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OZET

Serviks kanseri Diinya'da kadin kanserleri arasinda meme kanserinden sonra 2. sirada gelmektedir. Yilda 493.000 hasta yeni tani
almakta ve serviks kanseri nedeniyle 274.000 insan hayatin kaybetmektedir. Kadin genital kanserleri arasinda tarama programi
olan ve de bu nedenle teorik olarak onlenebilir bir kanser olmasina ragmen ozellikle gelismekte olan ve de geri kalms iilkelerde
onemli bir 6liim nedenidir. Serviksin eksternal bir genital organ olmast ozellikle karsinogenezi hakkinda onemli bilgiler edinilebilmesini
saglanugstir. Karsinojenik siirecin uzun olmasi, preinvaziv bir evresinin olmast, bu donemde hastalarin yakalanabilmesi ve etkin
olarak tedavi edilebilmesi bu hastaliga 6zgii dnemli bir karakteristik olup tarama, erken tani ve tedaviye imkan vermektedir. Serviks
kanseri risk faktorleri arasinda ilk iligki yasinin kiiciik olmasi, seksiiel partner sayist, yiiksek parite, irk, diisiik sosyoekonomik
diizey ve sigara icimi onemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle paritenin onemi yaklagik 150 yildir bilinmekte olup cinsel temasa ve
buna bagl: faktorlere arastirmacilarin dikkatini cekmigtir. Bu nedenle bircok cinsel yolla bulagan hastalik ve viriisler arastirilmigtr.
1970'li yullarla beraber Human Papilloma Viriis (HPV) iizerinde calismalar baglamis ve pozitif bulgularla beraber giiniimiizde
onemli bir bilgi birikimi elde edilmigtir. Bugiin serviks kanseri gelisimi icin HPV'nin mutlaka var olmast gerektigi, diger risk
faktorlerinin ya viriisle karsilagma oranlarint arttirdigt ya da viral persistansi-karsinojenik siireci hizlandirdigi icin onemli oldugu
lizerinde durulmaktadir. Etiyoloji'de HPV'nin anahtar rolii oynamasi bu viriise karsi agi calismalarini indiiklemis ve oldukga etkin
koruyucu asilar gelistirilmistir. Yakin gelecekte bu asilarin kullanima girmesi ile 20-30 yillik bir siirecte serviks kanseri insidans

ve mortalitesinde onemli azalmalar beklenmektedir.
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SUMMARY
Epidemiology of cervical cancer and the role of human papilloma virus

Cervical cancer is the second most common malignancy of women following breast cancer in the world. Overall 493.000 new cases are
diagnosed and 274.000 women die of disease at each year. It is the only cancer having efficient screening program. Therefore the vast
majority of the cases could be diagnosed and treated before invasive stage. Since the cervix is external genital organ, the carcinogenesis
of cervical cancer is investigated in detail. The development of cancer takes a long duration, therefore the patients could be diagnosed
at preinvasive stage and approximately all of these women could be treated succesively. The epidemiological risk factors of cervical
cancer includes the age at first intercourse, number of lifetime sexual partners, high parity, socioeconomical status, and smoking.
Especially the importance of parity have been known since 150 years and several investigators have been tried to explain the exact
relation of cervical cancer and sexual contact. Many different sexually transmitted diseases and viruses were investigated to prove any
relation. During 1970s, Human Papilloma Virus (HPV) was reported to be the causative agent of cervical cancer. Today it is widely
accepted that the main factor of development of cervical cancer is HPV. Other risk factors are generally related with the viral dissemination
or carcinogenesis. Since the main cuasative agent is a virus, protective vaccines have been developed. By the use of these preventive

vaccines the incidence and mortality rates of cervical cancer would be decreased significantly all over the world.
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GIRIS

