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Amac: Serviks kanseri, Human Papilloma Virtis (HPV) enfeksiyonuna bagl gelisir. Servikal
premalign lezyonlarin serviks kanserine progresyonunda oksidatif stresin rol aldigr diistintilmektedir.
Biz bu ¢ahymamizda diisiik ve yiiksek dereceli servikal preinvaziv lezyonlarda serum dinamik tiyol/
distilfid oranlarini kargilagtirmayr amacladik.

Gereg ve Yontemler: HPV test sonucu elde edilen 132 hasta prospektif kohort ¢alisma kapsaminda
degerlendirildi. Ttim hastalarda serum total ve dogal tiyol, dinamik distilfid, azaltilmig ve oksitlenmig
tiyol oranlar ve tiyol oksidasyon-indirgeme oram 6l¢tildi. Hastalar kolposkopik biyopsi, endoservikal
ornekleme veya Loop elektrocerrahi eksizyon prosedirii patoloji raporlarindaki en yiiksek dereceli
servikal intraepithelial neoplazi (CIN) ya da serviks kanseri sonuglaria gére <CIN 1 ve 2CIN 2 olarak
iki gruba ayrilarak, demografik, klinik ve dinamik tiyol/disiilfid hemostazi parametreleri karsilagtirild.

Bulgular: CIN 2 lezyonlar 42 (%31,8) hastada saptanirken 1 hasta serviks kanseri tanis1 aldi. <CIN
1 ve 2CIN 2 gruplan arasinda dinamik tiyol/distilfid hemostaz1 parametrelerinin benzer oldugu
gortldi. Yuksek riskli HPV (Hr-HPV) tagiyicilhgmim =CIN 2 grubunda, <CIN 1 grubuna gore
belirgin olarak fazla oldugu gorildi (%39 vs %12,5, p=0,005).

Sonug: Diisiik ve yiiksek dereceli servikal preinvaziv lezyonlarin serum dinamik tiyol/disiilfid oranlar:
arasinda fark bulunmamaktadir. <CIN 1 ve ZCIN 2 hastalarin ayriminda belirgin tek faktér Hr-HPV
tagtyiciligidur.

Anahtar Sézciikler: Oksidatif stres, Tiyol/Distilfid homeostazi, Human papilloma virts, Premalign
lezyon, Serviks kanseri

ABSTRACT

Objective: Cervical cancer develops due to the Human Papilloma Virus (HPV) infection. Oxidative
stress 1s thought to play a role in cervical premalignant lesions’ evolving to cervical cancer. This study
aims at comparing serum dynamic thiol/disulfide ratios in low and high grade cervical preinvasive
lesions.

Material and Methods: One hundred thirty-two patients diagnosed with HPV as a result of tests
were evaluated within the scope of prospective cohort study. Serum total and natural thiol, dynamic
disulfide, reduced and oxidized thiol ratios, and the thiol oxidation-reduction ratios were measured
in all patients. The patients were divided into 2 groups as <CIN 1 and ZCIN 2. This has been done
on the basis of the highest grade of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) or cervical cancer results
on colposcopic biopsy, endocervical sampling, as well as the Loop electrosurgical excision procedure.
Demographic, clinical and dynamic thiol/disulfide homeostasis parameters were compared between
the 2 groups.

Results: While CIN 2 lesions were detected in 42 (31.8%) patients, 1 patient was diagnosed with
cervical cancer. Dynamic thiol/disulfide homeostasis parameters were similar between the <CIN 1
and 2CIN 2 groups. High-risk HPV (Hr-HPV) positivity was remarkably higher in ZCIN 2 patients
compared to <CIN 1 patients (39% vs. 12.5%, p=0.005).

Conclusion: There is no difference between the serum dynamic thiol/disulfide ratios of low grade
and high grade cervical preinvasive lesions. Hr-HPV is the only marker in differentiating <CIN 1 and
=CIN 2 patients.

Key Words: Oxidative Stress, Thiol/disulfide homeostasis, Human papilloma virus, Premalignant
lesion, Cervical cancer
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GIRIS

Serviks kanseri, her yil yarim milyondan fazla yeni olgusu
olan, kadmlarda Uclincii en sik gorilen kanserdir (1,2).
Human papilloma virtisi (HPV) enfeksiyonu, serviks

kanseri geligimine neden olmaktadir ve 6zellikle HPV 16 ve
18'n serviks kanseri ile iligkili oldugu bildirilmektedir (3,4).

