, gebe kadinlarda %24.2 ile daha yiiksek HPV prevelansi
tespit etmislerdir. Bu caligmalarda HPV DNA plasenta, amniyotik sivi ve gobek
kordonunda da tespit edilmis olup bu durum vertikal gecisi gostermektedir. Bu viriis
icinde bulundugu servikal hiicrelerden, hamilelik sirasinda trofoblasti enfekte
edebilir. HPV'nin trofoblast i¢ine dahil oldugu ve erken doguma yol actig1 diisiiniilen
iki farkli patolojik reaksiyon su sekildedir:

1) Apoptoz ve suboptimal trofoblast implantasyonuna neden olan degismis hiicre
baglantilar , plasental hipoksi ve miiteakip fetal biiyiime kisitlamasi ve preeklampsi
2) Immiin sensitizasyona yol acan HPV trofoblast enfeksiyonunun ardindan, erken
dogumla iliskili abartili inflamatuar immiin yanitla sonuglanabilen bakteriyel
enfeksiyon gelismesi [34].

HPV viriisiiniin E5, E6 VE E7 onkojenik komponentlerinin trofoblastlarda
apopitozisi artirdigi ve endometrial adezyonu azaltip potansiyel abortus riskini
artirdig1 bulunmustur. Boulenouar ve ark. trofoblastik hiicrelerde HPV enfeksiyonu ile

beraber E-cadherin inhibisyonu ile trofoblastlardaki biiyiimenin ve trofoblastla


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/programmed-cell-death
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypoxia
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endometrial hiicreler aras1 adezyonun azaldigin1 gordii [11]. Bu bulgular, adeno iliskili
viriis veya sitomegaloviriis gibi diger viriislerde oldugu gibi HPV'nin de yetersiz veya
basarisiz trofoblast istilasina ve plasenta disfonksiyonuna bagli obstetrik
komplikasyonlara (preeklampsi gibi) yol agabilecegini diisiindiirmektedir [34].

HPV’nin gebelik sonuclarina etkisi tartismalidir. Baz1 yazarlarca plasentanin
viral inflamasyonunun, annenin bakteriyel patojenlere kars1 bagisiklik tepkisinde
degisikliklere neden oldugu ve bunun da artmis inflamatuar reaksiyona ve erken
doguma yol agtig1 6ne siiriilmiistiir .

Bazi1 yazarlar HPV enfeksiyonu olan gebelerde gebelik sonuclarinda herhangi
bir fark bulamazken, baz1 yazarlar da bu gebelerde erken membran riiptiirii, spontan
abortus, gebelige bagli hipertansif bozukluklar, fetal 6liim, intrauterin gelisme geriligi,
diisitk dogum agirlikli fetiis gibi gebelik sonuglarinda artis gostermistir.

Higbir yazar, HPV ile iligkili servikal sitolojik degisikliklerin gebelik sonucu

tizerindeki etkisine iliskin kesin gézlemler bildirmemistir.

2.13.1. Erken Dogum (Preterm Eylem)

Gebeligin 37. haftasindan 6nce diizenli uterin kontraksiyonlarin baslamasi ve
bu kontraksiyonlara servikal degisiklerin de eslik etmesiyle olusur. Dogum olursa
buna preterm dogum denir.

Son 20 yilda erken dogum oraninda Artig vardir. erken dogumlar hala Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki tiim gebeliklerin yaklasik %12'sinde meydana gelmektedir ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diinya ¢apinda bebek oliimlerinin en 6nemli
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir [35].

Preterm dogum, klinik olarak belirgin olmasa dahi siklikla enfeksiyonla
iligkilendirilir [36]. Erken dogumun tetiklenmesinden sorumlu olan mekanizma her
zaman tam olarak Dbelirlenemese de intrauterin enfeksiyon/iltihap, uterus
iskemisi/hemorajisi, uterusun asir1 gerilmesi (6rn. ¢ogul gebelik, hidramnios), servikal
yetmezlik, erken membran riiptiirii, maternal stres ve hormonal bozukluklar,
preeklampsi, gestasyonel diyabet, fetal anomaliler, fetal distres, tiitiin, kokain
kullanimi, Onceki preterm dogum Oykiisii, annenin bmri’inde diisliklik, diisiik

sosyoekonomik durum bulunur. Ayrica sebepler arasinda yardimci iireme teknikleriyle


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/placenta
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beraber artan ¢ogul gebelikler, ileri anne yasi, annede obezite oranlarmin artmasi
vardir.

Spontan erken dogum bir sendromdur ve intrauterin ve servikal inflamasyon,
prematiiriteye yol acan altta yatan mekanizmalarda dnemli bir rol oynar. Gergekten de,
servikal sekresyonda IL-8, IL-6, MCP-1 gibi yiiksek konsantrasyonlarda sitokinler,
servikal yetmezlikten siiphelenilen kadinlarda erken dogum riski ve serklaj basa-
risizhigr ile iliskiliydi [37] [38].

Bakteriyel vajinoz ve trikomoniyaz gibi alt genital sistem enfeksiyonlari,
yaygin olarak erken dogumun ana nedenleri olarak kabul edilmektedir. Yakin
zamanda yapilan ¢alismalar, insan papilloma viriisii (HPV) ile plasental enfeksiyonun
da spontan erken dogum icin bir risk faktorii olabilecegini belirtmistir. Intrauterin ve
alt genital sistem enfeksiyonlarinda prostoglandin miktari artar ve prostoglandinler
uterin kontraksiyonlara yol acar. Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis,
Fusobac-terium spp. ve Streptococcus agalactiae ile intrauterin bakteriyel enfeksiyon
gelismesi ve preterm eylem arasindaki iliski ¢alismalar ile dogrulanmistir.

HPV enfeksiyonu ile preterm eylem arasindaki iliski HPV viriisiiniin vajinal
mikrobiatada immiinoinflamatuar bir yanit olusturmasidir. HPV ek olarak
trofoblastlar1 da enfekte ederek plasental yapiy1 bozabilir ve preterm eyleme katkida
bulunabilir. Huang ve ark. HPV pozitif gebelerin erken dogum yapma riskinin, HPV
negatif olanlara gore iki kat daha fazla oldugunu bulmuslardir. Daha yakin tarihli 899
gebeyi kapsayan HERITAGE kohort ¢alismasi kalict HR-HPV enfeksiyonunun erken
dogum riskinde 6nemli bir artisa yol agtigin1 gosterdi. Ancak Aldhous’un ¢alismasinda
servikal lezyonu olan gebelerde erken dogum riskinin arttig1, sadece HPV enfeksiyonu
saptanan ama servikal lezyonu bulunmayan gebelerin erken dogum riskinde artig
olmadigini saptamasi bu alandaki tartigmalarin devam ettigini gosteriyor. Bazi

yazarlar ise HPV enfeksiyonu ile preterm eylem arasinda higbir iliski bulamamustir

[38] [39].

2.13.2. Abortus

Gebeligin 20. haftasina kadar olan gebelik kayiplarina abortus denir. Spontan
abortuslarin ¢cogunda altta yatan sebep kromozomal anomalilerdir. Enfeksiyon, RIA

ile beraber gebelik olusmasi, onceki abortus Oykiisii, obezite, DM, tiroid hastaligi,


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/uterine-cervix-incompetence
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/uterine-cervix-incompetence
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/uterine-cervix-incompetence
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cerclage
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0301211518301908?via%3Dihub#bib0030
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0301211518301908?via%3Dihub#bib0030
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kalitsal trombofililer, ilag veya madde kullanimi, subkoryonik hematom olusmasi

abortus i¢in risk faktorleridir.

NK hiicre sayis1 ve aktivitesindeki azalmanin gebelerdeki viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara karst olan duyarlilik artisinda rol oynadigi diisliniilmektedir. HPV
DNA’s1 serviks , amniyon sivisi, fetal membranlarda da tespit edilmistir [40]. Ticconi
ve ark. tekrarlayan abortusu olan gebelerde daha diisiik HPV orami saptamis olup
bunun tekrarlayan gebelik kaybi sebepleri arasinda olan artan immiin reaktivite ile
iilskili olup HPV enfeksiyonuna kars1 koruyucu olabilecegine deginmistir [41]. Bober
ve ark. spontan abortusla sonuclanan gebeliklerde trofoblast hiicrelerinde, normal
gebeliklere oranla daha yiiksek oranda HR HPV gézlemlemistir [42].Baz1 ¢alismalar
da HPV enfeksiyonu ve abortus arasinda higbir iliski bulamamis olup konu halen

tartismaya agiktir.

2.13.3. Preeklampsi

Preeklampsi, gebeligin >20 haftasinda veya dogum sonrasinda yeni baslayan
hipertansiyon ve bu hipertansiyona eslik eden proteiniiri ve/veya énemli son organ
disfonksiyonu ile karakterize multisistemik ilerleyici bir hastaliktir. Plasental ve
maternal vaskiiler disfonksiyondan kaynaklanir ve dogumdan sonra degisken bir siire
icinde diizelir.

2008 yilinda Gomez ve ark. preeklampsili vakalarin plasenta Orneklerinde
kontrol gurubu ile aym oranda HPV DNA prevelans: saptamistir. Ote yandan
McDonnold ve ark. yaptig1 calismada HR HPV nin preeklampsi riskinde 2 katlik bir
artisa katki yaptigimi gozlemistir. Bu konudaki ¢alismalar yetersiz olup tartigsmalar
devam etmektedir [43]. HPV enfeksiyonu heniiz preeklampsi i¢in bir risk faktorii

olarak belirtilememistir.

2.13.4. intrauterin Biiyiime Geriligi (IUGR)

Normal fetal biiylime, fetal genetik biiylime potansiyeli tarafindan belirlenir ve
maternal, fetal ve/veya plasental faktorlerden etkilenir. Fetal biiytime geriligi, bu
faktorlerden herhangi birinin anormalligi nedeniyle fetiisiin genetik biiyiime
potansiyeline ulasamamasidir. Fetiisiin gebelik boyunca ultrason ile tespit edilen

biiyiikliigiiniin, gestasyonel yasa gore %10 persentil altinda olmasidir [44].
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Otoimmiin hastaliklar

Enfeksiyon (toxoplasma gondii, kizamik¢ik, CMV, HSV tipl ve
2’ yi igeren TORCH grubu, varicella-zoster, Treponema
pallidum, Plasmodium falciparum ve Parvovirus B19 fetal
biiyiime geriligine yol agan kanitlanmis sebeplerdir.)

Diisiik BMI

¢ Plasental Disfonksiyon

>
>
>
>

Preeklampsi
Idiopatik
Trombofili

Anormal kan damarlari

e Fetal

>
>
>

Genetik anomaliler
Metabolik bozuklulklar

Intrauterin enfeksiyon

Enfeksiyona bagli IUGR’da en oOnemli mekanizmanin uteroplasental

enfeksiyon ve inflamasyonun neden oldugu fetal inflamatuar yanit sendromu oldugu

diisiiniilmektedir. Fetal inflamatuar yanit sendromu (FIRS), kisa ve uzun donem

gebelik sonuclarint etkiler. FIRS erigkindeki SIRS’a (sistemik inflamatuar yanit

sendromu) karsilik gelmekte olup ilk defa 1900’1l yillarda tanimlanmistir. Preterm

prematiir membran riiptiirii (PPROM) ve preterm dogumda proinflamatuar sitokinlerin

sentezinde artis olmaktadir [45]. Fetiise gegen mikrobial etkenlerin fetiise invazyonu
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ile fetal sistemik inflamatuar yanit geliserek coklu organ disfonsiyonu, septik sok,
intrauterin fetal 6liim dahil ciddi komplikasyonlar gergeklesebilir.