Serviks kanseri Diinya'da kadin kanserleri arasinda
meme kanserinden sonra 2. sirada gelmektedir. Yilda
493.000 hasta yeni tan1 almakta ve serviks kanseri
nedeniyle 274.000 insan hayatim1 kaybetmektedir(!),
Insidansi bolgelere gore degisiklik gostermekte olup,
Ortadogu'da insidans1 100.000'de 4.8 iken dogu
Afrika'da 100.000'de 44.3'tiir. USA'da yilda 13.000
hasta yeni tan1 almakta ve 4100 hasta serviks kanseri
nedeniyle hayatini kaybetmektedir®. USA'de tarama
olmayan bolgelerde hayat boyu serviks kanseri riskinin
%3.67, mortalite riskinin %1.26 ve 50 yasindaki
insidansin 100.000'de 88 oldugu belirtilmektedir(®.
Amerikan istatistiklerine gore yilda 2.9 milyar dolar
15-14 yas arasindaki kadinlarin Pap test ve takibine,
108 milyon dolar invaziv serviks kanseri tedavisine
ve 124 milyon dolar ise anogenital sigil tedavisine
harcanmaktadir®. Kadin genital kanserleri arasinda
tarama programi olan ve de bu nedenle dnlenebilir bir
kanser olan servikal malignansiler yine de gelismekte
olan ve de geri kalmig iilkelerde dnemli bir 6liim
nedenidir. Serviksin eksternal bir genital organ olmasi
ozellikle karsinogenezi hakkinda onemli bilgiler
edinilebilmesini saglamistir. Bu siirecin uzun olmasi,
preinvaziv bir evresinin olmasi, bu ddnemde hastalarmn
yakalanabilmesi ve etkin olarak tedavi edilebilmesi bu
hastaliga 6zgii 6nemli bir karakteristik olup tarama,
erken tani ve tedaviye imkan vermektedir. Genel
prensiplere tam olarak uyuldugunda daha ¢ok hasta
preinvaziv veya erken evrede yakalanabilmekte ve de
bdylece sagkalim oranlar yiikseltilebilmektedir. Tarama
programlari her ne kadar gelismekte olan ve geri kalmig
tilkelerde insidans1 azaltmis olmakla beraber maddi
olumsuzluklar ve hasta bilincinin yeterli diizeyde
olmamas1 nedeniyle istenilen diizeye ulagamamuigtir.
Bircok farkli tarama metodu gelistirilmis olmakla
beraber halen serviks kanseri, malignansilere bagh
Oliimler arasinda dnemli bir yer tutmaktadir.

Ortalama goriilme yas1 52 olup 35-39 ve 60-64
yaslarinda iki ayr1 dsnemde pik yapmaktadir®. Serviks
kanseri risk faktorleri arasinda ilk iligki yagmin kiiciik
olmasi (<16 yas), seksiiel partner sayisi, yiiksek parite,
1k, diisiik sosyoekonomik diizey ve sigara i¢imi 6nemli
bir yer tutmaktadir. Ozellikle paritenin Snemi yaklasik
150 yildir bilinmekte olup cinsel temasa ve buna bagh
faktorlere arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Bu
nedenle bir¢ok cinsel yolla bulagan hastalik ve viriisler
aragtirlimugtir. Oncelikle dikkatler herpes viriis {izerinde
toplanmig ancak yapilan ¢aligmalarda kesin bir sonuca
ulagilamamigtir. Daha sonralar1 1970'li yillarla beraber

Human Papilloma Viriis (HPV) iizerinde ¢aligmalar
baglamig ve pozitif bulgularla beraber giiniimiizde
onemli bir bilgi birikimi elde edilmistir. Bugiin serviks
kanseri gelisimi i¢cin HPV'nin mutlaka var olmasi
gerektigi, diger risk faktdrlerinin ya viriisle karsilagsma
oranlarimi arttirdig1 ya da viral persistansi-karsinojenik
siireci hizlandirdig1 i¢in 6nemli oldugu iizerinde
durulmaktadir. Papilloma viriis adinda bir dergi
yaymlanmakta ve halen viral enfeksiyonun ozellikleri
yliksek teknolojinin de yardimi ile ayrintili olarak
calisilmaktadir. Bu caligmalar tiim Diinya'daki HPV
enfeksiyonunun varlifinin saptanmasi ve etiyolojik
ajanm bir viriis olmasi nedeniyle primer 6nlem amaciyla
agi galismalarimin da baglamasina neden olmustur. Tki
ayr1 firma bivalan (HPV 16-18) ve quadrivalan (HPV
6,11, 16 ve 18) iki degisik as1 formu iizerinde
caligmalarin1 yogunlagtirmig, bunlardan bivalan olanin
faz 3 ¢aligmasi siirmekte olup digerinin tamamlanmus,
FDA onay1 alinmig ve 2007 yil1 icerisinde iilkemizde
de kullanilmaya baglanacaktir.

Bu derlemede serviks kanseri'nin epidemiyolojik risk
faktorleri irdelenecek, 6zellikle asil etiyolojik faktor
olmasi nedeniyle oncelikli olarak HPV'un 6zellikleri,
dogal seyri, bulas yollari, kofaktorlerle ve serviks
kanseriyle iligkisi ayrintili olarak ele alinmaya
caligilacaktir.

