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OZET

Amag: insan papilloma viriisii (HPV) serviks kanseri icin birincil nedendir. Daha
onceki galigsmalarda D vitamininin HPV enfeksiyonu ve servikal intraepitelyal
neoplazi regresyonuna katkisi gosterilmigtir. Ayrica D vitamininin metabolik
etkileri de kanitlanmistir. Calismamizdaki ama¢ ASCUS, LGSIL ve smear
sonucu benign HPV pozitif sitoloji sonucu olan ve vitamin D eksiklgi nedeni ile D
vitamini ahm Oykusu olan ve olmayan hastalarda HPV regresyonu, glikoz
homeostazisi parametreleri, lipid konsantrasyonlari, inflamasyonun
biyobelirtecleri Uzerine etkilerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismanin baslangicinda hastalar yas, ek hastalik
mevcudiyeti, vucut kitle indeksi, ilk koitus yasi, sigara kullanimi, parite, oral
kontraseptif kullanimi, kronik immunsupresyon, yapilan operasyon durumuna
gore karekteristik olarak siniflandirildi. D vitamini eksikligi nedeni ile D vitamini
kullanimi olan hastalar sistemden saptanip 6 ay siireyle 300.000 iU oral ¢ozelti
iceren D3 vitamini takviyesi alan hastalar belirlendi. 110 hasta c¢alismanin
baslangicinda degerlendirildi fakat 10 hastanin kontrol muayene sonucu
sistemde mevcut olmamasindan dolayi ¢alismadan c¢ikarildi.100 adet ylUksek
riskli hpv pozitif hastanin 50 tanesine D vitamini takviyesi alan ve 50 tanesi D
vitamini takviyesi almayan olarak 2 gruba ayrildi. D vitamini takviyesi alan ve
almayan hastalarin serum D vitamini konsantrasyonlarindaki degisim sistemden
belirlendi. Calismada 29 adet hpv 16, 4 adet hpv 18, diger ylksek riskli hpv pozitif
olan hasta 67 adet mevcuttu. Smear sonucu olarak 4 adet LGSIL, 4 adet ASCUS
ve 92 adet smear sonucu normal olan hasta belirlendi.

Sonugclar: Hastalar D vitamini eksikligi nedeni ile D vitamini kullanim 6ykusu
olmayan ve olan olarak 2 gruba ayrldi. Her 2 grupta 50 hasta mevcuttu. D
vitamini ahm 6ykusu olmayan grubun yas ortalamasi 40,2 ve D vitamini kullanim
oykusu olan grubun yas ortalamasi 40,9’du. Her 2 grubun ek hastalik oranlari,
sigara, oral kontraseptif kullanimi, operasyon durumu, vicut kitle indeksi, ilk
koitus yasi ortalamasi agisindan benzerdi. D vitamini kullanim éykidsu olmayan
grupta parite orani daha fazla saptandi. (p:0,016) Kronik immunsuprese olan
hasta yoktu. Caligmamizin bulgularina bakildiginda D vitamini kullanim oykusu

olan grupta HPV regresyonu anlamli olmamistir. (p:0,804) D vitaminin metabolik



sonuglari ise D vitamini kullanim 6ykusU olan grupta insulin (p:<0,001), total
kolestrol (p:0,002), trigliserit (p:0,019) ve CRP(p:<0,001) degerlerinde anlamli
olarak dugsme saglamigtir.

Tartigsma: Calismamizin sonucu D vitamini alimi hpv regresyonuna neden
olmamakta fakat metabolik etkilere neden olmaktadir. Glukoz homeostasis ve
lipid profili Gzerine olumlu etkilerde bulunmaktadir. Daha dnce yapilan ¢alismalar
Isiginda D vitamini vajinal enfeksiyon tedavisinde iyi bir alternatif olabilir fakat
servikal intraepitelyal lezyonlari geriletme agisindan HPV asisina iyi bir alternatif
olamaz. Metabolik etkilere bakarsak D vitamini diabeti , hiperlipidemiyi ve

aterosklerozu dnleme veya regresyona katkisi agisindan hastalara énerilebilir.

Anahtar kelime:HPV, Pap Smear, D Vitamin



SUMMARY

Objective: Human papilloma virus (HPV) is the primary cause of cervical cancer.
In previous studies, the contribution of vitamin D to HPV infection and cervical
intraepithelial neoplasia regression has been shown. Metabolic effects of vitamin
D have also been demonstrated. The aim of our study was to evaluate the effects
of HPV regression, glucose homeostasis parameters, lipid concentrations, and
inflammation on biomarkers in patients with ASCUS, LGSIL and smear results of
benign HPV positive cytology and with and without a history of vitamin D
deficiency.

Materials and Methods: At the beginning of the study, patients were classified
according to age, presence of additional disease, body mass index, age of first
coitus, smoking, parity, oral contraceptive use, chronic immunosuppression, and
operation status. Patients with vitamin D use due to vitamin D deficiency were
identified from the system and patients who received vitamin D3 supplement
containing 300.000 iU oral solution for 6 months were identified. 110 patients
were evaluated at the beginning of the study, but 10 patients were excluded from
the study due to lack of control examination results. Fifty of the 100 high-risk hpv
positive patients were divided into two groups as vitamin D supplementation and
50 without vitamin D supplementation. Changes in serum vitamin D
concentrations of patients with and without vitamin D supplementation were
determined from the system. The study included 29 HPV 16, 4 HPV 18, and 67
other high-risk HPV positive patients. Smears were in 4 LGSIL, 4 ASCUS and
92 smear normal results.

Results: The patients were divided into two groups with and without a history of
vitamin D use due to vitamin D deficiency. There were 50 patients in both groups.
The mean age of the group without a history of vitamin D intake was 40.2 and the
mean age of the group with a history of vitamin D use was 40.9. Disease rates,
smoking, oral contraceptive use, operative status, body mass index, and mean
age of first coitus were similar in both groups. The rate of parity was higher in the
group without a history of vitamin D use. (p:0,016) No patients with chronic
immunosuppression. HPV regression was not significant in the group with a

history of vitamin D use. (p:0,804) The metabolic results of vitamin D significantly



decreased insilin (p:<0,001) , total cholesterol (p:0,002) , triglyceride (p:0,019)
and CRP (p:<0,001) values in the group with a history of vitamin D use.

Discussion: As a result of our study, vitamin D intake does not cause HPV
regression but it causes metabolic effects. It has positive effects on glucose
homeostasis and lipid profile. In the light of previous studies, vitamin D may be a
good alternative in the treatment of vaginal infection, but it cannot be a good
alternative to HPV vaccine in terms of regressing cervical intraepithelial lesions.
If we look at the metabolic effects, vitamin D can be recommended to patients in
terms of their contribution to prevention or regression of diabetes, hyperlipidemia

and atherosclerosis

Key words:HPV, Pap Smear, D Vitamin



GIRiS VE AMAC

insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu, diinya capinda cinsel yolla bulasan
en yaygin enfeksiyonlardan biridir. HPV enfeksiyonlari genellikle asemptomatik
veya gecicidir. Bununla birlikte, bazi kigilerde, 6zellikle immun sistemi zayif
olanlarda, HPV enfeksiyonu persistans olabilir ve genital sigiller, servikal smear
anomalileri, servikal intraepitelyal neoplazi ve serviks kanseri ile sonuclanabilir.
D vitamininin iskelet sistemi digindaki etkilerinden biri immun sistemi guclendirip
antikanser etkisi yapmaktir.

Calismamizda D vitamini alim dykusu olan kadinlarda HPV ve sitoloji sonucuna
etkisini arastirdik.

Vitamin D, gunes 15131 ile temas sonucu deride Uretilen, yagda c¢ozunen,
secosteroid yapida bir prohormondur. Vucutta gesitli metabolik degisikliklerle
kalsitriol olarak bilinen, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda énemli rol oynayan
bir hormona donusdur.

Bobrek dokusu haricinde D vitaminine ait reseptorler; T lenfositler, beyin, prostat,
pankreas, gonadlar, meme dokusu, kas ve kolon gibi bircok organ ve dokuda
bulunmaktadir. D vitamininin etkinligi sadece kalsiyum homeostazisini
dizenleyerek kemik sagligini idame ettirmekle sinirli olmayip, ayni zamanda pro-
apopitotik, antienflamatuar ve immin-modulatuar ozelliklere sahip oldugu
bildiriimektedir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda, dusiuk D
vitamini duzeyinin kanser insidansini ve kardiyovasikiler mortaliteyi arttirdidi,
diyabet ve multipl skleroz gibi otoimmun hastaliklar ile birlikte oldugu bildirilmigtir.
Baglica D vitamini kaynagi; endojen olarak ultraviyole B (UVB) isinlarinin deride
fotokimyasal olarak 7 dehidrokolesterolden vitamin D3 (kolekalsiferol)
olusturmasidir. Glnes 1sigina fazla maruz kalinmasiyla vitamin D3 inaktif
drtnlerine cevrilmektedir. Diyetle D vitamini, bitkilerde bulunan ergokalsiferol
(vitamin D2) ve hayvan dokularinda bulunan kolekalsiferol (vitamin D3) seklinde
alinabilmektedir. D vitamini en fazla balik, karaciger ve yumurta sarisinda
bulunmaktadir. Diyetle alinan vitamin D2 ve D3 silomikronlarla birleserek lenfatik
sistem araciligi ile vendz dolagima taginmaktadir. Diyetle alinan veya endojen
olarak yapilan vitamin D2 veya vitamin D3 yag hucrelerinde depo edilmekte ve

gerektiginde dolagima salinmaktadir.



Vitamin D vicutta bircok yerde gorev almaktadir, bunlardan birisi immun
sistemdir. Vitamin D, anti-mikrobik peptitlerin ekspresyonunu arttirarak ve T cell
aktivasyonu vyaparak immun sistemde o©Onemli rol oynar. Bu nedenle,
arastirmacilar son zamanlarda duguk D vitamini durumunun HPV igin artmis bir
riske bagli oldugunu varsaymislardir. Bu hipotezi test etmek icin arastirmacilar
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Sadlik ve Beslenme Arastirmasi (NHANES
2003-2006) verilerini inceledi. Arastirmacilar, 2353 cinsel aktif kadin Gzerinde
calismiglar ve HPV 6, 11, 16, 18 Uzerine odaklanmigtir. Yuksek riskli HPV
enfeksiyonunun olasiligi, her 10 ng / ml 25 hidroksivitamin D3 dederinde azalma
basina % 14 artmistir. HPV 6, 11, 16, 18 enfeksiyonunun olasihgi, 25
hidroksivitamin D3 degerinin <12 ng/ml olan kadinlarda >30 ng/ml olan kadinlara
kiyasla yaklasik U¢ katina ¢ikmistir. HPV 6, 11, 16, 18 enfeksiyonu olasiligi, 25
hidroksivitamin D3 degerinin 12 -19 ng / ml olan kadinlarda >30 ng/ml olan
kadinlara kiyasla iki kattan fazla ¢ikmisir. HPV 6, 11, 16, 18 enfeksiyonu olasihgi,
25 hidroksivitamin D3 vitamini degerinin >20 ng /ml olan kadinlarda 20-29 ng /ml
olan kadinlara kiyasla iki kattan fazla ¢ikmistir. Sonug olarak galisma, serum 25
hidroksivitemin D3 seviyeleri ile degerlendirilien D vitamini durumunun, cinsel
olarak aktif olan kadinlarda servikovaginal HPV enfeksiyonu prevalansi ile ters
olarak iligkili oldugu hipotezini desteklemistir (1).

1,25(0OH)2 D3, kanser hucrelerinde gogalmayi dnleyen en potent inhibitérlerden
biridir. D vitamini pankreas hucrelerinden insulin sekresyonunu artirmaktadir.
Finlandiya' daki cocuklara bir yasindan baslayarak, eriskinlikte devam eden
sekilde, glinde 2000 iU 25 hidroksivitamin D3 verilmesiyle tip 1 DM riski %80 e
varan oranda azalmaktadir (2).

Pek ¢ok calisma vitamin D eksikligi ile diyabet ve glukoz intoleransi arasinda iligki
oldugunu gdstermektedir. 25 hidroksivitamin D3 hipovitaminozu prevalansi
diabetik hastalarda (%24) kontrol grubundan (%16) daha yuksek gorilmus.
Calismalardaki pek ¢ok kanit, tip 1 diyabetin 6zellikle baglangig doneminde D
vitamini diizeyinin dusuk oldugunu gostermektedir (3).

D vitamini ve Kkalsiyum desteginin tip 2 diyabet tedavisi agisindan
degerlendiriimesi neticesinde, 25 hidroksivitamin D3 (400-1000 iU/giin) ile

birlikte kalsiyum desteginin (600-1200 mg/gun) birlikte saglanmasinin, ozellikle



tip 2 DM ve glukoz intoleransi igin riskli gruplarda, tip 2 DM igin Onleyici rol
olabilecegini gostermektedir (4).

Vitamin D’nin vaskuler etkileri genis kapsamli olmakla birlikte diz kas hucre
proliferasyonu, inflamasyonu ve trombozun regulasyonunu igerir. Lenfositlerden
sitokin salinimini inhibe eder (5). Antienflamatuar etkiyle, makrofajlarin kopuk
hicrelerine donusimunu inhibe ederek damar duvarini korur. Aterosklerotik
hastaligi suprese eder ve trombogenezi azaltir (6). 25 hidroksivitamin D3
eksikligi, C-reaktif protein ve interlokin 10'u igeren inflamatuar faktorlerin kan
duzeyleri ile iligkilidir (7).

D vitamini eksikligi yuksek plazma trigliseridleri, ylksek VLDL seviyeleri,
bozulmus insulin metabolizmasi ile de iligkilidir (8). Vitamin D etkileri glisemik
hemostaz regulasyonunu igerir. Bunun araciligiyla azalan 25 hidroksivitamin D3
seviyeleri ile insulin sekresyonunun azaldigi haliyle insilin rezistansinin arttigi
g6zlemlenmistir (6).

Calismamizdaki ama¢g ASCUS, LGSIL ve smear sonucu benign HPV pozitif
sitoloji sonucu olan ve vitamin D eksiklgi nedeni ile D vitamini alim dykusu olan
ve olmayan hastalarda HPV regresyonu, glikoz homeostazisi parametreleri, lipid
konsantrasyonlari, inflamasyonun  biyobelirtecleri uzerine  etkilerini

degerlendirmektir.



GENEL BILGILER

Servikal intraepitelyal Neoplazi(CIN)

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) serviks uterinin premalign bir durumudu
(10). Ektokerviks (vajinal spekulum muayenesinde gorintilenen serviksin
yuzeyi) skuamoz epitel ile kaplidir ve servikal kanal dahil endoserviks glanduler
epitel ile kaphdir. CIN, skuamo6z anormallikleri ifade eder. Glanduler servikal

neoplazi, adenokarsinom in situ ve adenokarsinomu icerir.

Serviks kanseri taramasi, serviks sitolojisini ve insan papilloma viristntn (HPV)
onkojenik alt tiplerinin test edilmesini igerir. Kolposkopi ve servikal biyopsi ile
yapilan tarama testlerinde anormalliklerin izlenmesi, CIN veya rahim agzi kanseri

tanisina neden olur (11).

CIN dusuk dereceli veya yuksek dereceli olabilir. Dusuk dereceli CIN'li kadinlar
servikal malignite gelisimi icin minimum potansiyele sahipken, yiuksek dereceli

lezyonlari olanlarda maligniteye ilerleme riski yuksektir.

Mature squamous
metaplasia

Gland openings
in mature
metaplasia

Squamocolumnar
junction

Sekil 1



TERMINOLOJI

Servikste premalign yassi skuaméz degisiklikler hafif, orta veya siddetli servikal
displazi olarak tanimlandi. 1988'de Bethesda klasifikasyonu adinda yeni bir
terminoloji sistemi tanitildi, daha sonra 1991 ve 2001'de revize edildi. Bu
sistemde, sitolojik (Pap testinde) ve histolojik (biyopside) bulgulari igin farkli
terminoloji kullanildi (12). Sitolojik bulgular "skuamoz intraepitelyal lezyon (SIL)"
ile, histolojik degisiklikler "servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)" ile tanimlanmigtir.