Ford ve ark. 31.827 gebeyi iceren calismalarinda anormal PAP-Smear1 olan
annelerin diger faktorlerden bagimsiz olarak cok diisiik dogum agirlikli bebek

dogurma riskinin yiiksek oldugunu bulmuslardir [46].

2.13.5. Prematiir Erken Membran Riiptiirii (PPROM)

Gebeligin 37. haftasindan Once uterin kontraksiyonlar olmadan ve dogum
eylemi baglamadan fetqal membranlarin riiptiire olmasi halidir. Tiim gebeliklerin
%?3’tinde goriiliir. Preterm dogumlarin ise 1/3’line eslik eder [47].

EMR sonucu ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlar arasinda plasenta
dekolmani, fetiiste pulmoner hipoplazi, gobek kordonu prolapsusu ve/veya oksijen

eksikliginden dolay1 fetal distres ile sonuglanan kompresyon yer alir.
Risk Faktorleri

Genital sistem enfeksiyonu
Onceki PPROM
Antepartum kanama
Sigara

Polihidroamniyos

Akut travma

vV V. V V V V V

Inflamasyon

Cho ve ark. hem HR-HPV-pozitif hem de HR-HPV-negatif kadinlarda EMR
insidans oranlarina 6zel olarak bakmiglardir. Calismalari, HR-HPV-negatif gruptaki
%14,2 ile karsilastirildiginda, HR-HPV-pozitif kadinlarin %27,3'tiniin  PROM
yasadigint bulmustur ( p = 0,029), bu nedenle HPV'nin igerdigi artmis PROM riskini
vurgulamistir ancak literatiirde herhangi bir baglanti bulamayan ¢alismalar da

mevcuttur [48].

2.13.6. Fetal Oliim

Vakalarin yaklagik dortte birinde etiyoloji bilinmemekle birlikte, ileriye doniik

bir ¢alisma, vakalarin neredeyse iigte ikisinin plasental disfonksiyona
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baglanabilecegini ortaya koydu. Diger nedenler arasinda genel olarak obstetrik
komplikasyonlar, enfeksiyonlar, konjenital anomaliler, hipertansif bozukluklar, kotii
yonetilen diyabet ve tiitiin, esrar veya kokain ve amfetamin gibi uyaricilarin kullanimi
yer alir [49].

Fetal oliimlerin %81°1 6nceden herhangi bir tibbi durumu olmayan HPV
pozitif annelerden olup, yazarlarin viral enfeksiyon ile fetal 6liim arasinda bir iliski
kurmasini saglamistir [50]. Ancak, diger ¢alismada fetal 6lim tiglinciil bir sonug

oldugundan, yazarlar bu iligski hakkinda kesin bir sonug ¢ikaramadilar.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Evreni, Orneklemi, Arastirma Grubu

2017-2021 yillar1 arasinda gebeligi boyunca Hacettepe Universitesi Hastanesi
gebe polikliniginde takipli olan, dogumunu merkezimizde yapan ve dogum sonrasinda
Hacettepe Universitesi Hastanesine kontrol randevusuna gelip PAP smear ve/veya
HPV tetkiklerini yaptiran yaklasik 800 hasta ¢alismaya dahil edilecektir. 21 yasin
altindaki gebeler smear taramasi kapsaminda bulunmadigi icin calismaya dahil
edilmeyecektir. Abortus yapan gebeler ¢aligmaya dahil edilmeyecektir. 20 haftanin
tistlinde dogum yapan (preterm, term, canli dogum, 6lii dogum) tiim gebeler ¢calismaya
dahil edilecektir. Dahili hastaliklari bulunan ve bulunmayan tiim gebeler ¢alismanin
kapsamindadir. Dahili hastaliklar, ¢alisma icerisinde immunsupresif hastalig1 olanlar
ve olmayanlar olarak ayr1 ayr1 incelenecek; immunsupresyon yapmayan bagka dahili
hastalig1 olan gebeler, dahili hastaligin tipine gore alt gruplara ayrilacaktir. Gebelikte
ilag kullanimi, dislama kriterleri arasinda bulunmamaktadir. Gebeligi Oncesinde
servikal, vulvar, endometrial neoplazi tanis1 almis veya bu tan1 ile gebeliginde tedavi

gbérmiis hastalar ¢alisma kapsami digindadir.

3.2. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araclari

2017-2021 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi hastanesinde gebelik
takiplerine diizenli olarak gelmis, dogumunu ayni kurumda yapmis ve dogum sonrasi
kontrol randevularinda yine ayni kurumda muayene olmus hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelenmistir. Postpartum 6. haftada yapilan rutin kontrol
muayenesinde, servikal kanser tarama testleri hastalara rutin olarak uygulanmis olup
bunlarin sonuglar1 da retrospektif olarak hasta dosyalarindan bulunmustur. Tarama
testlerinde patoloji saptanan hastalar kolposkopiye yonlendirilmis ise, kolposkopi
kayitlar1 ve patoloji sonuglar1 dosyalardan incelenmistir. Ayni zamanda kurumumuzda
dogum yapmaya gelen her hastanin klinik bilgileri, bebeklerinin dogum kilosu, apgar
skoru, dogum yontemi gibi detayli analizi ve hastalarin dogumlariyla ilgili kayitlar
dogumhanemizde bulunan dogum defterlerine de islenmistir. Belirtilen tarih

araliklarindaki tiim dogum defterleri de geriye doniik olarak taranmistir. (bknz Ek 1)
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3.3. Verilerin Toplanmasi

Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde dogum yapan tiim hastalar, rutin olarak
dogum sonrasi 6. Haftada jinekolojik kontrol muayenesine ¢agrilmaktadir. Bu rutin
kontrol muayenesinde hastalardan detayli anamnez alinmakta, hastalara vajinal
muayene yapilmakta, servikal sitoloji (PAP-smear) ve HPV taramasi eksik olan
hastalara bu testler uygulanmakta ve korunma yontemleri hakkinda bilgilendirilmek
icin hastalar aile planlamasina yonlendirilmektedir. Hastanemizde ACOG onerisi ile
uyumlu olarak, son 3 yil icerisinde servikal sitoloji ile taramas1 bulunmayan 21-29 yas
araligindaki tiim hastalar servikal sitoloji ile (PAP-smear) taranir. Servikal sitoloji
taramasinda konvansiyonel sitoloji ve sivi bazli sitoloji olmak ilizere 2 yOntem
bulunmaktadir. Biz hastanemizde sivi bazli teknigi kullanmaktayiz Hastanemizde 30
yas ve lizeri hastalarda ya 3 yilda bir sadece sitoloji ile tarama ya da 5 yillik araliklarla
co-test (sitoloji ve HPV testi beraber) ile tarama yapilir. Hpv testinde servikal firga ile
endoserviksten 6rnek toplanarak fir¢a soliisyon igerisine alinir. Hastanemizde servikal
sitoloji testleri (Pap smear) Hacettepe Universitesi Patoloji labo-ratuvarinda, HPV
DNA genotiplendirme ise PCR ydntemiyle Hacettepe Universitesi Mikrobiyoloji
laboratruvarinda degerlendirilmistir. Bu tarama sonucglarinda patolojik bulgu
yakalanan hastalarda kolposkopi endikasyonlar1 mevcutsa ileri degerlendirme icin
kolposkopiye refere edilir. Kolposkopi muayenesi kadin hastaliklar1 ve dogum
poliklinigimizde yapilmaktadir ve kayitlar1 tutulmaktadir. Bu hastalarin sonuglarinda

da kolposkopi kayit defterlerinden ulagilmigtir.

3.4 istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart sapma
(SS), medyan (IQR: 25-75. Persentil) degerleri ile sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin analizinde Pearson Ki-kare, Yates diizeltmesi ve Fisher-Exact ve Fisher
Freeman Halton Exact Testleri kullanilmis ve post hoc Bonferroni diizeltmesi

yapilmistir.  Bagimsiz iki grup ortalama karsilastirmalarinda parametrik test
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varsayimlari saglanmadigindan dolayr Mann Whitney U testi yapilmistir. Calismada

istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Calismaya dahil edilen 1012 hastanin ortalama yaglar1 29,545,11 yil, gravida
sayilart 2,01%1,31, parite sayilar1 0,62+0,82 ve yasayan bebek sayilar1 0,58+0,78
olarak hesaplanmistir. En kii¢iik yasindaki hasta 21, en biiylik yasindaki hasta 48
yasindadir. Gravida sayilaril ile 13, parite sayilar1 0 ile 6, yasayan bebek sayilar1 da 0
ile 6 arasinda degigsmektedir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Genel demografik ve klinik 6zellikler

Degiskenler (n=1012) Ort+SS Medyan(IQR) min-max
Yas (yil) 29,545,11 29(26-33) 21-48
Gravida 2,01+1,31 2(1-3) 1-13
Parite 0,62+0,82 0(0-1) 0-6
Yasayan 0,58+0,78 0(0-1) 0-6

Toplam 5129 hastanin 3872’ (%75,5) pandemi donemi Oncesi, 125771

(%24,5) pandemi donemi sonrasinda hastaneye basvuru yapmustir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Bagvuru zamani

Degiskenler Sayi(n)

Pandemi donemi (n=5129)
Pandemi 6ncesi 3872 (75,5)

Pandemi sonrasi 1257 (24,5)

Tablo 4.3’te hastalarin takip durumlari ve hastalara yapilan testler sunulmustur.
Hastalarin %69,1°1 kontrole gelmemis, %8,6’s1 kontrole gelmis ancak smear veya
HPV alinmamis, %19,7’si kontrole gelmis ve smear veya HPV alinmistir. 128 hasta
(%2,5) ise takipli hastadir. Smear veya HPV alinan postpartum dénemdeki 1012
hastanin smear sonuglar1 incelendiginde %98,1’inin negatif, %0,6’sinin (n=6)
ASCUS, %0,4’liniin (n=4) LSIL oldugu; HPV sonugclar incelendiginde %6,4 iiniin
negatif, %0,8’inin (n=8) pozitif oldugu tespit edilmistir. HPV testi pozitif ¢ikan 8
hastanin HPV tipleri ise su sekildedir; 2 hasta HPV tip 16, 3 hasta HPV tip 53, 1’er
hasta HPV tip 54, 59 ve 66. Smear alinan 1003 hastanin %’99’u negatif iken %1’i
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pozitiftir. HPV alinan 73 hastanin %89’u negatif iken %11°1 pozitiftir. Smear ve HPV
alinan hastalarin sonuglari incelendiginde ise %85,1 smear ve HPV ’nin birlikte negatif
oldugu, %4,5’inin yalnizca smear testinin pozitif oldugu, %9’unun yalnizca HPV
testinin pozitif oldugu ve 1 hastanin (%1,5) ise hem smear hem de HPV testinin pozitif

oldugu gozlenmistir (Sekil 4.4).