HPV ENFEKSIYONU'NUN OZELLIKLERI

HPV cift sarmalli, dairesel, 8000 baz ¢ifti iceren, zarfsiz
bir DNA viriisii olup bugiin i¢in 120 civarinda degisik
tipi tamimlanmustir. Yapilan caligmalar gostermektedir
ki en az bir 100 tipi daha tanimlanacaktir®. Tutulum
bolgelerine gore kutandz ve mukozal olarak ikiye
ayrilirlar. Onkojenik 6zelliklerine gore diisiik riskli,
orta riskli ve yiiksek riskli olarak gruplandiriimaktadirlar
(Tablo I). Genital sistemde 40'n ilizerinde degisik HPV
tipi tanimlanmis olup bunlarin yaklagik olarak yarisi
yiiksek riskli gruba dahildirler. Munoz ve ark. 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82'yi
yiiksek riskli olarak tanimlamuglardir(®. Tiim Diinyadaki
servikal kanserlerin %70'inden tip 16 ve 18'in sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir(?). Stratifiye epitelde bazal
tabakada enfeksiyon ortaya ¢ikar. Immiin cevap oranlari
azdir. Kanser ve yiiksek grade'li lezyonlarda hiicre
DNA'sina entegre olmakla beraber diisiik grade'li
lezyonlarda ve digerlerinde DNA'ya entegre olmaksizin
epizomal olarak hiicre igerisinde bulunurlar®). Sigillerle
yapilan bir ¢caligmada bagariyla tedavi olanlarda lokal
inflamatuar cevabin ve makrofajlarin ¢ok daha fazla



oranda aktive oldugu saptanmistir®. HPV bulag sonrasi
enfeksiyon yapar. Bunlarm bir kismi klirense ugrarken,
diger bir kismindan ¢esitli lezyonlar gelisir. Yine bu
lezyonlarin bir kismi regrese olurken, bazi hastalarda
preinvaziv ve invaziv siirece progresyon goriiliir (Figiir
1). HPV enfeksiyonu genellikle tespit edilmez. Mevcut
tarama yontemleri enfeksiyonu degil displaziyi tespit
etmeye odaklandigindan ve de bunun icin bile
duyarliliklan diisiik oldugundan saptanma oranlari
istenilen diizeyde degildir. Pap test i¢in sensitivite %57
olarak belirtilmektedir(19), Bu nedenle &zellikle viral
DNA'y1 saptayan teknikler gelistirilmig, PCR ile ¢alisan
yontemler benimsenmis ve Hybrid Capture II sistemi
FDA tarafindan onaylanip kullanima konulmustur. Bu
metotla 13 yiiksek riskli HPV tipi saptanabilmektedir
(1D, Bu ydntem ASC-US cikan sitolojilerin triajinda
ve 30 yas iizerinde Pap testle beraber tarama aralifini
3 yila uzatmak i¢in kullanilmaktadir.

Tablo I: Human papilloma viriis tiplerinin risk gruplarina gore

dagilimi.
Risk HPV tipleri
Diisiik riskli 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81
Orta riskli 26,34,53,57,66,83
Yiiksek riskli 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73,82
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l T Viral klirens
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|
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Figiir 1: Servikal karsinogenez.

Viral genler. Viral genler iiretim siralarina gore erken
(E) ve gec (L) olarak klasifiye edilirler. E1, viral
genomun devami ve replikasyonunu, E2 transkripsiyonu
diizenleyen proteinleri, ES epidermal bilyiime faktoriinii
uyararak hiicre biiyiimesini arttirirken p21 tiimor
stiprosor genini baskilayarak hiicrenin kontrol sistemini
bozar{12-19) E6 ve E7 major onkojenik genlerdir, ve
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E6 p53'ii E7 ise aktif retinoblastoma genini inaktive
eder(13.16), Ayrica hiicre siklusunu diizenleyen diger
bircok faktorle de integrasyona girerek tiimoral
biiylimeyi saglarlar.

