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SERV�KS KANSER� EP�DEM�YOLOJ�S� VE HUMAN PAP�LLOMA V�RÜS

Haldun GÜNER, Ça�atay TA�KIRAN

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Do�um Anabilim Dalı, Jinekolojik Onkoloji Ünitesi, Ankara

ÖZET

Serviks kanseri Dünya'da kadın kanserleri arasında meme kanserinden sonra 2. sırada gelmektedir. Yılda 493.000 hasta yeni tanı

almakta ve serviks kanseri nedeniyle 274.000 insan hayatını kaybetmektedir. Kadın genital kanserleri arasında tarama programı

olan ve de bu nedenle teorik olarak önlenebilir bir kanser olmasına ra�men özellikle geli�mekte olan ve de geri kalmı� ülkelerde

önemli bir ölüm nedenidir. Serviksin eksternal bir genital organ olması özellikle karsinogenezi hakkında önemli bilgiler edinilebilmesini

sa�lamı�tır. Karsinojenik sürecin uzun olması, preinvaziv bir evresinin olması, bu dönemde hastaların yakalanabilmesi ve etkin

olarak tedavi edilebilmesi bu hastalı�a özgü önemli bir karakteristik olup tarama, erken tanı ve tedaviye imkan vermektedir. Serviks

kanseri risk faktörleri arasında ilk ili�ki ya�ının küçük olması, seksüel partner sayısı, yüksek parite, ırk, dü�ük sosyoekonomik

düzey ve sigara içimi önemli bir yer tutmaktadır. Özellikle paritenin önemi yakla�ık 150 yıldır bilinmekte olup cinsel temasa ve

buna ba�lı faktörlere ara�tırmacıların dikkatini çekmi�tir. Bu nedenle birçok cinsel yolla bula�an hastalık ve virüsler ara�tırılmı�tır.

1970'li yıllarla beraber Human Papilloma Virüs (HPV) üzerinde çalı�malar ba�lamı� ve pozitif bulgularla beraber günümüzde

önemli bir bilgi birikimi elde edilmi�tir. Bugün serviks kanseri geli�imi için HPV'nin mutlaka var olması gerekti�i, di�er risk

faktörlerinin ya virüsle kar�ıla�ma oranlarını arttırdı�ı ya da viral persistansı-karsinojenik süreci hızlandırdı�ı için önemli oldu�u

üzerinde durulmaktadır. Etiyoloji'de HPV'nin anahtar rolü oynaması bu virüse kar�ı a�ı çalı�malarını indüklemi� ve oldukça etkin

koruyucu a�ılar geli�tirilmi�tir. Yakın gelecekte bu a�ıların kullanıma girmesi ile 20-30 yıllık bir süreçte serviks kanseri insidans

ve mortalitesinde önemli azalmalar beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: epidemiyoloji, HPV, risk faktörleri, serviks kanseri

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.

Key words: epidemiology, cervical cancer, HPV, risk factors
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G�R��

Serviks kanseri Dünya'da kadın kanserleri arasında

meme kanserinden sonra 2. sırada gelmektedir. Yılda

493.000 hasta yeni tanı almakta ve serviks kanseri

nedeniyle 274.000 insan hayatını kaybetmektedir(1).

�nsidansı bölgelere göre de�i�iklik göstermekte olup,

Ortado�u'da insidansı 100.000'de 4.8 iken do�u

Afrika'da 100.000'de 44.3'tür. USA'da yılda 13.000

hasta yeni tanı almakta ve 4100 hasta serviks kanseri

nedeniyle hayatını kaybetmektedir(2). USA'de tarama

olmayan bölgelerde hayat boyu serviks kanseri riskinin

%3.67, mortalite riskinin %1.26 ve 50 ya�ındaki

insidansın 100.000'de 88 oldu�u belirtilmektedir(3).