Tablo 4.3. Hastalarin takip durumlari ve hastalara yapilan testler

Degiskenler Sayi(n)

Takip durumu (n=5129)

Kontrole gelmedi 3546(69,1)
Kontrole geldi, smear veya HPV alinmadi 443(8,6)
Kontrole geldi, smear veya HPV alindi 1012(19,7)
Takipli hasta (son 3 yil igerisinde smear/ son 5 yil iginde 128(2,5)

HPV testi bulunan)

Smear testi (n=1012)

Negatif 993(98,1)
Yetersiz 6rnek 4(0,4)
Alinmadi 5(0,5)
ASCUS 6(0,6)
LSIL 4(0,4)
HPV testi (n=1012)
Negatif 65(6,4)
Pozitif 8(0,8)
Alinmadi 939(92,8)
Pozitif HPV tipleri (n=8)
16 2(25)
53 3(37,5)
54 1(12,5)
59 1(12,5)
66 1(12,5)

Smear alinan hastalarin sonuglar1 (1003)
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Negatif
Pozitif
HPYV alinan hastalarin sonuglar1 (n=73)
Negatif
Pozitif
Smear ve HPV alinan hastalarin sonuglari (n=67)
Smear ve HPV Negatif
Smear Pozitif
HPV Pozitif
Smear ve HPV pozitif
Kolposkopi (n=1012)
Negatif

Alinmadi

993(99)
10(1)

65(89)
8(11)

57(85,1)
3(4,5)
6(9)
1(1,5)

7(0,7)
1005(99,3)

5129

Toplam hasta

3546

Postpartum Dénem
Kontrolline gelmedi

443 1012

Kontrole geldi, smear/HP Kontrole geldi, smear/HP
alinmadi alindi

Sekil 4.1. Hastalarin takip durumu

128

Takipli hasta (son 3 yil
icerisinde smear/ son 5 yil
icinde HPV testi bulunan)
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4 Yetersiz ornek
5 Alinmadi

993

Negatif LSIL

Sekil 4.2. Smear testi

1012

tarama yapilan
toplam hasta sayisi

939 Hastada HPV
testi Alinmadi
|

65 Hastada HPV 8 Hastada HPV
Negatif Pozitif
[ I | | |
tip 53 (3 hasta) tip 16 (2 hasta) tip 54 (1 hasta) tip 59 (1 hasta) tip 66 (1 hasta)

Sekil 4.3. HPV Testi
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HPV pozitif; 6;
9%

Smear pozitif; 3;
4%

Smear ve HPV
negatif; 57; 85%

Sekil 4.4. Smear ve HPV alinan hastalarin sonuglari

297 hasta (%29,3) NVD ile dogum yaparken 708 hasta (%70) CS olmustur.
Ortanca dogum haftas1 38,3(37,3-39,3), dogum agirligi 3200(2825-3510) gram,
APGAR 1 skorlar1 9(9-9), APGAR 2 skorlar1 10(10-10), APGAR 3 skorlar1 10(10-10)
olarak hesaplanmistir. 1003 bebek (%97,8) canli, 23 bebek (%2,2) ise 6lii dogmustur.
Preterm dogum oran1 %16,2°dir. Dogum sirasinda ileri yasam desteigi alan bebek
oran1 %]1,7’dir (n=17). Bebeklerin %2,1’inde (n=22) IUGR tespit edilmis, 45 bebek
(%4,4) bebek ise makrozomik dogmustur (Tablo 4).

Tablo 4.4. Dogum ile ilgili dzellikler

Degiskenler Sayi(n)/Medyan(IQR)
Dogum sekli (n=1012)

NVD 297(29,3)

CS 708(70)

TTX 7(0,7)
Dogum haftas1 (n=1012) 38,3(37,3-39,3)
Preterm dogum (n=1005)

Yok 842(83,8)

Var 163(16,2)
Dogum agirligi (gram) (n=1033) 3200(2825-3510)
APGAR 1 (n=1029) 9(9-9)
APGAR 2 (n=988) 10(10-10)

APGAR 3 (n=987) 10(10-10)
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Bebek (n=1026)

Canli dogum 1003(97,8)

Olii dogum 23(2,2)
Dogum sirasinda ileri yasam destegi (n=1026)

Yok 1009(98,3)

Var 17(1,7)
IUGR (n=1026)

Yok 1004(97,9)

Var 22(2,1)
Makrozomik fetiis (n=1026)

Yok 981(95,6)

Var 45(4,4)

Hastalarin %70,3’tinde (n=707) CS endikasyonu olmustur. CS endikasyonlar1
tablo 5 ile ayrintili bir sekilde sunulmustur. En stk CS endikasyonlar1 su sekildedir;
miikerrer sezaryen (%33), CPD (%24,5), AFD, KFD (%]11), ilerlemeyen eylem
(%10,7) (Tablo 5).

Tablo 4.5. CS endikasyonlari

Degiskenler Sayi(n)

CS endikasyonu (n=1005)
Yok 298(29,7)
Var 707(70,3)

CS endikasyonlar1 (n=707)

AFD, KFD 78(11)
Preeklampsi 5(0,7)
Anne istegi 9(1,3)
flerlemeyen eylem 76(10,7)
CPD 173(24,5)
Cogul gebelik 20(2,8)
Miikerrer 233(33)

Maternal sis hast

43(6,1)
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Kord prolapsusu 1(0,1)
Dekolman 5(0,7)
Fetal anomali 10(1,4)
Genital kondilom 2(0,3)
Malprezentasyon 38(5,4)
Plasenta previa 10(1,4)
Uterin cerrahi 4(0,6)

Hastalarin 449’unda (%44,4) dahili bir hastalik bulunmaktadir (Tablo 4.6).
Tablo 4.6. Dahili hastalik

Degiskenler Sayi(n)
Dahili hastalik (n=1012)
Yok 563(55,6)
Var 449(44,4)

Hastalarin 24’iinde (%2,4) romatolojik hastalik bulunmaktadir. En sik goriilen
romatolojik hastaliklar SLE, FMF, Behget hastalig1, romatoid artrit, psoriazistir (Tablo
4.7).

Tablo 4.7. Romatolojik hastaliklar

Degiskenler Sayi(n)
Romatolojik hastalik varligi (n=1012)
Yok 988(97,6)
Var 24(2,4)
Romatolojik hastaliklar (n=24)
Behget 3(12,5)
Romatoid artrit 3(12,5)
Psoriazis 3(12,5)
SLE 7(29,2)
Takayasu 1(4,2)
FMF 6(25)

HX 1(4,2)
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Hastalarin 75’inde (%7,4) trombofili hastaliklar1 bulunmaktadir. En sik
goriilen trombofilik hastaliklarlar F5 homo/htr+digerleri, faktor 5 Leiden

mutasyonlaridir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Trombofili hastaliklari

Degiskenler Sayi(n)

Trombofili varligi (n=1012)
Yok 937(92,6)

Var 75(7,4)

Trombofili hastaliklar1 (n=75)

F5 Leiden homo 2(2,7)
Faktor 5 Leiden hetero 5(6,7)
Diger 60(80)
F5 homo/htr+digerleri 8(10,6)

Hastalarin 81’inde (%8) GDMA bulunmaktadir. En sik gériilen GDMA tipleri
GDMA 1, GDMA 2, tip 2 DM ve tip | DM’dir (Tablo 9).

Tablo 4.9. GDMA

Degiskenler Sayi(n)

GDMA varlig1 (n=1012)
Yok 931(92)

Var 81(8)

GDMA tipi (n=81)

GDMA 1 48(59,3)
GDMA 2 27(33,3)
Tip 1 DM 1(1,2)
Tip 2 DM 5(6,2)

Hastalarin 149’unda (%14,7) hipotiroidi bulunmaktadir (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Hipotiroidi

Degiskenler Sayi(n)

Hipotiroidi (n=1012)
Yok 863(85,3)
Var 149(14,7)

Hastalarin 42’sinde (%4,2) otoimmun hastalik bulunmaktadir. En sik goriilen

otoimmiin hastaliklar Hashimato tiroiditi, SLE, psoriazistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Otoimmun hastaliklar

Degiskenler Sayi(n)

Otoimmun hastalik varligi (n=1012)
Yok 970(95,8)
Var 42(4,2)

Otoimmun hastaliklar (n=42)

SLE 6(14.3)
Tip 1 DM 1(2,4)
RA 3(7.1)
MS 3(7.1)
Skleroderma 1(2,4)
Hashimato 11(26,2)
Colyak 1(2,4)
Behget 3(7,1)
Colyak+Hashimato 1(2,4)
Ig A nefropatisi 1(2,4)
Herediter anjioddem 1(2,4)
Myastenia graves 1(2,4)
iTP 2(4.8)
SLE+ITP 1(2,4)

Psoriazis 6(14,3)
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Hastalarin 24’tinde (%2,4) norolojik hastalik bulunmaktadir. En sik goriilen
norolojik hastaliklar migren, epilepsi ve MS’tir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Nérolojik hastaliklar

Degiskenler Sayi(n)
Norolojik hastalik varligi (n=1012)
Yok 988(97,6)
Var 24(2,4)
Norolojik hastaliklar (n=24)
Epilepsi 7(29,2)
MS 3(12,5)
Migren 14(58,3)

Hastalarin 73’tinde (%7,2) kardiyovaskiiler hastalik bulunmaktadir. En sik
goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar kalp kapak hastaligi, varis, preeklampsi, GHT,
aritmidir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Degiskenler Sayi(n)

Kardiyovaskiiler hastalik varligi (n=1012)
Yok 939(92,8)
Var 73(7,2)

Kardiyovaskiiler hastaliklar (n=73)
Preeklampsi hx 2(2,7)
HT 5(6,8)
Aritmi 9(12,3)
GHT 10(13,7)
Preeklampsi 11(15,1)
Kalp kapak hastaligi 13(17,8)
ASD/VSD 2(2,7)
Varis 12(16,4)
KAH 2(2,7)
PHT/Eisenenger 1(1,4)
Hiperlipidemi 2(2,7)
Kronik kalp hastaligt 1(1,4)

HELLP 3(4,1)
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Hastalarin 28’inde (%2,8) GIS hastaliklar1 bulunmaktadir. En sik goriilen GIS
hastaliklar1 gebelik kolestazi, HBV, GORH, HBV tasiyiciligidir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. GIS hastaliklar

Degiskenler Sayi(n)

GIS hastaliklar1 varligi (n=1012)
Yok 984(97,2)
Var 28(2,8)

GIS hastaliklar1 (n=28)
Chron 1(3,6)
GORH 3(10,7)
Ulser 2(7,1)
Gastrit 1(3,6)
Gebelik kolestazi 12(42,9)
HBYV tasiyici 3(10,7)
Kolelitiazis 1(3,6)
Kist hidatik 1(3,6)
HBV 4(14,3)

Hastalarin 33’ilinde (%3,3) gogiis hastaliklar1 bulunmaktadir. En sik goriilen
gbgiis hastaligr astimdir (n=30). Bunun disinda 1’er kiside bronsit, bronsiektazi ve

KOAH hastaliklar1 bulunmaktadir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Gogiis hastaliklar

Degiskenler Sayi(n)
Gogis hastaligi varligr (n=1012)
Yok 979(96,7)
Var 33(3,3)
Gogis hastaliklar: (n=33)
Astim 30(90,9)
Bronsit 1(3)
Bronsiektazi 1(3)

KOAH 1(3)
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Hastalarin 21’°inde (%2,1) renal hastalik bulunmaktadir. 4 hastada tek bobrek,
2’ser hastada ise renal transplantasyon, pelvik bobrek, HUN bulunmaktadir (Tablo
4.16).

