DERLEME | REVIEW

Kadin Cinsel Saglgi

Serviks kanseri ve HPV
Cervical cancer and HPV

Saadet Gonca Mavi Aydogdu' ®, Ulkii Ozsoy?

Serviks kanseri, diinyada her iki dakikada bir kadinin 6liimiine neden
olan ve kadinlarda meme kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kan-
serdir. Bugiin servikal kanser gelisimi icin HPV’nin mutlaka var olmast
gerektigi bilinmektedir ve serviks kansetlerinin ¢ogu (%99,7) HPV ile
iliskilidir. Hastalarin %70’inde HPV-16 ve HPV-18 porzitiftir. Serviks
kanseri, tarama testleri ile erken teshis edilerek dnlenebilen en 6nemli
genital kanser tiiriidiir. Ulkemizde de PAP (Papanicolau) smear, HPV
DNA taramasi gibi ¢esitli yontemlerle servikal kanser tarama program-
larinin gelistirilmesi ve taramalarin toplumun geneline yayilmas: icin
calisiimaktadir. Erken tanida kullanilan PAP test kolay uygulanabilen,
maliyeti diisiik, zarar vermeyen, duyarliligs yiiksek, ayrica tedavi yiikii-
nii, morbidite ve mortaliteyi azaltan bir testti. HPV DNA testi, mevcut
tiim servikal tarama testleri icerisinde en objektif ve tekrarlanabilir ola-
nidur. Servikal smear’in sitolojik olarak degerlendirilmesi ve es zamanli
HPV DNA calisilmast co-test olarak adlandirilmakta ve giiniimiizde 30
yas lizerindeki kadinlarda en ¢ok kabul gdren tarama ydntemi olarak
yerini almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Co-test, HPV, HPV DNA testi, PAP smear, ser-
viks kanseri

GIRiS

?

Tiim diinyada, yilda 400.000’in iizerinde serviks kanseri
olgusu goriilmekte ve her yil yaklasik 250.000 hasta serviks
kanserinden lmektedir.["! Serviks kanseri, diinyada her iki
dakikada bir kadin 6limiine neden olan ve kadinlarda
meme kanserinden sonra en sik goériilen ikinci kanserdir.
Gelismis tilkelerde kadin kanserlerinin %3,6%1n1, gelisme-
mis iilkelerde ise %15’ini olusturmaktadir. En stk 50-59
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ABSTRACT

Cervical cancer is the second most common in women after breast
cancer, causing one of them to die every two minutes in the world. It is
known that HPV must be present for the development of cervical cancer
today, and most of the cervical cancers (99.7%) are associated with it.
HPV-16 and HPV-18 are positive in 70% of patients. Cervical cancer
is the most important type of genital cancer that can be diagnosed and
prevented in time by screening tests. In our country, various methods
such as PAP (Papanicolau) smear and HPV DNA screening are being
used to develop cervical cancer screening programs, and to spread the
screening utility to the whole population. The PAP test used in early
diagnosis is easy to perform, low cost, does not cause harm, is sensitive,
and reduces treatment burden, morbidity and mortalityy HPV DNA
testing is the most objective and reproducible of all available cervical
screening tests. Cytological evaluation of the cervical smear and
concurrent HPV DNA study is called co-testing, and is now the most
accepted screening method for women over 30 years of age.
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smear

yaslar1 arasinda goriilmekle birlikte, tilkemiz kosullarinda
invaziv serviks kanserlerinin %65’i, 40—-60 yas grubunda
goriilmekredir. !

Serviks kanseri-HPV iliskisi

Serviks kanserinin olusumu igin, insan papilloma viriisii
(HPV) varligi gereklidir, ancak yeterli degildir.[“] Bugiin,
servikal kanser gelisimi icin HPV’nin mutlaka var olmast
gerektigi, diger risk faktorlerinin ya viriisle kargilasma ora-
nint arttrdi@ ya da viral persistansin karsinojenik stireci
hizlandirmada 6nemli oldugu konusu tizerinde durulmak-
tadir.ls! Cinsel yonden aktif erigkinlerin %70’inden fazlast,
hayatlarinin bir déneminde HPV’ye maruz kalmakta ve

bunlarin da %70’inden fazlasinin 15-24 yas arasinda ol-
dugu bildirilmektedir.[!