Virtis aracih karsinojenez siirecinde, baglangictaki kalict
onkojenik veya yiiksek riskli HPV enfeksiyonu, servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) olarak bilinen farkh derece-
lerde preinvaziv lezyonlara yol acar. Serviks kanseri olgu-
larmin %80'inden fazlasi, yiiksek dereceli displazi (CIN
2-3) ile baglayan histolojik olarak yass: epitel hiicreli karsi-
nomlardir (1). Kalc1 bir HPV enfeksiyonu, hiicre prolife-
rasyonu, apoptoz, bagisiklik sistemi, genom stabilitesi ve
transformasyonunda rol oynayan hiicresel stiregleri degisti-
rebilir. HPV proteinleri oksidatif stres ile baglanarak kanser
gelisimi i¢in bir risk faktori olabilir. Reaktif oksijen tiirleri,
hiicresel cogalma, farklilagma ve 6liime neden olan siireg-
lerin diizenlenmesinde rol oynar. Oksidatif stres, oksidan
ve antioksidan sistemlerin redoks durumunun bozulmasi
nedeniyle olusur. Bu bozulma, mutasyonlarin birikmesine
ve genom instabilitesine yol agan DNA, protein ve lipitlerin
hasar gérmesine neden olur. Oksidatif stresin kanser olus-
masinda kofaktor oldugu dugtinilmektedir (1).

Yiiksek riskli HPV (Hr-HPV) genotiplerinin, CIN ve serviks
kanseri olusumunda temel mekanizmalar; HPV DNA'nin
konake¢i genomuna entegrasyonu ve E6, E7 onkoproteinle-
rinin ekspresyonu ile preinvaziv lezyonlarin serviks kanse-
rine ilerlemesidir (3). Serviks kanserinden izole edilen hticre
dizilerinin ¢ogunda entegre HPV16 ve 18 genomun varhig
ortaya konulmustur (6,7).

HPV DNA'in entegrasyonu ve daha sonra oksidatif stres-
deki degisiklikler HPV iceren displastik servikal lezyon-
larm malign transformasyonundaki 6nemli adimi yansi-
tabilir (8). Hr-HPV tipleri onkoproteinler iireterek serviks
kanserine neden olur. Hr-HPV enfeksiyonundan kansere
ilerleyen siirecte bir¢cok mekanizma ve adim gergeklesir
(Hiicre endotel hasari, HPV’nin serviks hiicresine entegras-
yonu, serviks hiicresindeki DNA hasari, kontrolstiz hiicre
buytimesi ve hiicresel doniigim gibi). Her HPV enfek-
styonu serviks kanserine neden olmaz ve ileri yag, kronik
inflamasyon ve cinsel yolla bulasan diger hastaliklar gibi
diger kofaktorler, oksidatif stres ve DNA hasarim artirarak
serviks kanserine yol acan patogenezi tetikleyebilir. Ote
yandan oksidatif stres, DNA hasarim1 ve HPV DNA'nin
serviks hiicre DNA'sina entegrasyonunu kolaylastirarak
viral proteinlere yanit olarak belirginlesebilir. Oksidatif
stres, reaktif oksijen tiirlerinin tirtinleri antioksidanlar tara-
findan artan bir sekilde kargilanmadiginda ortaya gikar.
Dolayisiyla, oksidatif stres, HPV enfeksiyonunun serviks
kanserine ilerlemesinde HPV'yi etkileyen bir kofaktor
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olarak iglev gorebilir. Gintimiizde tarama stratejilert HPV
enfeksiyonuna ve klasik olarak servikal smear incelemesini
icermektedir. Gelecekte ise bu oksidatif stres belirteglerinin
rolleri ve tarama programlarinda kullamilmasi, yapilacak
bilimsel caliymalarin sonucuna goére degerlendirilebilir.
Serviks premalign lezyonlardaki oksidatif stres belirtegle-
rinin serum diizeylerinin belirlenmesi, hastalarin dogru
tani ve tedavisinde 6nemli olabilir. CIN ve serviks kanseri
lezyonlarinda oksidatif stres belirteglerinin diizeylerinin
(dinamik tiyol/disiilfid homeostaz) saptanmasi, tani ve
tedavi basamaklarinda hastalarin tedavisinde rol oynaya-
bilir. Bu nedenle, biz bu ¢aliymada serviks kanseri ve CIN
lezyonlarinda oksidatif stres belirteclerinin (dinamik tiyol/
distlfid hemostazi) diizeylerini belirlemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Bolgemizde HPV test sonuglari elde edilen ve klinigimiz jine-
kolojik onkoloji cerrahisi boliimiinde kolposkopik biyopsi
ile degerlendirilen olgular bu prospektif kohort ¢aliymada
degerlendirilmistir. Claliyma 6ncesinde Akdeniz Universi-
test T1p Fakiltesi Etik Kurul’undan onay (26/6/2019; 598)
alinmugtir. Galiyma, Temmuz 2019 ve Kasim 2019 tarihleri
arasinda, Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak gerceklesti-
rilmis ve 6ncesinde tiim katthmcilardan aydinlatilmis onam
alinmigtir. Calisma dist birakilma kriterleri; gebelik, serviks
kanseri veya serviks premalignite Oykisi, histerektomi
oykusii ve onam vermeyen olgular: icermektedir.