Immiin yanit. Enfekte hiicreler yiizey epiteline ulagana
kadar hiicre yiizeyinde degisiklik olmaz ve de bdylece
immiin sistemden korunurlar. Ayrica E6 ve E7
proteinleri bir¢ok faktorle etkileserek immiin yanitin
olusmasini énlerler(17-19), Yiiksek riskli tiplere karg
antikor cevabi geg gelisirken (1 yil kadar sonra), diigiik
riskli tiplere kargi hemen olugmaktadir(®??), Kandaki
antikor titreleri ise 10-15 yil boyunca ayni seviyede
bulunmaktadir. Deneysel enfeksiyon modeli
olusturuldugunda dnce IgM ve IgA olugur, sonra hizla
IgM kaybolur ve IgA titreleri azalir, bu sirada IgG
saptanmaya baglanir. Servikal mukusta IgA ve IgG
tespit edilmistir. IgG hayat boyu seksiiel partner
sayistyla korelasyon gosterirken HPV DNA's1 yakin
zamandaki partnerlerle iligkilidir. Antikor iretimi
enfeksiyonun yayilimini ve tekrarlamasini dnlemede
onemlidir. Viral klirensi ise hiicresel immiinite saglar(2D),
Bulag yollari. HPV genel olarak seksiiel yolla
bulagmaktadir. Diger yollarla gecis tanimlanmakla
beraber servikal kanser gelisimindeki rollerinin oldukga
az oldugu diisiiniilmektedir. Partner sayisi, ilk iligki
yasi, ve partnerin HPV pozitif olmas1 dnemli risk
faktorleridir(22:23). Penisten, koronal sulkustan ve distal
tiretradan eksfoliye olan hiicrelerde HPV DNA's1
gosterilmistir(23), Virjinlerde yapilan ¢alismalarda cok
diisiik oranlarda HPV pozitifligi gosterilmistir(24),
Kjaer ve ark.'min yaptiklar bir ¢alismada virjinlerde
ve monogamik ciftlerde servikal lezyon gelisiminin
iligki bagladiktan sonra ortaya ¢iktig1 ve partner sayisi
arttikga da riskin arttig1 saptanmigtir2), 2225 kadin
ve 1140 erkek hastanin degerlendirildigi bir cahsmada
genital HPV saptanma oranlarinin hayat boyu partner
sayis1 ve ilk iligki yas1 ile korele oldugu belirtilmigtir
(25,26), Monogamik kadinlarin eslerinin partner sayisi
arttik¢a risk artmakta ve ayrica monogamik kadmlarin
daha sonra partner sayis1 artarsa risk yine artmaktadir
(23), Ciftler arasinda tip konkordans1 oldukca diisiik
diizeydedir. Tek bir partneri oldugunu belirtenlerde
dahi ¢ok yiiksek bir tip benzerligi saptanamamaigtir.
Bunun da nedeni partner sayisi, teknik 6zellikler, penil
eksfoliasyonun servikse gére ¢cok daha az olmasi olabilir
(27), Siinnet olmug erkeklerde HPV pozitifligi
digerlerine gore 3 kat azdir ve bu kisilerin partnerlerinde
de HPV pozitifligi ve serviks kanseri riski daha azdir
(28), Genital HPV asil olarak cinsel iligki ile yayilmakla
beraber diger bazi gecis yollart da tanimlanmaigtir.
Ozellikle anneden ¢ocuguna gegis sik¢a gosterilmistir
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(29), Cinsel iligkisi olmarms yenidoganlarda, ¢ocuklarda
ve adolesanlarda genital sigillere rastlanilabilmektedir.
Vertikal ve perinatal gecis az olmakla beraber rapor
edilmigtir, baz1 yiiksek riskli tipler non-genital mukoza-
larda da rapor edilmis ve bu bolgelerin kanserleriyle
ilgkisi gosterilmistir. Ayrica diisiik riskli tiplerin
horizontal gec¢isi de bazi ¢aligmalarda saptanmaigtir.
Genital HPV'si olan hastalarin ellerinde ve tirnaklarinda
da HPV varlig1 gosterilmis ve bunlarin ¢ocuklarina
veya partnerlerine bu yolla hastalig1 bulagtirabilecekleri
belirtilmigtir?4). Viremik faz1 olmadigindan kan yoluyla
bulag olmaz. Anne siitiinde de varli§1 saptanmamuigtir.