CIN terimi tg¢ histolojik dereceye sahiptir.

. sitoloji LSIL HSIL
Systemif] c
histoloji LSIL pl6 boyamasi HSIL
Bethesda sitoloji LSIL HSIL
Classi :
systeml2l | .00 CIN 1 CIN 2 CIN 3
énceki terminoloji hafif displazi orta displazi siddetli displazi |karsinoma insituy

histolojik gorunti

Sekil 3 (sitolojik ve histolojik normal, LGSIL, HGSIL karsilagtirmasi)



- CIN 1 dusuk dereceli bir lezyondur. Epitelin alt Gcte birini tutan hafif atipik
hiicresel degisiklikleri ifade eder. insan papilloma viriisii (HPV) sitopatik etkisi
(koilositotik atipi) siklikla mevcuttur.

- CIN 2 yuksek dereceli bir lezyon olarak kabul edilir. Epitelin bazal tgte ikisine
(eski terminoloji orta dereceli displazi olarak adlandirilirdi.) sinirli olan atipik
hicresel degisiklikleri ifade eder.

- CIN 3 yuksek dereceli bir lezyondur. Epitelin Ugte ikisinden daha fazlasini veya
tam kat tutulumu iceren (eski terminoloji siddetli displazya veya karsinoma in situ

olarak adlandirilirdi.) ciddi atipik hicresel degisiklikleri ifade eder.

CIN 2'nin zayif tekrarlanabilirligi nedeniyle, CIN 2 ve 3 genellikle birlikte CIN 2,3
olarak  siniflandinlir. 2012 yilinda Amerikan Patoloji Koleji ve Amerikan
Kolposkopi ve Servikal Patoloji Derneg@i'nin(ASCCP) Alt Anogenital Squamous
Terminolojisi (LAST) projesi, anogenital sistemin HPV ile iligkili skuamo6z
lezyonlarini tanimlamak igin kullanilan terminolojide degisiklikler yayinladi
(13,14).

- Onceki terminoloji sistemindeki CIN 1, disiik dereceli skuam6z intraepitelyal
lezyon (LGSIL) olarak adlandirilir.

- CIN 2, prekanserdz lezyonlari tanimlamak igin p16 immun boyamaya gore
siniflandirilir. CIN 2 zayif tekrarlanabilirlige sahiptir ve muhtemelen CIN 1 veya 3
olarak adlandirilabilecek lezyonlari iceren heterojen bir karisimdir. P16-negatif
olan numunelere LSIL ve pl6-pozitif olanlara yiksek dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyonlar (HGSIL) denir.

- CIN 3, HSIL olarak adlandirilir.

INSIDANS

Amerika Birlesik Devletleri'nde serviks kanseri taramasindan gegen kadinlarda
tahmini yillik insidans CIN 1 igin % 4 ve CIN 2,3 i¢in % 5'tir (28). YUksek dereceli
lezyonlar tipik olarak 25 ila 35 yas arasindaki kadinlarda teshis edilirken, invaziv
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kanser daha yaygin olarak 40 yasindan sonra, tipik olarak yiuksek dereceli bir

lezyonun teshisinden 8 ila 13 yil sonra teshis edilir.

PATOGENEZ

Human papillomavirds rolt:Human papilloma virist (HPV) servikal prekanser
ve kanserin ana etiyolojik ajanidir. HPV ve servikal neoplazi arasindaki iligki o
kadar gucludur ki, diger davranissal, cinsel ve sosyoekonomik degiskenlerin gogu
HPV enfeksiyonuna bagimli bulunmustur ve bagimsiz risk faktorleri olarak
tutulmamaktadir (15).

HPV enfeksiyonu servikal neoplazinin gelisimi i¢in gereklidir, ancak HPV ile
enfekte olmus kadinlarin buyik ¢ogunlugu yuksek dereceli servikal lezyonlar
veya kanser gelistirmediginden, yalnizca HPV bu lezyonlara neden olmak icin
yeterli degildir (16,17).

Yuksek dereceli CIN ve rahim agzi kanseri gelisimi ile iligkili iki ana faktor,
HPV'nin alt tipi ve virisun kahciligidir. Cevresel faktorler (0rnegin sigara igmek)
ve immunolojik etkiler de rol oynar.

Human papillomavirts tipleri: 100'den fazla HPV tipi vardir; anogenital epitel
icin yaklasik 40 tip spesifiktir ve malign transformasyona neden olma
potansiyelleri vardir (18). HPV alt tiplerinin populasyondaki dagilimi cografi
bolgelere gore degismektedir (16). Farkh HPV alt tipleri ile sirali enfeksiyon ve
birden fazla HPV alt tipi ile eszamanl enfeksiyon yaygindir (19,20). Bir HPV
enfeksiyonu alt tipinin alinmasi ve bir baska HPV enfeksiyonu alt tipinin
temizlenmesi, bagimsiz olaylardir.

HPV tipi, enfeksiyonun klinik belirtilerini ve virtistin onkojenik potansiyelini (duguk
veya yuksek) belirler.

-yuksek riskli HPV tipler: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 82

- HPV 6 ve 11 gibi dusuk riskli tipler, konakgu genomuna entegre olmaz ve
sadece dusuk dereceli lezyonlara (CIN 1) ve iyi huylu kondilomatts genital
sigillere neden olur (21,22,23). Genel olarak, HPV 6 ve 11 dusik dereceli

lezyonlarin yuzde 10'unu ve kondilomatous genital sigillerin % 90'in1 olugturur.
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- 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 gibi yuksek riskli HPV tipleri, yiksek dereceli
lezyonlarla (CIN 2, 3), persiste lezyonlara ve invaziv kansere ilerleme ile guclu
sekilde iligkili ve ayrica duguk dereceli lezyonlarla iligkili olabilir. HPV 16 ve 18
dusuk dereceli lezyonlarin % 25'ini, yiksek dereceli lezyonlarin % 50 ila 60'in1 ve
serviks kanserlerinin % 70'ini olusturur (24).

Yuksek dereceli lezyonlarin ylzeyi genellikle yassidir , ancak kanserler noduler,
Ulseratif, egzofitik veya endofitik olabilir.

Yuksek riskli HPV alt tiplerinin onkojenik potansiyelinde ve hatta belirli bir alt
tipteki degiskenler arasinda bile farkliliklar vardir (23,25). Diger onkojenik tiplerle
karsilastirildiginda prekanserdz lezyonun ve serviks kanserinin HPV 16 ile daha
fazla iligkisi oldugu dusuk dereceli lezyonlari olan ve HPV 16 pozitif olan
kadinlarla ilgili bir calismasinda gésterilmistir (26). iki yillik kiimlatif mutlak CIN
3 gelisme riski, HPV 16 enfeksiyonu olan kadinlarda, diger ytksek riskli alt tipleri
iceren kadinlara gore daha ylksek bulunmustur.

HPV, baglica iki histolojik serviks kanseri tipinde rol oynar: skuamoz hacreli
karsinom (serviks kanserlerinin % 69'u) ve adenokarsinom (% 25) (27). Skuamdz
kanser ile iliskili HPV alt tipleri adenokarsinom ile iligkili olanlardan biraz farkhdir.
30.000'den fazla serviks kanseri ile ilgili uluslararasi bir ¢alismada HPV alt

tiplerinin dagilimi (28):

HPV %

HPV 16 59

HPV 18 13

Skuamoz hiicreli karsinom HPV 58 5
HPV 33 5

HPV 45 4

HPV 16 36

HPV 18 37

Adenokarsinom HPV 45 5
HPV 31 2

HPV 33 2

Tablo 1(28)
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YAS VE PERSISTANS: Servikal HPV enfeksiyonlarinin cogu gecicidir ve geng
kadinlarda goérular. Onkojenik HPV alt tipleri ile persiste enfeksiyon, yiksek
dereceli servikal lezyonlarinin ve serviks kanserinin gelisiminde anahtar
faktordar, HPV  enfeksiyonu klirensi, CIN regresyonunu  6ngorur
(29,30,31,32,33,34,35).

Yeni HPV enfeksiyonlarinin % 50'sinden fazlasi 6 ila 18 ay arasinda temizlenir
ve % 80 ila 90" iki ila bes yil icinde duzelir (36,37). Gegici enfeksiyonlar, yeni tani
almis bir HPV enfeksiyonunun ortalama suresinin 8 ila 13 ay oldugu geng
kadinlarda ozellikle yaygindir (38). HPV negatif olan ve daha 6ncesinde HPV
pozitif saptanan kadinlarin, virisu viacutlarindan gergekten temizledikleri veya
virisu etkin olmayan veya dusuk seviyeli bir durumda tutup tutmadiklari agik
degildir.

HPV'nin yas dagilimi, 14 ila 59 yaslari arasindaki kadinlarda yapilan ¢alismaya
gore (n = 1921); genel prevalans % 26,8 olarak saptandi (39). HPV'nin yas
grubuna gore saptanma orani: 14 ila 19 yas (% 24,5), 20 ila 24 yas (% 33,8), 25
ila 29 yas (% 27,4), 30 ila 39 yil (% 27,5), 40 ila 49 yas (% 25,2) ve 50 ila 59 yas
(% 19,6) olarak belirlendi.

HPV'nin persiste etmesinin nedeni tam olarak anlasilamamistir. Persiste bir HPV
enfeksiyonu degisken olarak en az 6 ila 12 ay boyunca mevcut olan bir lezyon
olarak tanimlanmaktadir. HPV servikste ne kadar uzun sure kalirsa, CIN gelisimi
icin risk o kadar artar. Prospektif bir kohort calismasinda, 12 aydan uzun suren
yuksek onkojenik HPV enfeksiyonu olan hastalarin % 21'inde CIN 2 gelisti veya
30 aylk takip suresinde lezyonda ilerleme belirlendi (26). Bununla birlikte, CIN
gelisen kadinlarda genellikle lezyon temizlenir. CIN 2 gelisen 13 ile 24 yas
arasindaki kadinlarin analizinde, % 38'inde bir yilda, % 63’inde 2 yilda ve %
68’inde 3 yilda gerileme belirlendi (24).

Persistans olasihgi birkag faktorle ilgilidir:

- lleri yas - yiiksek riskli HPV enfeksiyonlarinin yiizde 50'si 55 yasindan biiyiik
kadinlarda, % 25'i 20 yas altindaki kadinlarda kalicilik oraniyla devam eder (24).
- Enfeksiyonun suresi - Bir HPV enfeksiyonu ne kadar uzun sirerse persiste olma
ihtimali o kadar artmaktadir. ASCUS-LSIL Triyaj Calismasinda (ALTS), en az 18
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ay boyunca gézlemlenen enfeksiyonlarin % 65'i alti ay daha devam ederken, yeni
gozlenen HPV enfeksiyonlarinin % 37'si alti ay devam etmektedir (20).

- Yuksek onkojenik HPV alt tipi - YUksek onkojenik riskli HPV alt tiplerinin, dusuk
onkojenik tiplerden daha uzun sure persiste etmesi olasidir.

Viral enfeksiyon veya HPV asisinin uygulanmasindan sonra, bir konakgi immin
tepkisi gelisir. Papillomavirislere immunolojik cevap hala tam olarak
anlasilmamigtir; bununla birlikte, yeterli bir antikor tepkisi genellikle ayni viral tipin
reenfeksiyonunu onler.

SEKSUEL GEGIS: HPV cinsel temas yoluyla bulasir. Serviks kanseri ve énciil
lezyonlari cinsel iliskide bulunmayan kadinlarda neredeyse yoktur (41).
Serviksin veya alt genital traktin HPV enfeksiyonu asemptomatiktir ve sadece
genital sigiller veya neoplastik lezyonlar geligirse klinik olarak gorulur.
TRANSFORMASYON ZONU: Serviksin transformasyon zonu, HPV'nin
onkojenik alt tipleri ile enfekte olarak karsinogenetik lezyonlarin meydana geldigi
bdlge olarak kabul edilir.

"Transformasyon zonu" ve "squamokolumnar junction" terimleri literatirde
birbirlerinin  yerine siklikla kullaniimaktadir. Ancak, bunlar iki ayri
terminolojilerdir. Squamokolumnar junction, ektoserviksin skuaméz epitelinin
endoserviksin glandiler epitelini karsiladigi alandir. Servikal transformasyon
zonu, bir kadinin yagsami boyunca dinamik bir metaplazi alanidir ve histolojik
olarak, glanduler epitelin, skuamoz epitel ile yer degistirdigi alandir. Bu nedenle,
squamokolumnar junction transformasyon zonun bir pargasidir, ancak
transformasyon zonu sadece squamokolumnar junctiondan daha buyik bir alan
icermektedir.

Bazi veriler, kanserojen HPV ile iligkili CIN ve serviks kanserinin primer
bdlgesinin, butiin transformasyon bdlgesi olmadigini, ancak squamokolumnar
junctionda yer alan kicuk bir kiboidal hicre popllasyonu oldugunu
gOstermektedir (42). Bu hicre grubu, skuamoz ve glanduler yiksek dereceli CIN
ve karsinomlarda bulunan benzer bir gen ekspresyon profiline sahiptir.
MOLEKULER MEKANIZMA: Serviksin veya alt genital traktin HPV enfeksiyonu
asemptomatiktir ve sadece genital sigiller veya neoplastik lezyonlar gelisirse

klinik olarak belirgindir.
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Akut HPV enfeksiyonunu takiben ortaya ¢ikabilecek klinik senaryolar sunlardir:

- Latent enfeksiyon-Fiziksel, sitolojik veya histolojik bulgular olmadan meydana
gelen enfeksiyon. Bu, enfekte kadinlarin % 90'Indan fazlasinda meydana gelen
HPV enfeksiyonunun en yaygin klinik sekeldir.

- Aktif enfeksiyon-HPV'nin vejetatif replikasyona ugradigi fakat genomla
batinlesemedigi enfeksiyon.

Aktif olarak c¢ogalan HPV virisu nukleer genisleme, multinukleasyon,
hiperkromazi ve perinikleer sitoplazmik halolar gibi karakteristik hicresel
degisiklikler yapar (43). Ortalama olarak, bu degisiklikler kadina ilk bulastiktan iki
ila sekiz ay sonra meydana gelir. Sitolojik bulgular ayrica dusik dereceli skuamdz
intraepitelyal lezyonlarin (LGSIL) ve belirsiz 6neme sahip atipik skuamdz
hiicrelerin (ASC-US) sitolojik 6zellikleridir. Bu nedenle, LGSIL ve HPV-pozitif
ASC-US, aktif HPV enfeksiyonunun sitolojik belirtileri olarak kabul edilebilir.
Enfeksiyonun gerilemesi, sitolojik degisikliklerin gerilemesiyle iligkilidir.
Enfeksiyonda gerileme HPV antikorlarinin olusumu, makrofaj, natural killer
hiicrelerin ve  CD4 + T lenfositlerin aktif olmasiyla ilgili gérinmektedir. Cogu
kadinda, immun yanit baskindir, bu nedenle enfeksiyon gizli kalir veya hizl bir
sekilde baskilanir; ancak, bu suregte antikorlarin gelismesi aylar alabilir veya hig
gelismeyedbilir.

HPV'nin insan genomuna entegre oldugu neoplastik surecin klinik belirtileri
yuksek dereceli lezyonlari ve kanseri icerir. Bu iglem akut enfeksiyondan yillar
sonra ortaya gikar.