Caliyma kapsamindaki tim olgularda obstetrik 6ykii,
jinekolojik ve klinik oOzellikler kaydedilmistir. Olgularin
HPV test sonuclar1 kismen Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin, kismen de Antalya Ulusal Kanser Tarama
Merkezleri’nin ve bolgemiz diger hastanelerinin sonugla-
rina dayanmaktadir. Kolposkopiler jinekolojik onkoloji
cerrahisi uzmanlar: ve aragtirma gorevlilerince yapilmigtir.
Tum hastalarda serum antioksidan diizeyleri (toplam tiyol,
dogal tiyol), oksidanlar (dinamik disiilfit), indirgenmig tiyol
orani, oksitlenmis tiyol oran1 ve tiyol oksidasyon-indirgeme
orani dlctilerek, <CIN 1 ve 2CIN 2 gruplar aras: karsilas-
tirllmugtir.

Smear sonuclart normal (serviks kanseri ya da preinvaziv
lezyon negatif), ASC-US; 6nemi belirsiz atipik skuaméz
hticreler, LSIL; dugtk dereceli skuamoéz intraepitelyal
lezyon, ASC-H; yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal
lezyon diglanamayan atipik skuaméz hiicreler, HSIL;
yitksek dereceli intraepitelyal lezyon olarak Bethesda simif-
landirma sistemine uygun olarak kaydedilmigtir. Tim
histolojiler normal (serviks kanseri ya da preinvaziv lezyon
negatif), CIN 1 (LSIL), CIN 2-3 (HSIL), serviks kanseri
olarak kaydedilmistir.

Antioksidan ve oksidanlarin orneklenmesi
ve Olciimii

Olgulardan venéz kan 6rnekleri (5-10 ml) almarak sant-
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rifijlendi ve analiz zamanma kadar -80° C'de saklandu.
Serum o6rnekleri dlgtimden bir gece 6nce 4° C'de tutuldu
ve caliymadan 2 saat 6nce oda sicakliginda tutuldu. Numu-
neler bir girdap ile karigtinldi ve her numune icin 2 kez
Ol¢tim yapildi. Dinamik tiyol/distlfid homeostazini deger-
lendirmek icin yeni bir otomatik test yontemi kullanildi
(9). Ana ilke, oksidatif ortamda disiilfitler olugturmak icin
proteinlerin  disilfir baglarmin azaltlmasina dayani-
yordu. Distilfit baglarmin tiyol gruplarina indirgenmesi
i¢in sodyum borohidrit (NaBH4) kullanildi. Kalint1 tiyol ve
indirgenmis tiyol gruplarimin toplami, toplam tiyolii verir.
Geri kalan NaBH4 ve DTNB [5,5'-ditio-bis- (2-nitroben-
zoik asit)] formaldehit kullanilarak ¢ikarildi. Béylece, dogal
ve indirgenmig tiyol gruplarimin miktar: ayri ayri tanimlan-
mugtir. Toplam tiyol ve dogal tiyol arasindaki fark, dinamik
distilfid baglariin miktarini elde etmek i¢in 2’ye bolindii.
Ek olarak, indirgenmis ve yukseltgenmig tiyol oranlarinin
yani sira tiyol yiikseltgenme indirgeme oran: da hesaplandi.