Tablo 4.16. Renal hastaliklar

Degiskenler Sayi(n)

Renal hastalik varligi (n=1012)
Yok 991(97,9)
Var 21(2,1)

Renal hastaliklar (n=21)

KBY 1(4.8)
Renal amiloidoz 1(4,8)
Interstisyel nefrit 1(4,8)
Bobrek tasi 1(4,8)
Bobrek kisti 1(4,8)
FSGS 1(4.8)
Renal transplantasyon 2(9,5)
Pelvik bobrek 2(9,5)
HUN 2(9,5)
Ekstrofia vezika 1(4,8)
Tek bobrek 4(19)

Diger 4(19)
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Hastalarin 14’tinde (%1,4) kas iskelet sistemi hastaliklar1 bulunmaktadir. 7
hastada lomber herni, 3 hastada skolyoz ve 2’ser hastada dogumsal kalca ¢ikig1 ve

fibromiyalji bulunmaktadir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Kas iskelet sistemi hastaliklar1

Degiskenler Sayi(n)

Kas iskelet sistemi hastalig1 varligi (n=1012)
Yok 998(98,6)

Var 14(1,4)

Kas iskelet sistemi hastaliklar1 (n=14)

Lomber herni 7(50)

Dogumsal kalga ¢ikigi 2(14,3)
Fibromyalji 2(14,3)
Skolyoz 3(21,4)

Hastalarin 7’sinde (%0,7) geg¢irilmis tromboz hikayesi bulunmaktadir. 4
hastada DVT, 3 hastada PTE bulunmaktadir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Gegirilmis tromboz hikayesi

Degiskenler Sayi(n)

Gegirilmis tromboz hikayesi varligi (n=1012)
Yok 1005(99,3)

Var 7(0,7)
Gegirilmis tromboz hikayesi (n=7)
PTE 3(42,9)

DVT 4(57,1)
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Hastalarin 20’sinde (%2) hematolojik hastalik bulunmaktadir. En sik goriilen
hematolojik hastaliklar talasemi tasiyiciligi, talasemi, VWF eksikligi ve TS dir (Tablo
4.19).

Tablo 4.19. Hematolojik hastaliklar

Degiskenler Sayi(n)
Hematolojik hastalik varligi (n=1012)
Yok 992(98)
Var 20(2)
Hematolojik hastaliklar (n=20)
Esansiyel trombositoz 1(5)
VWF eksikligi 3(15)
DEA 2(10)
Talasemi 4(20)
Talasemi tasiyicisi 5(25)
Orak hiicreli anemi 1(5)
TS 3(15)
Trombositopeni 1(5)

Hastalarin 6’sinda (%0,6) psikiyatrik hastalik bulunmaktadir. 4 kiside
anksiyete bozuklugu, 1’er kiside depresyon ve bipolar bozukluk oldugu tespit
edilmistir (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Psikiyatrik hastaliklar

Degiskenler Sayi(n)
Psikiyatrik hastalik varligi (n=1012)
Yok 1006(99,4)
Var 6(0,6)
Psikiyatrik hastaliklar (n=6)
Anksiyete bozuklugu 4(66,7)
Depresyon 1(16,7)

Bipolar bozukluk 1(16,7)
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Hastalarin 9’unda (%0,9) MSS hastalig1 bulunmaktadir. 4 kiside vertigo, 2’ser
kiside psodotiimor serebri ve hipofiz adenomu, 1 kiside ise vestibiiler norit oldugu

tespit edilmistir (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. MSS hastaliklar1

Degiskenler Sayi(n)

MSS hastaligt varligi (n=1012)
Yok 1003(99,1)
Var 9(0,9)

MSS hastaliklar1 (n=9)

Psodotiimor serebri 2(22,2)
Hipofiz adenomu 2(22,2)
Vertigo 4(44,4)
Vestibiiler norit 1(11,1)

Tiim bu hastaliklarin disinda 2 hastda uterin mullerian anomali, 1 hastada

hiperprolaktinemi, 1 hastada ise kondilom gozlenmistir (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Diger hastaliklar

Degiskenler Sayi(n)

Diger hastaliklarin varligi (n=1012)
Yok 1008(99,6)
Var 4(0,4)
Diger hastaliklar (n=4)
Hiperprolaktinemi 1(25)
Uterin mullerian anomali 2(50)

Kondilom 1(25)
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Tablo 4.23 ile hastalarin kullandiklari ilaglar gosterilmistir. Ilag kullanimi olan
336 (%33,2) hasta bulunmaktadir. Clexan kullanim oranm1 %9,2, ASA kullanim orani1
%8, 1, insiilin kullanim oranm1 %3,2, euthyrox, levotiron, jodid kullanim oranmi %13,9,
dekort, prednol, deltakortil kullanim oran1 %1,3, antihipertansif kullanim oran1 %]1,5,
nidilattceleston kullanim orani %0,7, celeston kullanim oram1 %]1,7, nidilat kullanim
orant %0,4, Plequanil/immuran/prograf kullanim orani %0,7, antibiyotik kullanim

oran1 %1,3 olarak hesaplanmustir.

Tablo 4.23. Ila¢ kullanim

Degiskenler (n=1012) Sayi(n)

[lag¢ kullanin
Yok 676(66,8)
Var 336(33,2)

Clexan kullanimi

Yok 919(90,8)

Var 93(9,2)
ASA kullanimi

Yok 930(91,9)

Var 82(8,1)

Insiilin kullanim1
Yok 980(96,8)
Var 32(3,2)
Euthyrox, levotiron, jodid kullanimi1
Yok 871(86,1)
Var 141(13,9)
Dekort, prednol, deltakortil kullanimi
Yok 999(98,7)
Var 13(1,3)
Antihipertansif (Adalat/alfamet) kullanim1

Yok 997(98,5)
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Var

Nidilat celeston kullanimi

Yok
Nidilat+celeston
Celeston

Nidilat

Plequanil/immuran/prograf

Yok
Var

Antibiyotik

Diger ilaglarin kullanimi

Yok
Var

Diger ilaglar (n=53)
Ursofalk

Antidepresan

Antiasidoz, mg, kalinor

Anti-HIV, antiviral

Ventolin
Antiepileptik
Kolsisin
Progesteron
Rhogam
IVIG
Haemate-p
Antipsikotik

Beloc

15(1,5)

984(97,2)
7(0,7)
17(1,7)
4(0,4)

992(98)
7(0,7)
13(1,3)

959(94,8)
53(5,2)

11(20,8)
2(3,8)
8(15,1)
4(7,5)
8(15,1)
4(7,5)
6(11,3)
2(3,8)
3(5,7)
1(1,9)
2(3,8)
1(1,9)
1(1,9)
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15 hastada (%1,5) malignite vardir. Bu maligniteler tiroid ca (n=7),
nazofarenks ca (n=1), meme ca (n=3), medulloblastom (n=1), malign melanom (n=1),

mesane ca (n=1) ve koryokarsinomdur (n=1) (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Malignite varligi ve maligniteler

Degiskenler Sayi(n)
Malignite varlig1 (n=1012)
Yok 997(98,5)
Var 15(1,5)
Maligniteler (n=15)
Tiroid ca 7(46,7)
Nazofarenks 1(6,7)
Meme ca 3(20)
Medullablastom 1(6,7)
Malign melanom 1(6,7)
Mesane ca 1(6,7)
Koryokarsinom 1(6,7)

Immun supresyonu olan hasta sayis1 ise 23’tiir (%2,3). HIV pozitif olan 5,
transplantasyon yapilan ve ilag kullanan 2, CVID tanist olan 1 ve steroid kullanimi

olan 15 hasta bulunmaktadir (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. immunsupresyon varligi

Degiskenler Sayi(n)
Immunsupresyon varlig1 (n=1012)
Yok 989(97,7)
Var 23(2,3)
Immunsupresyon tipi (n=23)
HIV 5(21,7)
Transplant+is ilag 2(8,7)
CVID 1(4,3)
Steroid kullanimi/is ilag 15(65,2)

Hastalarin takip durumlarinin pandemi donemine gore anlamli bir farklilik
gosterdigi tespit edilmistir (p<<0,001). Pandemi donemi Oncesi hastalarin %69,2’si
kontrole gelmez iken pandemi ddnemi sonrasinda bu oran %64,5’e diismiistiir.
Pandemi donemi Oncesi hastalarin %8’i kontrole gelmis ancak smear ve HPV

alinmamisg iken pandemi donemi sonrasinda bu oran %1 1°e yiikselmistir. Takipli hasta
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oran1 pandemi donemi 6ncesi %2,3 iken pandemi donemi sonrasi %3,6 olmustur ve

bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Smear test sonuglar1 da pandemi déneminde gore anlamli olarak degismektedir
(p=0,001). Yapilan ileri analizleri farki yaratan satirin alinamayan hastalar oldugu
anlagilmistir. Smear alinmayan hastalarin orant pandemi dénemi oncesi 0 iken

pandemi donemi sonrasi1 %2 (n=5) olmustur.

HPYV test sonuglar1 da pandemi doneminde gore anlamli olarak degismektedir
(p<0,001). Farkin kaynaklandig1 satirlar1 belirleyebilmek icin yapilan Bonferroni
diizeltmesinde tiim satirlarda farklilik oldugu tespit edilmistir. Pandemi donemi
sonrast HPV alinmayan hasta oranmi (%1,3 ve %21,8) ve HPV testi pozitif olan hasta
orani (%01 ve %2,8) pandemi donemi Oncesine gore daha yliksek iken; HPV testi
negatif olan hasta orami (%98,6 ve %75,4) pandemi donemi Oncesinde pandemi

donemi sonrasina gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Pandemi donemine gore hastalarn takip durumlari ve sonuglari

Pandemi donemi, n(%)

Degiskenler Oncesi Sonrasi p
Takip durumu (n=4907) (n=3704) (n=1203)
Kontrole gelmedi 2564(69,2)*  776(64,5)°  <0,001
Kontrole geldi, smear veya HPV alinmadi 295(8)* 132(11)°
Kontrole geldi, smear veya HPV alind1 760(20,5)* 252(20,9)*
Takipli hasta 85(2,3)? 43(3,6)°
Smear testi (n=1012) (n=760) (n=252)
Negatif 748(98,4)* 244(97,2)* 0,001
Yetersiz ornek 4(0,5) 0(0)?
Alinmadi 0(0) 5(2)°
ASCUS 6(0,8)* 0(0)?
LSIL 2(0,3)? 2(0,8)?
HPV testi (n=1012) (n=760) (n=252)
Alinmadi 10(1,3) 55(21,8)°  <0,001
Pozitif 1(0,1) 7(2,8)°
Negatif 749(98,6)* 190(75,4)"

Pearson Ki kare test, Yates diizeltmesi, Fisher’s Exact test, post hoc Bonferroni diizeltmesi
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.
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Smear test sonuglar1 (p=0,999) ve HPV test sonuglar1 (p=0,999) pandemi
donemlerine gore negatif ve pozitif olma durumlar1 agisindan karsilastirildiginda
anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Hem smear hem de HPV alinan 67 hastanin
sonucu analiz edildiginde pandemi dénemi dncesi 10 hastanin 7’sinde (%70) smear ve
HPV negatif, 2’sinde (%20) smear pozitif, 1’inde HPV pozitif ¢ikmistir. Pandemi
donemi sonrast 57 hastanin ise 50’sinde (%87,7) smear ve HPV negatif, 1’inde (%1,8)
smear pozitif, 5’inde (%8,8) HPV pozitif, 1’inde (%1,8) hem smear hem HPV pozitif
¢cikmigtir. Pandemi donemi 6ncesinde hem smear hem HPV sonucu pozitif olan hasta

olmamistir (p=0,094) (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Pandemi dénemine gore hastalarin sonuglari

Pandemi donemi, n(%)