Amerikan istatistiklerine göre yılda 2.9 milyar dolar

15-14 ya� arasındaki kadınların Pap test ve takibine,

108 milyon dolar invaziv serviks kanseri tedavisine

ve 124 milyon dolar ise anogenital si�il tedavisine

harcanmaktadır(4). Kadın genital kanserleri arasında

tarama programı olan ve de bu nedenle önlenebilir bir

kanser olan servikal malignansiler yine de geli�mekte

olan ve de geri kalmı� ülkelerde önemli bir ölüm

nedenidir. Serviksin eksternal bir genital organ olması

özellikle karsinogenezi hakkında önemli bilgiler

edinilebilmesini sa�lamı�tır. Bu sürecin uzun olması,

preinvaziv bir evresinin olması, bu dönemde hastaların

yakalanabilmesi ve etkin olarak tedavi edilebilmesi bu

hastalı�a özgü önemli bir karakteristik olup tarama,

erken tanı ve tedaviye imkan vermektedir. Genel

prensiplere tam olarak uyuldu�unda daha çok hasta

preinvaziv veya erken evrede yakalanabilmekte ve de

böylece sa�kalım oranları yükseltilebilmektedir. Tarama

programları her ne kadar geli�mekte olan ve geri kalmı�

ülkelerde insidansı azaltmı� olmakla beraber maddi

olumsuzluklar ve hasta bilincinin yeterli düzeyde

olmaması nedeniyle istenilen düzeye ula�amamı�tır.

Birçok farklı tarama metodu geli�tirilmi� olmakla

beraber halen serviks kanseri, malignansilere ba�lı

ölümler arasında önemli bir yer tutmaktadır.

Ortalama görülme ya�ı 52 olup 35-39 ve 60-64

ya�larında iki ayrı dönemde pik yapmaktadır(2). Serviks

kanseri risk faktörleri arasında ilk ili�ki ya�ının küçük

olması (<16 ya�), seksüel partner sayısı, yüksek parite,

ırk, dü�ük sosyoekonomik düzey ve sigara içimi önemli

bir yer tutmaktadır. Özellikle paritenin önemi yakla�ık

150 yıldır bilinmekte olup cinsel temasa ve buna ba�lı

faktörlere ara�tırmacıların dikkatini çekmi�tir. Bu

nedenle birçok cinsel yolla bula�an hastalık ve virüsler

ara�tırılmı�tır. Öncelikle dikkatler herpes virüs üzerinde

toplanmı� ancak yapılan çalı�malarda kesin bir sonuca

ula�ılamamı�tır. Daha sonraları 1970'li yıllarla beraber

Human Papilloma Virüs (HPV) üzerinde çalı�malar

ba�lamı� ve pozitif bulgularla beraber günümüzde

önemli bir bilgi birikimi elde edilmi�tir. Bugün serviks

kanseri geli�imi için HPV'nin mutlaka var olması

gerekti�i, di�er risk faktörlerinin ya virüsle kar�ıla�ma

oranlarını arttırdı�ı ya da viral persistansı-karsinojenik

süreci hızlandırdı�ı için önemli oldu�u üzerinde

durulmaktadır. Papilloma virüs adında bir dergi

yayınlanmakta ve halen viral enfeksiyonun özellikleri

yüksek teknolojinin de yardımı ile ayrıntılı olarak

çalı�ılmaktadır. Bu çalı�malar tüm Dünya'daki HPV

enfeksiyonunun varlı�ının saptanması ve etiyolojik

ajanın bir virüs olması nedeniyle primer önlem amacıyla

a�ı çalı�malarının da  ba�lamasına neden olmu�tur. �ki

ayrı firma bivalan (HPV 16-18) ve quadrivalan (HPV

6,11, 16 ve 18) iki de�i�ik a�ı formu üzerinde

çalı�malarını yo�unla�tırmı�, bunlardan bivalan olanın

faz 3 çalı�ması sürmekte olup di�erinin tamamlanmı�,

FDA onayı alınmı� ve 2007 yılı içerisinde ülkemizde

de kullanılmaya ba�lanacaktır.

Bu derlemede serviks kanseri'nin epidemiyolojik risk

faktörleri irdelenecek, özellikle asıl etiyolojik faktör

olması nedeniyle öncelikli olarak HPV'un özellikleri,

do�al seyri, bula� yolları, kofaktörlerle ve serviks

kanseriyle ili�kisi ayrıntılı olarak ele alınmaya

çalı�ılacaktır.