HPYV, kanserojen 6zelliklerine gore iki gruba ayrilir. Birinci
grupta, “dustik riskli” olarak adlandirilan servikal lezyonlar
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ve genital sigillere neden olan HPV 6 ile 11 yer alir. Tkinci
grupta ise “yiiksek riskli” olarak adlandirilan vajina, vulva,
aniis, penis ve serviksin skuaméz kaynakli karsinomuna

neden olan HPV 16 ile 18 yer alir.[]

Insan papilloma viriisii, en sik cinsel yolla bulasan hasta-
liktir ve serviks kanserlerinin gogu (%99,7) HPV ile ilis-
kilidir.?l Sekstiel temastan sonra %65 oraninda enfeksiyon
gelisir.™ HPV ile enfekte olmayan kadinlarda servikste
skuaméz hiicreli karsinom gelisme riski diisiik iken, enfek-
te olanlarda bu risk 250400 kat artmaktadir.[*] Genellikle
cinsel aktivite sirasinda anal bélge epitelinde meydana ge-
len travma sonucu, HPV bazal hiicre tabakalarina yerlesir.
Bazal hiicreler cogalir ve ¢ekirdek icinde viriis replikasyonu
gerceklesir. Hiicre daha i¢ kisimlara ilerledikee, olgun vi-
rits parcaciklart enfeksiyon halinde ortaya cikar."l Bariyer
onlemler riski azalur, ancak tam olarak koruyucu degildir.
Cinsel yonden aktif kadinlarin %70-80’1, genellikle seksii-
el aktivite basladiktan kisa siire sonra onkojenik HPV ile
enfekee olur. Daha sonraki donemdeki dogal enfeksiyon
koruyuculuk saglamaz. Bu nedenle, bir kisi yasam1 boyun-
ca defalarca enfeksiyona yakalanabilir."d Cinsel iliski ile
bulagsmada en 6nemli fakedr, cinsel es sayist ve enfeksiyo-
nun alindigt yastr. Ozellikle ilk cinsel iligki yasinin erken
olmasi, HPV enfeksiyonunda ve daha sonra gelisecek ma-

lign lezyonlar agisindan olduk¢a 6nemlidir.[*’]

Serviks kanserinin belirtileri

HPV enfeksiyonunun baslica klinik asamalars; latent, su-
bklinik ve klinik donemlerdir. Latent dénemde, hastaligin
sitolojik ya da morfolojik hicbir bulgusu yoktur; sadece
ultrasensitif PCR teknikleri ile HPV DNA’st gsterilebilir.
[l Genital kondilom ya da invaziv kanser gibi gozle goriile-
bilen lezyonlarin ve belirtilerin bulundugu dénem ise kli-

nik dénemdir.["]

Serviks kanserinin en tipik bulgusu agrisiz kanama ve et
suyu renginde vajinal akintidir. Anormal vajinal kanama,
postkoital veya postmenopozal kanama, periyodlar aras
lekelenmeler, adet kanamalarinin uzun siirmesi ve normal-
den daha agir gegmesi, pelvik muayene sonrasi kanama,
disparoni, ileri evrelerde kotii kokulu vajinal akint, bel ve
kasik agrisi, genital ve anal mukozalarda karnabahar gé-
riiniimiinde tek veya ¢ok sayida olabilen agrisiz lezyonlar,
anemi, kilo kaybi, idrar yapmada giiclitk ya da bacak ode-
mi goriilebilir.[*131]

Bimanuel muayenede enfekte doku sert olarak ele gelir ve
girintili ¢ikinuli, piirtiiklic hissedilir. Serviksin intraepi-
telyal lezyonlarinin ve erken evre kanserinin erken tansi,

sitolojik ve kolposkopik muayeneler ile miimkiindiir [l

Serviks kanserinde tarama

Taramanin birincil hedefi, servikal kanseri 6nleme amacty-
la, serviksin intraepitelyal prekiirsor lezyonlarinin dogru
tespit edilmesi ve tedavisinin zamaninda yapilmasidir.['’]
Serviks kanserinin uzun preinvaziv déneme sahip olmast,
etkinligi kanitlanmis sitolojik tarama testlerinin varligy, pre-
invaziv lezyonlarin etkili bir sekilde tedavi edilebilir olmast
bu hastaliga 6zgii 6nemli bir 6zellik olup, tarama ve erken
tantya imkan saglar.['® Boylece, daha gok hasta preinvaziv
evrede teshis edilebilmekte ve sag kalim oranlari yiiksel-
tilebilmektedir.["l Servikal kanser tarama programlari, bu
kanserin goriilme sikligini ve 6liim oranlarini azaltmak icin
son derece 6nemlidir. Ulkemizde de PAP (Papanicolau)
smear, HPV DNA taramasi gibi ¢esitli yontemlerle servikal
kanser tarama programlarinin gelistirilmesi ve taramalarin

toplumun geneline yayilmasi igin ¢alistlmakeadir.[2!