Istatistik Yontem

Istatistiksel analizler SPSS 23.0 programm (SPSS, Inc.,
Chicago, IL) kullamlarak yapildi. Kolposkopik biyopside
2CIN 2 lezyon bulunmast hedef degisken olarak belir-
lendi. Siirekli degisken yas, gravida, parite, serum total ve
dogal tiyol ve dinamik disiilfid, indirgenmig ve oksitlenmig
tiyol oranlar1 ve tiyol oksidasyon-indirgeme orami iken,

Serviks Premalign Lezyon

kategorik degiskenler menopoz durumu (premenopoz,
postmenopoz), Hr-HPV tasiyicihgr (+,-), sigara kullanimi
(var, yok) olarak belirlendi. Surekli degigskenlerin normal
dagihmi gorsel (histogramlar ve olasiik grafikleri) ve
analitik (Kolmogorov-Smirnov) yontemleri ile degerlendi-
rildi. Kategorik degiskenler sayr ve yiizdelerle gosterildi.
Normal dagihim goésteren strekli degiskenler Mean® Sd
degeri ile, normal dagihm géstermeyen stirekli degiskenler
ise Medyan (25th-75th%) degerleri ile gosterildi. Normal
dagilim gosteren stirekli degiskenlerin hedef degisken ile
iligkisinde Mann-Whitney U test kullanilirken, normal
dagilim gosteren stirekli degiskenler igin ise bagimsiz
gruplar T-test’i kullamildi. Kategorik degiskenlerin hedef
degisken ile iligkisi Ki-kare testi ile degerlendirildi. P< 0.05
degeri anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Caliyma kapsaminda degerlendirilen 132 hastanin orta-
lama yast (Meant Sd) 43,99+9,44 olarak bulundu. Olgu-
larin gogunlugu premenopoz (°%57,6) dénemde olup 59
(%44,7) olgunun halen sigara i¢tigi 6grenildi. 100 (%75,8)
olgunun Hr-HPV tagiyicis1 oldugu saptanirken, anormal
smear sonucu 92 (%69,7) olguda saptandi. Olgularmn
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo I'de sunulmustur.

Biyopsi sonucuna gore <CIN 1 ve =CIN 2 lezyonlarda
demografik ve klinik 6zelliklerin, serum total thiol-distlfit

Tablo I: Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri.

Ozellikler Parametreler Degerler (%)
Yas Meant Sd 43,99+9.44
Gravida Medyan (25" -75% %) 3 (2-4)
Parite Medyan (25" -75" %) 2 (1-3)
Premenopoz 76 (57,6)
Menopozal durum Postmenopoz 56 (42,4)
. Kullaniyor 59 (44,7)
Sigara Kullanmiyor 73 (55,3)
Negatif 32(24,2)
He-HPV Pozitif 100 (75,8)
Normal 40 (30,3)
ASC-US (16,7)
Smear LSIL 56 (42,4)
ASC-H (6.8)
HSIL (3,8)
Normal, CIN 1 (67,4)
Biyopsi CIN 2,3 42 (31,8)
Serviks kanseri 1(0,8)

Hr-HPV: Yiksek riskli human papilloma virtis, ASC-US: 6nemi belirsiz atipik skuaméz hiicreler, LSIL: distk dereceli skuamoéz intraepitelyal
lezyon, ASC-H: yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon diglanamayan atipik skuamoz hticreler, HSIL: yiiksek dereceli intraepitelyal lezyon,
CIN: servikal intraepitelyal neoplazi.
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Tablo II: Biyopsi Sonucuna Gore <CIN 1 ve 2CIN 2 Lezyonlarda Demografik ve Klinik Ozelliklerin, Serum

Dinamik Tiyol-Distlfit Oranlarimin Kargilagtirilmas.