GENITAL HPV ENFEKSIYONU'NUN
PREVALANSI

HPV prevalansi 6rneklenen topluma, yasa ve kullanilan
teknigin sensitivitesine gore degisiklik gdstermektedir.
Enfeksiyon ¢ogunlukla gecici oldugundan gercek
rakamlar tam olarak tespit edilememektedir(30),
Ozellikle USA'da oldukca kapsamli aragtirmalar
yapilmis ve HPV enfeksiyonu en sik rastlanilan seksiiel
yolla bulagan hastalik (STD) olarak rapor edilmistir
D, Toplumun %15 nin viriisle enfekte ve yillik
insidansin 5.5 milyon oldugu diisiiniilmektedir(31-32),
Yaglara gore dagilim incelendiginde ad6lesan donemde,
ilk kez karsilagilmasi, immiinitenin olmamasi,
transformasyon zonundaki aktif metaplazi ve serbest
seksiiel aktivite gibi nedenlerle daha yiiksek oldugu
saptanmaktadir3.34), Cesitli galismalarda HPV DNA
testi yapildiginda 25 yas alt1 olgularda pozitiflik oranmin
%32-64 olmasina karsin 45 yas ve ilizerinde bu
degerlerin %2.8-4 oldugu saptanmustir35.37), Kiimiilatif
insidans degerleri dikkate alindifinda 12. ayda %14-
41,24. ayda %34-39, 36. ayda %43-44 ve 5. y1l sonunda
%55 pozitiflik saptanmaktadir(38:42), Bu ¢alismalarda
insidans oranlarinin daha geng olanlarda, partner sayisi
daha fazla olanlarda, zencilerde, sigara icenlerde, anal
iligkide bulunanlarda ve daha fazla sayida vajinal
ilisikisi olanlarda daha fazla oldugu saptanmustir. Bu
da serviks kanseri i¢in risk faktorii olan tiim bu
degiskenlerin asil etkisini HPV enfeksiyonu iizerinden
gerceklestirdigini diisiindiirmektedir. Sitolojik olarak
normal kadinlarda HPV pozitiflik oranlar biiyiik bir
varyans gostermektedir. Yunanistan'da %?2.5,
Barselona'da %3, Tayland'da 3.9% gibi veriler
saptanmig olmakla beraber, USA verileri incelendiginde
bu oranlarin %30'un iistiinde oldugu hatta Jacobson
ve ark.'nin bir calismasinda adodlesan kliniginde, 11-
20 yas araliginda %90 oldugu belirtilmigtir(36.43-48),

HPV erkekte genital sigil ve anal kanser yapmakla
beraber goriilme oranlari oldukca diisiiktiir. Bu nedenle
genel olarak erkekler asemptomatik olmaktadirlar. Bu
nedenle genelde erkeklerle ilgili veriler HPV
enfeksiyonu olan kadinlarin partnerlerinde veya basgka
bir nedenle doktora bagvuran erkeklerde yapilan
caligmalardan olugsmaktadir. Genel olarak rapor edilen
oranlar %16 ile %45 arasinda degismektedir*?). Bazi
otdrler HPV enfeksiyonu cinsel yolla bulagtigindan ve
de vektor ve rezervuar olarak erkekler 6énemli rol
oynadigindan oranlarin kadinlarla ayni olacagini, ve
toplum bazli bir asilama programi yapilacaksa
erkeklerin de buna dahil edilmesinin genel basariy1
cok daha yukarilara ¢cekecegini belirtmektedirler.

HPV SERVIKS KANSERI ILISKIiSI

Serviks kanserinde HPV pozitiflik oranlar1 teknik
imkanlarin artmasi, daha ¢ok tipin tanimlanmasi ile
artig gostermistir. Bugiin %99.7 oranlarina kadar HPV
pozitifligi bildiren caligmalar vardir ve geri kalan
hastalarin da bugiin tammlanmayan veya saptanamayan
HPYV tipleri ile enfekte olduguna inanilmaktadir9,
HPYV 16 ve 18, hastalarin %70'inden sorumludur ve
kanser riskini yaklagik olarak 200 kat arttirmaktadirlar
D, Diisiik riskli tiplerde daha ¢cok CIN 1 ve 2
goriilmekte olup CIN 3 olduk¢a nadirdir®2), LSIL
gelisme riski zaman gectik¢e azalmakta ve bunlarin
cogunlugu 2 yil icerisinde regrese olmaktadirlar(53).
Kansere ilerleme oranmnin %0.15 oldugu diigiiniilmek-
tedir®4. HSIL CIN 2 ve 3'ii kapsamakta olup persistan
yiiksek riskli enfeksiyon ile beraberdir(32). Tedavi
edilmediklerinde kansere ilerleme oranlar1 yiiksek olup
(%12) spontan regresyon oranlari diigiiktiir®4). Viral
persistans en 6nemli faktdr olup ileri yas, birden ¢ok
HPYV tipinin varlig1, ve immiinite ile koreledir(3855.56),
Sitomorfolojik olarak normal olup yiiksek riskli HPV
saptanan hastalarin %15-30'unda takibeden 4 yil
icerisinde CIN 2 veya 3 gelismektedir. ASC-US veya
hafif dsiplazisi olan hastalarda yiiksek riskli HPV
negatif ise CIN 2 veya 3 gelisme riski diisiiktiir®7),
Relaps oranlar da tedavi sonrast HPV pozitifligi devam
eden olgularda ¢ok daha yiiksektir®®), Servikal kanser
ile HSIL, CIN 2 ve 3 arasindaki HPV pozitifligi
kargilastirildiginda sadece HPV tip 16, 18 ve 45'in
kanserli olgularda daha fazla oldugu saptanmis olup
ozellikle invaziv siirecte bu 3 tipin ¢ok dnemli oldugu
belirtilmistir®?. Longitiidinal izlem galigmalar etik
olmadigindan ve hastalik en ge¢ CIN 3 diizeyinde
tedavi edilmesi gerektiginden serviks kanseri ile



