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OZET

Farkh Meslek Gruplarindaki Kadinlarin HPV, Servikal Kanser ve Pap Smear
Testi Bilgi Diizeyi ile Davranislarimin Belirlenmesi

Human papillomavirus (HPV)’unun neden oldugu servikal kanser kadinlar
arasinda en sik goriilen kanserlerden biridir. Servikal kanser tarama testi olan
Pap-smear test ile erken tam ve etkin tedavi miimkiin olabilmektedir. Ancak
kadinlarin HPV, servikal kanser ve Pap smear testi konularinda bilgi sahibi
olmalar: ve diizenli araliklarla tarama testlerini yaptirmalarn gerekmektedir. Bu
cahsma Hatay ili Iskenderun ilcesinde ikamet eden farkhh meslek grubundaki
kadinlarin HPV, servikal kanser ve Pap smear testi bilgi diizeyi ile davramislarinin
belirlenmesi amaciyla yapilmstir.

Arastirma 228 hemsire, 28 doktor, 135 68retmen, 20 akademisyen ve 21 polis
ile 321 ev kadim olmak iizere toplam 753 kadinla yiiriitiilmiistiir. Arastirmanin
verileri, arastirmacilar tarafindan hazirlanan kadinlara iliskin tamitic1 ve obstetrik
ozellikler ile bilgi diizeylerini iceren sorulardan olusan anket formu ve “servikal
kanserin erken tamisina yonelik tutum o6lcegi” kullanilarak yiizyiize goriisme
teknigi ile elde edilmistir.

Yas ortalamas1 34,7+7,51 olan kadinlarim %79’u evli, %52,9’u orta gelir
diizeyine sahip, %62,5’ ilcede yasamakta olup, %58,6’s1 ilkogretim mezunudur.
Kadinlarin  %69,2’sinin jinekolojik muayene, %27,8’inin Pap smear testi ve
%1,3’iiniin ise HPV asisim1 yaptirdig1 belirlenmistir. Kadinlarin %59,5’i HPV’yi,
%61,3’it HPV asisin1 duymadigini, %41,9’u ise HPV’nin serviks kanserine yol
actigim1 bilmedigini belirtmistir. Egitim ve gelir durumu iyi olan, ilde yasayan
kadinlarin HPV, HPV agsis1, Pap smear test ve servikal kanser bilgi diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Meslekler igerisinde en az jinekolojik muayeneye
giden grubun hemsireler oldugu, en ¢cok Pap smear yaptiran grubun ise doktorlar
oldugu belirlenmistir. Kadinlarin servikal kanserin erken tamisina iliskin tutum
olceginden aldiklar1 puan ortalamasinin 101,91+£10,77 oldugu saptanmis hemsire
ve doktorlarin en yiiksek 105,29+11,65/ 103,15+ 9,92, polislerin ise 93,42+16,50
puan ile en diisiik tutum puan ortalamasina sahip olduklar: belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Human Papillomavirus, Pap Smear Test, Servikal
Kanser, Bilgi Diizeyi, Davrams
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ABSTRACT

The determination of the Knowledge Level and Behaviour of Women from
Various Occupations about HPV, Cervical Cancer and Pap Smear Test

Cervical cancer is caused by human papilloma virus (HPV) that is one of the
most common cancer types. Early diagnosis and effective treatment in cervical
cancer is possible with Pap smear. However, women are required to have
knowledge on HPV, cervical cancer and Pap smear test and have screen test at
regular intervals. This study was applied to determine behaviour and knowledge
level of women from different occupations and living in Iskenderun/Hatay about
HPV, cervical cancer and Pap smear test.

The study was conducted with total 753 women consisting of 228 nurses, 28
doctors, 135 teachers, 20 academicians, 21 police officers and 321 housewifes. The
data was collected by face to face interview method by using survey form
consisting of questions about socio-demographic and obstetric features and
‘attitude scale aimed at early diagnosis of cervical cancer (SADEC)’ prepared by
researchers.

The average age of the women was 34,7+7,51 (Min:18 Max:64). It was found
that 79% of women was married, 52,9% of them have middle income, 62,5% of
them live in a county, 58,6 of them was graduated from elementary school. It was
determined that %669,20f them have gynecological examination done, 27,76% of
them have Pap smear test and 1,3% have HPV vaccination. 59,5% of women
stated that they never heard of HPV, 61,3 of HPV vaccination and 41,9% of that
HPV causes cervical cancer. It was found that the women living in a city, have
good education and income have higher knowledge level of HPV, HPV vaccination,
Pap smear test and cervical cancer (p<0,05). It was determined that the nurses are
the ones who have least gynecological examination and the doctors are the most
group who has Pap smear test. It was found that average point of women of the
attitude scale of early diagnosis of cervical cancer was 101, 91+10,77 and the
doctors and nurses had the highest one. However, the lowest average point of the
attitude scale had police was 93,42+16,50 and the highest average point of the
attitude scale had doctor and nurse was 105,29+11,65/103,15+ 9,92.