HPV epiteliyotropiktir; epitel enfekte oldugunda virls ya sitoplazmada kalabilir ya
da konakg¢l genomuna entegre edilebilir. HPV, epizomal buatinlesmemis bir
durumda kaldiginda, sonug¢ dusuk dereceli bir lezyondur. Viris insan genomuna
entegre oldugunda, yuksek dereceli lezyonlar ve kanser gelisebilir (44).
Enfeksiyondan sonraki erken evrelerde 6nemli bir faktoér, konagdin bagisiklik
sistemi tarafindan belirlenen onkojenik HPV tiplerine duyarlihdidir (45). Konak
genomuna viral entegrasyon, E1 ve E2 open reading frame’in bozulmasina
neden olur ve bu nedenle, bu onkoproteinlerin asiri ekspresyonu ile E6 ve E7'nin
transkripsiyonel dizenlemesinin kaybiyla sonuglanir. HPV EG6 proteini, p53'e

baglanir ve p53'un hucresel bozulmasini induklerken, E7, transkripsiyon faktoru
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E2F'nin ayrismasina ve hicre dongusu ilerlemesinin tesvik edilmesine neden
olan retinoblastoma proteini (Rb) ile etkilesime girer (46). Bu iki ana tumor
baskilayici genin, p53 ve Rb'nin devre disi birakilmasinin, HPV tarafindan
induklenen hiicre transformasyonu ve enfekte hicrelerin dlumsuzlestiriimesi igin
merkezi oldugu dusunudlmektedir. Huacre disi E7'nin varligi servikal endotel
hicrelerini aktive eder, interlokin 6 ve 8'in asiri Gretimi ile sonuglanir, kanserin %
80'inden fazlasinda ve CIN 2,3'Un ilerlemesinde rollu olan iki sitokindir (47).
PATOGENEZDEKiIi KOFAKTORLER

-immunosupresyon
-Sigara
-HPV iligkili seksuel gecisli enfeksiyonlar :

e herpes simpleks (HSV 1 ve HSV 2), clamidya trochamatosis, neisseria
gonore, sifiliz (treponema pallidum), HiV, sitomegaliviriis, molluscum
contagiosum, genital ulser hastaliklari (sankroid,grantloma
inguinale,lenfogranuloma venerum)

-Oral kontraseptif ilaglar
HPV ENFEKSIYONUNDAN KORUNMA

Primer korunma: CIN'in o6nlenmesinde birincil yaklasim, onkojenik insan
papilloma virusu (HPV) enfeksiyonuna karsi asilamadir.

Sekonder korunma: Sekonder korunma CIN lezyonundan ziyade serviks
kanserine yéneliktir. CIN lezyonu olan kadinlar icin malign hastalga ilerlemenin

Onlenmesi i¢in uygun izleme ve tedavi kullanilir.

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
smear tarama kriterleri (2003) (48)

1-Hayati boyunca herhangi bir donemde veya halen seksuel aktif olan veya 21

yasina gelmis olan tim kadinlar yillik pelvik muayene ve Pap testi yaptirmalidir.

2-30 yas Ustu ve 3'den fazla ardisik yillik normal pelvik muayene ve Pap testi
sonrasinda, dusuk risk gurubu kadinlarda (HIV pozitifligi, intrauterin DES ile
kargilasma ve immin yetmezlik olmamasi) hekimin degerlendirmesi uyarinca

kontroller daha uzun aralarla yapilabilir
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a. HIV pozitifligi varsa ilk yil 6 ayda bir, daha sonra yilda 1 kez

b. Gegmiste CIN 2 veya 3 nedeniyle tedavi veya servikal kanser varsa yilda

1 kez

c. Daha onceki smear sonuglari negatif olan hastanin simdiki smear
testinde endoservikal hicreler gérulememis veya kan hucreleri ile kontamine

olmus ise yilda bir kez taramaya devam edilmelidir.

3-Total histerektomi gegirmis ve HGSIL anamnezi olmayan kadinlar taramadan
cikartilabilir.
a.Histerektomi gecirmis, ancak HGSIL anamnezi olan kadinlar, 3 kez yillik
smear sonucu negatif olarak saptandiktan sonra taramadan ¢ikartilabilir
b.Histerektomi gecirmis ve daha oncesinde HGSIL nedeniyle tedavi alip, 3
kez yilllk smear sonucu negatif olarak saptanmis olan kadinlar taramadan

cikartilabilir

BETHESDA 2014 (49)

ORNEK/SPESMEN TURU

-Konvansiyonel
-Pap Smear

-Diger

ORNEK/SPESMENIN YETERLILIGI

-Degerlendirme igin yeterl

(Endoservikal veya transformasyon zonunun varhgdi veya yoklugu ya da kismi kan
veya inflamasyon varligi )

-Degerlendirme igin yetersiz (nedenini belirtiniz.

-Ornek reddedildi veya isleme alinmadi (nedenini belirtiniz)

-Ornek isleme alindi ve degerlendirildi fakat epiteliyal anormalliklerin
degerlendirilebilmesi igin yeterli bulunmadi.
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GENEL SINIFLAMA (istege bagl)

-intraepitelyal Lezyon veya Malignite igin Negatif
-Epitelyal hiicre anomalisi (Yorum/sonuca Bakiniz)
-Diger (Yorum/sonuca Bakiniz)

YORUM/SONUGC

-intraepitelyal Lezyon veya Malignite Negatif

-Non-neoplastik Bulgular

> Non-neoplastik hiicresel degisiklikler
Skuamdz metaplazi
Keratotik degisiklikler
Tubal metaplazi
Atrofi
Gebelikle ilgili degisiklikler

> Reaktif hiicresel degisiklikler
inflamasyon (tipik onarim dahil)
Lenfosittik (folikiler) servisit
Radyasyon
Rahim ici kontraseptif ara¢ (RIA)

Histerektomi sonrasi glanduler hicreler

-Organizmalar

Trichomonas Vaginalis

Morfolojik olarak Candida ile uyumlu fungal organizma
Bakteriyel Vaginozisi dusunduren flora degisikligi
Morfolojik olarak Actinomyces turleri ile uyumlu bakteriler
Herpes Simpleks virtsu ile uyumlu hicresel degisiklikler

Cytomegalovirus ile uyumlu hucresel degisiklikler
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-Diger

Endometrial hicreler (45 yasinda bir kadinda)

(“skuam@z intraepitelyal lezyon negatif’ varsa ayrica belirtin)

-Epitel Hiicre Anomalileri

» Skuamoz Hiicre

e Atipik skuamoz hiicreler:

Onemi belirlenemeyen (ASC-US)
HGSIL g6z ardi edilemez (ASC-H)

e Disiik Dereceli Skuaméz intraepitelyal Lezyon (LGSIL)
(HPV/Hafif Displazi/CIN I)

e Yuksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HGSIL) (Orta
ve siddetli displazi CIS/CIN II/CIN III)

e Skuamo6z hicreli karsinom

» Glandiler hiicre
o Atipik :

Endoservikal hlicreler
Endometrial hiicreler
Glanduler hicreler (AGC)

o Atipik :

Endoservikal hicreler, daha ¢cok neoplazi lehine

Glanduler hucreler,daha ¢ok neoplazi lehine
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e Endoservikal insitu adenokarsinom

e Adenokarsinom (Endoservikal/ Endometrial /Ekstrauterin Spesifiye
edilemeyen (NOS)

» Diger Malign timorler
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Sekil 4(Normal, CIN 1, CIN 2, CIN3 displazisine sahip serviksin, servikal
smeardeki hucresel degisiklikleri)

Onemi Belirsiz Atipik Skuamo6z Hiicreler(ASC-US) / Atipik
Skuamoz Hiicreler-Yiiksek Dereceli Skuaméz intraepitelyal
Lezyon Diglanamiyor(ASC-H)

Servikal sitoloji sonuglarinin rapor edilmesine yonelik mevcut terminoloji, normal
hdcrelerden farkl olan ancak premalign bir hastalik igin kriterleri karsilamayan
atipik skuamo6z hacrelerin (ASC) kategorisini icerir (skuam6z intraepitelyal

neoplazi [SIL]). ASC , ASC-US "belirsiz 6nem tasiyan" veya ASC-H " yuksek
dereceli skuamOz intraepitelyal lezyonun (HSIL) diglanamayan" olarak
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siniflandinlabilir. Bir ASC-H bulgusu, ASC-US'dan belirgin bir sekilde yluksek
premalign hastalik ve serviks kanseri riski ile iligkilidir.

Kotest: Hem servikal sitoloji (Pap testi) hem de HPV testinin birlikte kullaniimasi
Refleks HPV testi: Sadece sitoloji sonuglari ASC-US oldugunda sitoloji 6rnegi
alindiktan sonra HPV testi yapilir.

@1vil (Tercihan)
W v

MNegatif = ASC HPV pozitif HPV negatif
LGSIL Yonetimi) J

Cotesting Tekran

Rutin Tarama @ 3l

(Sitoloji @ 3 Yil)

Giire Yonet

*21-24 Yas aras: yonetim degisir

Gebelik yok ve Lezyon Yok ECC

Yapilir

Yetersiz Kolposkopi ECC

Yapilir

Yeterli Kolposkopi ve Lezyon varECC

Yapilabilir

Improving Lives Through the Prevention & Treatment
of Anogenital & HPV-Related Diseases
Tablo 2

25 yas ve ustu kadinlar: 25 yas ve ustu kadinlarda (ASC-US) iki yoldan biriyle
yonetilir (50,51).

1)Human papillomaviris (HPV) testi: Tercih edilen strateji HPV testini
gerceklestirmektir. Bu ¢cogu kurumda refleks testi olarak gergeklestirilir. ASC-US
sitolojisi ile birlikte HPV sonuglari asagidaki sekilde yonetilir:

-HPV negatif: Ug yil iginde servikal sitoloji ve HPV testi ile birlikte kotest tekrari
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-HPV pozitif:Kolposkopi yapilmali.

2) Alternatif olarak, servikal sitoloji yilda bir tekrar edilebilir ve sonuglar asagidaki
gibi yonetilebilir:

-Negatif sitoloji: Hasta rutin taramaya devam edebilir.

- ASC-US veya daha siddetli bir anormal sitoloji ( ASC-H, LGSIL, HGSIL, atipik
glandler hicreler) - Kolposkopi yapilmalidir.

Kolposkopi yapilirsa, lezyonu olmayan ve yetersiz kolposkopisi olanlarda
endoservikal 6rnekleme tercih edilir; diger kadinlarda da yapilabilir. ASC-US’ta
sitolojik bulgu ve kolposkopik gorsel bulgulara dayanarak tanisal bir eksizyonel
prosedur (servikal konizasyon) izin verilmez.

-HPV ve smear tekrari: HPV triyaji, serviks kanseri riskini daha da
degerlendirmek igin serviks sitolojisine ek olarak HPV testinin kullaniimasidir.
HPV testinin uygulanmasindan énce, Pap testinin tekrarlanmasi ASC-US icin
standart bir yaklagimdi.

ASC-US sitoloji sonugclarinin triyaji igin bir bagka secenek de HPV genotiplemesi
yapmaktir. HPV testinin sonuglari, yuksek riskli HPV tiplerinin herhangi biri i¢in
pozitif veya negatif olarak rapor edilir. En yuksek serviks kanseri riski HPV 16 ve
HPV 18 ile iligkilidir. ASC-US'u degerlendirmek icin HPV genotiplemesinin
kullaniimasi énerilmigstir, ancak 16 ve 18 disindaki yuksek riskli HPV tipleri, CIN
3 veya daha ciddi hastalik riski (CIN 3+) ile en az yuzde 5 oraninda iligkilidir ve
dolayisiyla kolposkopi yapilabilir. Fakat HPV genotiplemesi, pozitif bir HPV
testinin yonetimde bir degisiklige yol agmayacak (52).

PERSISTE HPV POZITIF ASCUS: Persiste HPV pozitif ASC-US ve negatif
kolposkopisi olan hastalar klinik bir sorun tegkil etmektedir. Persiste HPV
enfeksiyonu olan kadinlar, gegici enfeksiyonu olanlardan daha fazla servikal
neoplazi riski altindadir. Bu kadinlara yillik kolposkopi gerektirir. HPV
enfeksiyonu ¢ogu hastada gecicidir, ancak bazi hastalarda kalici enfeksiyon
olabilir. Persiste HPV pozitif ASC-US ve negatif kolposkopisi olan hastalarda, bir
lezyonun kaciriimadigindan emin olmak onemlidir. Endoservikal ornekleme
dusunulmelidir.

PERSISTE HPV NEGATIF ASCUS: Persiste HPV negatif ASC-US biyik

olasilikla inflamasyon veya atrofi nedeniyledir. Bu tur kadinlar postkoital veya
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anormal uterin kanama semptomlari yoksa ve pelvik muayenenin normal olmasi

durumunda her Ug¢ yilda bir HPV / servikal sitoloji ile takip edilebilir.

Reflex HFV Testi
(Sadece ASC-US igin
kabul edilebilir)

v v

Marmal, ASC-US ASC-H, AGC, HGSIL
vy

LGSIL HPV negatif

l

Sitoloji tekrarn @ 1 Yil
v I} A
Sitolaji 1lgitif x ZASC — Hn|pﬂ5kﬂpi

Improving Lives Through the Prevention & Treatment
of Anogenital & HPV-Related Diseases

Tablo 3
21-24 YAS KADINLAR: Bu populasyonda anormal sitoloji sonuglari siddetli veya

kalici ise kolposkopi dnerilr ve HPV testi daha az guvenilirdir. Bunun nedeni
serviks kanseri riskinin bu hasta populasyonunda disuk olmasidir. Bu hasta
populasyonunda HPV enfeksiyonu orani yuksektir ve servikal intraepitelyal
lezyonlar siklikla kendiliginden geriler (53,54,55,56,57). Ek olarak, bu hasta
popilasyonunda HPV enfeksiyonu orani yuksektir. ASC-US sitolojisi olan 21 ila
24 yas arasindaki kadinlarda HPV testi sonuclarinin yorumlanmasindaki guclik
ve lezyonlarda ¢ogunlukla gerileme nedeniyle, refleks HPV testinden ziyade 12
ay icinde sitolojiyi tekrarlamayi tercih ediliyor.

ASC-US sitolojisine sahip bu yas grubundaki kadinlar iki yoldan biriyle

yonetilebilir:
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1)12 ayda bir sitoloji tekrart:

-sitoloji negatif, ASCUS, LGSIL :12 ayda bir sitoloji tekrari dnerilir. Sitolojinin
tekrari negatifse, 12 ay icinde tekrarlanmalidir ve tekrar negatifse, hasta rutin
taramaya geri donebilir. Sitolojinin tekrari ASC-US veya daha siddetli bir lezyon
ise, kolposkopi yapiimalidir.

-ASC-H, HGSIL, AGC : Kolposkopi yapilmali.

2)Alternatif HPV testi yapilabilir.

-HPV pozitif: Bir yil iginde sitolojiyi tekrarlayin ve daha sonra yukarida agiklanan
sekilde bu yas grubu igin tercih edilen tekrar sitoloji yaklagimiyla ayni sekilde
izleyin.

-HPV negatif: Rutin taramaya devam edilmeli.

CIN 2,3 YOK CIN 2,3

ASCCP ASCCP

Onerilerine Gore
Yonet

Onerilerine Gore
Yonet

Improving Lives Through the Prevention & Treatment
of Anogenital & HPV-Related Diseases

Tablo 4
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Yeterli
kolposkopi

Eksizyonel veya

Ablatif tedavi

”~

Yetersiz kolposkopi veya
Tekrarlayan CIN 2,3 veya
ECCCIN 2,3

Diagnostik
eksizyonel

prosedir

Cotesting @ 12. ve 24. ay

|

e

2X Negatif sonug

b

Cotesting tekran

@3Y

.L

Rutin
tarama

v

Herhangi bir test anormal

Kolposkopi

ve ECC

of Anogenital & HPV-Related Diseases

m Improving Lives Through the Prevention & Treatment

Tablo 5

Yetrerli kolposkopid

Obrervasyon - Kolposkopi ve

oloji

CIN 2 tar

(12 ay aralaria) tedawvi

¥

2 Sivolofi (-) ve
normal kolposkapi

Cotest @ 17 wemmpy Herhengibir test kolposkopi /

v

Her iki test negatif

4

Cotasting @ 3Y

AS & P

Tablo 6

v

Kolposkopd kdtllegiyor veya
Yiksek dereceli sitoloji vepa
1 ¥ boyunca persistan kolposkopi

¥

amormial

biopsi

-24 Yas Harig)

Ablatif veya eksizyonel

CIN Svepa

Tedavi

onerilir

24 Ay pesiste eden CiN 2.3

Improving Lives Through the Prevention & Treatment
of Anogenital & HPV-Related Diseases
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Kolposkopi yapiimali.Human papilloma virisu (HPV) testi gerekli degildir, ¢linkl
ASC-H'li kadinlar yuksek oranda HPV enfeksiyonuna sahiptir ve sonuclar
yonetimi etkilemez (58). Negatif bir kolposkopi, yeterli bir kolposkopinin
yapilmasini gerektirir; kolposkopi yetersizse (squamocolumnar junction ve
transformasyon zonu tam olarak gérinmuiyorsa), endoservikal Kkurtaj
dusundlimelidir. Negatif bir kolposkopi ve / veya negatif endoservikal kiretaj elde

edilemezse, tani eksizyonel bir prosedur uygulanmalidir.