HPV'nin iligkisini ortaya koyan ¢aligmalarin cogunlugu
olgu-kontrol tipindedir. Dokuz degisik iilkede yapilan
caligmalarn birlikte degerlendirildigi bir analizde riskin
50 ila 150 kat arasinda yiiksek oldugu goriilmiistiir
(D, Bu oranlarin skuaméz hiicreli kanser igin 158.2
(%95 CI 113.2-220.6) ve adenokanser icin 81.3 (%95
CI 42.0-157.1) oldugu saptanmisgtir. Viriis tiplerine
gore analiz yapildiginda ise HPV 16 i¢in 435, 18 icin
248 ve 45 icin 198 kat artmus risk oldugu gosterilmistir.
Spesmenlerde birden fazla tipin olmasinin risk tizerinde
anlamh bir artiga neden olmadig: belirtilmigtir. Munoz
ve ark. tiim Diinya verilerini bir araya getirmisler, 3000
kanser olgusunda 15 HPV tipini incelemislerdir(6®).
Olgularin %80'inde HPV tip 16, 18, 31, 45, veya 33
saptanmugtir (Figiir 2). Bir¢ok ¢alismada adenokanser-
lerde HPV tip 18'in daha ¢ok oldugu belirtilmektedir.
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Figiir 2: Tiim Diinya verilerine gore serviks kanserindeki HPV tipleri.
(Munoz N, Bosch FX, Castellsague X, Diaz M, de Sanjose S, Hammouda
D, Shah KV, Meijer CJ. Against which human papillomavirus types
shall we vaccinate and screen? The international perspective. Int J

Cancer 2004;111:278-85; adlt makaleden alinmigtir).

SERVIKS KANSERININ DiGER
EPIDEMIYOLOJIK RiSK FAKTORLERI

Giiniimiizde gelinen noktada HPV'nin serviks kanseri
gelisiminde en 6nemli etiyolojik ajan oldugu iizerinde
durulmaktadir. Saptanma oranlarinin %90'lardan
%99'1ara ¢ikmasi ve halen bir¢ok tipin kodlanma
asamasinda olmasi serviks kanserlerinin hemen
tiimiiniin HPV ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.
Diger degiskenlerin daha ¢ok HPV enfeksiyonu i¢in
de risk faktorii oldugu ve bu yolla servikal kanser
olasiligini arttirdigr goriilmektedir. Bu nedenle bu
boliimde diger risk faktorleriyle ilgili giincel literatiir
bilgisi verilmeye caligilacak olmasina ragmen, HPV'nin
anahtar rolii unutulmamalidir.

Reprodiiktif faktorler. Parite'nin kanser riskini arttirici
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etkisi ilk olarak tanimlanan risk faktorlerinden birisidir.
1842 yilinda uterus kanserlerinin evli kadinlarda,
ozellikle de dogum yapanlarda fazla oldugu belirtilmistir
(61), Literatiir International Collaboration of
Epidemiological Studies of Cervical Cancer grubu
tarafindan degerlendirilmis ve reprodiiktif degiskenlerin
serviks kanseri riskine olan etkileri irdelenmigtir(62),
Bu calismada 9 kohort ve 16 olgu-kontrol ¢aligmasi
degerlendirilmis olup, 16.563 invaziv ve preinvaziv
kanserli olgu ile 33.542 kontrol grubu karsilastirilmagtir.
Term gebelik oranlar arttik¢a riskin de buna paralel
olarak arttig1 saptanmustir. Ilk iligki yasi ve partner
sayisina gore veriler standardize edildiginde bile 7 ve
iizeri term gebelik i¢in riskin 2.39 (%95 CI 2.03-2.81)
oldugu saptanmugtir. Ayrica 1-2, 3-4, 5-6, ve 7 gebelik
icin risk hesaplamalar:1 yapildiginda sirasiyla 1.24
(1.12-1.37), 1.44 (1.27-1.64), 1.76 (1.53-2.02) ve 2.01
(1.47-1.82) sonuglarina ulagilmustir. ilk gebelik yagina
bakildiginda 25 yas altinda riskin artt1g1, 6zellikle 16-
18 yaslarda ¢ok daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Son
gebelikten sonra gecen zaman ile serviks kanseri
arasinda anlaml bir iligki bulunmamugtir. Term gebelik
sayist ile ilk gebelik yasi birlikte incelendiklerinde
yine yiiksek risk oranlar1 saptanmigtir. Her bir term
gebelik ile risk 1.13 kat (%95 CI 1.11-1.14) artmaktadur.
Term gebelik sayist ile oral kontraseptif kullanimi
birlikte degerlendirildiginde 5 yilin iizerindeki
kullamimda dogum sayisi arttik¢a risk de artmakta, 5'in
iizerindeki gebelik sayisinda 5 yildan fazla OKS
kullaniminda risk 11 kat artmaktadir(63),