PAP smear; serviks ve vajen epitelinden dékiilen normal
hiicreler ve hastalik nedeni ile degismis hiicrelerin incelen-
mesine dayanan bir testtir.*l PAP smear testi ile preinva-
ziv ve kanser6z donemdeki hiicreler endoservikal kanalda
saptanmakta ve bu asamadaki kanser tedavisi ile, hiicreler
kansere doéniismeden kanser gelisimi onlenebilmekeedir.
[22] Erken tanida kullanilan PAP test; kolay uygulanabilen,
maliyeti diisiik, zarar vermeyen, duyarliligt yiiksek, ayrica
tedavi yiikiinii, morbidite ve mortaliteyi azaltan bir testtir.
(23] Servikal kanser igin en biiyiik risk, hi¢ PAP smear yap-
turmamis olmakur. Boyle bir kadinda, yasam boyu serviks
kanserine yakalanma riski 1/100°diir. Tek bir negatif PAP
smear, kanser riskini %45 oraninda, yasam boyu alinmig
dokuz adet negatif PAP smear ise bu riski %99 oraninda
azaltmakradir.? Tiirkiye Saglik Bakanligi Kanserle Savas
Dairesi Baskanligi tarafindan hazirlanan ve 2009-2015
yillarini kapsayan kanser tarama programinda, serviks kan-
seri ulusal tarama programina alinmugtir.™ Serviks Kanseri
Ulusal Tarama Standartlarina gore: 35—40 yas araligindaki
tiim kadinlardan en az bir kez smear alinmasi; sonrasinda
bes yillik araliklarla tekrarlanmasi ve son ii¢ testi negatif
olan 65 yasindaki kadinlarda taramaya son verilmesi; CIN
II/III nedeniyle histerektomize olmus olgularda {i¢ adet
dokiimante edilebilen, teknik olarak yeterli negatif sitoloji
ve son 10 yilda anormal/pozitif sitoloji yoklugunda tara-
manin kesilmesi; HIV enfeksiyonu olanlar / immiinosup-
resif tedavi alan olgularda ilk yil iki kez, sonuglari negatifse

yilda bir kez alinmasi 6ngoriilmiistiir.[41%:252¢]

Serviks kanserinin erken tani ve taramasinda bir diger 6nem-
li yontem de HPV DNA testidir. Mevcut tiim servikal tara-
ma testleri icerisinde, HPV testi en objektif ve tekrarlanabilir

olanidir. HPV DNA testinin serviks kanseri ile iligkisi artik
kanitlanmis olup, serviks kanserli hastalarin %99,9’unda
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HPV DNA varligi gosterilmistir.?”l Son yillarda gelistirilen
HPV DNA testinin sitolojik veya diger bilinen tarama yon-
temlerine gore daha duyarli oldugu gésterilmistir. 22!

Servikal smear’in sitolojik olarak degerlendirilmesi ve ayni
ornekte es zamanlit HPV DNA calisilmast “co-test” olarak
adlandirilir. Co-test, glintimiizde 30 yas tizerindeki kadin-
lar i¢in en ¢ok kabul goren tarama yontemidir. ASCCP
(American Society of Colposcopy and Cervical Pathology)
ve ACOG (American College of Obstetricians and Gyneco-
logists), 30—65 yas arasinda kadinlarin bes yilda bir co-test
ile taranmasint 6nermektedir.?=*4 Otuz yag altindakilerde
ise HPV enfeksiyonlar: yiiksek oranda gegici oldugundan,
bu yas grubuna co-test 6nerilmemektedir; persistans: dii-
stiktiir ve testin yanlis pozitiflik oranini arttirir. Bu neden-
le, 21-30 yas arasinda ii¢ yilda bir sadece sitoloji ile tarama