Degiskenler Oncesi Sonrasi p
Smear testi (n=1003) (n=756) (n=247)
Negatif 748(98,9)  245(99,2) 0,999
Pozitif 8(1,1) 2(0,8)
HPV testi (n=73) (n=11) (n=62)
Negatif 10(90,9) 55(88,7) 0,999
Pozitif 1(9,1) 7(11,3)
Smear ve HPV alinan hastalarin sonuglart (n=67) (n=10) (n=57)
Smear ve HPV Negatif 7(70) 50(87,7) 0,094
Smear Pozitif 2(20) 1(1,8)
HPV Pozitif 1(10) 5(8,8)
Smear ve HPV pozitif 0(0) 1(1,8)

Pearson Ki kare test, Yates diizeltmesi, Fisher’s Exact test, post hoc Bonferroni diizeltmesi

Smear sonucu negatif olan hastalarin ortanca yaslart 29(26-33), pozitif
olanlarin 26,5(26-31) yil olarak hesaplanmistir ve bu degerler istatistiksel olarak
anlaml derecede farkli degildir (p=0,369). Gravida (p=0,714), parite (p=0,920) ve
yasayan (p=0,998) sayilar1 da farkli bulunmamistir. NVD orani1 smear negatif olan
hastalarda %29,5, pozitif olan hastalarda %40’ tir (p=0,530). Dogum haftasi (p=0,603),
preterm dogum orani (p=0,452), CS endikasyonlar1 (p=0,484), malignite varlig1
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(p=0,999) ve immunsupresyon varligi (p=0,208) da smear sonucuna gore anlamli

olarak degismemektedir (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Smear sonucuna gore annenin genel demografik ve klinik 6zellikleri

Smear sonucu, n(%)/Medyan(IQR)

Degiskenler Negatif (n=993) Pozitif (n=10) p
Yas (yil) 29(26-33) 26,5(26-31) 0,369
Gravida 2(1-3) 1(1-3) 0,714
Parite 0(0-1) 0(0-1) 0,920
Yasayan 0(0-1) 0(0-1) 0,998
Dogum sekli
NVD 293(29,5) 4(40) 0,530
CS 693(69,8) 6(60)
TTX 7(0,7) 0(0)
Dogum haftas1 38,3(37,3-39,3) 38,85(36,1-39,4) 0,603
Preterm dogum (n=996) (n=986) (n=10)
Yok 827(83,9) 7(70) 0,452
Var 159(16,1) 3(30)
CS endikasyonu (n=996) (n=986) (n=10)
Yok 294(29,8) 4(40) 0,484
Var 692(70,2) 6(60)
Malignite varlig1
Yok 978(98,5) 10(100) 0,999
Var 15(1,5) 0(0)
Immunsupresyon varlig
Yok 971(97,8) 9(90) 0,208
Var 22(2,2) 1(10)

Mann Whitney U testi, Pearson Ki kare test, Fisher’s exact test
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Tablo 4.29 ile hastalarin smear sonuglarina gore ek hastaliklariin dagilimi
sunulmustur. Yapilan analizlerde ek hastaliklar ile smear sonuglar1 arasinda anlamli

bir iliski saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4.29. Smear sonucuna gére annenin ek hastaliklart

Smear sonucu, n(%)

Degiskenler Negatif (n=993) Pozitif (n=10) p

Ek hastaliklar
Dahili hastalik 436(43,9) 5(50) 0,756
Romatolojik hastalik 24(2,4) 0(0) 0,999
Trombofili hastaliklari 73(7,4) 1(10) 0,537
GDMA 80(8,1) 1(10) 0,571
Hipotiroidi 144(14,5) 2(20) 0,646
Otoimmun hastaliklar 42(4,2) 0(0) 0,999
Norolojik hastaliklar 23(2,3) 0(0) 0,999
Kardiyovaskiiler hastaliklar 69(6,9) 1(10) 0,517
GIS hastaliklart 28(2,8) 0(0) 0,999
Gogius hastaliklar 31(3,1) 1(10) 0,278
Renal hastaliklar 21(2,1) 0(0) 0,999
Kas iskelet sistemi hastaliklari 13(1,3) 0(0) 0,999
Gegirilmis tromboz hikayesi 7(0,7) 0(0) 0,999
Hematolojik hastaliklar 20(2) 0(0) 0,999
Psikiyatrik hastaliklar 6(0,6) 0(0) 0,999
MSS hastaliklari 9(0,9) 0(0) 0,999
Diger hastaliklar 4(0,4) 0(0) 0,999

Ki kare Fisher Freeman Halton exact test
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Tablo 4.30’da ise hastalarin smear sonuglarina gore ilag kullanim 6zellikleri
sunulmustur. Yapilan analizlerde ilag kullanim 6zellikleri ile smear sonuglar1 arasinda

anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4.30. Smear sonucuna goére annenin ilag kullanim 6zellikleri

Smear sonucu, n(%)

Degiskenler Negatif (n=993) Pozitif (n=10) p
Ila¢ kullanimi
Yok 669(67,4) 5(50) 0,311
Var 324(32,6) 5(50)
Clexan kullanimi
Yok 901(90,7) 9(90) 0,999
Var 92(9,3) 1(10)
ASA kullanimi
Yok 913(91,9) 9(90) 0,571
Var 80(8,1) 1(10)
Insiilin kullanimi
Yok 961(96,8) 10(100) 0,999
Var 32(3,2) 0(0)
Euthyrox, levotiron, jodid kullanimi
Yok 857(86,3) 8(80) 0,636
Var 136(13,7) 2(20)
Dekort, prednol, deltakortil kullanimi
Yok 980(98,7) 10(100) 0,999
Var 13(1,3) 0(0)
Antihipertansif (Adalat/alfamet) kullanimi
Yok 981(98,8) 9(90) 0,123
Var 12(1,2) 1(10)
Nidilat celeston kullanimi
Yok 965(97,2) 10(100) 0,999
Nidilat+celeston 7(0,7) 0(0)
Celeston 17(1,7) 0(0)
Nidilat 4(0,4) 0(0)
Plequanil/immuran/prograf
Yok 973(98) 10(100) 0,999

Var 7(0,7) 0(0)
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Antibiyotik 13(1,3) 0(0)

Diger ilaglarin kullanimi
Yok 943(95) 9(90) 0,408
Var 50(5) 1(10)

Ki kare Fisher Freeman Halton exact test

Bebeklerin dogum agirliklari, APGAR skorlari, canli ya da 6lii dogmalari,
dogum sirasinda ileri yasam destegi gereksinimi, [UGR ve makrozomik fetiis oranlari

annelerin smear sonuglarina gore anlamh diizeyde bir degisiklik gostermemektedir

(p<0,05) (Tablo 4.31).

Tablo 4.31. Smear sonucuna gore bebegin klinik dzellikleri

Smear sonucu, n(%)/Medyan(IQR)

Degiskenler Negatif Pozitif p
Dogum agirligi (gram) (n=1014/10) 3195(2830-3510) 3440(3110-3520) 0,302
APGAR 1 (n=1010/10) 9(9-9) 9(9-9) 0,294
APGAR 2 (n=969/10) 10(10-10) 10(10-10) 0,577
APGAR 3 (n=968/10) 10(10-10) 10(10-10) 0,643
Bebek (n=1007/10)

Canli dogum 984(97,7) 10(100) 0,999

Olii dogum 23(2,3) 0(0)

Dogum sirasinda ileri yasam destegi
(n=1007/10)

Yok 990(98,3) 10(100) 0,999
Var 17(1,7) 0(0)

IUGR (n=1007/10)
Yok 985(97,8) 10(100) 0,999
Var 22(2,2) 0(0)

Makrozomik fetiis (n=1007/10)
Yok 963(95,6) 10(100) 0,999
Var 44(4,4) 0(0)

Mann Whitney U testi, Ki kare Fisher Freeman Halton exact test
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Annelerin genel demografik ve klinik 6zellikleri HPV sonuglarina gore analiz
edilmis ve analiz sonuglar1 tablo 32 ile gosterilmistir. Yas, gravida, parite, yasayan
sayilari, dogum ile ilgili diger Ozellikler, malignite ve immunsupresyon varlig

annelerin HPV sonuglarina gore degismemektedir (p>0,05) (Tablo 4.32).

Tablo 4.32. HPV sonucuna gore annenin genel demografik ve klinik 6zellikleri

HPV sonucu, n(%)/Medyan(IQR)

Degiskenler Negatif (n=65) Pozitif (n=8) p
Yas (y1l) 32(27-36) 32(29-35) 0,901
Gravida 2(1-3) 4(2-4) 0,209
Parite 1(0-1) 1(1-2) 0,282
Yasayan 1(0-1) 1(1-2) 0,205
Dogum sekli
NVD 14(21,5) 1(12,5) 0,999
CS 51(78,5) 7(87,5)
TTX 0(0) 0(0)
Dogum haftasi 38,3(37,3-39,2) 37,35(37-39,15) 0,452
Preterm dogum
Yok 53(81,5) 7(87,5) 0,999
Var 12(18,5) 1(12,5)
CS endikasyonu
Yok 14(21,5) 1(12,5) 0,999
Var 51(78,5) 7(87,5)
Malignite varlig
Yok 63(96,9) 8(100) 0,999
Var 2(3,1) 0(0)
Immunsupresyon varligi
Yok 62(95,4) 7(87,5) 0,378
Var 3(4,6) 1(12,5)

Mann Whitney U testi, Pearson Ki kare test, Fisher’s exact test



62

Hastalarin HPV sonuglar1 ve ek hastaliklar1 arasindaki iliski incelendiginde
norolojik hastaliklar bakimindan gruplara arasinda fark bulunmustur. HPV sonucu
negatif olan annelerin %1,5’inde (n=1), pozitif olan annelerin ise %25’inde (n=2)
norolojik hastalik bulunmaktadir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,030). Diger ek hastaliklar ve HPV sonucu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.33).

Tablo 4.33. HPV sonucuna gore annenin ek hastaliklar1

HPYV sonucu, n(%)

Degiskenler Negatif (n=65) Pozitif (n=8) p

Ek hastaliklar
Dabhili hastalik 33(50,8) 6(75) 0,271
Romatolojik hastalik 2(3,1) 0(0) 0,999
Trombofili hastaliklari 5(7,7) 1(12,5) 0,515
GDMA 6(9,2) 2(25) 0,210
Hipotiroidi 14(21,5) 0(0) 0,340
Otoimmun hastaliklar 1(1,5) 0(0) 0,999
Norolojik hastaliklar 1(1,5) 2(25) 0,030
Kardiyovaskiiler hastaliklar 5(7,7) 1(12,5) 0,515
GIS hastaliklar 1(1,5) 0(0) 0,999
Gogis hastaliklar 4(6,2) 0(0) 0,999
Renal hastaliklar 1(1,5) 0(0) 0,999
Kas iskelet sistemi hastaliklari 2(3,1) 0(0) 0,999
Gegirilmis tromboz hikayesi 3(4,6) 0(0) 0,999
Hematolojik hastaliklar 2(3,1) 0(0) 0,999
Psikiyatrik hastaliklar 0(0) 0(0) 0,999
MSS hastaliklar1 1(1,5) 0(0) 0,999
Diger hastaliklar 0(0) 0(0) na

Ki kare Fisher Freeman Halton exact test
na: not applicable
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Tablo 4.34’te ise hastalarin HPV sonuglarina goére ila¢ kullanim 6zellikleri
sunulmustur. Yapilan analizlerde ila¢ kullanim 6zellikleri ile HPV sonuglar1 arasinda

anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4.34. HPV sonucuna gore annenin ila¢ kullanim 6zellikleri

HPV sonucu, n(%)