Kolposkopi (Gér ve tedavi et kabul edilemexz)

w
CIN 2,3 Yok

CIN 2,3

1kl regatif sivalaj
ve
HGSIL kolposkopik
bulgusuyak

HGSIL kolpaskopik lazyon
» weya
HGSIL persistans: (1 ¥il)

Driger sonuglar HGSIL persistanss Biyopasi
(2 Yul wa CIN 2,3 g&sterilernemis) *

CIN 2,3

v
ASCCP ASCCP

O nerilerine Gére Bnerilerine Gére
Yonet : Yonet

* Kolposkopl yetedi - BOC negatil
wimadhder. Alesi talodirde deagnostiic
SRCFpoi prodedor enddoedin.

Tablo 7

21-24 YAS KADINLAR:Kolposkopi yapilmali. Negatif bir kolposkopi, yeterli bir
kolposkopinin yapilmasini gerektirir; Kolposkopi yetersizse (skuamokolumnar
junction ve transformasyon zonu tamamen gorsellestiriiemezse), endoservikal
kiretaj dusunulmelidir. Negatif bir kolposkopi ve / veya negatif endoservikal
klretaj elde edilemezse, tani eksizyonel bir prosedir uygulanmalidir.

GEBE KADINLAR: Gebelikle ilgili fizyolojik ve anatomik degisiklikler, daha fazla
metaplastik hicre Uretilmesine neden olur ve reaktif degisiklikler ve inflamasyon,
bu populasyonda atipik skuamo6z hucrelerin degerlendirmesini daha zorlastirir.

ASCUS gebe olmayan kadinlarla ayni sekilde yonetilir. Bunun istisnalari:
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- Kiret ile endoservikal érnekleme ve endometrial 6rnekleme yapilmamalidir,
¢cunkl gebeligi bozma riski vardir; Bununla birlikte, endoservikal kanal bir
sitobrush ile hafifce 6érneklenebilir.

- Kolposkopi postpartum alti haftaya kadar ertelenebilir.

- Kolposkopi yapilirsa, servikal biyopsi ancak yluksek dereceli goriinen bir lezyon
mevcutsa yapiimaldir. CIN 2 teshis edilmezse veya slUphelenilmezse dogum
sonrasi takip yapilabilir.

Gebelik sirasinda immatur skuamo6z metaplazideki 6nemli bir artis durumu ASC-
H’l taklit edebilir. Ayrica, kolposkopik bulgular giivenilir olmayabilir. ASC-H'li gebe
kadinlar kolposkopi ile degerlendiriimeli ve bu hasta postpartum olana kadar
ertelenmemelidir. Servikal biyopsi ancak yuksek dereceli bir lezyondan
supheleniliyorsa yapilmahdir.

POSTMENAPOZAL KADINLAR: Postmenapozal kadinlar, premenopozal
kadinlarla ayni sekilde yonetilir, dnemli bir istisna diginda (50). 65 yasinda bir
kadinin serviks kanseri tarama Oykusu, taramanin kesilip kesilmeyecegini
belirlemek igin gbzden geciriimelidir. 65 yas ve Ustu kadinlarda, negatif bir insan
papilloma viris testi ile birlikte ASC-US saptanmasi anormal olarak
degerlendirilmelidir. Bu sonuca sahip kadinlar, HPV ve sitoloji kotesti ile bir yilda
tekrar degerlendirilmelidir. HPV testi mevcut degilse, sitoloji tekrari énerilir.
Menopoz sonrasi bir kadinda ASC-US ve negatif HPV varsa, iki olasilik vardir:
-Atrofik degisiklikler: Bu hastalarda kisa sureli vajinal ostrojen kremini kullanimi
sonrasi Pap testini tekrarlamak onerilir.

-Ust genital trakt hastali§i: ASC-US, vajinal ¢strojen ile tedaviden sonra devam
ederse anormal hicreler endometriyum, tipler veya yumurtaliklardan
kaynaklanabilir (59).

ADOLESAN:Seviks kanseri taramasina 21 vyasinda baslanmasi gerektigi
American College of Obstetricians and Gynecologists, United States Preventive
Services Task Force, American Society for Colposcopy and Cervical Pathology,
American Cancer Society, and American Society for Clinical Pathology
klavuzlarinda belirtilmistir. Adeldsanlar istenmeden taranirsa, anormal sonuglarin

yonetimi 21 ila 24 yas arasindaki kadinlar i¢in dneriler takip edilmelidir.
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21 ila 24 yaslari arasindaki kadinlarda oldugu gibi, HPV enfeksiyonu orani
yuksektir ve servikal intraepitelyal lezyonlar siklikla kendiliginden gerilemektedir
(60,61).

IMMUNSUPRESYON: HiV enfeksiyonu da dahil olmak {izere immiinosupresif
kosullara sahip kadinlarda serviks kanseri tarama anormallikleri (sitoloji veya

HPV testi), immun yetmezIigi olan kadinlarla ayni sekilde yonetilmelidir (50).

Diisiik Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyon (LGSIL):

LGSIL
HPV testi negatif
v Kolposkopi
Cotasting tekran
R Gebelik yok ve Lexyon Yok ECC
I Yapahr
¢ 'L Yetersiz Kolposkopi ECC
7 . Yapalir
s e e Yeterli Kolposkopi ve Leryon wvarECC
e veya
HPV negatif HPV pozitif Yapilabilir
Cotesting tekrarn
& 3l
Tablo 8

25 YAS VE UZERi KADINLAR: 25 yas ve Ustii kadinlarda servikal sitolojide
dusuk dereceli skuamo6z intraepitelyal lezyonlarin (LGSIL) tedavisi, hastanin
yuksek riskli insan papillomavirisi (HPV) testine tabi tutulup tutulmadigina
baghdir (50). Bu yas grubundaki kadinlar rahim agzi kanseri tarama stratejileri
agisindan iki farkli populasyondan olusmaktadir. Profesyonel kuruluglar, 25 ila 29
yaslari arasindaki kadinlarin yalnizca sitoloji ile taranmasini, 30 yas ve Ustu
kadinlarin sitoloji ve HPV kotesti ile taranmasini 6nerir. Bu nedenle, Amerikan
Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP), tarama sirasinda bir HPV testi
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yapilmig olsa bile, 25 ila 29 yas arasindaki kadinlarin HPV sonuglarina dayanarak
yonetilmemesini tercih etmektedir.

30 yas ve uzeri kadinlar:

-HPV negatif: Tercih edilen yaklasim, HPV ve servikal sitoloji kotestinin bir yil
icinde tekrarlanmasidir. Kotest sonuglari hem normal sitoloji hem de HPV negatif
ise kotest U¢ yil icinde tekrarlanmalidir. Kotest sonuglar pozitif sitoloji (ASC-US
veya daha ciddi bir lezyon) veya HPV pozitif ise, kolposkopi yapiimalidir.
Alternatif olarak, kolposkopi HPV-negatif LGSIL'nin bulunmasinin ardindan
dogrudan yapilabilir.

-HPV pozitif:Kolposkopi yapiimalidir.

-HPV sonucu bilinmiyorsa:Kolposkopi yapilmalidir. Bu, baslangigta yalnizca
sitolojiyle taranan kadinlar icin gecerlidir, tipik olarak HPV testinin mevcut
olmamasi nedeniyle.

25-29 yas:Kolposkopi yapilmalidir. Bu yas grubundaki tim kadinlar igin tercih
edilen yonetim HPV testi negatif olsa bile budur.

HPV TESTININ ROLU

30 YAS VE UZERIi KADINLAR: HPV triyajina ragmen, LGSIL'li kadinlarin gogu
kolposkopi gerektirecektir. Bunun nedeni, LGSIL'li kadinlarin ¢ogunlugunun,
yasina bakilmaksizin HPV pozitif olmasidir. Bu, gen¢ kadinlarda HPV
enfeksiyonu ile iligkili olmasi muhtemel olan ASC-US sitolojisinin aksinedir.
25-29 YAS: 25 ila 29 yaglari arasindaki (ve 21 ila 24 yaslar arasindaki) kadinlar,
HPV enfeksiyonu prevalansinin yiksek olmasina karsin, servikal intraepitelyal
lezyonlar siklikla kendiliginden geriler ve serviks kanseri riski duguktir (60,61).
Bu yas grubunda onerilen rahim agzi kanseri taramasi HPV testi olmadan sadece
sitolojiden olusur. Bu hasta populasyonunda HPV test sonuglarinin
yorumlanmasindaki zorluk géz énlne alindiginda, istem digi olarak HPV igin test
edilmis ve HPV negatif olan LGSIL'li 25 ila 29 yas arasindaki kadinlar igin,
yalnizca sitoloji sonuglarina dayanarak yonetimi onerilir.

21-24 YAS: ; LGSIL sitolojisi olan tum kadinlar i¢in kolposkopiyi tavsiye eden
onceki konsensus kilavuzlarina kiyasla artik sadece anormal sonuglar siddetli
veya rekulrren ise kolposkopi tavsiye edilir (62). Bunun nedeni serviks kanseri

riskinin dusik olmasi ve bu hasta populasyonunda gegici HPV enfeksiyonu
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oraninin yuksek olmasidir. Bundan dolayl bu hasta popullasyonunda 6nerilen
serviks kanseri taramasi, HPV testi olmadan, sadece sitolojidir. Benzer gekilde,
LGSIL sitolojisinin takibi sadece sitolojiye dayanmalidir.

Bu yas grubundaki LGSIL'li hastalar bir yil iginde tekrar sitoloji ile
degerlendiriimelidir (refleks HPV testinin kullanimi LGSIL degil sadece ASC-US
icin bir segenektir) Sonuglar asagidaki sekilde yonetilir:

-sitoloji negatif, ASCUS, LGSIL : Sitoloji tekrari 12 ayda bir yapiimalidir. Sitoloji
negatifse, 12 ay iginde tekrarlanmalidir ve tekrar negatifse hasta rutin taramaya
geri donebilir. Sitoloji ASC-US veya daha ciddi bir anormal lezyon ise kolposkopi
yapiimalidir.

-ASC-H, AGC:kolposkopi yapilmalidir.

GEBE KADINLAR:Kolposkopi yapiimahdir (50,51). Gebe kadinlarin yonetim
ilkeleri agsagidakileri igerir:

Gebelik sirasinda kolposkopi tercih edilen secenektir. Alternatif olarak,
kolposkopi postpartum alti hafta kadar ertelenebilir. CIN 2,3 bulunmazsa,
hastanin dogum sonrasi izlem yapmasi gerekir.

Gebelik sirasinda kolposkopi yaplilirsa:

-Kiretle endometriyal 6rnekleme ile endoservikal 6rnekleme yapilmamalidir,
¢cunkl gebeligi bozma riski vardir; Bununla birlikte, endoservikal kanal bir
sitobrush ile hafifce 6rneklenebilir.

-Servikal biyopsi ancak vyiksek dereceli gorinen bir lezyon mevcutsa
yapiimalidir.

-Yaglari 21 ile 24 arasinda olan gebe kadinlar, bu yas grubundaki gebe olmayan
kadinlarla ayni sekilde yonetilmelidir.

POSTMENAPOZAL KADINLAR: Menopoz sonrasi kadinlarin LGSIL
degerlendirmesi igin U¢ segenegi var (50,51).

-Refleks HPV testi: HPV pozitifse kolposkopi yapilmalidir. HPV negatif ise sitoloji
12 ay icinde tekrarlanmaldir. Art arda iki test icin sitoloji negatifse, hasta rutin
taramaya devam edebilir.

-Alternatif olarak hasta 6 ve 12 ay sonra sitoloji tekrari ile izlenebilir. Tekrarlanan

sitoloji bir anormallik gdsteriyorsa (ASC-US veya daha siddetli lezyon),

30



kolposkopi yapilmali. Eger iki ardisik test icin sitoloji negatifse, hasta rutin
taramaya devam edebilir.

-Direk kolposkopi yapilabilir.

LGSIL'li gen¢ kadinlarin aksine, LGSIL'li menopoz sonrasi kadinlarda HPV igin
bir test yapilmasi bu populasyondaki HPV enfeksiyonunun dislik prevalansi
nedeniyle kolposkopiye triyaj icin faydaldir (63,64,65).

ADOLESAN: American College of Obstetricians and Gynecologists, United
States Preventive Services Task Force, American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology (ASCCP), American Cancer Society, and American Society
for Clinical Pathology klavuzlarina gore servikal kanser taramasi 21 yasinda
baglamalidir. Adolesanlarin istenmeden taranmasi durumunda, anormal
sonuglarin yonetimi 21 ila 24 yas arasi kadinlar igin oneriler takip edilmelidir.

21 ila 24 yaslari arasindaki kadinlarda oldugu gibi, HPV enfeksiyonu orani
yuksektir ve servikal intraepitelyal lezyonlar siklikla kendiliginden gerilemektedir
(60,61).

IMMUNSUPRESYON: HiV enfeksiyonu da dahil olmak lzere immiinosupresif
kosullara sahip kadinlarda serviks kanseri tarama anormallikleri (sitoloji veya

HPV testi), immmun yetmezligi olan kadinlarla ayni sekilde yonetilmelidir (50).
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Yiksek Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyon (HGSIL):

LEEP Kolposkopi
(GBr ve tedavi et) e (ECC ile birlikte)

v v

CIN 2.3 Yak CIiN 2,3

* ASCCP
Onerilerine

Gore Yonet

*Gebe ve 21-24 Yas

kadinlarda yometim ayredar.

* Bu bilgi tablo 5 ve 6'da
gosterilmistir,

Improving Lives Through the Prevention & Treatment
of Anogenital & HPV-Related Diseases
Tablo 9

25 YAS VE UZERIi KADINLAR: iki izleme segenegi var (50,51).
-Kolposkopi

-Alternatif olarak elektro cerrahi eksizyon prosedurd (LEEP) yapilabilir.
Kolposkopi yapilmadan LEEP, 21 ila 24 yas arasi kadinlarda ve gebe kadinlarda
kullanilmamalidir. Bu segenek tani ve tedavi saglar. Bununla birlikte, serviksin
tanisal eksizyonel prosedurleri bazi obstetrik komplikasyon riskini artirabilir. Bu
nedenle, klinisyenler bu secgenegi fertilitesini tamamlamis olan kadinlarda
kullanmalidir. Ayrica, eger kolposkopi yapilmamissa servikal ablasyon iglemi
yapilmamalidir.

HGSIL'li kadinlarin ¢ogu, yuksek riskli human papilloma virist (HPV) tipleri
pozitiftir ve HPV negatif olanlar i¢in bile serviks kanser riski yiksektir, bu nedenle,
HPV testiyle HSIL bulgusunun triyaji dneriimemektedir. Kolposkopi yapilirsa
endoservikal érnekleme yapilmalidir. Kolposkopik muayenenin yetersiz olmasi

durumunda, gebelik harig, tanisal eksizyonel prosedir uygulanmalidir.
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Negatif bir kolposkopi, kolposkopinin yeterli olmasini ve endoservikal kirtaj
yapiimasini gerektirir.

Yeterli kolposkopi yapilan 21 ila 24 yas arasi kadinlarda tani igin eksizyonel
biyopsi obstetrik komplikasyon riski ve bu hasta populasyonunda dusiuk serviks
kanseri riskine bagh olarak énerilmemektedir.

Bu yas grubundaki servikal sitolojide HGSIL'in degerlendiriimesi igin oneriler
ASC-H ile aynidir.

GEBELIK: Servikal sitolojide yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonlari
(HGSIL) olan gebelerin kolposkopi ile degerlendiriimesi gerekir (50,51). Gebe
kadinlarin yonetim ilkeleri asagidakileri igerir:

Diagnostik eksizyonel prosedur yapiimamalidir.