Key words: Human Papillomavirus, Pap Smear Test, Cervical Cancer,
Knowledge Level, Behaviour.
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1.GIRIS

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Human papilloma virus (HPV) en yaygin cinsel yolla bulasan enfeksiyon
etkenlerinden biridir (1). HPV virusu zarfsiz, ¢ift sarmal ve dairesel yapida DNA igeren
virustur. Simdiye kadar 100’den fazla genotipi tanimlanmistir (2-5). HPV’nin 40’tan
fazla tiirii genital mukozay1 enfekte etmektedir. Mukozal HPV genotipleri prekanseroz
lezyon ve servikal kanserle iliskilerine gore yiiksek risk ve diigiik risk HPV tipleri
olarak siniflandirilmaktadir (6). HPV’nin en az 15 tipinin ise serviks kanseriyle iliskili
oldugu saptanmustir (7). Servikal kanserden sorumlu olan ve en sik saptanan tipler 16,
18, 45, 31, 33, 52 ve 58°dir. Servikal kanserlerin %70’ine neden olan HPV tip 16 ve 18
yiiksek riskli, HPV tip 6 ve 11 ise diisiik riskli suslar olarak bilinmektedir (4, 6).
Nononkojenik tipler olan HPV 6 ve 11 ise %100 anogenital sigillerden sorumludur (1,
4, 8-10). HPV enfeksiyonlarmin ¢ogunlugu asemptomatik seyretmekle birlikte, virus
vajinal, penil ve anal kanserlere, ayrica deride yaygin sigillere, anogenital sigillere, oral
ve faringeal papillomaya ve tekrarlayan respiratuar papillomatozis gibi deri ve
mukozada c¢esitli iy1 ve koétii huylu tiimorlerin gelismesine de neden olabilmektedir (6).

Servikal kanser oliimlerinin %85’inden fazlasi ise gelismekte olan {ilkelerde
goriilmektedir (10, 11). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2014 verilerine gore 2012°de tiim
Diinya’da serviks kanseri kadin kanserleri arasinda dordiincii siklikta yer almakta; her
y1l 530.000 yeni vaka ve servikal kanser nedeniyle 270.000 6liim meydana gelmektedir
(12). DSO Uluslararas1 Kanser Ajans1 (IARC; International Agency for Research on
Cancer) tarafindan yaymlanan GLOBOCAN (Cancer Incidence, Mortality and
Prevalence Worldwide Project) 2012 verilerine gore Tiirkiye’deki servikal kanser
oranlar1 ise; 100.000 de 2,7; vaka sayis1 ise 1686 olarak bildirilmektedir. Oliim sayisin1
ise 663 olarak veren arastirma servikal kanserden oliimleri 12. sirada gostermektedir

(12).



HPV ile ilgili yapilan prevalans aragtirmalarinda degisik sayilar bildirilmektedir.
Munoz ve ark. (7)’nin 2004°te 25 iilkede yiriittiigii 3607 kadinin sitolojik ornegiyle
yaptig1 arastirmasinda servikal kanserlerin %71’inden HPV tip 16 ve 18’in sorumlu
oldugu saptanmustir. 2007 yilinda Amerika’ da Dunne ve ark. (13)’nin 1921 kadinla
yaptigi bir bagka arastirmada ise 14-49 yas kadinlarda HPV prevalanst %26,8
saptanirken, bu oran 14-19 yas arasinda %44,8 olarak bulunmustur. Schmidt-
Grimminger ve ark. (14)’nin beyaz irka sahip kadinlarla Amerika’da yasayan Hintli
kadinlar1 karsilastiran prevalans arastirmasinda; beyaz irka mensup kadinlara oranla
Hintli kadinlarda onkojenik suslara daha ¢ok rastlanmis ve HPV enfeksiyonu goriillme
siklig1 %19 olarak bulunmustur. Amerika’da 2012 yilinda bir yilda serviks kanserine
yakalanan kadinlarin sayis1 12.966 olarak belirlenmis ve 6liim orani 100.000°de 2,3
olarak saptanmistir (15). Romanya’da yapilan bir baska aragtirmada da HPV prevalansi
%37 olarak bulunmustur (16).

Ulkemizde toplum tabanli kanser kayit merkezi arastirmalarma 1991 yilinda izmir
ilinde baglanmigtir (17). 2004-2006 yilinda Saglik Bakanligi tarafindan sekiz ilde
yapilan kanser arastirmasinda ilk bes sirada meme, kolorektal, troid, uterus korpusu ve
akciger kanserleri yer almaktadir. Siralamada serviks kanseri ise 1ilk 10’da
bulunmaktadir. Saglik Bakanligi verilerine gore serviks kanseri olgu sayisi gittikce
artmaktadir (18).