Degiskenler Negatif (n=65)  Pozitif (n=8) p
[lag¢ kullanin
Yok 39(60) 2(25) 0,127
Var 26(40) 6(75)
Clexan kullanimi
Yok 57(87,7) 6(75) 0,300
Var 8(12,3) 2(25)
ASA kullanim1
Yok 60(92,3) 6(75) 0,167
Var 5(7,7) 2(25)
Insiilin kullanimi
Yok 64(98,5) 7(87,5) 0,209
Var 1(1,5) 1(12,5)
Euthyrox, levotiron, jodid kullanim1
Yok 52(80) 8(100) 0,336
Var 13(20) 0(0)
Dekort, prednol, deltakortil kullanimi
Yok 63(96,9) 8(100) 0,999
Var 2(3,1) 0(0)
Antihipertansif (Adalat/alfamet) kullanim1
Yok 63(96,9) 7(87,5) 0,298
Var 2(3,1) 1(12,5)
Nidilat celeston kullanimi1
Yok 63(96,9) 8(100) 0,999
Nidilat+celeston 1(1,5) 0(0)
Celeston 0(0) 0(0)
Nidilat 1(1,5) 0(0)
Plequanil/immuran/prograf
Yok 64(98,5) 8(100) 0,999
Var 0(0) 0(0)
Antibiyotik 1(1,5) 0(0)
Diger ilaglarin kullanimi
Yok 61(93,8) 6(75) 0,127
Var 4(6,2) 2(25)

Ki kare Fisher Freeman Halton exact test
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Bebeklerin klinik 6zellikleri annelerin HPV sonuglarina gore analiz edildiginde
APGAR 3 skorunun HPV sonucu negatif olan hastalarda pozitif olanlara gore anlaml
olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,019). HPV sonucu negatif olan
annelerin bebeklerinde APGAR 3 skoru ortanca degeri 10(10-10), ortalama degeri
9,89+0,35, en kiigiik ve en biiyiik degerleri 8-10 iken, HPV sonucu pozitif olan
annelerin bebeklerinde APGAR 3 skoru ortanca degeri 9(8-9), ortalama degeri
9,5+0,75, en kiiciik ve en biiyiik degerleri 8-10’dur. Bebeklerin klinik durumlart ile
ilgili diger ozelliklerile HPV sonucu arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir

(p>0,05) (Tablo 4.35).

Tablo 4.35. HPV sonucuna gore bebegin klinik 6zellikleri

HPV sonucu, n(%)/Medyan(IQR)

Degiskenler Negatif Pozitif p
Dogum agirligi (gram) (n=67/8) 3220(2650-3460) 3000(2870-3380) 0,706
APGAR 1 (n=67/8) 9(9-9) 9(8-9) 0,820
APGAR 2 (n=66/8) 10(9-10) 10(9-10) 0,609
APGAR 3 (n=66/8) 10(10-10) 10(9-10) 0,019
Bebek (n=67/8)
Canli dogum 66(98,5) 8(100) 0,999
Olii dogum 1(1,5) 0(0)
Dogum sirasinda ileri yasam destegi (n=67/8)
Yok 67(100) 8(100) na
Var 0(0) 0(0)
IUGR (n=67/8)
Yok 66(98,5) 8(100) 0,999
Var 1(1,5) 0(0)
Makrozomik fetiis (n=67/8)
Yok 67(100) 8(100) na
Var 0(0) 0(0)

Mann Whitney U testi, Ki kare Fisher Freeman Halton exact test
na: not applicable

Calismaya dahil edilen hastalarin 7’sine kolposkopi yapilmistir ve hepsinin

sonucu negatiftir. Bu 7 hastadan bir tanesi hem LSII, hem de HPV tip16 pozitifligi
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vardir. Diger hastalardan 1 tanesinde HPV tip 59 pozitifligi, digerinde HPV tip 53
pozitifligi mevcuttur. Geriye kalan hastalardan birinde ascus, digerinde LSIL
mevcuttu. 2 hastada da smear ve HPV testi pozitif olmadan servikal lezyon goriilmesi

sebebiyle kolposkopi yapilmistir.

Smear ve HPV alinip sonucu pozitif ¢ikan 10 olgunun demografik ve klinik
Ozellikleri tablo 4.36 ile gosterilmistir. Hem smear hem HPV sonucu pozitif ¢ikan 1
hastanin 6zellikleri su sekildedir; 30 yasinda, gravida sayisi 4, parite sayis1 2, yasayan

sayist 2, ek hastalig1 ve ila¢ kullanimi var.

Tablo 4.36. Smear ve HPV alinip pozitif ¢ikan olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

No-Ad  Test Yas Gravida Parite Yasayan Ek hastahk {ila¢ kul.
114-SA Smear+ 34 6 2 2 + i
170-DS  Smear+ 27 1 0 0 + i
156-NA  Smear+ 26 1 0 0 + i
179-AS  HPV+ 33 3 1 1 - -
6-DU HPV+ 23 1 0 0 - -
16-SSA  HPV+ 35 4 1 1 + +
84-HYU HPV+ 38 2 1 1 + +
2-NA HPV+ 31 4 1 1 + +
145-SN  HPV+ 28 5 2 2 + +
64-SY Smear+HPV+ 30 4 2 2 + +

Smear ve HPV alinip sonucu pozitif ¢ikan 10 olgunun diger klinik 6zellikleri
tablo 4.37 ile gosterilmistir. Hem smear hem HPV sonucu pozitif ¢ikan 1 hastanin
diger oOzellikleri su sekildedir; dogum sekli sezaryen, dogum haftasi 33, cs

endikasyonu var, malignite ve immun supresyon yok.
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No-Ad  Test Dogum Dogum CS Malignite im.
sekli haftas1 end. Sup.
114-SA Smear+ CS 39,2 + - -
170-DS  Smear+ CS 40,1 + - +
156- Smear+ NSV 36,1 - - -
NA
179-AS  HPV+ NSV 40,1 - - -
6-DU HPV+ CS 40 + - -
16-SSA  HPV+ CS 37,3 + - -
84- HPV+ CS 37 + - -
HYU
2-NA HPV+ CS 37,4 + - -
145-SN  HPV+ CS 37 + - +
64-SY  Smear+HPV+ CS 33 + - -

Smear ve HPV alinip sonucu pozitif ¢ikan 10 olgunun bebeklerinin klinik

ozellikleri ise tablo 4.38 ile gosterilmistir. Hem smear hem HPV sonucu pozitif ¢ikan

1 hastanin bebeginin klinik 6zellikleri su sekildedir; dogum agirligi 1470 gram, canli

bebek, ileri yasam destegi, [IUGR ve makrozomi yok.

Tablo 4.38. Smear ve HPV alinip pozitif ¢ikan olgularin bebeklerinin klinik 6zellikleri

No-Ad  Test Dogum agirhgi  Bebek 1YD IUGR Makrozomi
114-SA Smear+ 3520 Canlt - - -
170-DS  Smear+ 3480 Canli - - -
156-NA  Smear+ 2790 Canlt - - -
179-AS HPV+ 3430 Canli - - -
6-DU HPV+ 3330 Canlt - - -
16-SSA  HPV+ 3070 Canlt - - -
84-HYU HPV+ 2930 Canli - - -
2-NA HPV+ 2900 Canlt - - -
145-SN HPV+ 2840 Canli - - -
64-SY Smear+HPV+ 1470 Canl - - -
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5. TARTISMA

Gebeliklerin cogu, en biiyiik servikal intraepitelyal neoplazi insidansi ile iligkili
yas araligina karsilik gelen 18 ila 35 yaslar1 arasinda meydana gelir. Bu yas araliginda
bildirilen servikal displazi prevalanst %0,08 ile %5,0 arasinda degismektedir. Gebe
kadin popiilasyonunda ise servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) prevalansi yaklagik
%71'dir. Buna gore, servikal karsinom, Amerika Birlesik Devletleri'nde 10.000
gebelikte 1.2-4.5 vaka insidansi ile gebelik sirasinda teshis edilen en yaygin
malignitedir [51].

Hamile hastalarin ilk degerlendirmelerinin bir pargasi olarak antepartum
tarama Papanicolaou (Pap) yaymasi almalar1 yaygin bir uygulamadir. Bu
popiilasyonda servikal displazi taramasinin sikliina ragmen, hamileligin skuaméz
intraepitelyal lezyonlar (SIL'ler) iizerindeki etkisine iligkin sasirtict derecede az rapor
vardir ve antepartum servikal displazi tanis1 alan kadinlar i¢in uzun vadeli niiks riskiyle

iliskili daha az rapor vardir [52].

Bizim merkezimizde antepartum rutin olarak servikal kanser taramasi
yapilmamaktadir. Smear veya HPV testi alinmasi gereken taramasi eksik olan
kadinlara, postpartum 6. haftada dogum sonrasi kontrollere geldiklerinde servikal
kanser tarama programi uygulanmaktadir. O nedenle ¢alismamizda, dogum sonrasi
kontrole gelen hastalardaki smear ve HPV test sonuglart retrospektif olarak

incelenmistir.

Calismamiz igin 2017-2021 yillar1 arasinda dogum yapmis toplam 5129
postpartum hasta retrospektif olarak taranmustir. Bu hastalardan 3546’s1 (%69,1)
postpartum kontrol vizitine gelmemistir. Kontrole gelip servikal kanser taramasi
yapilmayan 443 hasta (%8) bulunmaktadir. 1012 hasta (%19,7), postpartum kontrole
gelip servikal kanser taramasi uygulanan hasta sayisidir. 128 hasta (%2,5) da
postpartum kontrole geldigi halde son 3 yil i¢inde smear veya son 5 yil iginde HPV
testi oldugu icin (servikal kanser tarama programinda kabul edildiler) tekrar test
almmamistir. Bu sonuglar degerlendirildiginde dogum yapan kadinlarin yarisindan
fazlas1 dogumdan sonra kontrol vizitine katilim saglamamistir. Bu durum ise annelerin
lohusalik doneminde veya sonrasinda yasayabilecekleri vajinal enfeksiyon, mastit gibi

enfeksiyonlar icin muayene edilmesi, servikal kanser taramasi, postpartum aile
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planlamasi agisindan degerlendirilip gerekli 6neri ve tedavilerin verilememesine sebep
olmaktadir. Ayrica gebe kalmadan oOnce servikal kanser taramasina dahil olan
hastalarin ytizdesi (%2,5) oldukca diisiik bulunmus olup bu durum, toplumda servikal
kanser tarama programlarinin yeterince bilinmedigi ve gerekli katilimin
saglanamadigini gostermektedir. Tarama programi uygulanan bu 1012 hastada
hastanin yas1, gravidasi, paritesi, yasayan ¢ocuk sayisi, bu gebeligindeki dogum sekli,
dogum haftasi, bebegin dogum agirligi, preterm dogum, APGAR skoru, IUGR,
makrozomi varligi, bebege dogum aninda ileri yasam destegi uygulamasi gerekip
gerekmedigi, annenin ek hastaliklari, annede malignensi varligi, annenin kullandig
ilaglar, annede immunsupresyon yapan durum varligi parametreleri her hasta icin
detayli olarak analiz edilmistir. Calismaya dahil edilen 1012 hastanin ortalama yaglari
29,5+5,11 yil, gravida sayilar1 2,01+1,31, parite sayilart 0,62+0,82 ve yasayan bebek
sayilar1 0,58+0,78 olarak hesaplanmistir. Smear veya HPV alinan 1012 hastanin smear
sonuglart incelendiginde %98,1’inin negatif, %0,6’smnin (n=6) ASCUS, %0,4’{linlin
(n=4) LSIL oldugu; HPV sonuglar1 (n:73) incelendiginde %6,4’linlin negatif,
%0,8’inin (n=8) pozitif oldugu tespit edilmistir. HPV testi pozitif ¢ikan 8 hastanin
HPV tipleri ise su sekildedir; 2 hasta HPV tip 16, 3 hasta HPV tip 53, 1’er hasta HPV
tip 54, 59 ve 66. Smear alinan 1003 hastanin %99°u negatif iken %1°1 pozitiftir. HPV
alinan 73 hastanin %89°u negatif iken %111 pozitiftir. Smear ve HPV alinan hastalarin
sonuclar1 incelendiginde ise %85,1 smear ve HPV’nin birlikte negatif oldugu,
%4,5’inin yalnizca smear testinin pozitif oldugu, %9’unun yalnizca HPV testinin
pozitif oldugu ve 1 hastanin (%1,5) ise hem smear hem de HPV testinin pozitif oldugu
gozlenmistir. Bu sonuglara bakildiginda uygulanan HPV testinin sayica olduk¢a az
oldugu (n:73) gozlenmistir. Bu durumun ASCCP/ ACS/ ASCP/ DSO /T.C. Saghk
Bakanligi’nin servikal kanser tarama programi Onerilerinde, HPV testini 30 yas ve
istinde  uygulanmasini onermelerinden  kaynaklandigi diistinilmiistiir.
Calismamizdaki ortalama yas 29,5 olup bu c¢ikarimi desteklemektedir. Bizim

merkezimizdeki servikal taramanin ise PAP-smear temelli yapildig1 goriilmiistiir.