Biyopsi sonucu Tek degiskenli analiz
Ozellikler Parametreler <CIN1 2 CIN 2
Yas Meant Sd 44,38+9,72 43,19%8,88 0,497
. Medyan 3 3
Gravida Ceyrekler aras aralik 2 3 0,939
. Medyan 2 2
Parite Ceyrekler arasi aralik 2 2 0,989
Premenopoz 51(67,1) 25(32,9)
Menopozal durum Postmenopoz 38 (67,9) 18 (32,1) 0,927
. Kullaniyor 35(59,3) 24 (40,7)
Sigara Kullanmiyor 54 (74,0) 19 (26,0) 0,074
Negatif 28 (87,5) 4(12,5)
Hr-HPV Porzitif 61 (61,0) 39 (39,0) 0,005
Total tiyol (pmol/L) Mean= Sd 389,76+98,85  399,93£99,19 0,581
o Medyan 306,60 341,00
Dogal tiyol (pmol/L) Cleyrekler arasi aralik 120,50 141,10 0,151
. a g Medyan 39,80 31,40
Dinamik disiilfid (pmol/L) Ceyrekler arasi aralik 33,90 30,30 0,249
- . Medyan 80,40 82,60
Indirgenmis tiyol orani Ceyrekler arasi aralik 15,90 14,50 0,111
. .. Medyan 9,80 8,70
Olsitlenmis tiyol oran: Ceyrekler aras aralik 8,00 7,30 0,111
Tiyol oksidasyon-indirgeme ~ Medyan 819,00 951,90 0.109
orani Ceyrekler arasi aralik 851,75 1356,30 ’

Hr-HPV: Yiksek riskli human papilloma virtis, CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi.

hemostaz oranlarmimn kargilagtinlmasi Tablo II'de veril-
migtir. <CIN 1 ve 2CIN 2 gruplan arasinda hastalarda
serum total ve dogal tiyol ve dinamik distlfid, indirgenmig
ve oksitlenmig tiyol oranlart ve tiyol oksidasyon-indir-
geme orani parametrelerinin benzer oldugu gérilmiistiir.
Hr-HPV tagtyicihginin 2CIN 2 hastalarinda, <CIN 1
hastalarina gore belirgin olarak fazla oldugu saptanmigtir
(%39 vs %12,5, p=0,005).

TARTISMA

HPV enfeksiyonu en sik cinsel yolla bulasan hastaliktir
ve kalict HPV enfeksiyonunun serviks kanseri geligimin-
deki temel etken oldugu kabul edilmektedir (10). Calig-
mamiz sonucunda HPV enfeksiyonu tastyicihgimn <CIN
1 ve 2CIN 2 lezyonlarda belirgin olarak farkh olan tek
faktor oldugunu saptadik. HPV enfeksiyonlar ve agilarina
seckonder yamt olarak inflamasyon tetiklenmektedir (11).
Bu enflamatuar yanit reaksiyonlar: devaminda, beyaz kan
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hiicreleri enfeksiyon bélgesine gé¢ eder ve viral enfeksi-
yonun ortadan kaldirilmasini artirmak icin farkh sitokinler
salgilar (12). Bu kronik inflamasyon, reaktif oksijen tiirle-
rinin hicresel diizeylerinde bir artiga neden olarak prote-
inlerin, lipitlerin ve DNA’nin oksidasyonuna yol agar (13).
HPV enfeksiyonu sonrasmnda hticresel immun mekaniz-
malarin aktivasyonu ve sonrasinda gelisen humoral yanit
neticesinde inflamasyon ve oksidatif stres olusur. Ustelik,
oksidatif stres sadece viral bir enfeksiyonun ortadan kaldi-
rilmastyla iliskili degildir, ayn1 zamanda viral genomun
etkin bir sekilde kapstllenmesi ic¢in de gereklidir ki viral
proteinler oksidatif strese neden olmaktadir (14). HPV
enfeksiyonuna atfedilen inflamasyon, aslinda reaktif oksijen
tirlerinin sebebi oldugundan, HPV proteinleri oksidasyon
ve reoksidasyon trtinlerinin tretimi ve azalmasi ile iligki-
lendirilmigtir (14).

Serviks kanseri olusumunda HPV enfeksiyonunun etiyo-
lojik 6nemi kamitlanmig olsa da, yiiksek riskli bir HPV
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enfeksiyonu kacimilmaz olarak invaziv serviks kanserine
yol agmaz (1). HPV enfeksiyonlarimin biytik cogunlugu
spontan rezolusyonla subklinik ve gecici oldugundan, HPV
enfeksiyonu varliginda karsinogenezi ortaya ¢ikaran kofak-
torlerin ortaya konulmasi gerekmektedir. Bagka bir deyisle,
viral onkogen ekspresyonu, her zaman serviks kanserine yol
agmak icin yeterli olmayabilir ve redoks dengesi ve oksi-
datif stres gibi diger faktorler, HPV'nin serviks kanserine
yol actigr karsinogenez siirecinde olast rolleri acisindan
degerlendirilmelidir (15).