onerilmektedir.[*

Korunma yollari

Serviks kanseri, tarama testi ile erken teshis edilerek 6nle-
nebilen en énemli jinekolojik kanser tiirtidiir. Bu nedenle
serviks kanserinden korunmada alinacak énlemler acisin-
dan, kansere neden oldugu diistiniilen faktorlerin bilinmesi
onemlidir.**l Korunmada, diisiik riskli hastalar icin ayrintils
anamnez almak ve sonrasinda tarama kurallarini izlemek ye-
terlidir. Orta risk altindaki hastalar icin, daha 6nceki anor-
mal test sonuglari, displazi, immiinsupresyon veya kanser
gibi yliksek risk durumlarinin belirlenmesi ve sonrasinda
koruyucu 6nlemlerin alinmasi gerekir.**l Primer korunma-
da profilaktik as1 uygulamasi yer alirken; giintimiizde uygu-
lanan, tarama testleri ile HPV’yi erken dénemde belirleyip,
sebep oldugu lezyonlar: erken tedavi ederek invaziv kanser
gelismesini onleyen sekonder korunmadir.l® Profilaktik
HPV agist yeni bir enfeksiyon gelisimini 6nler, fakat viicut-
ta var olan enfeksiyonu tedavi etmez."] Kisinin cinsel yon-
den aktif olmadig1 9-13 yas doneminde, ast uygulamasiyla
yitksek diizeyde koruma saglanir.®*!l HPV enfeksiyonunu
onlemek icin, en yaygin onkojenik HPV alt tipleri olan 6,
11, 16 ve 18’i iceren farkli HPV agilari bulunmaktadir ve
bu agilar serviks kanserlerinin %15’ine karst koruma saglar.
(3¢l Bu amagla gelistirilen bivalan ve kuadrivalan HPV asi-
lari, hem kadinlarda hem de erkeklerde kullanilmakeadir.
Bivalan agt HPV 16 ve 18’e, kuadrivalan as1 ise HPV 6, 11,
16 ve 18’e kars1 etkilidir. Gardasil ve Cervarix, FDA (U. S.
Food and Drug Administration) tarafindan kabul edilen ko-
ruyucu agilardandir. Gardasil veya Cervarixin servikal kan-
serden koruyuculugu icin siire, simdilik en az bes yil olarak
bildirilmektedir.*”) Gardasil, HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iligkili
olan CIN II/III lezyonlarindan korunmada bu HPV tipleri

agisindan riskli olan kadinlarda %100 sonu¢ vermektedir.

Bunun da otesinde, sigilleri de i¢eren vulvar lezyonlardan
korunma noktasinda da aginin verimliligi %100’e yakindur.
(38351 HPV agist, heniiz Tiirkiye ulusal agi takviminde yer al-
mamakradir; uygulanmasi tamamen ailenin istegine baghdir

ve {icretlidir.[4°]

Saglik personelleri, kadinlara bilgi verirken, aginin sade-
ce HPV’nin belirli tiplerine karst koruyucu oldugu, tim
tiplerden korumay: icermedigi, cinsel yolla bulagan diger
hastaliklara kargi bir koruma saglamadigi, as1 olmanin PAP
smear taramasi yaptirma gerekliligini ortadan kaldirmadig:
ve diizenli jinekolojik muayeneye gelmenin her zaman ge-
rekli oldugunu vurgulamalidir.*"

HPV enfeksiyonu ile kargilagma riskini azaltmak i¢in uygu-
lanmasi gereken diger birincil 6nleme stratejileri; bireylere
cinsel baslangiclarint geciktirmeyi, dmiir boyu cinsel part-
ner sayisint azaltmayi ve kondom kullanimini arttirmay:
icerir.®l HPV agisinin ve servikal taramanin tesvikinde tiim

saglik profesyonelleri kilit rol oynar. [42]

SONUC

Serviks kanseri risk faktorlerinin saptanmast, risk faktorle-
rine iligkin bireylere egitim ve danismanlik yapilmasinda,
egitimli saglik profesyonellerine 6nemli gérevler diigmek-
tedir.*3l Serviks kanserinden korunmada, 6zellikle birinci
basamak saglik hizmetlerinde ¢alisan saglik personelleri,
hizmet ettikleri toplumdaki kadinlarin farkinda olma dii-
zeylerinin arttirilmasinda ve erken taniya yonlendirilme-
sinde aktif rol almalidir.*l Ureme ¢agindaki servikal kan-
ser hastalari ile dogurganlik ve cinsellik ile ilgili konularda,
beklentilerin ve yasam kalitesinin sekillendirilmesine yar-
dimc1 olmak icin etkili iletisim kurulmalidir.[®]
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