HPV ENFEKS�YONU'NUN ÖZELL�KLER�

HPV çift sarmallı, dairesel, 8000 baz çifti içeren, zarfsız

bir DNA virüsü olup bugün için 120 civarında de�i�ik

tipi tanımlanmı�tır. Yapılan çalı�malar göstermektedir

ki en az bir 100 tipi daha tanımlanacaktır(5). Tutulum

bölgelerine göre kutanöz ve mukozal olarak ikiye

ayrılırlar. Onkojenik özelliklerine göre dü�ük riskli,

orta riskli ve yüksek riskli olarak gruplandırılmaktadırlar

(Tablo I). Genital sistemde 40'ın üzerinde de�i�ik HPV

tipi tanımlanmı� olup bunların yakla�ık olarak yarısı

yüksek riskli gruba dahildirler. Munoz ve ark. 16, 18,

31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82'yi

yüksek riskli olarak tanımlamı�lardır(6). Tüm Dünyadaki

servikal kanserlerin %70'inden tip 16 ve 18'in sorumlu

oldu�u dü�ünülmektedir(7). Stratifiye epitelde bazal

tabakada enfeksiyon ortaya çıkar. �mmün cevap oranları

azdır. Kanser ve yüksek grade'li lezyonlarda hücre

DNA'sına entegre olmakla beraber dü�ük grade'li

lezyonlarda ve di�erlerinde DNA'ya entegre olmaksızın

epizomal olarak hücre içerisinde bulunurlar(8). Si�illerle

yapılan bir çalı�mada ba�arıyla tedavi olanlarda lokal

inflamatuar cevabın ve makrofajların çok daha fazla

Haldun Güner ve Ça�atay Ta�kıran
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oranda aktive oldu�u saptanmı�tır(9). HPV bula� sonrası

enfeksiyon yapar. Bunların bir kısmı klirense u�rarken,

di�er bir kısmından çe�itli lezyonlar geli�ir. Yine bu

lezyonların bir kısmı regrese olurken, bazı hastalarda

preinvaziv ve invaziv sürece progresyon görülür (Figür

1). HPV enfeksiyonu genellikle tespit edilmez. Mevcut

tarama yöntemleri enfeksiyonu de�il displaziyi tespit

etmeye odaklandı�ından ve de bunun için bile

duyarlılıkları dü�ük oldu�undan saptanma oranları

istenilen düzeyde de�ildir. Pap test için sensitivite %57

olarak belirtilmektedir(10). Bu nedenle özellikle viral

DNA'yı saptayan teknikler geli�tirilmi�, PCR ile çalı�an

yöntemler benimsenmi� ve Hybrid Capture II sistemi

FDA tarafından onaylanıp kullanıma konulmu�tur. Bu

metotla 13 yüksek riskli HPV tipi saptanabilmektedir
(11). Bu yöntem ASC-US çıkan sitolojilerin triajında

ve 30 ya� üzerinde Pap testle beraber tarama aralı�ını

3 yıla uzatmak için kullanılmaktadır.

Tablo I: Human papilloma virüs tiplerinin risk gruplarına göre

da�ılımı.

Figür 1: Servikal karsinogenez.

Viral genler. Viral genler üretim sıralarına göre erken

(E) ve geç (L) olarak klasifiye edilirler. E1, viral

genomun devamı ve replikasyonunu, E2 transkripsiyonu

düzenleyen proteinleri, E5 epidermal büyüme faktörünü

uyararak hücre büyümesini arttırırken p21 tümör

süprösör genini baskılayarak hücrenin kontrol sistemini

bozar(12-14). E6 ve E7 majör onkojenik genlerdir, ve

E6 p53'ü E7 ise aktif retinoblastoma genini inaktive

eder(15,16). Ayrıca hücre siklusunu düzenleyen di�er

birçok faktörle de integrasyona girerek tümöral

büyümeyi sa�larlar.

�mmün yanıt. Enfekte hücreler yüzey epiteline ula�ana

kadar hücre yüzeyinde de�i�iklik olmaz ve de böylece

immün sistemden korunurlar. Ayrıca E6 ve E7

proteinleri birçok faktörle etkile�erek immün yanıtın

olu�masını önlerler(17-19). Yüksek riskli tiplere kar�ı

antikor cevabı geç geli�irken (1 yıl kadar sonra), dü�ük

riskli tiplere kar�ı hemen olu�maktadır(20). Kandaki

antikor titreleri ise 10-15 yıl boyunca aynı seviyede

bulunmaktadır. Deneysel enfeksiyon modeli

olu�turuldu�unda önce IgM ve IgA olu�ur, sonra hızla

IgM kaybolur ve IgA titreleri azalır, bu sırada IgG

saptanmaya ba�lanır. Servikal mukusta IgA ve IgG

tespit edilmi�tir. IgG hayat boyu seksüel partner

sayısıyla korelasyon gösterirken HPV DNA'sı yakın

zamandaki partnerlerle ili�kilidir. Antikor üretimi

enfeksiyonun yayılımını ve tekrarlamasını önlemede

önemlidir. Viral klirensi ise hücresel immünite sa�lar(21).