Ulkemizde yapilan prevalans arastirmalarinda ise; Altun ve ark. (5)’nm 2011°de
yaptig1 arastirmada kadin dogum klinigine bagvuran 460 kadinda HPV prevalans1 %5,2
bulunmustur. Eroglu ve ark. (19)’nin Konya’da Kanser Erken Teshis Tarama ve Egitim
Merkezi (KETEM)’ne bagvuran 9500 olgudan riskli olan 404 kadimin smear
orneklerinin retrospektif incelenmesinde; HPV enfeksiyonu goriilme sikligi 9%32,5
olarak bulunmustur. Bu arastirmada en ¢ok goriilen tipler ise; HPV 16 ve HPV 18
olarak saptanmistir.

HPV prevalansi 6rneklenen topluma ya da kullanilan teknigin duyarliligina gore
degisiklik gostermektedir. Bununla birlikte enfeksiyon ¢ogunlukla gegici oldugundan
gercek rakamlar tam olarak belirlenememektedir. HPV insidansinin ise 15-25 yas
grubunda ve cinsel aktif grupta daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (2, 10, 20).

Genital HPV enfeksiyonlar1 primer olarak cinsel yolla bulasmaktadir. Oldukga

bulasict olan HPV ile aktif seks yasami olan erkek ve kadinlar yasamlari sirasinda sik



karsilagsmaktadirlar (1, 2, 20). HPV enfeksiyonu gecirme riski 6zellikle geng kiz ve
eriskin kadinlarda oldukga yiiksektir. Yapilan arastirmalarda HPV ile enfekte vakalarin
%70’den fazlasinin 15-24 yas arasindaki gen¢ kiz ve kadinlar oldugu saptanmistir (10,
11, 21). HPV enfeksiyonunda bulas esas olarak, cinsel iligki yoluyla olmakla birlikte;
el-genital, oral-genital yolla ve dogum sirasinda anneden bebege gec¢is seklinde
goriilmektedir (10, 20, 21). Genital HPV'si olan hastalarin ellerinde ve tirnaklarinda da
HPV varlig1 bildirilmis ve bunlarin ¢ocuklarina veya partnerlerine bu yolla hastalifi
bulastirabilecekleri gosterilmistir (22).

Gliniimiizde serviks kanseri olusumu i¢in HPV’nin mutlaka var olmas1 gerektigi
belirtilmekte; diger risk faktorlerinin ise ya virusla karsilagsma oranlarini arttirdigi ya da
viral persistanst ve karsinojenik siireci hizlandirmada 6nemli oldugu iizerinde
durulmaktadir (23). HPV ile enfekte olan kadinda virus birinci yilda %70, ikinci yilda
%90 oraninda kendi kendine yok olmaktadir. Hastalarin %10’unda ise enfeksiyon
devam etmekte ve bu olgularda girisimsel servikal kanser gelismesi 15-20 yillik siireci
kapsamaktadir (24). Ozellikle kendi DNA’larin1 konakg¢i DNA’siyla biitiinlestiren
yiiksek riskli HPV tiplerinde (tip 16 ve 18) yok edilme siiresi uzun siirmektedir (24).

Serviksin eksternal bir genital organ olmasi 6zellikle karsinogenezi hakkinda
onemli bilgiler edinilebilmesini saglamaktadir. Bu siirecin uzun olmasi, preinvaziv bir
evresinin olmasi, bu donemde hastalarin yakalanabilmesi ve etkin olarak tedavi
edilebilmesi bu hastaliga 6zgii 6nemli bir 6zellik olup; tarama, erken tani ve tedaviye
imkan vermektedir (3, 23). Diizenli tarama ile Onlenebilen tek jinekolojik kanser
servikal kanserdir. Parkin ve ark. (25)’nin belirttigine goére NCI (National Cancer
Institute) tarafindan 1973-1995 wyillar1 arasinda yapilan bir arastirmada, tarama
programlar1 sayesinde serviks kanseri insidansinda %43, serviks kanserine baglh
Olimlerde %46 azalma oldugu gosterilmistir. Prekanserdoz lezyonlar1 ve serviks
kanserinin erken sahalarini tespit etmeye yonelik iyi organize edilmis programlari olan
iilkelerde bu kanserler %80 oraninda onlenebilmektedir. Ancak diisiik ve orta derecede
sosyo-ekonomik seviyelerde etkili tarama programlari ve anormal tarama testi saptanan
kadinlarin takibi ¢ok gilic olmaktadir. Bu nedenle gelismekte olan iilkelerde servikal
kanserin mortalite orani ¢ok daha fazladir (2).

Serviks kanserinde erken tani tedavi sansin1 %100’e ¢ikarirken, servikal kanser ile

ilgili 6liimleri de %50 oraninda azaltmaktadir. Servikal kanseri erken yakalamak i¢in



diizenli olarak Pap smear (Papanicolaou smear) testini yaptirmak gerekmektedir (1, 26,
27). Ciplak gozle fark edilmeyen ve higbir belirtinin olmadigi donemde epitel iginde
baslayan patolojik degismeler Pap smear testi ile kolaylikla teshis edilebilmektedir (24,
28). Yillik Pap smear testi ile bir kadinin serviks kanserinden 6lme riskinin 4/1000°den,
5/10000’¢ diistiigli tahmin edilmektedir (28).

Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Uzmanlar1 Birligi (ACOG: American Congress
of Obstetricians and Gynecologists) Pap smear testine ilk cinsel iliskiden sonra ya da
cinsel aktif olsun ya da olmasin 21 yasinda baslanmasini, 30 yasin altindaki kadinlarin
her iki yilda bir bu testi yaptirmasini, 30 yasin iistiindekilerin ise arka arkaya ti¢ normal
Pap smear mevcutsa ve herhangi bir immiin sistem bozuklugu yoksa HIV ile enfekte
degilse, bu testin {i¢ yilda bir yapilmasini; son 10 yilda ii¢c ardisik Pap smear testi
normal olan 65-70 yasin istiindeki kadinlarin ise Pap smear testini yaptirmalarinin
gerekli olmadigimi belirtmektedir. Ancak kadin anormal Pap smear sonucuna sahipse,
cinsel aktifse ve birden fazla cinsel esi var ise Pap smear testini rutin siklikta yaptirmasi
onerilmektedir (29).

Ulkemizde ise 2009 yilinda Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Bagkanlig
tarafindan yayinlanan “Serviks Kanseri Ulusal Tarama Programi” genelgesinde; 30-40
yaslar1 arasindaki kadinlarin en az bir kez Pap smear testini yaptirmasi gerektigi
belirtilmektedir. Toplum tabanli olan bu test iilkemiz kosullar1 da dikkate alindiginda
ideal olarak 30 yasinda baglanmasi seklindedir. Bu genelgede eger kadin HIV ile
enfekte ve/veya immunsupresif tedavi aliyorsa testin ilk yil iki kez ve daha sonra yilda
bir kez yapilmasi, son iki testi negatif olan 65 yas iistii kadinlarda taramanin kesilmesi
onerilmektedir (30,31).

Pap smear testi servikal kanserin erken donemde tanilanmasinin yanisira HPV
tarafindan enfekte olmus hiicrelerin goriilmesiyle de HPV enfeksiyonunun ortaya
cikarilabilmesini saglamaktadir (32). Bununla birlikte Pap smear testinin, ucuz olmasi,
kolay uygulanabilir olmasi, hastalar tarafindan kabul edilebilirligi ve toplumsal
taramalarda kullanilabilmesi ile serviks kanserinden oliimleri yaklasik %90 oraninda
diistirmesi gibi avantajlarina ragmen, ne yazik ki bu yontem iilkemizdeki kadinlarin
¢ogu tarafindan bilinmemekte ya da goz ardi edilmektedir (31, 33).

HPV testi Pap smear’den sonraki bir takip testi olarak ya da Pap smear ile ayni

zamanda kullanilabilmekte ve HPV’nin tipi arastirilarak virusiin yiliksek riskli olup



olmadig1 belirlenebilmektedir. Anormal sonug¢ varliginda ise kolposkopi, biyopsi ve
serviks kiirtaj1 gibi daha ileri testler yapilmaktadir. Kolposkopi sirasinda goriilen siipheli
alanlar dondurularak ya da lazer gibi ¢esitli teknikler kullanilarak ¢ikartilmaktadir.
Servikal kanserin tedavisinde cerrahi ya da radyasyon tedavisinin yani1 sira kemoterapik
ilaglar ile de destekleyici tedavi yapilmaktadir (26).

HPV ile enfekte olan kadinlarin yaklasik yarisinda antikor yaniti alinmakta ancak
bu antikorlar aym1 HPV tipi ile olusacak sonraki enfeksiyonlara karsi koruyuculuk
saglamamaktadir (2). HPV ile bulas yiiksek oranda cinsel yolla oldugundan cinsel
iligkide kondom kullanimi bulasi kismen 6nleyebilmektedir. Enfeksiyon prezervatifin
kapladigr alan disinda da bulunabilmekte ve ciltten cilde temas ile bulas miimkiin
olmaktadir. Bu nedenle monogami (tek eslilik) HPV’nin 6nlenmesinde ¢ok onemli bir
rol oynamaktadir, ancak her iki esinde tek esli olmasi ve bunu siirdiirmesi 6nem
kazanmaktadir (33). Virjinlerde yapilan arastirmalarda c¢ok diisiik oranlarda HPV
pozitifligi gosterilmistir. Kjaer ve ark. (34)’nin yaptiklari bir arastirmada ise virjinlerde
ve monogamik c¢iftlerde servikal lezyon gelisiminin iliski basladiktan sonra ortaya
¢iktig1 ve partner sayisi arttikca riskinde arttig1 saptanmustir.