Gebelik sirasinda kolposkopi yapildiginda:

-Kuret ve endometriyal érnekleme ve endoservikal érnekleme yapiimamalidir,
¢cunkl gebeligi bozma riski vardir. Bununla birlikte, endoservikal kanal bir
sitobrush ile hafifce 6rneklenebilir.

- Servikal biyopsi ancak kanser agisindan yuksek riskli veya stupheli gorinen bir
lezyon varsa yapiimalidir.

-Muayene tatmin edici degilse, kolposkopinin 6 ila 12 hafta sonra tekrarlanmasi,
tum skuamokolumnar junction goérsellestiriimesine izin vermelidir.

- Gebe kadinlarda mikroinvaziv veya invaziv servikal kanser dusunduren bir
biyopsi, jinekolojik onkolog ve maternal-fetal tip uzmaniyla tanisal ve tedavi
planlamasi i¢in konsultasyon gerektirir.

Herhangi bir invaziv kanser kaniti olmadan, her 12 haftada bir kolposkopik ve
sitolojik muayeneler yapilmasi kabul edilebilir. Biyopsi, yalnizca lezyonlarin
kolposkopide daha kot gériinmesi ve / veya sitolojinin invazif serviks kanserine
isaret ettigi durumlarda dnerilmektedir. Degerlendirmeyi ertelemek postpartum
alti haftaya kadar mimkundur (50,51).

Dogum sekli obstetrik faktorlere dayanmaktadir; CIN 2,3 sezaryen dogum igin bir
endike degildir.

POSTMENAPOZAL KADINLAR: Servikal sitolojide HGSIL saptanan menopoz

sonrasi kadinlar, 25 yas ve Ustlu diger kadinlarla ayni sekilde yonetilir.
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ADOLESAN: American College of Obstetricians and Gynecologists, United
States Preventive Services Task Force, American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology (ASCCP), American Cancer Society, and American Society
for Clinical Pathology klavuzlarina gore servikal kanser taramasi 21 yasinda
baslamalidir. Adoélasanlarin istenmeden taranmasi durumunda, anormal
sonuglarin yonetimi 21 ila 24 yas arasi kadinlar igin dneriler takip edilmelidir.

21 ila 24 yaglari arasindaki kadinlarda oldugu gibi, HPV enfeksiyonu orani
yuksektir ve servikal intraepitelyal lezyonlar siklikla kendiliginden gerilemektedir
(61,62).

IMMUNSUPRESYON: HiV enfeksiyonu da dahil olmak {izere immuinosupresif
kosullara sahip kadinlarda serviks kanseri tarama anormallikleri (sitoloji veya
HPYV testi), immun yetmezligi olan kadinlarla ayni sekilde yonetilmelidir (50).
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VITAMIN D

D vitamini yagda ¢ozunen bir vitamindir. Dogal olarak ¢ok az sayida besin D
vitamini igerir , bu nedenle dermal sentez, vitaminin ana dogdal kaynagidir. Diyet
veya dermal sentezden elde edilen D Vitamini biyolojik olarak etkin degildir ve
aktif metabolitlere enzimatik donlsum gerektirir. D Vitamini karacigerde
enzimatik olarak D vitaminin ana dolasim sekli olan 25-hidroksivitamin D (25 [OH]
D) 'ye, daha sonra da bobrekte D vitamini aktif formu olan 1,25 dihidroksi vitamin
D'ye donustarular.

D vitamini ve metabolitleri, kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi ile
iligkileri nedeniyle dnemli bir klinik role sahiptir. Siddetli D vitamini eksikliginden
dolayi rasitizm (¢ocuklar) ve osteomalazi (yetiskinler), dusuk ginese maruz kalan
populasyonlar ve malabsorptif sendromlar disinda, artik nadirdir. Diguk serum
25 (OH) D ile dlguldugu gibi subklinik D vitamini eksikligi ¢ok yaygindir. Ulusal
Saglik ve Beslenme Muayene Anketi (NHANES) 2005-2006 arasinda yetiskin
katilimcilarin yizde 41,6'sinin (220 yag) 20 ng / mL'nin (50 nmol / L) altinda 25
(OH) D duzeyi vardi. D vitamini eksikliginin bu derecesi osteoporoz gelisimine ve
yasli erigskinlerde artmis kirik ve disme riskine katkida bulunabilir (66). D vitamini
ayrica diger birgok hucresel iglevi de duzenleyebilir.

D Vitamini veya kalsiferol genel bir terimdir ve dort halkali bir kolesterol
kompounduna sahip olan bir grup lipitte ¢ozunur bilesiktir. 25 hidroksivitamin D
(25 [OH] D), D vitamini i¢in ana dolasim seklidir. iki ila G haftalik bir yari émre
sahiptir. Kemikte ve bagirsakta aktiviteye sahiptir, ancak D vitamininin en aktif
formu olan 1,25-dihidroksivitamin D kadar guglu degildir, 1,25-dihidroksivitamin
D'nin yari émrl yaklasik dort ila alti saattir. 1,25-dihidroksivitamin D, hedef
dokulardaki hiicre ici reseptorlere baglanir ve gen transkripsiyonunu diizenler.
Cekirdekli hicrelerde eksprese edilen tek bir D vitamini reseptéri (VDR)
araciligiyla iglev goruyordur. Reseptor, sinif Il steroid hormon reseptorunin bir
Uyesidir ve retinoik asit ve tiroid hormon reseptorleri ile yakindan iligkilidir (67).
En 6nemli biyolojik etkisi, enterosit farklilagsmasini ve kalsiyumun bagirsak
emilimini arttirmaktadir. Diger etkiler arasinda bagirsak fosfat emiliminin daha az

uyariimasi, paratiroid bezinden paratiroid hormonunun (PTH) salinmasinin
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dogrudan baskilanmasi, osteoblast fonksiyonunun dizenlenmesi ve PTH
kaynakli osteoklast aktivasyonuna ve kemik rezorpsiyonu sayilabilir.

D Vitamin Kaynaklari

Dogal olarak ¢ok az sayida besin D vitamini igerir ; dermal sentez, vitaminin ana
dogal kaynagidir. Previtamin D3, glines 1s1ginda ultraviyole (UV) 1sinlarina maruz
kalma sirasinda 7-dehidrokolesterolden ciltte nonenzimatik olarak sentezlenir.
Previtamin D3, D3 vitamini (kolekalsiferol) olusturmak igin sicakliga bagli yeniden
dizenlemeye tabi tutulur. Bu sistem asiri derecede verimlidir ve kollarin ve yuzun
kisa sureli maruz kalmasinin guande 200 1u yutulmasiyla esdeger oldugu tahmin
edilmektedir. Bununla birlikte, oral D vitamini takviyesinin glines 1s1gina esdeger
bir miktar elde etmek icin gereken gunlik maruz kalma siresinin bireysel olarak
tahmin edilmesi zordur ve cilt tipine, enlemine, mevsimine ve ginin saatine gore
degisir (68,69). Cildin glines i1s1gina uzun sure maruz kalmasi, dnleyici D3 ve D3
vitaminlerinin aktif olmayan metabolitlere (lumisterol; tasistrol; 5,6-transvitamin D;
ve suprasterol 1 ve 2) foto-¢evrimi nedeniyle toksik miktarda D3 vitamini tretmez.
Ayrica gunes 18191 melanin Uretimine neden olur ve bu da ciltteki D3 vitamini
uretimini azaltir.

Bununla birlikte, oral D vitamini takviyesinin gines i1sigina esdeger bir miktar elde
etmek icin gereken gunlik maruz kalma siresinin bireysel olarak tahmin edilmesi
zordur ve cilt tipine, enlemine, mevsimine ve gunun saatine gore degisir (68,69).
Cildin gunes 1si1gina uzun sure maruz kalmasi, toksik miktarda D3 vitamini
uretmez D3 vitaminlerinin aktif olmayan metabolitlere foto-cevrimi nedeniyle
(lumisterol; tasistrol; 5,6-transvitamin D; ve suprasterol 1 ve 2) donusimunu
saglar (70). Ayrica gunes Is1g1 melanin Uretimine neden olur ve bu da ciltteki D3
vitamini Uretimini azaltir.

Bebekler, engelli insanlar ve daha yash yetiskinler ginese maruz kalmada
yetersiz kalabilirken, 70 yasindan buyuklerin derileri de D vitaminini etkili bir
sekilde donustirmez. Ek olarak, kuzey enlemlerinde, 6zellikle kis aylarinda D
vitamini donustirmek icin yeterli radyasyon yoktur. Bu nedenlerden dolayi
Amerika Birlesik Devletleri'nde sut, bebek mamasi, kahvalti gevrekleri ve diger
bazi gidalar, bitkilerde bulunan ergosterol radyasyonundan, kif ergotundan ve

planktondan elde edilen sentetik D2 (ergokalsiferol) D3 ile birlikte takviye edilir.
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Dunyanin diger bdlgelerinde, tahil ve ekmek Urunleri genellikle D vitamini ile
takviye edilmektedir.

ABSORBSIiYON

Diyetteki D vitamini micellere dahil edilir, enterositler tarafindan absorbe edilir ve
sonra silomikronlara paketlenir. Colyak hastaligi, Crohn hastaligi, pankreas
yetersizligi, kistik fibroz, kisa bagirsak sendromu ve kolestatik karaciger hastaligi
gibi yag emilim bozuklugu ile iligkili bozukluklar diguk serum 25-hidroksivitamin
D (25 [OH] D) seviyeleri ile iligkilidir.

METABOLIZMA

Diyet veya dermal sentezden ¢ikan D vitamini biyolojik olarak etkin degildir ve
karacigerde ve bobrekte aktif metabolitlere enzimatik donusum gerektirir. D
vitaminin 2 formu vardir: Vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol).
Vitamin D3 sentezinde ilk basamak, glines veya ultraviyole isinlarinin etkisiyle,
ciltte bulunan provitamin D’nin vitamin D3’e (kolekalsiferol) déntismesidir. Daha
sonra D vitamini baglayan proteinlere (DBP) baglanarak hedef organlara
taginirlar. intestinal emilim D vitaminin bagka bir kaynagidir. D vitamini,
gidalardan; vitamin D2 (ergokalsiferol) ile zenginlestirilmis sit, yagli balik ve daha
az derecede yumurtada bulunur. Diyetle alinan D vitamini, enterositlerden
absorbe edildikten sonra silomikronlar igcinde tasinir. Colyak, Crohn hastaligi,
pankreas yetmezlIigi, kistik fibrozis ve kolestazla seyreden karaciger hastaligi gibi
yag malabsorbsiyonu ile iligkili hastaliklar D vitamini eksikligine neden olabilir.
Silomikronlar portal dolasim araciligiyla karacigere ulasir. Burada 25-hidroksilaz
enzimi tarafindan hidroksilasyona ugrar ve 25-hidroksivitamin D (250HD) olusur.
Bobreklerin  proksimal tdbudllerindeki  mitokondrilerde, 250HD’nin  1,25-
dihidroksivitamin D (1,250HD)’ye ileri hidroksilasyonu gercgeklesir. 1,250HD, D
vitaminin fizyolojik olarak aktif formudur. D vitamini ve 1,250HD’nin sentezi,
kalsiyum dengesi ile yakin iligki icindedir ve parathormon (PTH), serum kalsiyum
ve fosfor duzeyleri ile duzenlenir. Hipokalsemi gelisirse, serum PTH
konsantrasyonu artar ve kalsiyumun bobrekte tubuler geri emilimi arttigr gibi
alpha-1- hidroksilaz aktivitesinde artis da gorultr. 1,250HD Uretimi artar ve

intestinal kalsiyum emilimi artar.
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KARACIGER: D vitamini karacigere gider, D vitamini baglayici proteine baglanir
ve surekli ve endojen olarak sentezlenen D3 vitamini metabolize edildigi
silomikronlar ve lipoproteinlerle birlikte tasinir (71). Hepatik enzim 25-hidroksilaz,
D vitamini molekulinun 25 pozisyonunda bir hidroksil grubu yerlestirir, bu da 25-
hidroksivitamin D (25 [OH] D, kalsidiol) olusumuna yol agar. 25-hidroksivitamin
D2, D vitamini baglayici proteine 25-hidroksivitamin D3'ten daha dusuk bir
afiniteyle baglanir. Dolayisiyla, 25-hidroksivitamin D2, 25-hidroksivitamin D3'ten
daha kisa bir yari dmre sahiptir ve D2 vitamini ile tedavi serum toplam 25 (OH) D
seviyelerini D3 vitamini kadar verimli bir sekilde arttiramayabilir.

BOBREK: Karaciger tarafindan Uretilen 25-hidroksivitamin D2 ve D3 dolagima
girer ve bobrege gider, yine D vitamini baglayici proteine baglanir. Bu protein, D
vitamini ve tum metabolitlerini baglayan tek bir baglanma yerine sahiptir. Toplam
dolasimdaki baglanma bdlgelerinin sadece % 3 ila 5'i normal olarak isgal edilir;
Sonug olarak, bu protein nefrotik sendromda oldugu gibi idrarda ¢ok miktarda
kayip olmadikga D vitamini metabolizmasinda hizi sinirlandirmamaktadir. Renal
tubulde, filtrelenmig 25 (OH) D-D vitamini baglayici protein kompleksinin
hiicrelere girmesi, reseptor aracili endositozla kolaylastirilir. Birbiri ardina kosullu
olarak galisan en az iki protein bu slrece dahil olur: cubilin ve megalin (72) Renal
proksimal tlbulde eksprese edilen Cubilin ve megalin, hicre digi ligandlarin
alimini kolaylastiran multiligand reseptorleridir. Bu proteinlerden herhangi birinin
eksikligi, idrarda ve en azindan deneysel modellerde 1,25-dihidroksivitamin D
eksikligi ve kemik hastaliginda 25 (OH) D atiiminin artmasiyla sonuglanir
(72,73).

Tabuler hicrede, D vitamini baglayici proteinden 25 (OH) D salinir. Renal tibuler
hiicreler, 25 (OH) D'yi hidroksilatlayabilen iki enzim, 1-alfa-hidroksilaz (CYP27B1)
ve 24-alfa-hidroksilaz (CYP24) icerir. Her iki enzim de P450 sisteminin tyesidir.
D vitamini eksikligi bulunan hayvanlarda yapilan ¢alismalar proksimal tabulin
onemli bir sentez bdlgesi oldugunu gostermektedir. Buna karsilik, normal insan
bobregindeki galismalar, distal nefronun, D vitamini yeterliligi kosullari altinda 1-
alfa-hidroksilaz ekspresyonunun baskin bdlgesi oldugunu gdstermektedir. 1-alfa-
hidroksilaz enzimi ayrica gastrointestinal sistem, cilt, vaskuler, meme epitel

hlcreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar dahil ekstrarenal bélgelerde de eksprese
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edilir (74,75). 1,25-dihidroksivitamin D'nin ekstrarenal sentezinin en ¢ok bilinen
ornedi sarkoid gibi granltlomatdéz hastaligi olan hastalarda hiperkalsemi ve
hiperkalsidridir. 1,25-dihidroksivitamin D’nin paratiroid hormonu (PTH) bagimsiz
ekstrarenal Uretimi aktive edilmis makrofajlarla akciger ve lenf dugumlerinde
meydana gelir.

Plazma 1,25-dihidroksivitamin D konsantrasyonu, hem 25 (OH) D'nin
mevcudiyetinin hem de 1l-alfa-hidroksilaz ve 24-alfa-hidroksilaz enzimlerinin
aktivitelerinin bir fonksiyonudur. Renal 1-alfa-hidroksilaz enzimi 6ncelikle
asagidaki faktorlerle duzenlenir (71,72,73).

-PTH

-serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu

-fibroblast growth faktér 23 (FGF23)

Artmis PTH salgilanmasi (genellikle plazma kalsiyum konsantrasyonundaki bir
dismeye bagli olarak) ve hipofosfatemi, enzimi uyarir ve 1,25 dihidroksivitamin
D dretimini arttirir. 1,25 dihidroksivitamin D, sirayla, 1,25-dihidroksivitamin D
uretiminin negatif feedback duzenlemesini saglayarak PTH'nin sentezini ve
salgilanmasini inhibe eder. 1,25-dihidroksivitamin D sentezi ayrica hucre
yuzeyindeki D vitamini reseptorleri (VDR'ler) tarafindan module edilebilir; Bu
reseptorlerin downreguilasyonu D vitamini aktivasyonunun dizenlenmesinde
onemli bir rol oynayabilir.