Bula� yolları. HPV genel olarak seksüel yolla

bula�maktadır. Di�er yollarla geçi� tanımlanmakla

beraber servikal kanser geli�imindeki rollerinin oldukça

az oldu�u dü�ünülmektedir. Partner sayısı, ilk ili�ki

ya�ı, ve partnerin HPV pozitif olması önemli risk

faktörleridir(22,23). Penisten, koronal sulkustan ve distal

üretradan eksfoliye olan hücrelerde HPV DNA'sı

gösterilmi�tir(23). Virjinlerde yapılan çalı�malarda çok

dü�ük oranlarda HPV pozitifli�i gösterilmi�tir(24).

Kjaer ve ark.'nın yaptıkları bir çalı�mada virjinlerde

ve monogamik çiftlerde servikal lezyon geli�iminin

ili�ki ba�ladıktan sonra ortaya çıktı�ı ve partner sayısı

arttıkça da riskin arttı�ı saptanmı�tır(22). 2225 kadın

ve 1140 erkek hastanın de�erlendirildi�i bir çalı�mada

genital HPV saptanma oranlarının hayat boyu partner

sayısı ve ilk ili�ki ya�ı ile korele oldu�u belirtilmi�tir
(25,26). Monogamik kadınların e�lerinin partner sayısı

arttıkça risk artmakta ve ayrıca monogamik kadınların

daha sonra partner sayısı artarsa risk yine artmaktadır
(23). Çiftler arasında tip konkordansı oldukça dü�ük

düzeydedir. Tek bir partneri oldu�unu belirtenlerde

dahi çok yüksek bir tip benzerli�i saptanamamı�tır.

Bunun da nedeni partner sayısı, teknik özellikler, penil

eksfoliasyonun servikse göre çok daha az olması olabilir
(27). Sünnet olmu� erkeklerde HPV pozitifli�i

di�erlerine göre 3 kat azdır ve bu ki�ilerin partnerlerinde

de HPV pozitifli�i ve serviks kanseri riski daha azdır
(28). Genital HPV asıl olarak cinsel ili�ki ile yayılmakla

beraber di�er bazı geçi� yolları da tanımlanmı�tır.

Özellikle anneden çocu�una geçi� sıkça gösterilmi�tir

Risk HPV tipleri

Dü�ük riskli 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81
Orta riskli 26,34,53,57,66,83
Yüksek riskli 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73,82

Normal serviks

HPV enfeksiyonu ± kofaktörler

Sitolojik anomali veya histopatolojik lezyon olu�umu

Persistans ve progresyon

Prekanseröz lezyon olu�umu

�nvaziv kanser

Viral klirens

Serviks kanseri epidemiyolojisi ve human papilloma virüs
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(29). Cinsel ili�kisi olmamı� yenido�anlarda, çocuklarda

ve adölesanlarda genital si�illere rastlanılabilmektedir.

Vertikal ve perinatal geçi� az olmakla beraber rapor

edilmi�tir, bazı yüksek riskli tipler non-genital mukoza-

larda da rapor edilmi� ve bu bölgelerin kanserleriyle

il�kisi gösterilmi�tir. Ayrıca dü�ük riskli tiplerin

horizontal geçi�i de bazı çalı�malarda saptanmı�tır.

Genital HPV'si olan hastaların ellerinde ve tırnaklarında

da HPV varlı�ı gösterilmi� ve bunların çocuklarına

veya partnerlerine bu yolla hastalı�ı bula�tırabilecekleri

belirtilmi�tir(24). Viremik fazı olmadı�ından kan yoluyla

bula� olmaz. Anne sütünde de varlı�ı saptanmamı�tır.

GEN�TAL HPV ENFEKS�YONU'NUN

PREVALANSI

HPV prevalansı örneklenen topluma, ya�a ve kullanılan

tekni�in sensitivitesine göre de�i�iklik göstermektedir.

Enfeksiyon ço�unlukla geçici oldu�undan gerçek

rakamlar tam olarak tespit edilememektedir(30).

Özellikle USA'da oldukça kapsamlı ara�tırmalar

yapılmı� ve HPV enfeksiyonu en sık rastlanılan seksüel

yolla bula�an hastalık (STD) olarak rapor edilmi�tir
(31). Toplumun %15'nin virüsle enfekte ve yıllık

insidansın 5.5 milyon oldu�u dü�ünülmektedir(31,32).