Serviks kanseri ile HPV enfeksiyonu arasinda giliglii bir iligki olmasi
arastirmacilari HPV enfeksiyonuna kars1 as1 gelistirmeye yoneltmistir (35-39). Ik kez
1980’11 yillarin basinda HPV ile serviks kanseri iliskisine deginilmis olmasina karsin,
gecen 30 yil gibi kisa bir siiregte HPV’lerin c¢esitli tipleri, bunlarin neden oldugu
hastalik tablolari, etkenin onkojen 6zelligi ve bagisiklik sistemini baskilayict etkisi
ayrintili olarak kanitlanmis ve yine 1980°li yillarda baslayan asi calismalari 2006
yilinda tamamlanarak ilk HPV asis1 2006 tarihinde FDA (Food and Drug
Administration) onayir almigtir (38). HPV enfeksiyonlarina karsi gelistirilmis hem
profilaktik hem de terapotik asilar bulunmaktadir (37). HPV asilar1 Agustos 2008
itibartyla 100’den fazla iilkede lisans alarak kullanima sunulmustur. Bunun yanisira as1
basta Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kanada, Avustralya, Avusturya, Almanya,
Fransa, Israil olmak iizere bircok iilkede rutin as1 takvimine girmistir. Ulkemizde
kuadrivalan as1 2007 yilinda, bivalan as1 ise 2009 yilinda ruhsat almistir (2, 5, 39). Ug
doz seklinde Onerilen as1 intramiiskiiler olarak uygulanmaktadir.

Asilama yasinin ideal olarak 9-26 yas oldugu belirtilmektedir. ilk hedef 9-12 yas

olmakla birlikte, 13-26 yas arasi asilanmamis kadinlarda catch-up (yakalama) asilama



yolu tavsiye edilmektedir. Asinin en 6nemli dezavantaj1 ise koruyuculuk siiresinin kisa
olmasi ve maliyet etkin olmamasidir (40).

Servikal kanserden korunmaya yonelik cabalara (Pap smear ve HPV testi,
asillama) ragmen gelismis ve gelismemis iilkelerde Pap smear testi yaptirma oranlari
farklilik gostermektedir. Gelismis iilkelerde kadinlarin %85°1 yasamlar1 boyunca en az
bir kez Pap smear yaptirmis iken az gelismis iilkelerde bu oran sadece %5’dir (41),
2010 yilindaki verilere gére Amerika’da son ii¢ yil i¢inde Pap smear testi yaptirmis
kadin niifusu %77,3 olarak belirtilmektedir (42). Kanada’da yapilan bir aragtirmada ise
hayat boyu Pap smear testi yaptirma orani1 %93,4 olarak bildirilmektedir (43).

Tiirkiye Istatistik Kurumunun (TUIK) 2013 yil1 niifus ve cinsiyet verilerine gore
20-69 yas arast kadin niifus sayist 28 milyon civarindadir (44). Ancak Saglik
Bakanligi’nin 2014 yilinda yayinlanan 2013 Saglik Istatistikleri Yilligi’nda 20-69 yas
niifusunun yaklasik %71’inin hi¢ Pap smear testi yaptirmadigi agiklanmistir (45). Bu
sayilar kontrolden gecen kadin sayisinin kadin niifusunun oranina bakildiginda oldukga
yetersiz oldugunu gostermektedir. Hatay’da yapilan bir aragtirmada da kirsal alanda 35-
40 yas aras1 150 kadin serviks kanseri agisindan taranmis ve higbirinin daha 6nce smear
ornegi vermedigi saptanmistir (46). Saglik Bakanligi 1 Agustos 2014 tarihinden itibaren
birinci basamak saglik kuruluslarinda (KETEM, Aile Saghigi Merkezleri ve Toplum
Saglig1 Merkezleri) 30-65 yas grubu bayanlardaki rahim agzi1 kanserini erken saptamak
icin HPV DNA’simin arasgtirilmasi da dahil olmak tizere servikal smear alma calismasi
olan “Ulusal HPV DNA Tarama Projesi”ni tiim Tiirkiye’de baslamistir (47). Bu proje
ile servikal kanseri erken saptamak i¢in Pap smear testi yaptiran kadinlarin sayisinin
tilkemizde de artacagi goriilmektedir, ancak bu konuda tiim kadinlarin bilgilendirilmesi
ve farkindalik olusturulmasi 6nem tasimaktadir.

HPV enfeksiyonunun vyiiksek prevalansina ve servikal kanser ile HPV
enfeksiyonu arasindaki iligkisi son zamanlarda Diinya’da ve iilkemizde ilgi
uyandirmasina ragmen, HPV, Pap smear ve servikal kanser ile ilgili bilgi diizeyi

tilkemizde ve diger iilkelerdeki toplumlarin gesitli gruplari tarafindan az bilinmektedir.