FGF23, renal proksimal tbul icindeki 1-alfa-hidroksilaz aktivitesini sinirlandirarak
ve ayni anda 24-alfa-hidroksilaz ekspresyonunu ve 24, 25-dihidroksivitamin D
(inaktif bir metabolit) Uretimini artirarak, 1,25-dihidroksivitamin D'nin renal
dretimini inhibe eder (76). 1,25-dihidroksivitamin D, bir fosfatirik hormon olan
FGF23'U uyarir ve bir feedback dongusu yaratir. Deneysel veriler FGF23'Un,
fosfatin homeostazini koruyarak 1,25-dihidroksivitamin D tarafindan indiklenen
gastrointestinal fosfat yeniden emilimini azalttigini ve bdylelikle fosfatin emilimini
azalttigini géstermektedir (77).

Hem 1,25-dihidroksivitamin D hem de 25 (OH) D, 24-hidroksilaz ile hidroksilasyon
ile kismen degrade olur (71,72,73). 24-hidroksilaz geninin aktivitesi 1,25-
dihidroksivitamin D ile artar, bu nedenle kendi inaktivasyonunu arttirir ve PTH ile

azalir, boylece daha aktif hormonun olugmasini saglar.
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GEREKSINIMLER

Yeterli Alim

2010 yilinda Tip Enstitisu (IOM), kalsiyum ve D vitamini i¢in diyet alimina iliskin
bir rapor yayinladi (78). 1-18 yas arasi gocuklar ve 70 yasindan buyuk yetigkinler
igin D vitamini icin Onerilen Diyet izni (RDA) giinliik 600 iU (15 mcg) , 71 yasindan
sonra ginlik 800 iU (20 mcg)dir (78). Hamile ve laktasyondaki anneler igin
ginde 600 iU (15 mcg) onerir. Alim diyet veya D vitamini takviyesi olarak
saglanabilir. D vitamini alimi, duzenli olarak etkili guines 1s1gina maruz kalmayan
yasli erigkinlerde genellikle disiktur. Bu nedenle, yasli yetiskinler icin ginliik 600
ila 800 iU D vitamini takviyesi éneririz. Kapali alanlarda ve diger yiiksek risk
gruplarinda olan yagli insanlar, daha duguk serum 25-hidroksivitamin D (25 [OH]
D) konsantrasyonlarina sahip olabilir ve daha yuksek D vitamini gerektirebilir.

12 aya kadar bebekler icin tahmini yeterli alim giinliik 400 iU (10 mcg) ‘dir.
Sadece anne sutu alan bebeklere D vitamini destegi verilmelidir, ¢lnkl insan
sutundan D vitamini igerigi duguktur. Lawson Wilkins Pediatrik Endokrin Toplulugu
ayrica, yalnizca emzirilen bebekler i¢cin dogdugu gunler icinde baslayan gunlik D
vitamini 400 1u takviye edilmesini 6nerir (79). Bebek formulalarinin gogu, en az
400 iU/ Litre D vitamini icerir, bu nedenle formila ile beslenen bebekler, giinde
en az 1000 mL tuketmedikleri surece, bu hedefe ulasmak igin takviye de
isteyeceklerdir. Gunluk en az 1 litre D vitamini iceren formula tiketmeyen
cocuklar igin giinde en az 400 iU D vitamini alimi énerilir (79).

Diyetteki D vitamini alimina iliskin éneriler kalsiyum ve D vitaminin iskelet saghgi
Uzerindeki faydali etkilerine dayaniyor. D vitamininin iskelet sistemi digi sonugclari
uzerindeki yararini destekleyen kanitlar tutarsizdir, nedensellik agisindan
yetersiz oldugu igin referans olarak kullaniimadi (80).

D vitamini gereksinimlerinin tahminleri kismen gunes 1sigina ve yetersiz bir
durumu tanimlamak icin kullanilan standartlara bagli olarak degisebilir. Glnes
Isidina kisa sure maruz kalmak, birgok insanda ragitizmi onlemek igin yeterli
miktarda D vitamini saglar ancak cografi konum, mevsim, gunes kremi

losyonunun kullanimi ve cilt pigmentasyonundan etkilenir.
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D vitamini gereksinimleri de hastalik durumlarina ve eglik eden ilaglara bagl
olabilir. Ornek olarak, uzun sire glukokortikoid tedavisi géren hastalar daha
yuksek D vitamini ve kalsiyum destegdi seviyesinden faydalanabilir.

Optimal serum 25-hidroksivitamin D: D vitamini yeterliliginin en iyi laboratuvar
gostergesi serum 25 (OH) D konsantrasyonudur. 25 (OH) D seviyeleri icin normal
alt sinir, cografi konuma ve referans populasyonun glines Isigina maruz
kalmasina bagli olarak degisir (aralik 8 ila 15 ng / mL). Bununla birlikte, iskelet
veya iskelet sistemi digi saglik igin optimal 25 (OH) D konsantrasyonu konusunda
fikir birligi yoktur. IOM (The Institute of Medicine) , 20 ng/ mL (50 nmol / L) serum
25 (OH) D konsantrasyonunun ¢ogu birey igin yeterli oldugu sonucuna varmistir,
ancak diger uzmanlar (Endokrin Toplulugu, Ulusal Osteoporoz Vakfi [NOF],
Uluslararasi Osteoporoz Vakfi [IOF], Amerikan Geriatri Dernegi [AGS]) yash
yetigkinlerde disme ve kirilma riskini en aza indirmek i¢in minimum 30 ng / mL
(75 nmol / L) seviyesinin gerekli oldugunu gdstermektedir (81,82,83,84,85).
Serum paratiroid hormonu (PTH) seviyesi tipik olarak yetiskinlerde 25 (OH) D
seviyeleri ile ters orantilidir ve D vitamini yetersizliginin ikincil gostergesi olabilir.
Optimum serum 25 (OH) D konsantrasyonlarini gevreleyen tartismalara
bakildiginda, D vitamini yeterliligi, yetersizligi ve eksikligi tanimlari yalnizca
yaklasik deg@erlerdir. Su anda yetigkinlerde D vitamini durumunu siniflandirmak

icin asagidaki degerler kullaniimaktadir (86):

25 hidroksivitamin D konsantrasyonu
D vitamini yeterliligi >20 ng/ml (50 nmol/L)
D vitamini yetersizligi 12-20 ng/ml (30-50 nmol/L)
D vitamini eksikligi <12 ng/ml
D vitamini toksisitesi >100 ng/ml (250 nmol/L)
Tablo 10

Eksiklik ve Direng

D vitamini eksikligi veya direncini dort mekanizmadan biri neden olur.
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- Yetersiz D vitamini alimi, D vitamini, emilim bozuklugu ve / veya glnes 1S1gi
yetersizligine (fotoizomerizasyon) bagl olarak D vitamini eksikligi

- 25-hidroksivitamin D (25 [OH] D) dretmek igin karacigerde bozulmusg
hidroksilasyon

- Bobreklerde 1,25-dihidroksivitamin D Uretimi i¢in bozulmus hidroksilasyon (D
vitamini bagimh rasitizm tip 1, kronik bébrek yetmezligi)

- D vitamini metabolitlerine karsi end organ duyarsizhg: (kahtsal D vitamini
direncli rasitizm [HVDRR, D vitamini bagiml rasitizm tip 2])

Aktif D vitamini eksikligi, kalsiyum ve fosforun bagirsak emiliminin azalmasina yol
acgar. D vitamini eksikliginin erken déneminde hipofosfatemi, hipokalsemiden
daha belirgindir. Kalici D vitamini eksikligi ile hipokalsemi ortaya c¢ikar ve
sekonder hiperparatiroidizme yol acar, bu da fosfatiri, kemiklerin
demineralizasyonuna ve uzun ve giddetli oldugunda erigkinlerde osteomalazi ve
¢ocuklarda osteomalazi hastaligina yol agar.

Cocuklarda ragitizme , yetiskinlerde osteomalaziye yol agan siddetli D vitamini
eksikligi, cogu gelismis Ulkede nadir gorulen bir durumdur. Bununla birlikte,
subklinik D vitamini eksikligi gelismis Ulkelerde bile gorulir ve osteoporoz, disme
riskinde artis ve kiriklarla iliskilidir.

Glukokortikoidler, kronik olarak yiksek dozlarda kullanildiginda, kronik
glukokortikoid fazlahginin osteoporoz ve kiriklara yol agtigi mekanizmalardan biri
olan bagirsak D vitamini bagimli kalsiyum emilimini inhibe eder.

D vitamini depolari 6zellikle kis aylarinda yasla birlikte azalir. Kontrolll
calismalar, D vitamini ve kalsiyum desteginin yash erigkinlerde disme ve Kkirik
riskini azaltabilecegini gostermistir.

Fazlahk

D vitamini dozunun toksik hale geldigi alim siniri agik degildir. Tip Enstitisu
(IOM), D vitamini igin "tolere edilebilir Gst alim seviyesini" (UL) saglikli yetiskinler
ve 9-18 yaslari arasindaki gocuklar igin ginlik 100 mcg (4000 iU) olarak
tanimlamistir (78). Bu ayni zamanda hamile ve laktasyonda olan kadinlar i¢in de
gegerlidir. Dokuz yasin altindaki ¢ocuklar ve bebekler icin daha dusuktar.
Malabsorpsiyonu olan hastalar icin (6rn. Colyak hastaligi, gastrektomi,

enflamatuar barsak hastaligi), oral D vitamini dozu, hastanin emilim kapasitesine
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bagldir. Bazi hastalarda D vitamini almak icin giinliik 10.000 ila 50.000 iU yiiksek
doz D vitamini gerekebilir. Bu tir hastalarda toksisiteyi énlemek icin dikkatli
izleme gerektirir.

D vitamini toksisitesi genellikle D vitamini preparatlarinin uygun olmayan
kullanimindan sonra ortaya c¢ikar. Malabsorpsiyon, renal osteodistrofi,
osteoporoz veya psoriasis hastaligi icin D vitamini yerine koyma tedavisi alan
hastalarda ortaya ¢ikabilir. Vaka raporlari, yanlislikla D vitamini ile agiri derecede
takviye edilmig sut de dahil olmak Uzere, Uretim, formulasyon veya regetedeki
hatalardan dolay! hipervitaminoz D tarif etmistir (87). Cildin glines 1sigina uzun
sure maruz kalmasi, previtamin D3 ve D3 vitaminlerinin inaktif metabolitlere foto-
donusumu nedeniyle toksik miktarda D3 vitamini (kolekalsiferol) tretmez (70).
Cok sayida galigsma, cildin gunes i1sigina uzun sire maruz kalmasinin, maksimum
serum 25-hidroksivitamin D (25 [OH] D) <80 ng / mL (200 nmol / L) seviyesine
yol actigini ortaya koymaktadir (69,88,89).

Akut zehirlenme belirtileri hiperkalsemiye baglidir ve bunlara konfuzyon, poliiri,
polidipsi, anoreksi, kusma ve kas gugsuzligu dahildir. Kronik zehirlenme
nefrokalsinozise, kemik demineralizasyonuna ve agriya neden olur.

Hepatik 25-hidroksilazin bazi negatif feedback dizenlemeleri vardir ve karaciger,
aktif olmayan metabolitlere 25 (OH) D'yi metabolize etme kapasitesine sahiptir.
Bu, P450 sistemi ile gerceklestirilir ve alkol, barbituratlar ve fenitoin ile arttirilir.
Ancak, yiuksek miktarda D vitamini aliminin ardindan D vitamini zehirlenmesini
Oonlemek yetersizdir. Karaciger, D vitamini igin normal depolama sistemidir. Cok
miktarda D vitamini alindi§inda, fazla D vitamini cogu yag dokusunda depolanir
(90).
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VITAMIN D VE DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM) artmig morbidite, mortaliteye yol agmasi nedeni ile 6nde
gelen saglik sorunlarindandir. Son zamanlarda D vitamininin diyabetin
gelisiminde degistirilebilir bir risk faktori olabilme ihtimali nedeni ile yapilan
arastirmalar artmistir. D vitamini, diyabet Uzerindeki potansiyel etkileri agisindan
hem Tip 1'in, hem de Tip 2 DM'nin primer olarak dnlenmesinde etkin olabilecegi
degerlendiriimektedir. Diyabetli hastalarda D vitamini eksikligine sik
rastlanmaktadir. Pankreatik beta-hlcrelerinde hem VDR hem de 1 alfa
hidroksilaz mevcut olup, D vitamini insulin sentezi ve salinimi i¢cin dnemlidir.
Pankreatik ada hicrelerinin hem vitamin D reseptorleri hem de D vitaminine
bagimli kalsiyum bagdlayici proteinlere (CaBP) sahip olugu D vitamininin insulin
sekresyonu Uzerinde etkisi oldugunu disundirmektedir. Aktif D vitamininin beta-
hicre fonksiyonunu iyilestirdigi, hedef hucrelerde insulin duyarlih@ini artirdigu,
beta-hucresini zararli immun hasarlardan korudugu konusunda gesitli hipotezler
mevcuttur. D vitamininin immun yanit Uzerindeki etkisi ile dogrudan ve dolayh

yoldan beta-hucrelerinde koruyucu etkisi oldugu dusunulmektedir. Cesitli
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calismalarda hem Tip 1 DM hem de Tip 2 DM'nin énlenmesinde ve tedavisinde
D vitamininin yararli etkileri gosterilse de, bazi ¢aligmalar tutarsiz ve celiskilidir.
Mitri ve arkadaslarinin yaptigi sistematik derlemeye gore 25 hidroksivitamin D3
alimi > 500 iU/ giin, tip 2 diyabet riskini, 25 hidroksivitamin D3 alimi <200 1u/
gun'e kiyasla % 13 azaltti. 25 hidroksivitamin D3 seviyesinin en yuksek oldugu
kisiler (> 25 ng / ml), en dusik gruptakilere (<14 ng / ml) kiyasla %2 daha duguk
tip 2 diyabet gelisme riskine sahipti (91). Targher ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya gore 1,25 dihidroksivitamin D3’Un  renin-anjiyotensin sistemini
duzenleyip vaskuler hiicre duz kasinin gogalmasini baskiladidi, insulin direncini
arttirdigi, endotel hicreye bagimh vazodilatasyonu arttirip miyokardiyal hicre
hipertrofisini inhibe ettigi sonucuna varmistir (92). Littorin ve arkadaslarinin
yaptigi calismaya gore plazma 25 hidroksivitamin D3 diizeyi, otoimmun tip 1
diyabet tanili grupta kontrol grubuna gére daha disuk saptandi ve tip 1 diyabet
gelisiminde rol oynayabileceg@ini akla getirdi (93). Pozzilli ve arkadaslarinin
yaptigi calismaya gore 25 hidroksivitamin D3’Un tip 1 diabetlilerde patojenik
faktor olabilecegi ve takviyesinin Th 2 immun yanitini destekleyip beta hucrelerini
daha fazla yikimdan koruyacadini dusundurdu (94). Afzal ve arkadaslarinin
yaptigi calismaya goére dusuk plazma 25 hidroksivitamin D3 ile tip 2 diyabet riski
arasinda bir iligki oldugu belirlendi (95). Song ve arkadaslarinin yaptigi calismaya
gore 25 hidroksivitamin D3 seviyelerinde her 10 nmol / L'lik artisin % 4 daha
dusuk tip 2 diyabet riski ile iligkili oldugunu gostermistir (96).