Ya�lara göre da�ılım incelendi�inde adölesan dönemde,

ilk kez kar�ıla�ılması, immünitenin olmaması,

transformasyon zonundaki aktif metaplazi ve serbest

seksüel aktivite gibi nedenlerle daha yüksek oldu�u

saptanmaktadır(33,34). Çe�itli çalı�malarda HPV DNA

testi yapıldı�ında 25 ya� altı olgularda pozitiflik oranının

%32-64 olmasına kar�ın 45 ya� ve üzerinde bu

de�erlerin %2.8-4 oldu�u saptanmı�tır(35,37). Kümülatif

insidans de�erleri dikkate alındı�ında 12. ayda %14-

41, 24. ayda %34-39, 36. ayda %43-44 ve 5. yıl sonunda

%55 pozitiflik saptanmaktadır(38,42). Bu çalı�malarda

insidans oranlarının daha genç olanlarda, partner sayısı

daha fazla olanlarda, zencilerde, sigara içenlerde, anal

ili�kide bulunanlarda ve daha fazla sayıda vajinal

ili�ikisi olanlarda daha fazla oldu�u saptanmı�tır. Bu

da serviks kanseri için risk faktörü olan tüm bu

de�i�kenlerin asıl etkisini HPV enfeksiyonu üzerinden

gerçekle�tirdi�ini dü�ündürmektedir. Sitolojik olarak

normal kadınlarda HPV pozitiflik oranları büyük bir

varyans göstermektedir. Yunanistan'da %2.5,

Barselona'da %3, Tayland'da 3.9% gibi veriler

saptanmı� olmakla beraber, USA verileri incelendi�inde

bu oranların %30'un üstünde oldu�u hatta Jacobson

ve ark.'nın bir çalı�masında adölesan klini�inde, 11-

20 ya� aralı�ında %90 oldu�u belirtilmi�tir(36,43-48).

HPV erkekte genital si�il ve anal kanser yapmakla

beraber görülme oranları oldukça dü�üktür. Bu nedenle

genel olarak erkekler asemptomatik olmaktadırlar. Bu

nedenle genelde erkeklerle ilgili veriler HPV

enfeksiyonu olan kadınların partnerlerinde veya ba�ka

bir nedenle doktora ba�vuran erkeklerde yapılan

çalı�malardan olu�maktadır. Genel olarak rapor edilen

oranlar %16 ile %45 arasında de�i�mektedir(49). Bazı

otörler HPV enfeksiyonu cinsel yolla bula�tı�ından ve

de vektör ve rezervuar olarak erkekler önemli rol

oynadı�ından oranların kadınlarla aynı olaca�ını, ve

toplum bazlı bir a�ılama programı yapılacaksa

erkeklerin de buna dahil edilmesinin genel ba�arıyı

çok daha yukarılara çekece�ini belirtmektedirler.

HPV SERV�KS KANSER� �L��K�S�

Serviks kanserinde HPV pozitiflik oranları teknik

imkanların artması, daha çok tipin tanımlanması ile

artı� göstermi�tir. Bugün %99.7 oranlarına kadar HPV

pozitifli�i bildiren çalı�malar vardır ve geri kalan

hastaların da bugün tanımlanmayan veya saptanamayan

HPV tipleri ile enfekte oldu�una inanılmaktadır(50).

HPV 16 ve 18, hastaların %70'inden sorumludur ve

kanser riskini yakla�ık olarak 200 kat arttırmaktadırlar
(51). Dü�ük riskli tiplerde daha çok CIN 1 ve 2

görülmekte olup CIN 3 oldukça nadirdir(52). LSIL

geli�me riski zaman geçtikçe azalmakta ve bunların

ço�unlu�u 2 yıl içerisinde regrese olmaktadırlar(53).

Kansere ilerleme oranının %0.15 oldu�u dü�ünülmek-

tedir(54). HSIL CIN 2 ve 3'ü kapsamakta olup persistan

yüksek riskli enfeksiyon ile beraberdir(52). Tedavi

edilmediklerinde kansere ilerleme oranları yüksek olup

(%12) spontan regresyon oranları dü�üktür(54). Viral

persistans en önemli faktör olup ileri ya�, birden çok

HPV tipinin varlı�ı, ve immünite ile koreledir(38,55,56).

Sitomorfolojik olarak normal olup yüksek riskli HPV

saptanan hastaların %15-30'unda takibeden 4 yıl

içerisinde CIN 2 veya 3 geli�mektedir. ASC-US veya

hafif dsiplazisi olan hastalarda yüksek riskli HPV

negatif ise CIN 2 veya 3 geli�me riski dü�üktür(57).