Pmnar ve ark. (48) tarafindan Baskent Universitesi'nde yapilan arastirmada 125

hemsirenin serviks kanseri ve HPV asisi ile ilgili bilgi diizeyi arastirilmas;

Hemsirelerin Serviks kanseri ve HPV asisi ile ilgili bazi bilgilere sahip olduklari,

ancak bunun yeterli olmadigi saptanmistir. Yine {iilkemizde yapilan bagka bir



aragtirmada akademisyen kadinlarin serviks kanseri risk faktorleri ve Pap smear ile ilgili
bilgilerinin oldugu ancak bu bilgilerinin istendik diizeyde olmadig: belirlenmistir (49).
Kartal ve ark. (50)’nin birinci basamak hekimleri ile yaptigi arastirmada ise serviks
kanseri bilgi dilizeyi yeterli bulunmamis ve hekimlerin HPV agis1 hakkinda
bilgilendirilmesi gerekliligi tizerinde durulmustur. Baska bir arastirma ise poliklinige
bagvuran hastalar ile yiiriitiilmiis ve HPV ile HPV asis1 bilgi diizeyi diger arastirmalarla
benzer olarak yeterli diizeyde bulunmamustir (51). Calisilan gruplarda genel olarak
HPV, Pap smear ve serviks kanserine yonelik bilgi eksikligi gbze ¢arpmakta ve bu
konularla ilgili farkindalik olugmadigi goriilmektedir. Bu nedenle toplumdaki farkli
gruplarin bilgi diizeylerinin belirlenmesi ve bu gruplarda HPV, Pap smear ve servikal
kanserin farkindaliginin arttirilmasina yonelik arastirmalar yapilmasi ve gereksinimler

dogrultusunda da egitimler verilmesi 6nem tagimaktadir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu arastirma Hatay ili Iskenderun ilgesinde farkli meslek gruplarmdaki kadimlar
ile ev hanimlarinin HPV, servikal kanser ve Pap smear testi hakkindaki bilgi ve
davraniglarinin  belirlenmesi ve bu gruplarda farkindalik olusturulmasi amaciyla

yapilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Human Papillomavirus

Human papillomavirus (HPV) veya insan papillomavirus (IPV) Papillomavirus
ailesine ait bir DNA virusu olup, cinsel yolla bulasan hastaliklarin en yaygin
etkenlerinden biridir. Deri ve mukozal yiizeylerdeki bazal epitelyal tabaka hiicrelerini
enfekte eden virus servikal kanser ve anogenital kanserlerden sorumlu tutulmaktadir.
Serviks kanseri kadin kanserleri igerisinde oldukca sik goriilmektedir ve oliimlerin
%?2’si bu nedenle olmaktadir. HPV tiim Diinya’da yaygin olarak bulunmasina ragmen
kanser vakalarinin ¢ogunlugu az gelismis tilkelerde goriilmektedir (52).

Antik Yunan ve Roma doneminden beri bilinen cilt ve genital sigillerin
bulasiciligi 1907 yilinda Cuiffo tarafindan deneysel olarak gosterilmistir. Rous ve Beard
1934’te ilk kez tavsan Papilloma virusunun kanserojen potansiyelini agiklamistir.
1970’lerde Papilloma virus suslarmin varligi bilinirken 1972’de Jablonska deri kanseri
biyopsilerinden HPV’yi izole etmeyi basarmistir. Daha sonra Alman virolog Harald Zur
Haussen 1980°1li yillarin basinda HPV ve servikal kanser arasindaki baglantiy1
kesfetmistir (53). ilk olarak HPV 16 ve HPV 18 serviksten izole edilerek bu virusun
enfeksiyonlarinin, serviks kanseri gelisimi igin O6nemli bir risk faktori oldugu
saptanmistir. Serviks kanserinin etiyolojisinin kesfi ise Zur Haussen’e 2008 yilinda
Nobel tip odiliinii kazandirmistir (54). HPV’nin kesfinin en biiyiilk yarart serviks
kanserinin 6nlenmesi dogrultusunda olmustur. Onkojenik patolojilerde HPV suslarinin
tanimlanmasi hastaligin prognozu acgisindan klinisyene kolaylik saglamaktadir. Ayrica
virusun cinsel yolla bulasinin bilinmesi kanserden korunmada onemli bir adim

olusturmaktadir.



2.1.1. HPV’nin Virolojisi

Tim Papillomaviruslart benzer gen yapisini tagir. HPV, Papillomaviridae ailesine
ait olup 52-55 nm ¢apinda, DNA igeren bir virustur (55). 72 pentamerik kapsomerden
olusan bir kapsid i¢inde tutulan, DNA’s1 ¢ift iplikli 8000 baz ¢iftinden olusan HPYV,
kiiciik boyutlu zarfsiz bir virustur. Kapsid viral olarak kodlanmis iki yapisal protein (L1-
L2) igerir. Virus DNA’sinda ise E1-E7 proteinleri bulunur ki bunlar replikasyonda ve
viral gen transkripsiyonunda rol alirlar (56). HPV’nin yaklasitk 100 farkli tipi
karakteristik tropizm gosterir. Baz tipleri (HPV 1, 4, 5, 8, 41, 48, 60 ve 65) sik sik deri
ve plantar sigillerden izole edilir. Diger baz tipleri ise (HPV 6, 11, 13, 44, 55, 16, 31,
33, 35, 52, 58, 67, 18, 39, 45, 59, 68, 70, 26, 51, 69, 30, 53, 56, 66, 32, 42, 34, 64, 73,
54) anogenital selim ve habis lezyonlardan izole edilir. Bazen de bu tiplere dokular, oral
kavite, orofarinks, larinks lezyonlarinda rastlanir (57). Yaklasik 40 ¢esit HPV genital
mukozay1 enfekte eder ve servikal biyopsilerin ¢ogunda 14 tipi tespit edilir (55). Viral
enfeksiyonlarin en iyi bilinen sekli genellikle kondiloma olarak goriiliir. Kondilomalar
HPV 6 ve 11 ile %90 oraninda iliskidir (57).