Sigara. Tar ilk defa kanserle iligkisi gosterilen kimyasal
maddedir. 1775 yilinda Londra'daki baca temizleyici-
lerinde artmis skrotal kanserin nedeninin tar oldugu
bildirilmistir(®4), Daha sonra bir¢ok kanserle tar
arasindaki iligki ortaya konulmugtur. 1950'li yillarda
Birlesik Amerika'da bir¢ok yayinda tar igeren vajinal
dus maddelerinin servikal kanser yaptig1 rapor edilmistir
(65-67), Sigara kullanimi da tar igeren kimyasal
maddelere bir diger maruziyet nedeni olarak kabul
edilmektedir. Ilk defa Winkelstein ve ark. 1977 yilinda
sigara kullanimu ile serviks kanseri arasindaki iligkiyi
gostermislerdir©8:69), Trimble ve ark. ise pasif iciciligin
bile 6nemli oldugunu rapor ettiler79. Yaklagik 25.000
hastalik bir kohort lizerinde yaptiklar1 analizde pasif
icicilik ile riskin 2.1 kat (%95 CI 1.3-3.3) arttigin1
saptamiglardir. IARC c¢aligmalarinda genel analiz
yapildiginda herhangi bir zamanda sigara igmis olmanin
riski 2 kat arttirdig1 saptanmugtir. I¢ilme miktari ile de
risk oranlar1 artmaktadir. HPV pozitif hastalarda yiiksek
grade'li lezyon saptanma oranlarimin 1.9-2.3 kat fazla
olmasi yazarlar: sigara i¢iminin dzellikle persistans
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yoniinden 6nemli bir faktor oldugu sonucuna
gotiirmiistiir®?). Ancak sigara igmeye bagh asil nedenin
ne oldugu konusu heniiz kesinlik kazanmanugtir. Cesitli
metabolitler, immiinsiipresyon veya antioksidanlarin
az tiiketimi gibi faktorler one siiriilmektedir. Sigara
icimi ile bircogu kanserojen olan yaklasik 4000 degisik
kimyasal madde ile viicut kargilagmis olur. Bunlar
arasinda en ¢ok bilinenler benzil prenler, polisiklik
aromatik maddeler, ve tiitiine spesifik nitrozaminlerdir.
Sigara igenlerin servikal mukusunda bu maddelere
normal populasyondan ¢ok daha fazla oranlarda
rastlanilmaktadir(’!), Sigara i¢iminin 6neminin
arastirildig: bir calismada 44 USA eyaleti, 30 Avrupa
tilkesi ve diger bolgelerden 74 iilke degerlendirildiginde
USA'de sigara ile pozitif bir iligkinin oldugu, ancak
USA ve Avrupa dis1 iilkelerde negatif bir iligkinin
oldugu ve ozellikle serviks kanseri oranlarinin en
yliksek oldugu Afrika iilkelerinde sigara kullanma
oranlarinin en diisiik oldugu saptanmigtir. Tiim bu
sonuclar yazarlar1 sigaranin bir faktor olabilecegini
ama i¢ilmedigi durumlarda da oranlarda bir diisiis
saptanmayabilecegi yoniinde bir yoruma itmigtir(72),
Hormonal kontrasepsiyon. Oral kontraseptiflerle yapilan
caligmalarda farkli sonuclar saptanmistir. Bazi
calismalarda risk bulunurken digerlerinde anlamli bir
fark olmadig: belirtilmistir. Son dénemde yayinlanan
genis hasta sayil1 nemli bazi yayilarda ise konunun
onemi belirtilmektedir. Bu konu halk saglig1 uzmanlar
tarafindan degerlendirildiginde yararlarinin daha fazla
olmasi nedeniyle kullanimda bir sakinca olmayacagi
goriisii 6ne siiriilmektedir. Smith ve ark. yaptiklar bir
meta-analizde 28 caligmada 12.531 servikal kanser
olgusunu degerlendirdiklerinde 5 yil, 5-9 yil ve 10 yil
veya tizeri kullanimda riskin sirastyla 1.1 (%95 CI 1.1-
1.2), 1.6 (%95 CI 1.4-1.7) ve 2.2 (%95 CI 1.9-2.4) kat
arttigin1 bulmuslardir(’). Sonuglar servikal kanser ve
in situ kanser i¢in benzer olup kullanimin kesilmesi
sonrast sinirlt sayidaki calismaya gore bu etkinin
ortadan kalktig1 saptanmistir. Yazarlar ozellikle
kullanimin birakilmasi sonrasi etkinin iyi planlanmis
caligmalarla arastirilmasi gerektigini belirtmiglerdir.
IARC calismalarinda da oral kontraseptif (OKS)
kullanim1 ile serviks kanseri arasinda bir iligki
saptanmistir (OR, 1.47; %95 CI 1.02-2.12). Bes yildan
az kullanimin riski arttirmadigr ancak 5-9 yil kullanimin
riski 2.72 kat (%95 CI 1.36-5.46), 10 yil ve iizeri
kullanimin ise riski 4.48 kat (%95 CI 2.24-9.36)
arttirdig: tespit edilmistir®7),