Relaps oranları da tedavi sonrası HPV pozitifli�i devam

eden olgularda çok daha yüksektir(58). Servikal kanser

ile HSIL, CIN 2 ve 3 arasındaki HPV pozitifli�i

kar�ıla�tırıldı�ında sadece HPV tip 16, 18 ve 45'in

kanserli olgularda daha fazla oldu�u saptanmı� olup

özellikle invaziv süreçte bu 3 tipin çok önemli oldu�u

belirtilmi�tir(59). Longitüdinal izlem çalı�maları etik

olmadı�ından ve hastalık en geç CIN 3 düzeyinde

tedavi edilmesi gerekti�inden serviks kanseri ile
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HPV'nin ili�kisini ortaya koyan çalı�maların ço�unlu�u

olgu-kontrol tipindedir. Dokuz de�i�ik ülkede yapılan

çalı�maların birlikte de�erlendirildi�i bir analizde riskin

50 ila 150 kat arasında yüksek oldu�u görülmü�tür
(51). Bu oranların skuamöz hücreli kanser için 158.2

(%95 CI 113.2-220.6) ve adenokanser için 81.3 (%95

CI 42.0-157.1) oldu�u saptanmı�tır. Virüs tiplerine

göre analiz yapıldı�ında ise HPV 16 için 435, 18 için

248 ve 45 için 198 kat artmı� risk oldu�u gösterilmi�tir.

Spesmenlerde birden fazla tipin olmasının risk üzerinde

anlamlı bir artı�a neden olmadı�ı belirtilmi�tir.  Munoz

ve ark. tüm Dünya verilerini bir araya getirmi�ler, 3000

kanser olgusunda 15 HPV tipini incelemi�lerdir(60).

Olguların %80'inde HPV tip 16, 18, 31, 45, veya 33

saptanmı�tır (Figür 2). Birçok çalı�mada adenokanser-

lerde HPV tip 18'in daha çok oldu�u belirtilmektedir.

Figür 2: Tüm Dünya verilerine göre 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; adlı makaleden alınmı�tır).

SERV�KS KANSER�N�N D��ER

EP�DEM�YOLOJ�K R�SK FAKTÖRLER�

Günümüzde gelinen noktada HPV'nin serviks kanseri

geli�iminde en önemli etiyolojik ajan oldu�u üzerinde

durulmaktadır. Saptanma oranlarının %90'lardan

%99'lara çıkması ve halen birçok tipin kodlanma

a�amasında olması serviks kanserlerinin hemen

tümünün HPV ile ili�kili oldu�unu dü�ündürmektedir.

Di�er de�i�kenlerin daha çok HPV enfeksiyonu için

de risk faktörü oldu�u ve bu yolla servikal kanser

olasılı�ını arttırdı�ı görülmektedir. Bu nedenle bu

bölümde di�er risk faktörleriyle ilgili güncel literatür

bilgisi verilmeye çalı�ılacak olmasına ra�men, HPV'nin

anahtar rolü unutulmamalıdır.

Reprodüktif faktörler. Parite'nin kanser riskini arttırıcı

etkisi ilk olarak tanımlanan risk faktörlerinden birisidir.

1842 yılında uterus kanserlerinin evli kadınlarda,

özellikle de do�um yapanlarda fazla oldu�u belirtilmi�tir
(61). Literatür International Collaboration of

Epidemiological Studies of Cervical Cancer grubu

tarafından de�erlendirilmi� ve reprodüktif de�i�kenlerin

serviks kanseri riskine olan etkileri irdelenmi�tir(62).

Bu çalı�mada 9 kohort ve 16 olgu-kontrol çalı�ması

de�erlendirilmi� olup, 16.563 invaziv ve preinvaziv

kanserli olgu ile 33.542 kontrol grubu kar�ıla�tırılmı�tır.

Term gebelik oranları arttıkça riskin de buna paralel

olarak arttı�ı saptanmı�tır. �lk ili�ki ya�ı ve partner

sayısına göre veriler standardize edildi�inde bile 7 ve

üzeri term gebelik için riskin 2.39 (%95 CI 2.03-2.81)

oldu�u saptanmı�tır. Ayrıca 1-2, 3-4, 5-6, ve 7 gebelik

için risk hesaplamaları yapıldı�ında sırasıyla 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) sonuçlarına ula�ılmı�tır. �lk gebelik ya�ına

bakıldı�ında 25 ya� altında riskin arttı�ı, özellikle 16-

18 ya�larda çok daha belirgin oldu�u görülmü�tür. Son

gebelikten sonra geçen zaman ile serviks kanseri

arasında anlamlı bir ili�ki bulunmamı�tır. Term gebelik

sayısı ile ilk gebelik ya�ı birlikte incelendiklerinde

yine yüksek risk oranları saptanmı�tır. Her bir term

gebelik ile risk 1.13 kat (%95 CI 1.11-1.14) artmaktadır.