Calismamizin kapsadig: siire zarfinda pandemi dénemine denk gelen yillar da
bulundugundan, pandeminin hastalarin saglik kurulusuna bagvurma ve tetkik yaptirma
aliskanliklar tlizerine etkisi de incelenmistir. Hastalarin takip durumlarinin pandemi

donemine gore anlaml bir farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p<<0,001). Pandemi
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dénemi dncesi hastalarin %69,2°si kontrole gelmez iken pandemi donemi sonrasinda
bu oran %64,5’e diismiistiir. Pandemi donemi 6ncesi hastalarin %8’1 kontrole gelmis
ancak smear ve HPV alinmamis iken pandemi donemi sonrasinda bu oran %11°e
yiikselmistir. Takipli hasta orant pandemi donemi oncesi %2,3 iken pandemi dénemi
sonrast %3,6 olmustur ve bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Calismamizdaki veriler incelendiginde pandemi donemi, hastalarin kontrol vizitine
gelmesinde ve servikal kanser tarama programinda takiplerinin bulunmasinda olumlu

etki yapmig goriinmektedir.

Ancak pandemi donemi sonrasinda caligmaya dahil edilen hasta sayisi,
pandemi oncesine gore daha az oldugundan (1257°ye 3872) daha homojen gruplarin

bulundugu ¢alismalarda bu durum tekrar degerlendirilebilir.

ASCCP, SIL olan gebelerin gebelikte kolposkopi ile degerlendirilmesini
onerir. ASCCP, invaziv hastaligin yoklugunda, belirtilmemis araliklarla ek
kolposkopik ve sitolojik incelemelerin yapilmasini, yalnizca lezyonun goriintimii
kolposkopik olarak kétiilesirse veya sitolojik bulgular invaziv hastaligin varligini
diisiindiiriirse biyopsinin yapilmasint Onerir. Son olarak, dogum sonrasi 6 haftadan
daha erken olmamak {izere sitoloji ve kolposkopi ile yeniden degerlendirmeyi onerir

[52].

Servikal displazi insidans1 hamile ve hamile olmayan kadinlarda benzerdir.
Gebe kadin poptilasyonunda servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) prevalansi yaklasik
%1'dir. Calismamizdaki gebelerin yas ortalamasi 29,5 tur. Calismamizda postpartum
donemdeki servikal displazi prevelansi %1 bulunmus olup literatiirle uyumludur. Bu
calismada 6zel bir grup olan gebe popiilasyonu ile ¢alisilmis olmasina ragmen,
literatiirde de belirtildigi gibi gebe ve gebe olmayan kadin popiilasyonunda fark
olmadigi ¢alismamiz tarafindan desteklenmistir. Bununla birlikte, sitolojik
degerlendirme, vakalarin %49'una kadar yalanci negatif bulgular verebilir. Birkag
calisma ayrica kolposkopik muayenenin mevcut anormallik derecesini, genellikle
hamilelik sirasinda daha dusiik dereceli lezyon olarak nitelendirme egilimini
gostermistir. Bunun sebebi hamilelik sirasinda servikste meydana gelen endoservikal

kolumnar epitelin belirgin fizyolojik eversiyonudur. Hamilelik sirasinda servikal
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displazinin degerlendirilmesi igin sitoloji ve kolposkopi tek basina yetersiz

goriindiiglinden, siipheli lezyonlari olan hastalarda biyopsi yapilmalidir [26].

Bizim ¢aligmamizda toplamda 7 hastaya kolposkopi yapilmistt ve hepsinin
sonucu negatif idi. Bu 7 hastadan bir tanesi hem LSIL, hem de hpv tip16 pozitifligi
gosteriyordu. Diger hastalardan 1 tanesinde HPV tip 59 pozitifligi, digerinde HPV tip
53 pozitifligi mevcuttu. Geriye kalan hastalardan birinde ASCUS, digerinde LSIL
mevcuttu. 2 hastada da smear ve HPV testi pozitif olmadan servikal lezyon goriilmesi

sebebiyle kolposkopi yapilmisti.

Hamilelik sirasinda degisen hormonal ortam (steroid artisi) ve bagisiklik
tepkisi, HPV enfeksiyonunun varligini veya kaliciligini destekleyebilir. Literatiiriin
sistematik bir incelemesi, hamile kadinlarda HPV prevalansinda %5,5'ten %65'e kadar
genis bir varyasyon oldugunu gostermistir [4]. Gebelikte salinan sitokinler, NK
aktivitesini bloke eder, sitotoksik T lenfositlerin ¢ogalmasini engeller. Gestasyonel
dokulardan salinan prostoglandin E2, hem T lenfositlerden tiretilen IL-2’nin iiretimini
inhibe eder, hem de NK aktivitesini bloke eder. Ostrojen Th1 aracili hiicresel yanit:
baskilarken, Th2 aracili humoral yanit1 artirir. Th1 aracili IFN gama azalirken, Th2
aracili 1L4, TL6, IL10 artar. Progesteron, desidual NK aktivitesini bloke eder.
Gestasyonun c¢ogu, azalmis bir inflamasyon (Th2 paternlerine dogru kayma) ile
karakterize edilir. Bu mekanizmalar sonucunda HPV klirensi gebelik siiresince
azalmaktadir. Bu egilim ozellikle ilk 2 trimestirda belirginlesirken, postpartum
donemde HPV klirensi tekrar artig gostermektedir. Luo ve ark. yaptiklari yakin tarihli
bir ¢calismada gebe ve ayni yasta gebe olmayan kadinlar1 igeren ¢alismasinda, gebe
olmayan kadinlarda %14,8 HPV prevelansina karsilik, gebe kadinlarda %24,2 ile daha
yiiksek HPV prevelansi tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda postpartum 6. haftada
HPV testiyle tarama yapilan 73 hastaya baktigimizda, hastalarin %11’inde HPV
pozitifligi saptanmistir. Bu sonug, literatiirdeki gebe olmayan kadinlarin HPV
prevelansiyla benzerdir. Bunun sebebi postpartum dénemdeki HPV klirensinin,
gebelik donemindekine oranla artmis olmasiyla agiklanabilir. Ayrica ¢alismamizda
HPYV testi yapilan hasta grup (n=73), smear yapilan gruba (n:1012) gére sayica azdir.

Daha homojen gruplarda ¢aligmalar yapilabilir.
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Bu hastaliklarin  kalicihiginin - dogum sekliyle olan iligkisi (c/s/nvd)
tartismalidir. iki yayin sezaryenle dogumla serviks kanseri riskinde azalma oldugunu
bildirirken, diger ¢alismalar vajinal dogumla daha yiiksek gerileme orani bulmustur
veya dogum sekline gore hig farklilik gostermemistir [32]. Calismamizdaki hastalarda
antenatal donemde smear ve HPV testleri alinmadigindan, gebelikteki ve gebelik
sonrasindaki sonuglar1 karsilagtirmak miimkiin olmamistir. Ama sezeryan ve normal
dogum yapan hastalarin sonuglar1 karsilastirildiginda, NVD oran1 smear negatif olan
hastalarda %29,5, pozitif olan hastalarda %40’tir (p=0,530). Smear ve/veya HPV

sonucu, dogum sekline gore anlamli bir farklilik gdstermemistir.

Cesitli poptilasyonlarda, c¢esitli HPV'lerin erken membran riiptiirii (PROM),
preeklampsi, fetal biiytime kisitlamasi (FGR), erken dogum ve plasental anormallikler
ile iligkili oldugu bulunmustur. Biriken kanitlar, HPV enfeksiyonunun hamilelik
sirasinda devam etme ve dogumdan sonra gerileme olasiliginin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Maternal enfeksiyonlar, inflamasyon ve vajinal bakteriyel
mikrobiyotadaki degisiklikler, diisikk , spontan preterm dogum, hipertansiyon ve
gebelikle iligkili major olumsuz gebelik sonuglarinin altinda yatan bir neden olarak
kabul edilmistir. Ozellikle, ABD'de sekiz klinik bolgede gerceklestirilen yakin tarihli
biiylik, ¢cok merkezli bir calisma, spontan erken dogum vakalarinin %38'inde
enfeksiyonlarin/iltihabin rol oynadigini bildirmistir. Ayrica HPV, amniyotik sivida,
plasental trofoblastik hiicrelerde ve gobek kordonu kaninda da lokalize olmustur. Bu
deneysel ¢alismalar, HPV'nin trofoblastlarda replike olabildigini ve bunun blastosist
olusumunun inhibisyonuna; trofoblastik hiicrelerin basarisiz veya optimal olmayan
endometriyal implantasyonuna ve embriyonik hiicrelerin apoptozuna sebep
olabilecegi belirtilmistir. Plasenta hiicreleri izerindeki bu dogrudan etkilerin yani sira,
HPV-trofoblast etkilesiminin bakterilere karst immiin asir1 duyarliligi tetikleyerek
preeklampsi veya erken dogum gibi gebelik komplikasyonlarina yol agabilecegi
varsayllmistir. Baz1 yazarlar HPV ile olumsuz gebelik sonuglarinin arasinda iligki
oldugu sonucuna varirken, digerleri ise herhangi bir iliski bulamamis. Huang ve
ark. bir meta-analiz yiiriitmiis ve HPV ile enfekte olan gebe kadinlarda erken dogum
riskinin iki kat arttigini bulmustur (toplanmis OR 2.12, %95 GA 1.51-2.98) dahil
edilen sekiz ¢aligmanin tigiinde, HPV tespiti gebelikten dnce veya dogum sonrasi idi

[4]. Literatiirdeki bazi1 ¢alismalarda, fetal dliimlerin %81'1 (13/16) onceden herhangi
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bir tibbi durumu olmayan HPV pozitif annelerden olup, bu sonuglar yazarlarin viral
enfeksiyon ile fetal 6lim arasinda bir iliski kurmasmi saglamistir [50]. Bizim
calismamizda total preterm dogum oran1 %16,2dir ve preterm dogum orani, annelerin

smear ve/veya HPV sonucuna gore anlamli farklilik géstermemektedir.