HIV. HIV pozitif hastalarda AIDS tanisi i¢in servikal
kanser bir parametre olarak kullamilmaktadir. Hastalarin
sagkalim siireleri kisa oldugundan celigkili baz1 sonuglar

vardir. Ancak genel olarak immiin siipresyon
karsinojenik siireci hizlandirmaktadir(74),

Diger cinsel yolla bulasan hastaliklar. Bu grup
hastaliklar1 degerlendirmede bazi temel zorluklar vardir.
Bu enfeksiyonlarin ¢cok goriilmesi ve tespitinin zor
olmasi basta gelen nedenlerdir. IARC ¢aligmalarinda
klamidya trakomatis veya HSV-2'ye kars1 antikorlar
varsa riskin 2.1 kat arttig1 bulunmugtur®7), Madeleine
ve ark.'nin yaptig1 bir calismada klamidya trakomatis
saptanan hastalarda skuaméz hiicreli kanser i¢in riskin
1.6 kat artt181, ancak adenokanser ile anlaml1 bir iligkinin
olmadig gosterilmistir(’>), Bu iligki tiimdr dokusundaki
HPYV tipinden bagimsizdir.

Beslenme ve diyet aligkanliklari. Bu konudaki en
ayrintili analiz Garcia-Closas ve ark. Tarfindan
yapilmistir(70), 1995-2003 yillar rasindaki gézlemsel
calismalarla 1991-2003 arasindaki randomize ¢alismalar
degerlendirilmistir. Risk degerlendirilmesi yapildiginda
cok az caligmada folik asit, retinol, vitamin E, viatmin
C, beta-karoten, B12, lycopen gibi maddelerin koruyucu
etkileri oldugu bulunmustur. Yazarlar sonu¢ olarak
bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda istatistiki olarak
giiclii bir verinin olmadigin1 ve iyi planlanmis genis
katilimli kohort caligmalarin yapilmasi gerektigini
belirtmislerdir.

SONUC

Serviks kanserinin insidians ve mortalitesi her ne kadar
tarama programlari sonucunda azalmis olmakla beraber
halen 6zellikle az gelismis ve gelismekte olan tilkelerde
onemli bir saglik sorunu olarak giincelligini
korumaktadir. Genel epidemiyolojik faktorler olan
parite, ilk gebelik yasi, partner sayisi, diisiik sosyo-
ekonomik diizey, 1rk, sigara icimi, HIV ve immiin
siipresyon 6nemini korumaktadir. Son dénemlerde
yapilan analizlerde oral kontraseptiflerin uzun siireli
kullanimlarmnin riski arttirict etkisi belirtilmektedir.
Servikal karsinogenezin artik olmazsa olmaz bileseni
HPV'tur. HPV'nin tespit edilme teknikleri arttikca
servikal kanser o6rneklerinde %100'e yakin oranlarda
pozitiflik saptanmaktadir. Diger tiim faktorler ya bulast
arttiric1 ya da karsinogenezi hizlandirici bir etkiye
sahiptir. Etiyoloji'de HPV'nin anahtar rolii oynamast
bu viriise kars1 ag1 caligmalarini indiiklemis ve oldukca
etkin koruyucu agilar gelistirilmistir. Yakin gelecekte
bu agilarin kullanima girmesi ile 20-30 yillik bir siirecte
serviks kanseri insidans ve mortalitesinde énemli
azalmalar beklenmektedir.
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