Term gebelik sayısı ile oral kontraseptif kullanımı

birlikte de�erlendirildi�inde 5 yılın üzerindeki

kullanımda do�um sayısı arttıkça risk de artmakta, 5'in

üzerindeki gebelik sayısında 5 yıldan fazla OKS

kullanımında risk 11 kat artmaktadır(63).

Sigara. Tar ilk defa kanserle ili�kisi gösterilen kimyasal

maddedir. 1775 yılında Londra'daki baca temizleyici-

lerinde artmı� skrotal kanserin nedeninin tar oldu�u

bildirilmi�tir(64). Daha sonra birçok kanserle tar

arasındaki ili�ki ortaya konulmu�tur. 1950'li yıllarda

Birle�ik Amerika'da birçok yayında tar içeren vajinal

du� maddelerinin servikal kanser yaptı�ı rapor edilmi�tir
(65-67). Sigara kullanımı da tar içeren kimyasal

maddelere bir di�er maruziyet nedeni olarak kabul

edilmektedir. �lk defa Winkelstein ve ark. 1977 yılında

sigara kullanımı ile serviks kanseri arasındaki ili�kiyi

göstermi�lerdir(68,69). Trimble ve ark. ise pasif içicili�in

bile önemli oldu�unu rapor ettiler(70). Yakla�ık 25.000

hastalık bir kohort üzerinde yaptıkları analizde pasif

içicilik ile riskin 2.1 kat (%95 CI 1.3-3.3) arttı�ını

saptamı�lardır. IARC çalı�malarında genel analiz

yapıldı�ında herhangi bir zamanda sigara içmi� olmanın

riski 2 kat arttırdı�ı saptanmı�tır. �çilme miktarı ile de

risk oranları artmaktadır. HPV pozitif hastalarda yüksek

grade'li lezyon saptanma oranlarının 1.9-2.3 kat fazla

olması yazarları sigara içiminin özellikle persistans
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yönünden önemli bir faktör oldu�u sonucuna

götürmü�tür(57). Ancak sigara içmeye ba�lı asıl nedenin

ne oldu�u konusu henüz kesinlik kazanmamı�tır. Çe�itli

metabolitler, immünsüpresyon veya antioksidanların

az tüketimi gibi faktörler öne sürülmektedir. Sigara

içimi ile birço�u kanserojen olan yakla�ık 4000 de�i�ik

kimyasal madde ile vücut kar�ıla�mı� olur. Bunlar

arasında en çok bilinenler benzil prenler, polisiklik

aromatik maddeler, ve tütüne spesifik nitrozaminlerdir.

Sigara içenlerin servikal mukusunda bu maddelere

normal populasyondan çok daha fazla oranlarda

rastlanılmaktadır(71). Sigara içiminin öneminin

ara�tırıldı�ı bir çalı�mada 44 USA eyaleti, 30 Avrupa

ülkesi ve di�er bölgelerden 74 ülke de�erlendirildi�inde

USA'de sigara ile pozitif bir ili�kinin oldu�u, ancak

USA ve Avrupa dı�ı ülkelerde negatif bir ili�kinin

oldu�u ve özellikle serviks kanseri oranlarının en

yüksek oldu�u Afrika ülkelerinde sigara kullanma

oranlarının en dü�ük oldu�u saptanmı�tır. Tüm bu

sonuçlar yazarları sigaranın bir faktör olabilece�ini

ama içilmedi�i durumlarda da oranlarda bir dü�ü�

saptanmayabilece�i yönünde bir yoruma itmi�tir(72).

Hormonal kontrasepsiyon. Oral kontraseptiflerle yapılan

çalı�malarda farklı sonuçlar saptanmı�tır. Bazı

çalı�malarda risk bulunurken di�erlerinde anlamlı bir

fark olmadı�ı belirtilmi�tir. Son dönemde yayınlanan

geni� hasta sayılı önemli bazı yayınlarda ise konunun

önemi belirtilmektedir. Bu konu halk sa�lı�ı uzmanları

tarafından de�erlendirildi�inde yararlarının daha fazla

olması nedeniyle kullanımda bir sakınca olmayaca�ı

görü�ü öne sürülmektedir. Smith ve ark. yaptıkları bir

meta-analizde 28 çalı�mada 12.531 servikal kanser

olgusunu de�erlendirdiklerinde 5 yıl, 5-9 yıl ve 10 yıl

veya üzeri kullanımda riskin sırasıyla 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

arttı�ını bulmu�lardır(73). Sonuçlar servikal kanser ve

in situ kanser için benzer olup kullanımın kesilmesi

sonrası sınırlı sayıdaki çalı�maya göre bu etkinin

ortadan kalktı�ı saptanmı�tır. Yazarlar özellikle

kullanımın bırakılması sonrası etkinin iyi planlanmı�

çalı�malarla ara�tırılması gerekti�ini belirtmi�lerdir.