Ayni zamanda yine ¢alismamizda, ortanca dogum haftasi 38,3(37,3-39,3),
dogum agirlig1 3200(2825-3510) gram, APGAR 1 skorlar1 9(9-9), APGAR 2 skorlari
10(10-10), APGAR 3 skorlar1 10 (10-10) olarak hesaplanmistir. 1003 bebek (%97,8)
canli, 23 bebek (%2,2) ise 6li dogmustur. Dogum sirasinda ileri yasam desteigi alan
bebek oran1 %1,7 dir (n=17). Bebeklerin %2,1’inde (n=22) IUGR tespit edilmis, 45
bebek (%4,4) bebek ise makrozomik dogmustur. Bebeklerin dogum agirliklari,
APGAR skorlari, canli ya da 6lii dogmalari, dogum sirasinda ileri yagam destegi
gereksinimi, [IUGR ve makrozomik fetiis oranlar1 annelerin smear sonuglarina gore
anlaml diizeyde bir degisiklik gostermemektedir (p>0,05). Calismamizda 11 hastada
preeklampsi ve 10 hastada gestasyonel HT bulunmakta olup, bu hastaliklara sahip
olanlarla, calismada taranan popiilasyon arasinda smear ve/veya HPV sonuglari
acisindan anlamli bir farklilik bulunmamustir. Calismamizda kétii gebelik sonuglartyla

smear/ HPV sonuglar1 arasinda iligki yoktur.

HPV sonuglari ele alindiginda ¢alismamizda, bebeklerin APGAR 3 skorunun
HPV sonucu negatif olan hastalarda pozitif olanlara gére anlamli olarak daha ytiksek
oldugu tespit edilmistir (p=0,019). Bebeklerin dogum agirliklari, canli ya da oli
dogmalari, dogum sirasinda ileri yasam destegi gereksinimi, [IUGR ve makrozomik
fetlis oranlart annelerin HPV sonuclarina gore anlamli diizeyde bir degisiklik
gostermemektedir (p>0,05). Bu bulgular literatiirdeki bazi caligmalarla ¢eliski

olusturmaktadir.

Sistemik lupus eritematozus (SLE), gen¢ kadinlarda otoreaktif T ve B
hiicrelerinin ~ aktivasyonu ve baz1  kanser riskini artirabilen proinflamatuar
sitokinlerin salinim ile iligkilidir [ 2]. SLE gibi otoimmiin bozukluklarda siklikla
uygulanan immiinosupresif tedavi, kismen maligniteye karsi konak immiin
yanitinda bir azalmadan sorumlu olabilir. Bagisikligi baskilanmis konaklarda , yiiksek
riskli HPV genotipleri ile yliksek ylikler ve kalici enfeksiyon nedeniyle HPV

enfeksiyonu riski genel popiilasyondan ¢cok daha yiiksek olarak tanimlanmigtir. SLE’li
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kadinlarda servikal premalign ve malign lezyon riskinde artis bildirilmistir [53].
Artmis bir risk olmasina ragmen, sistemik otoimmiin hastaliklar1 olan hastalar i¢in
spesifik bir HPV kilavuzu gelistirilmemistir . Ek olarak, bu hastalarda immiinosupresif
ilaglarin HPV enfeksiyonu iizerindeki etkisine iliskin sonuglarin belirsizligini
korudugunu gosteren ¢alismalar vardir. Insan immiin yetmezIik viriisii (HIV) servikal
hiicrelerde anormallik ve invaziv serviks kanseri riskini artirir [54]. Calismamizda
hastalarin %2,4’tinde romatolojik hastaliklar varken (24 hasta), bunlarin %29’unda (7
hasta) SLE mevcuttur. Hastalarin %2,3’{inde (23 hasta) immunsupresyon mevcuttur.
(HIV, transplantasyon, CVID, steroid kullanimi1) Smear ve/veya HPV sonuglari;
hastanin immunsupresyon durumu (HIV, transplantasyon, CVID, steroid kullanimi),
romatolojik hastaliklar: (SLE dahil), otoimmiin hastaliklarindan etkilenmemistir ve bu

ozelliklerin smear/HPV sonucuyla aralarinda iligki bulunmamustir.

Hastalar ek dahili hastaliklarina (kardiyovaskiiler, romatolojik, otoimmiin
hastaliklar, GIS, renal, nérolojik hastaliklar, endokrin hastaliklar1 (DM, GDMA,
hipotiroidi), gdgiis hastaliklari, kas-iskelet sistemi hastaliklari, hematolojik hastaliklar,
trombofili, psikiyatrik hastaliklar) gore detayli analiz edilmistir. Yapilan analizlerde
ek hastaliklar ile smear sonuglar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. Hastalarin
HPV sonuglar ve ek hastaliklar1 arasindaki iligki incelendiginde nérolojik hastaliklar
bakimindan gruplara arasinda fark bulunmustur. HPV sonucu negatif olan annelerin
%1,5’inde (n=1), pozitif olan annelerin ise %?25’inde (n=2) ndrolojik hastalik
bulunmaktadir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,030). Diger ek
hastaliklar ve HPV sonucu arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05)
Biz ¢alismamizda, literatiirdeki otoimmiin ve immunsupresif hastalig1 olan kisilerde
HPV enfeksiyonu sikligi ve kaliciliginin arttigi yoniindeki ¢alismalarla uyumsuz

sonuclar elde ettik.

Calismamizda hastalarin kullandig: ilaglar (ASA, clex, insiilin, euthyrox,
levotiron, steroidler, antihipertansifler, immunsupresifler) da analiz edilmistir. Ilac
kullanim ozellikleri ile HPV ve/veya smear sonuglari arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir (p>0,05). Bu sonuglar, literatiirdeki immunsupresyonu olan ve
immunsuprasif ilag kullanimi olan hastalarda hrHPV ile kalic1 enfeksiyon riskinin

arttigini gésteren ¢alismalarla ¢elismektedir.
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6. SONUC

Literatiirde servikal displazi insidans1 hamile ve hamile olmayan kadinlarda
benzerdir ve gebe kadin popiilasyonunda servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
prevalansi yaklasik %1'dir. Bizim merkezimizde antepartum servikal kanser taramasi
yapilmazken, ¢alismamizda bakilan postpartum donemdeki servikal displazi

prevelanst %1 bulunmus olup literatiirle uyumlu bulunmustur.

Calismamizdaki sonuglar degerlendirildiginde dogum yapan kadinlarin
yarisindan fazlas1 dogumdan sonra kontrol vizitine katilim saglamamistir. Bu durum
ise annelerin lohusalik doneminde veya sonrasinda yasayabilecekleri vajinal
enfeksiyon, mastit gibi enfeksiyonlar i¢cin muayene edilmesi, servikal kanser taramasi,
postpartum aile planlamasi agisindan degerlendirilip gerekli Oneri ve tedavilerin
verilememesine sebep olmaktadir. Ayrica gebe kalmadan oOnce servikal kanser
taramasina dahil olan hastalarin yiizdesi (%2,5) oldukca diisiik bulunmus olup bu
durum, toplumda servikal kanser tarama programlarmin yeterince bilinmedigi ve

gerekli katilimin saglanamadigini gostermektedir.

Calismamizdaki sonuglarda pandemi donemi, hastalarin kontrol vizitine
gelmesinde ve servikal kanser tarama programinda takiplerinin bulunmasinda olumlu
etki yapmis goriinmektedir. Kontrole gelmeyen hastalarin oran1 %69,2’den pandemi
doneminde %64,5’e diismiistiir. Takipli hasta oran1 ise %2,3‘ten, pandemi donemiyle

beraber %3,6’ya ylikselmistir.

Bizim ¢alismamizda postpartum 6. haftada HPV testiyle tarama yapilan 73
hastaya baktigimizda, hastalarin %11’inde HPV pozitifligi saptanmistir. Bu sonug,
literatiirdeki gebe olmayan kadinlarin HPV prevelansiyla benzerdir. Bunun sebebi
postpartum donemdeki HPV klirensinin, gebelik donemindekine oranla artmis
olmastyla agiklanabilir. Ayrica ¢alismamizda HPV testi yapilan hasta grup (n=73),
smear yapilan gruba (n:1012) gore sayica azdir. Bu durumun ASCCP /ACS /ASCP
/DSO /T.C. Saglik Bakanlig’nin servikal kanser tarama programi onerilerinde, HPV
testini 30 yas ve {lstlinde uygulanmasini Onermelerinden kaynaklandigi

diistintilmiistiir. Calismamizdaki ortalama yas 29,5 olup bu ¢ikarimi desteklemektedir.

Sezeryan ve normal dogum yapan hastalarin sonuglar1 karsilastirildiginda,

smear ve/veya HPV sonucu, dogum sekline gore anlamli bir farklilik géstermemistir.
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Literatiirde kotii obstetrik sonuglarin, HPV ve/veya smear testi pozitifligi
olanlarda daha fazla olduguyla ilgili yayinlar mevcuttur ancak c¢alismamizda
bebeklerin dogum agirliklari, canli ya da 6lii dogmalari, dogum sirasinda ileri yasam
destegi gereksinimi, preterm eylem, [UGR ve makrozomik fetiis oranlarinin annelerin
smear veya HPV sonuglariyla iliskisi saptanmamistir. APGAR skorlar1 da smear
sonucuna gore degismezken, HPV negatif hastalarda pozitiflere gére APGAR 3 skoru

anlamli olarak ytliksek bulunmustur.

Ilag kullanim 6zellikleri ile HPV ve/veya smear sonuglar1 arasinda anlamli bir
iliski saptanmayan c¢alismamizla, literatiirdeki immunsupresyonu olan ve/veya
immunsuprasif ila¢ kullanan hastalarda HR-HPV ile kalic1 enfeksiyon riskinin arttigini

gosteren ¢aligmalar ¢elismektedir.

Annenin dahili hastaliklar1 ve immunsupresyon durumu ile smear sonuglari
arasinda iligki saptanmamistir. HPV sonuglar1 incelendiginde norolojik hastaliklar
HPV pozitif hastalarda anlamli olarak daha fazla izlenmistir. Diger hastaliklar ve

immunsupresyon durumu i¢in sonuglarda farklilik yoktur.

Calismamizdaki sonuglar degerlendirildiginde postpartum donemde HSIL
sitoloji veya servikal kanseri olan hasta ile karsilasilmamistir. Gebe popiilasyonunda
antepartum servikal kanser taramasinin gerekliligi ve aciliyeti tartismaya acik bir konu
gibi goziikmektedir. Yine ¢alismamizda, bizim merkezimizde antepartum donemde
servikal kanser taramasi rutin uygulanmadigindan, hastalara gebelik donemleri
boyunca smear ve HPV testleri uygulanmamistir. Bu sebeple postpartum ve
antepartum donem arasindaki tarama sonuglarindaki degisim degerlendirilememistir.
Ayrica toplumun bilgilendirilerek gebelik oncesi donemde servikal kanser tarama
programina katilimlari saglanmalidir. Ayrica gebelere hem antepartum, hem de
postpartum donemde yapilacak olan HPV ve/veya smear testlerini ¢alismamizdaki
parametreler bazinda karsilastiran c¢alismalarin yapilmasi bizim calismamizi bir

kademe &teye tasiyacak basamaklardir.
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EK-2: Veri Toplama Formu

Hasta kodu

Yas

Immunsupresif hastalik varhg:

Dahili hastalik

Kullandig ilag

Gravida

Parite

Yasayan

Dogum sekli

¢/s ile dogumun endikasyonu

Dogum haftasi

Bebek apgar skoru

Bebek dogum agirhig

Postpartum donemde bakilan smear sonucu
Postpartum donemde bakilan hpv sonucu

Kolposkopi sonucu

83