Servikal (CIN), vajinal (VAIN), vulvar (VIN), penil (PIN) ve anal (AIN)
neoplaziler ‘diisiik riskli’ ya da ‘iyi huylu’ olarak adlandirilan HPV 6 ve 11 alt tipleri ile
iligkilidir. Bununla birlikte daha sik olarak ‘yiiksek riskli’ olarak kabul edilen HPV 16,
18, 45, 31, 35 onkojenik alt tipleri neoplastik lezyonlarin i¢ginden izole edilmistir (57).

Kanser vakalarinin %16’smin enfeksiyon kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica enfeksiyon kaynakli tiim kanserlerin %30’undan HPV sorumlu tutulmaktadir.
Yaklasik 120 HPV tipinden HPV 16 ve 18 tipleri Diinya ¢apindaki tiim servikal kanser
vakalarinin %70’1 ile iligkilidir (58).

2.1.2. HPV’nin Epidemiyolojisi

HPV enfeksiyonu cinsel yolla bulasan hastaliklarin en yayginidir. Diinya ¢apinda
yaklasik 5,5 milyon seksiiel aktif kadin ve erkegin maruz kaldigr HPV, tiim cinsel yolla
bulasan hastaliklarin %75’ini olusturmaktadir. Ozellikle riskli cinsel davramislari olan
ve erken yasta cinsellige baslayanlarda HPV enfeksiyonlarinin niifusun %1-50sini

etkiledigi diistiniilmektedir (55).



DSO’niin HPV ve ilgili kanserlerle ilgili 2010°da yayinladig1 6zet raporunda
bildirdigine gore; Diinya’da 2010 yilinda sitoloji ile taranan 436.430 kadindan yaklasik
%11,4’iinde HPV pozitifligi saptanmistir. Bu saymin 12.000 kadarimin gelismis
tilkelerde, yaklasik 315.000’inin ise gelismekte olan iilkelerde oldugu bildirilmektedir.
Afrika’dan (%21,3) sonra Amerika (%14,5) HPV vakasinin oldukc¢a yiiksek goriildiigii
kitalardir (59). DSO’ne gére yilda 266.000 6liim ve 528.000 yeni kanser vakasi ile
kadinlarda en sik goriilen 4. kanser olan servikal kanserin kiiresel yiikiiniin ¢ogunlugunu
(%90) az gelismis tlkeler olusturmaktadir (60). Cizelge 2.1°de Diinya’da ve

tilkemizdeki HPV prevalansi ile ilgili bazi arastirmalar verilmistir.
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Cizelge 2.1. Diinya’da ve Tiirkiye’de HPV prevalansi ile ilgili bazi ¢aligmalar

HPV HPV HPV
Referans Yil Ornek Ulke ad1 prevelans1 | 16 0
0 o | 18%
% Y%
. 78.355 )
Jing ve ark. (61) 2014 Kadimn Cin 7,3 1,5 0,7
Ateser ve ark. (62) | 2014 | 103 kadin Tiirkiye 64,0 11,5 -
6288
Dursun ve ark. (63) | 2013 servikal Tiirkiye 25,0 32 8
sitoloji
Akgali ve ark. (64) | 2013 | 410 kadin Tiirkiye 8,5 28,5 -
Yildirim ve -
ark.(65) 2013 | 140 kadin Tiirkiye 6,4 16,6 | 8,35
239 seks
Ersan ve ark. (66) | 2013 iscisi Tiirkiye 20,1 17,0 | 40,0
kadin
Sahiner ve ark 356
(67) ' 2012 servikal Tiirkiye 30,6 33,7 7,4
sitoloji
Yiice ve ark. (68) | 2012 | 890 kadin Tiirkiye 25,7 11,9 11
250
Findik ve ark. (69) | 2012 servikal Tiirkiye 19,2 18,7 | 04
sitoloji
2501 -
Duttave ark. (70) | 2012 K Hindistan 9,9 0,6 14
adin
404
Erogluve ark. (19) | 2011 servikal Tiirkiye 32,5 16,8 | 45,8
sitoloji
. 1.016.719 Afrika 24
Bruniveark. (71) | 5610 | sitolojik Avrupa | 11,7 [214 | 32 | 14
Ornek Amerika 16,1
Ye“ma('?zr)"e ark- | 2008 | 642 kadin | Tiirkiye 39,9 -] -
. 157.879 Afrika 22,1
De Sanjose ve ark. normal Amerika 20,4
(73) 2007 servikal Asya 10,4 8.0 2,5 0,9
sitoloji Avrupa 8,1