IARC çalı�malarında da oral kontraseptif (OKS)

kullanımı ile serviks kanseri arasında bir ili�ki

saptanmı�tır (OR, 1.47; %95 CI 1.02-2.12). Be� yıldan

az kullanımın riski arttırmadı�ı ancak 5-9 yıl kullanımın

riski 2.72 kat (%95 CI 1.36-5.46), 10 yıl ve üzeri

kullanımın ise riski 4.48 kat (%95 CI 2.24-9.36)

arttırdı�ı tespit edilmi�tir(57).

HIV. HIV pozitif hastalarda AIDS tanısı için servikal

kanser bir parametre olarak kullanılmaktadır. Hastaların

sa�kalım süreleri kısa oldu�undan çeli�kili bazı sonuçlar

vardır. Ancak genel olarak immün süpresyon

karsinojenik süreci hızlandırmaktadır(74).

Di�er cinsel yolla bula�an hastalıklar. Bu grup

hastalıkları de�erlendirmede bazı temel zorluklar vardır.

Bu enfeksiyonların çok görülmesi ve tespitinin zor

olması ba�ta gelen nedenlerdir. IARC çalı�malarında

klamidya trakomatis veya HSV-2'ye kar�ı antikorlar

varsa riskin 2.1 kat arttı�ı bulunmu�tur(57). Madeleine

ve ark.'nın yaptı�ı bir çalı�mada klamidya trakomatis

saptanan hastalarda skuamöz hücreli kanser için riskin

1.6 kat arttı�ı, ancak adenokanser ile anlamlı bir ili�kinin

olmadı�ı gösterilmi�tir(75). Bu ili�ki tümör dokusundaki

HPV tipinden ba�ımsızdır.

Beslenme ve diyet alı�kanlıkları. Bu konudaki en

ayrıntılı analiz Garcia-Closas ve ark. Tarfından

yapılmı�tır(76). 1995-2003 yılları rasındaki gözlemsel

çalı�malarla 1991-2003 arasındaki randomize çalı�malar

de�erlendirilmi�tir. Risk de�erlendirilmesi yapıldı�ında

çok az çalı�mada folik asit, retinol, vitamin E, viatmin

C, beta-karoten, B12, lycopen gibi maddelerin koruyucu

etkileri oldu�u bulunmu�tur. Yazarlar sonuç olarak

bugüne kadar yapılan çalı�malarda istatistiki olarak

güçlü bir verinin olmadı�ını ve iyi planlanmı� geni�

katılımlı kohort çalı�maların yapılması gerekti�ini

belirtmi�lerdir.

SONUÇ

Serviks kanserinin insidians ve mortalitesi her ne kadar

tarama programları sonucunda azalmı� olmakla beraber

halen özellikle az geli�mi� ve geli�mekte olan ülkelerde

önemli bir sa�lık sorunu olarak güncelli�ini

korumaktadır. Genel epidemiyolojik faktörler olan

parite, ilk gebelik ya�ı, partner sayısı, dü�ük sosyo-

ekonomik düzey, ırk, sigara içimi, HIV ve immün

süpresyon önemini korumaktadır. Son dönemlerde

yapılan analizlerde oral kontraseptiflerin uzun süreli

kullanımlarının riski arttırıcı etkisi belirtilmektedir.

Servikal karsinogenezin artık olmazsa olmaz bile�eni

HPV'tur. HPV'nin tespit edilme teknikleri arttıkça

servikal kanser örneklerinde %100'e yakın oranlarda

pozitiflik saptanmaktadır. Di�er tüm faktörler ya bula�ı

arttırıcı ya da karsinogenezi hızlandırıcı bir etkiye

sahiptir. Etiyoloji'de HPV'nin anahtar rolü oynaması

bu virüse kar�ı a�ı çalı�malarını indüklemi� ve oldukça

etkin koruyucu a�ılar geli�tirilmi�tir. Yakın gelecekte

bu a�ıların kullanıma girmesi ile 20-30 yıllık bir süreçte

serviks kanseri insidans ve mortalitesinde önemli

azalmalar beklenmektedir.
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