Oksidatif stres, ¢esitli kanser tiirlerinin gelisimi ile baglan-
tih oldugundan, antioksidanlarin kullanimi umut verici bir
terapoétik strateji olusturabilir. HPV tarafindan indiiklenen
kanserlerde, viral proteinler, oksidatif stres ve antioksidan
dengeyi etkileyebilir. HPV tarafindan indiiklenen DNA
hasari, HPV genomunun hticresel genom ile entegrasyo-
nunu artirabilir ve karsinogenezi baslatabilir (16). Oksi-
datif stres, hem konak¢t hem de viral DNA'da degisiklik-
lere neden olabilir ve bu cift tarafli etki, HPV genomunun
serviks epitel hiicrelerine entegrasyonunu hizlandirabilir.
HPV proteinlerinin redoks durumunu etkiledigi patofizyo-
lojik mekanizmanin anlagilmasi, kanser tani ve tedavisi i¢in
yeni gorusler ve yeni stratejiler saglayabilir (17).

Reaktif oksidasyon tiirleri aracihigiyla DNA hasarina yol
acan kronik inflamasyon, diisiitk dereceli bir lezyonun yiiksek
dereceli bir lezyona ilerlemesine neden olabilir (18). Artan
bir hiicresel oksidatif stres, inflamasyon, kimyasal stres,
UV'ye maruz kalma ve hticresel proteinler ile yaglanma ve
kanser gibi kosullara maruz kalabilir. Oksidatif stres prote-
inlerinin birtkmesi kanser olusumuna neden olan reaksi-
yonlarin tetiklenmesine yol acabilir (19,20). Bu ¢aliymada
oksidasyon belirteclerinden dinamik tiyol/distilfid home-
ostazi parametrelerinin diigik ve yiiksek dereceli serviks
kanseri premalign lezyonlardaki serum seviyelerinin farkh
olmadigin: tespit ettik. Oksidatif stes belirteclerinin serum
orneklemelerinin kullanimi, klinik uygulamada kolayliklar
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saglamaktadir. Ancak bu belirteglerin serum seviyelerinin
bircok akut veya kronik inflamasyon stirecinde yiikselecegi,
sistemik birgok hastaligin bu belirteglerin serum seviyelerini
etkileyebilecegi de g6z 6niinde tutulmalhidur.

Bu calismanm baz kisitlamalart hatirlanmahdir. Calig-
mamizin lokalize bir cografyada olmasi (etnik, sosyal ve
cevresel faktorler) nedeni ile verileri simirhdir. Bu durum
caliymamiz verilerinin daha buyiik popitlasyonlara uyar-
lanmasimi siirlayabilir. Kanser geligimi sirasinda redoks
durum dengesizliklerinin roliintin agiklanmasi, daha buyiik
seriler tizerinde daha fazla denemenin uygulanmasini
gerektirir. Bunlara kargin ¢ahsmamizin prospektif olarak
diizenlenmesi ve bildigimiz kadariyla dustik ve yiiksek dere-
celi servikal preinvaziv lezyonlarda serum dinamik tiyol/
distilfid oranlarimi kargilagtiran tek calisma olmasi énemli
avantajlaridir.

SONUC

Disiik ve yuksek dereceli servikal preinvaziv lezyonlarin
serum dinamik tiyol/distilfid oranlar1 arasinda fark bulun-
mamaktadir. <CIN 1 ve =2CIN 2 hastalarin ayriminda
belirgin tek faktér Hr-HPV tasiyicihigidir.

Tesekkiir

Cahymamizdaki hastalarin sonuglarimin ¢ahgilmasinda yardim
olan, tan1 ve tedavi siirecinde emegi gecen bagta kadin hastalik-
lar1 ve dogum, patoloji ve biyokimya boltimleri galiganlar olmak
tizere herkese tesekkiir ederiz.

Cikar Catismasi

Yoktur.

Finansal/Mali Destek

Finansal/Mali destek almmamugtir.
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