D VITAMINIi VE DiSLIiPiDEMI

Kardiyovaskuler (KVS) hastaliklar 6nde gelen mortalite nedenleri arasindadir.
Bazi gbzlemsel galismalar D vitamini eksikligi ile dusuk HDL kolesterol, yuksek
trigliserid ve apoprotein E dizeyleri arasinda iliski oldugunu belirtmektedir
(97,98). 25 hidroksivitamin D3 duzeylerinin ve kan lipidlerini dederlendiren bir
calismada dusuk vitamin D duzeyleri ile hiperkolesterolemi arasinda ilisgki
belirtiimistir  (99). Schnatz ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismaya gore
postmenopozal kadinlarda kalsiyum ve 25 hidroksivitamin D3 desteginin D
vitamini konsantrasyonlarini arttirdigini ayni zamanda LDL-kolesterol seviyesini

azalttigini gostermigler. Bu galismada kadinlarin 25 hidroksivitamin D3 diizeyinin
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artmasiyla HDL kolesterolliinde artma, LDL kolesterol ve trigliserid dizeylerinin
azalmasiyla olumlu lipid profiline sahip olduklarini gostermiglerdir (100). Kan
lipidleri Uzerine 25 hidroksivitamin D3 suplementasyonunun etkisini

degerlendiren bazi klinik galismalarda celigkili bulgular elde edilmistir (101,102).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Ocak 2016-Ekim 2018 tarihleri arasinda izmir Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi kadin hastaliklari ve dogum anabilim dali jinekoloji poliklinigine
basvuran kadinlari kapsayan retrospektif, kesitsel, tanimlayici bir klinik
calismadir. Calismaya dahil olma kriterleri smear sonucu benign, ASCUS, LGSIL
tanisi alan 22-60 yas arasi yuksek riskli HPV pozitif olan kadinlardir. Diglama
kriterleri servikal kanser Oykusu veya alt genital traktin diger kanserleri,
histerektomi 6yklsl, gebe kadinlar ¢alisma disinda tutuldu. Hastalar yas, ek
hastalik mevcudiyeti, vicut kitle indeksi, ilk koitus yasl, sigara kullanimi, parite,
oral kontraseptif kullanimi, kronik immunsupresyon, vyapilan operasyon
durumuna gore karekteristik olarak siniflandirildi. D vitamini eksikligi nedeni ile d
vitamini kullanimi olan hastalar sistemden saptanip 6 ay sureyle aylik 300.000 1u
oral c¢ozelti iceren D3 vitamini takviyesi alan hastalar belirlendi.110 hasta
calismanin baslangicinda degerlendirildi fakat 10 hastanin kontrol muayene
sonucu sistemde mevcut olmamasindan dolayr ¢alismadan ¢ikarildi. 100 adet
yuksek riskli hpv pozitif hastanin 50 tanesine d vitamini takviyesi alan ve 50 tanesi
d vitamini takviyesi almayan olarak 2 gruba ayrildi. Hastalarin baseline serum d
vitamin degerleri, lipid profili (total kolestrol, LDL, HDL, trigliserit) , instlin, hbalc,
crp degerleri ile 6 ay d vitamini kullanim sonrasi serum degerlerindeki degisim ve
hpv regresyonlari sistemden belirlendi. Calismada 29 adet hpv 16, 4 adet hpv 18,
diger yuksek riskli hpv pozitif olan hasta 67 adet mevcuttu. Smear sonucu olarak
4 adet LGSIL, 4 adet ASCUS ve 92 adet smear sonucu normal olan hasta
belirlendi.

4. _STATIKSEL YONTEM

Elde edilen veriler SPSS for Windows 15 istatistik paket programi ile
degerlendirildi. Degiskenlerin sikligi ve numerik verilerin ortalama ve standart
sapmalari bulundu.

5.BULGULAR

Ocak 2016-Ekim 2018 tarihleri arasinda izmir Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
kadin hastaliklari ve dogum anabilim dali jinekoloji poliklinigine bagvuran ve D
vitamini eksikiligi nedeni ile D vitamini kullanimi olan 110 vakanin sistemden

smear, hpv ve laboratuar degerleri incelendi. 10 vakanin sistemde eksik verileri
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olmasi nedeni ile calismaya dahil edilmedi. Asagidaki tablolarda ¢aligmamizin

veri analizi bulunmaktadir.

Ek hastalik
Grup P
D vit.(-) D vit.(+) Ki-kare
ek hastalik yok sayl 39 38
% ylzde 50,6% 49,4% 0,812
% yluzde grup 78,0% 76,0%
var sayl 11 12
% ylzde 47,8% 52,2%
% ylzde grup 22,0% 24,0%
Tablo 11
Calismamizdaki hastalarin ek hastallk oranlari ve sayilari tablo 7’'de

gosterilmigtir. D vitamini alim dykisu olmayan hasta grubunda ek hastaligi olan

kisi sayisi 11, ek hastaligi olmayan kisi sayisi 39'dur. D vitamini alim dykusu olan

hasta grubunda ek hastaligi olan kigi sayisi 12 , ek hastaligi olmayan kisi sayisi

38'dir. Her 2 grupda ek hastalik oranlari agisindan anlaml fark saptanmadi.

(p:0,812)
Sigara
grup Y
Dvit.(-) | Dvit.(+) |Ki-kare
sigara yok  sayi 29 33 0,41
% yuzde 46,8% 53,2%
% ylzde grup | 58,0% 66,0%
var sayl 21 17
% yuzde 55,3% 44, 7%
% yluzde grup | 42,0% 34,0%
Tablo 12
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Calismamizdaki hastalarin sigara kullanim oranlari ve kisi sayilar tablo 8'de
gosterilmigtir. D vitamini ahm 6ykusu olmayan hasta grubunda sigara kullanimi
olan kisi sayisi 21, sigara kullanimi olmayan kisi sayisi 29°dur. D vitamini alim
Oykisu olan hasta grubunda sigara kullanimi olan kisi sayisi 17 , sigara kullanimi
olmayan kisi sayisi 33’dur. Her 2 grupda sigara kullanim oranlari agisindan

anlamli fark saptanmadi. (p:0,41)

Parite
grup p
D vit.(-) D vit.(+) Ki-kare
parite  yok sayl 6 16 0,016
% yluzde 27,3% 72,7%
% yluzde grup | 12,0% 32,0%
var sayl 44 34
% yluzde 56,4% 43,6%
% yluzde grup | 88,0% 68,0%
Tablo 13

Calismamizdaki hastalarin sigara parite oranlari ve sayilari tablo 9da
gOsterilmigtir. D vitamini alim 6yklsu olmayan hasta grubunda bir veya daha fazla
dogum yapan Kigi sayisi 44, hic dogum yapmayan Kisi sayisi1 6’dir. D vitamini alim
Oykusu olan hasta grubunda bir veya daha fazla dogum yapan kisi sayisi 34 , hi¢
dogum yapmayan kisi sayisi 16°dir. Her 2 grupda parite oranlari agisindan
anlamli fark saptandi. (p:0,016) D vitamini kullanim dykusu olmayan grupta parite

orani daha fazla belirlendi.
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Oral Kontraseptif Kullanimi

grup p
Dvit.(-) | Dvit.(+) | Ki-kare
oks yok sayi 28 21 0,161

% yulizde 57,1% 42,9%

% ylzde
56,0% 42,0%

grup

var Count 22 29

% yilzde 43,1% 56,9%

% ylizde
44,0% 58,0%

grup

Tablo 14

Calismamizdaki hastalarin oral kontraseptif kullanim oranlari ve sayilari tablo

10’da gosterilmistir. D vitamini alim oOykusu olmayan hasta grubunda oral

kontraseptif kullanan kisi sayisi 22, oral kontraseptif kullanmayan kisi sayisi

28'dir. D vitamini alim éykusu olan hasta grubunda oral kontraseptif kullanan kisi

sayisi 29, oral kontraseptif kullanmayan kisi sayisi 21’dir. Her 2 grupda oral

kontraseptif kullanim oranlari agisindan anlamli fark saptanmadi. (p:0,161)

Kronik immunsupresyon

grup
D vit.(-) D vit.(+)
Kr.immunsupresyon sayl 0 0
% ylzde 50,0% 50,0%
% yluzde grup 100,0% 100,0%

Tablo 15

Calismamizda kronik immunsuprese hasta yoktu , tablo 11 bunu goéstermektedir.
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Operasyon

grup p
D vit.(-) D vit.(+) | Ki-kare
operasyon yok sayl 25 34 0,067
% ylzde 42,4% 57,6%
% ylUzde grup 50,0% 68,0%
var sayl 25 16
%ylzde 61,0% 39,0%
% ylUzde grup 50,0% 32,0%

Tablo 16

Calismamizdaki hastalarin gegirilmis operasyon oranlari ve sayilari tablo 12°’de

gosterilmigtir. D vitamini alim 6ykusu olmayan hasta grubunda operasyon gegiren

kisi sayisi 25, operasyon gec¢cmisi olmayan kisi sayisi 25'dir. D vitamini alim

Oykisu olan hasta grubunda operasyon gegiren Kisi sayisi 16, operasyon ge¢gmisi

olmayan kisi sayisi 34’dur. Her 2 grupda gegirilmis operasyon oranlari agisindan

anlaml fark saptanmadi. (p:0,067)

HPV Regresyon

grup p
Dvit.(-) | Dvit.(+) | Ki-kare
HPV yok  sayi 0,804
req. 36 35
% ylzde 50,7% 49,3%
% yuzde grup | 78,3% 76,1%
var sayl 10 11
% yluzde 47,6% 52,4%
% ylzde grup | 21,7% 23,9%
Tablo 17
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Calismamizdaki hastalarin HPV regresyon oranlari ve sayilari tablo 13’'de
gosterilmistir. HPV regresyonlarinin karsilastirilmasinda smear sonuglari benign
olan HPV pozitif hastalarin verileri kullanildi. 8 hastanin verileri gcalismaya dahil
edilmedi. (D vit. Kullanimi olmayan grupta Ug¢ hastanin smear sonucu ASCUS, bir
hastanin smear sonucu LGSIL, D vitamini kullanim &yklsU olan grupta bir
hastanin smear sonucu ASCUS, U¢ hastanin smear sonucu LGSIL geldi.) D
vitamini alim 6ykusu olmayan hasta grubunda HPV sonucu regrese olan Kigi
sayisi 10, HPV sonucu regrese olmayan kigi sayisi 36°dir. D vitamini alim dykusu
olan hasta grubunda HPV sonucu regrese olan kisi sayisi 11, HPV sonucu
regrese olmayan Kisi sayisi 35’dur. Her 2 grupda HPV regresyon oranlari

acisindan anlaml fark saptanmadi. (p:0,804)

) Mann-Whitney U
mean Min. Max.
Qrup, P
YAS D wit.(-) 40,24 30 60 0,992
D wit.(+) 40,98 25 61
VUCUT KITLE INDEKSI D wit.(-) 27,80 27 29 0,668
D wit.(+) 27,76 27 28
ILK KOITUS YASI D wit.(-) 2324 16 45 0,983
D it (+) 22 44 16 40
D VITAMIN BASLANGIC D wit.(-) 12,776 4 LT 0,001 f
D it (+) 16,206 6,5 55
D VITAMIN SON D wit.(-) 14,59 4 95 <0,001 f
D it (+) 23,62 9 35
Wilcoxon test-p grup. 1 qrup, 2
D VITAMIN SON-BASLANGIC II},[J[]‘]* -:[],'[I{H*
INSULIN BASLANGIC D wit.(-) 16,69 2 69 0,964
D wit.(+) 14,01 2 7
INSULIN SON D wit.(-) 15,19 3 65 0,189
D wit.(+) 11,16 3 40
Wilcoxon test-p grup. grup, 2
INSULIN SON-BASLANGIC. 0,306 <0,001 *
HBA1C BASLANGIC D wit.(-) 5,436 4 95 0,438
D vit.(+) 5,310 45 6,2
HBA1C S0ON D wit.(-) 5,35 4 9 0,781
D wit.(+) 5,212 4 L
Wilcoxon test-p grup. 1 grup.2
HBA1C SON-BASLANGIC 0,134 0,098
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TOTAL KOLESTROL BASLANGIC D it (-) 200,8 115 272 0,44
D vit.(+) 197.4 134 318

TOTAL KOLESTROL SON D vit.(-) 200,80 117 281 0,649
D vit.(+) 198,52 140 321

Wilcoxon test-p gup 1 gup. 2

T. KOLESTROL SON-BASLANGIC 0,896 0,002*‘

TRIGLISERIT BASLANGIC D vit.(-) 139,38 40 434 0,426
D vit (+) 1291 56 557

TRIGLISERIT SON D vit (-) 143,14 43 430 0.764
D vit.(+) 12224 62 377

Wilcoxon test-p gup 1 gup. 2

TRIGLISERIT SON-BASLANGIC 0,395 0,0199

LDL BASLANGIC D vit.(-) 114.8 52 192 0,551
D vit.(+) 134,07 67 991

LDL SON D vit.(-) 113.41 53 176 0,581
D vit.(+) 119,75 70 377

Wilcoxon test-p grup.1 grup. 2

LDL SON-BASLANGIC 0,309 0,248

HDL BASLANGIC D vit.(-) 55,4 34 75 0,062
D vit.(+) 60,15 40 62

HDL SON D vit.(-) 56,02 35 79 0,031 f
D vit.(+) 61,43 40 83

Wilcoxon test-p grup. 1 grup. 2

HDL SON-BASLANGIC 0,764 0,063

CRP BASLANGIC D vit.(-) 3,756 0.2 176 0,031 *
D vit.(+) 5,280 0.4 17,3

CRP SON D vit.(-) 3,45 0 13 0,176
D vit.(+) 4,51 1 15

Wilcoxon test-p grup. 1 gup. 2

CRP SON-BASLANGIC 0,459 <0,001 *

* p: <0,05 : Anlamli
Tablo 18

Calismamizdaki hastalarin D vitamini, insulin, HBA1C, total kolestrol, trigliserit,
LDL, HDL, CRP baslangi¢ ve son degerleri, ilk koitus yaslari, vicut kitle indeksleri
ve yaglarinin minimum, maksimum, ortalama degerleri ve bu degerlerin anlamli
farkhlik agisindan karsilastiriimasi Tablo 14’de yer almaktadir. Asagida tablo
14’de belirtilen hastalarin degerleri 6zetlenmisgtir:

D vitamini kullanim éykusu olan ve olmayan hasta gruplari karsilastirildiginda D

vitamini baslangi¢ degerleri (p:0,001), D vitamini son degerleri (p:<0,001), HDL
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son degerleri (p:0,031), CRP baslangi¢ degerleri (p:0,031) arasinda anlamli fark
saptandi. D vitamini kullanim 6yklUsu olan hastalarin insllin baglangi¢c ve son
degerleri arasinda (p:<0,001), total kolestrol baslangi¢ ve son degerleri arasinda
(p:0,002), trigliserit baglangi¢ ve son degerleri arasinda (p:0,019), CRP baslangi¢

ve son degerleri arasinda (p:<0,001) anlaml fark saptandi.
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TARTISMA VE SONUGC

insan papilloma virlisii (HPV) serviks kanseri icin birincil nedendir (103). HPV
kaynaklh CIN, prekanser6z bir durumdur. Serviks kanseri genellikle skuamoz
hicreli karsinom (SHK) tipinde olusur ve servikal SHK dinyada kadinlarda sik
gorulen kanserdir (104). Servikal kanserin dnlenmesinde tarama programlarinin
onemi buyudktur. Servikal kanserden korunma ve erken tani igin tarama testlerinin
uygulamaya girmesiyle 6lum oranlarinda azalma saglanmigtir. Servikal lezyonlari
tespit etmek i¢in, tarama testi olarak Papanicolaou (PAP) smear testi kullanililir.
Metabolik profiller, inflamasyonun biyobelirtecleri ve CIN arasindaki iligki
calismalarla belgelendi. Calismamizdaki ama¢ ASCUS, LGSIL ve smear sonucu
benign HPV pozitif sitoloji sonucu olan ve vitamin D eksiklgi nedeni ile D vitamini
alim 6ykusu olan ve olmayan hastalarda HPV regresyonu, glikoz homeostazisi
parametreleri, lipid konsantrasyonlari, inflamasyonun biyobelirtecleri zerine

etkilerini degerlendirmekti.

Nutrisyonel faktorlerden vitamin D ve servikal neoplazi arasindaki iliskiye dair
veriler kisithdir fakat onceki epidemiyolojik calismalar D vitaminin cesgitli
antikanser etkilerine sahip oldugunu gostermistir (105,106). Bununla birlikte,
kanser hucrelerinde D vitamininin biyolojik mekanizmasi tam olarak
anlasiimamigtir. D Vitamini, hicre buylimesini ve farklilagsmasini ve cesitli
dokularda bagisiklik sistemini dizenleyen 1,25-dihidroksivitamin D3 [1,25 (OH)
2D3] 'e metabolize edilir. Friedrich ve arkadaslarinin yaptigi iki calismada, D
vitamini reseptort ve D vitamini aktive edici enzimin haberci RNA ve protein
ekspresyonunun, normal dokularla karsilastirildiginda serviks kanseri dokusunda
arttirildig1 gosterilmistir (107,108). Hosono ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya
gore diyette kalsiyum ve 25 hidroksivitamin D3 alimi ile servikal neoplazi riski
arasinda ters bir iligki gorulmagstur (109). Ek olarak, Tworoger ve arkadaslari
(110), serum 25 hidroksivitamin D3 seviyesinin dusuklugu asiri kilolu ve obez
kadinlarda over kanseri riskinin artmasiyla iligkili oldugunu bildirmiglerdir. Ancak,
bagka bir galismada Arslan ve arkadaslarinin yaptigi galismaya gore (111) serum
25 hidroksivitamin D3 seviyesinin dusuklugu ve over kanseri riski arasinda

dogrudan bir iligki gérilmemistir. Garcia Carrasco ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada SLE'li kadinlarda serum 25 hidroksivitamin D3 seviyesinin disuklagu
HPV enfeksiyonu ile iligskisi degerlendirilmistir. 25 hidroksivitamin D3 dizeyi <20
ng / ml olan hastalarda, servikal HPV enfeksiyonu prevalansi >20 ng / ml olanlara
gore daha yuksek saptanmigtir.  Yuksek riskli HPV  enfeksiyonu
degerlendirildiginde D vitamini daslk olan grup ile D vitamini normal olan grup
arasinda anlamh bir fark saptanmamistir. Sonug¢ olarak, SLE'li kadinlarin D
vitamini eksikligi ve servikal HPV enfeksiyonu prevalansi yuksekti. Ancak D
vitamini eksikligi ile servikal HPV arasinda bir iliski bulunamamistir.
Calismamizda smear sonucu benign HPV pozitif hasta gruplari
kargilastirildiginda D vitamini kullanan ve kullanmayan grup arasinda HPV
regresyonu agisindan anlamli fark saptanmadi. Daha Onceki c¢alismalarin
sonuglarina baktigimizda geliskili sonuglar ortaya ¢iksa da D vitamini takviyesinin
HPV regresyonuna katkida bulundugu makaleler de mevcut. Bizim galismamizda
D eksikligi nedeni ile D vitamini kullanim éykusuU olan kadinlarda anlamli olarak
HPV enfeksiyonunu geriletmedi.

Miettinen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya gore 25 hidroksivitamin D3
takviyesinin, kalsiyum metabolizmasini dizenleyerek, hlcre proliferasyonunu
inhibe ederek, diferansiasyon ve apoptozu indukleyerek kanser riskini azaltmigtir
(112). Bu bulgular D vitamininin servikal karsinogenezde malign transformasyon
ve proliferasyondaki rolu hakkinda fikir vermektedir. Uebbing ve arkadaslarinin
yaptigi calismada kronik rekurren servikal enfeksiyonlari ve serviks displazisi
(CIN 1, CIN 2) olan 200 kadinin verileri degerlendirildi. Primer 25 hidroksivitamin
D3 takviyesinden sonra (12.500 IU, haftada 3 gece, 6 hafta vajinal fitil) vajinal
enfeksiyonlarda gerileme oldugu saptandi. D vitamini ¢ok iyi antiinflamatuar etki
gosterdi. CIN 1 grubunda, tedaviden alti hafta sonra cok iyi antidisplastik etki
izlenirken CIN 2 grubunda daha dustk antidisplastik etki izlendi. YUksek riskli
HPV olan hastalarda anlamli derecede HPV regresyonu saptanmadi. Bu nedenle
vajinal D vitamini tedavi yontemi, kronik servikal enfeksiyonlarin ve CIN 1'in
tedavisi ve 6nlenmesi icin bir secenek olabilir. Ayrica yuksek riskli HPV olan
olgularda anlamh derecede HPV regresyonuna katkida bulunmadi (113). Bizim
calismamizda D vitamin alim 6ykisu olmayan hasta grubunda smear sonucu

ascus olan 3 hastanin kontrol smear sonuglarindan 2 hastanin sonucu benign
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geldi, 1 hastanin ASCUS geldi, smear sonucu LGSIL olan 1 hastanin kontrol
smear sonucu degismedi. Bu hastalarin HPV sonuglarina bakildiginda 4 hastanin
3 tanesinde HPV regrese olmadi, 1 hastanin regrese oldu. (smear sonucu
ASCUS kontrol smear sonucu benign olan hasta) D vitamin alim oykusu olan
hasta grubunda smear sonucu LGSIL olan 3 hastanin kontrol smear sonucu 2
hastanin benign, 1 hastanin LGSIL geldi, smear sonucu ASCUS olan 1 hastanin
kontrol smear sonucu benign geldi. Bu hastalarin HPV sonuglarina bakildiginda
4 hastanin 3 tanesinde HPV regrese olmadi, 1 hastanin regrese oldu. (smear
sonucu LGSIL kontrol smear sonucu benign olan hasta ). Literatiri
taradigimizda D vitaminin ASCUS,LGSIL,HGSIL’i aktif olarak geriletmedigi fakat
vajinal enfeksiyonlara faydali oldugu sonucu kargimiza c¢ikmaktadir. Bizim
calismamizda D vitamini smear sonucu ASCUS ve LSIL gelen hastalarda aktif
olarak bu lezyonlari yoketmedi. D vitamini vajinal enfeksiyon tedavisinde iyi bir
alternatif olabilir fakat servikal intraepitelyal lezyonlari geriletme agisindan HPV

asisina iyi bir alternatif olamaz.

Vahedpoor ve arkadaslarinin yaptigi calismada servikal biopsi sonucu CIN1 olan
hastalarin uzun siireli D vitamini (6 ay boyunca her 2 haftada bir 50,000 iU vitamin
25 hidroksivitamin D3 takviyesi ) uygulamasinin regresyon ve metabolik durumu
uzerindeki etkilerini aragtirdi. D vitamini takviyesinin CIN 1 regresyonuna neden
oldugu belirlendi. Ayrica insulin ve lipid profilinde anlamli olarak disme saptandi
(114). Asemi ve arkadaslarinin yaptigi calismaya goére normal veya obez
erkeklerde 8 hafta boyunca 1250 ug/haftalik ve gestasyonel diabet tanisi olan
kadinlarda 6 hafta boyunca haftalik 100.000 iU 25 hidroksivitamin D3 aliminin
insulin metabolizmasiyla ilgili markerlari dusurdugu saptandi (115). Benzer
sekilde, Karamali ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya gore preeklampsi riski
tasiyan gebe kadinlara 12 hafta boyunca her 2 haftada bir 50.000 iU 25
hidroksivitamin D3 verilmesini takiben insulin metabolizmasi belirteclerinde
anlaml bir farkhlik gostermigtir (116). Ayrica Shah ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya gére 24 hafta boyunca her 3 ayda bir 150.000 iU 25 hidroksivitamin
D3 takviyesi, fazla kilolu ve obez genclerde lipit profillerini degistirmedi (117).

Bununla birlikte, bazi c¢aligmalar D vitamini desteginin glukoz homeostazi
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parametreleri Gzerindeki olumlu etkilerini bildirmemigstir. Javed ve arkadaslarinin
yapti§i calismaya gére 12 hafta boyunca giinde 400 iU veya 2000 iU 25
hidroksivitamin D3 desteginin, nispeten iyi D vitamini statistine sahip obez
diyabetik olmayan addlesanlarda [ hicre fonksiyonunu veya insulin
fonksiyonunu etkilememistir (118). Ayrica, Strobel ve arkadaslarinin galismasina
gore 24 hafta 25 hidroksivitamin D3 takviyesi sonrasi tip 2 diabetes mellitus olan
hastalarda da benzer bulgular gézlenmistir (119,120). Fakat D vitamininin anti-
enflamatuar aktivitesi ve D vitamini tarafindan insulin reseptor ekspresyonunun
ve insilin sinyal kaskad proteinin artmasi, insulin sekresyonu ve duyarliliginda
onemli bir rol oynayabilir (121,122). Hasim ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismada
CIN'li hastalarda dolagimdaki VLDL-kolesterol duzeylerinin artmasi, CIN'deki
doku hasarina yanit olarak anormal lipid metabolizmasi olasiligini
desteklemektedir (123). Ayrica, Chandler ve arkadaslarinin galismasina gore
1000, 2000 veya 4000 iU / giin 3 ay boyunca oral 25 hidroksivitamin D3 aliminin,
CRP konsantrasyonlarinda onemli bir degisiklige neden olmamigtir (124).
Bununla birlikte, Asemi ve arkadaglarinin galismasina gére ginde 1000 mg
kalsiyum ve calisma sirasinda iki kez 50.000 iU 25 hidroksivitamin D3 vitamini
ile yapilan 6 haftalik bir takviye (¢alismanin baslangicinda ve 21. gininde)
gestasyonel diabetli hastalar arasinda HS-CRP (high sensitive ¢ reaktif protein)
konsantrasyonlarini degistirmedi (125). Bizim c¢alismamizda D vitamini alim
Oykilsu olan grupta insulin, total kolestrol, trigliserit ve CRP degerlerinde anlamli
olarak dusme saptandi. D vitamininin yapilan c¢alismalarla sadece iskelet
sistemine degil metabolizmanin birgok basamagina etki ettigi saptandi. Bunlar
arasinda kan sekeri regulasyonu, lipit profili, antioksidan olarak etkilerini
sayabiliriz. Bizim g¢alismamizda daha once yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak
insulin seviyelerini dusurerek , daha iyi bir lipit profili ve CRP degerlerinde olumlu
olarak disme sagladi. D vitamini diabeti , hiperlipidemiyi ve aterosklerozu dnleme
veya regresyona katkisi agisindan hastalara onerilebilir.

Calismanin tam verileri tek merkezlidir ve tek laboratuarda calisiimistir.
Hastanenin sisteminde kayith ve ulasilabilir olmasi ¢alismanin guvenilirligini
artirmaktadir. Calismanin zayif yonl hasta sayisinin kisitl olmasidir. Daha blyuk

bir galisma grubu ile sonuglar dogrulanmalidir.
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Sonu¢ olarak D vitamini alimi hpv regresyonuna neden olmamakta fakat
metabolik etkilere neden olmaktadir. Glukoz homeostazis ve lipid profili Gzerine

olumlu etkilerde bulunmaktadir.
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HASTA LISTESI

1.Emine BILGIC hasta no:4740833

2.Hatice VURAL hasta n0:4958957

3.Ummi Derya AKPINAR hasta n0:4288082
4.Gllseren TURKEL hasta no:4921254
5.Pinar SELEN hasta n0:4161140

6.Ayla SEVIL hasta no:4409235

7.Seray YARKA hasta n0:4503094
8.Gulhan ERSOY PATLAR hasta no:62757
9.Canan GULER hasta no:4767244
10.Candan ORPAK hasta no:186531
11.Hayriye Nivit OZGUNTER DIiVRIK hasta no:4356857
12.Zeynep KARAKUS hasta no:4861506
13.Nur BUZGAN hasta no:532556

14.Banu GULER hasta n0:2140206
15.Yurdanur BOZACI hasta no:4884400
16.Sule TOPRAK hasta no:4221737
17.Sirin GONUL hasta no:4889705
18.Hilya CALISKAN hasta no:912090
19.Canan KASIN hasta n0:4685407
20.Kader KUZUCU hasta no:177784
21.Derya ALTINKAYA hasta n0:4628301
22.0zge YUCEL KIZILOZ hasta no:4056807
23.Gulumser SARIKAYA hasta n0:5038858
24 Nesrin BACAK hasta n0:5020668
25.$adiye BAKIR hasta n0:4941001
26.Birgul DANACI hasta no:4864668

27 Hulya SAHAN hasta no:4140854
28.Husniye ARSLAN hasta no:4687558
29.ismet CERI hasta no:4055519

30.0zlem KOCADUZ hasta no:4057892
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31.Canan ONUR hasta n0:5024792
32.Tugba AVCU hasta no:342509
33.Glilsen EROGLU hasta n0:4261576
34.Esra ERMAN hasta n0:4728512
35.Fatma YILDIZ hasta n0:119903
36.Nazli KALKAN hasta no:1147465
37.Ayse ERTOKATLI hasta no:907804
38.Gullsah ATMACA hasta no:4400788
39.Meleknaz YALCINER hasta no:130680
40.Sevda GOREKE hasta n0:1041010
41.Semra OZ hasta no:4816923

42 Hatice EKINCI hasta no:569778
43.Saida SAIBOVA hasta no:5053399
44.Berna BAYLAN hasta no:4012776

45 .Mihdiye DAG hasta no:4492412
46.Sevim AKIN hasta n0:5054795
47.Durdu OZKUL hasta no:5064168
48.Sebat BAS hasta no:1157174
49.Fatma AKPINAR hasta no:1208177
50.Zerrin ATAMAN hasta no:559595
51.Bahar CAGLAYAN hasta no:4405695
52.Gulgin METIN hasta no:362362
53.0zge YAMAN hasta n0:4830253
54.Giilten ILAN hasta no:4957906
55.Suna CELIKBILEK hasta no:4648835
56.Fatma SEN hasta no:140421
57.Habibe CEKIC hasta no:4577921
58.Nevin TASTAN TATAR hasta no:150114
59.Canan ONUN hasta no:5024793
60.Ekaterina MUKHAMETIAROVA hasta no:4786499
61.Devrim YILDIZ hasta n0:217323
62.Emine Deniz BAKANER hasta no:767084



63.Ebru Melek BENLIGUL hasta no:557112
64.Nilgiin YIKILMAZ hasta n0:4732925
65.Emine DEMIRAY hasta no:361452
66.idil YATIKCI hasta no:4761677

67.Nese DISBUDAK hasta no:5066240
68.Hatice Naz PIDECI hasta no:4466784
69.Nazli KABAS hasta no:605875

70.Dilek URETEN hasta n0:1219024
71.Leyla CICEK hasta no:35205

72.Filiz AYDIN hasta no:4685581

73.Gliner EKIiZ hasta no:4564351

74.Nilgiin YIKILMAZ hasta n0:4732925
75.Ayca TOKDAG hasta no:4211206
76.Nuran CIHAN hasta no:5006868

77 .Melek CESTE hasta no:102869
78.Deryahan AKTAS hasta no:4787412
79.Rabia CELTIK hasta no:815678
80.Tugce KUCUKOREN hasta no:501972
81.Zuhal YETIM hasta no:1170563
82.Aysegul Sidika ASKIN hasta no:813913
83.Derya NAZLI hasta n0:589585

84.Filiz OZSAT hasta n0:4826239

85.Kiibra GULECOGLU hasta no:4867620
86.Filiz UCURUM hasta n0:1047098
87.Neriman OZCAN hasta no:56230
88.Nurkan YILMAZKECECI hasta no:145637
89.Bahar UZUMLU hasta no:4446974
90.Siikran SAHIN hasta no:750506
91.Gézde COSKUNTUNCA hasta no:4862061
92.Rahime GUNES ERARSLAN hasta no:4812820
93.Emine BILGIC hasta no:4740833
94.Nazl ESKIL hasta n0:4297062



95.Elif KARADAL hasta n0:1060943

96.Senay SEFERINOGLU SEYAR hasta no:972523

97.Huriye CARMAN hasta n0:927088
98.Yeliz OZDEMIR hasta no:287665
99.Dilan KESICI hasta no:682575
100.Kadriye ARAS hasta n0:4452902
101.Birgul TOPUZ hasta n0:4801013
102.Fikriye ISIK hasta no:587066
103.Vildan DEMIR YILDIZ hasta no:4626770
104.Huriye CARMAN hasta n0:927088
105.0znur GUNDOGDU hasta no:273572
106.Niliifer KIDIS hasta no:4804971
107.Songul BOZA hasta n0:110117
108.0zlem KOSEM hasta no:896137
109.Beste BILGIC hasta no:4777912
110.Tulay OCAL hasta no:726743
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