Ulkemizde HPV’nin neden oldugu genital sigillerin prevalansmna ydnelik tek
calisma ise KETEM aracilig: ile yapilan arastirmadir. Bu arastirmada 81 ilden gelen
4.013.084 kadina ait veriler degerlendirilmis ve genital sigil prevelans1 %1,54 olarak
bulunmustur (100.000/154) (74).
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HPV’nin goriilme yasmin en yiiksek oldugu yaslar 18-28 yas arasidir (75).
Amerika’da HPV’nin goriilme yasinin en yiiksek (%44,8) 20-24 yaslar1 arasinda
goriildiigii bildirilmistir (76). Karmasik seks iligkileri olan, birden fazla seks partnerine
sahip kisilerde HPV riski olduk¢a fazladir. Oral kontraseptif kullanimi, gebelik ve

bagisiklik sistemi sorunlart diger risk faktorleri arasinda yer almaktadir (77).

2.1.3. Servikal Kanser Epidemiyolojisi

Servikal kanserler 530.000 vaka sayisi ile Diinya‘da en ¢ok goriilen kanserler
arasinda st siralarda yer almaktadir (78). GLOBOCAN 2012 verilerine gore servikal
kanser insidans1 %7,9 iken mortalite oran1 %7,5tir. Yine ayn1 verilere gore Diinya’da
kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tipleri meme, kolorektal, uterus serviksi, akciger ve
uterus korpusu olurken, Tiirkiye’de akciger, tiroid, kolorektal, mide ve uterus korpusu
olarak agiklanmistir (12). GLOBOCAN 2012 verilerine gore az gelismis {ilkelerde
servikal kanser gelismis iilkelere gore daha fazla sayida goriilmektedir (12).

Ulkemizde Saglik Bakanhgi'mn 2009 yili verileri DSO 2009 verileriyle
uyusmaktadir ve kadinlarda en sik goriilen dort kanserin meme, tiroid, kolorektal ve
uterin korpus kanseri oldugu ve servikal kanserin tiim kanserler i¢inde 10. sirada
(insidans1 4,1/100.000) oldugu bildirilmektedir (12, 17). Ulkemizde 2007 de yapilan bir
aragtirmada kadinlarda en sik goriilen kanserler siralamasinda ilk {i¢ sirayr meme
(%26,2), jinekolojik kanserler (%20) ve gastrointestinal sistem tiimorleri almaktadir
(79). 2009 verilerinde lilkemizde servikal kanser yeni vaka sayisi 1443, bir yil i¢inde
Oliimle sonucglanan vaka sayis1 556 olarak aciklanmistir (13, 19).

GLOBOCAN 2012 istatistiklerine gore ise Tiirkiye’de servikal kanser, kadinlarda
en sik goriilen kanserler arasinda 12. sira olarak belirtilmistir. Yeni vaka sayis1 1686 ve
6liimle sonuglanan vaka sayis1 663’tiir (15). Bu veriler iilkemizde servikal kanserin tim
kanserler siralamasinda alt siralarda bulunmasina ragmen mevcut vaka sayisi ve
servikal kanser 6liimlerinin arttigin1 gostermektedir (12).

GLOBOCAN 2012 analizleri Amerika’daki 2012 yilina ait vaka sayisin1 13.000
olarak gostermektedir. Diinya’da servikal kanser vaka sayisinin en fazla oldugu bolge
olarak 27,6/100000 orani ile Dogu Afrika ilk sirada yer almaktadir (12). ACOG’nin

hesaplamalarina gore 2013 yilinda Amerika’da 4030 vakanin 6liimiiyle sonuglanan
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12.340 invaziv serviks karsinomu vakasi saptanmistir. Amerikan kanser birligi (ACS:
American Cancer Society)’'ne gore 2007 yilinda Diinya’da goriilen serviks kanseri
vakalarinin %80’1 gelismekte olan tilkelerde goriilmekte olup vaka sayis1 555.100
olarak bildirilmistir (80).

2.1.4. HPV’nin Bulas Yollar1

HPV’nin en 6nemli bulas yolu cinsel yoldur (77, 81). HPV enfeksiyonlari
mukoza, deri ve mukoza-deri ile yakin temas yoluyla da bulasmaktadir. Bulas i¢in
genital cinsel iliski sart degildir. Disiik bir yiizde ile HPV enfeksiyonun da, genital-oral
yolla da bulas goriilmektedir. Anneden fetiise dikey gecisin de miimkiin oldugu kabul
edilmektedir (82, 83). Son arastirmalarda lenfositler ile plasenta ve sigir fetal
dokularinda da HPV DNA’sina rastlanmistir (84).

Yapilan bir arastirmada tek esli heteroseksiiel ciftlerde penetrasyon olmaksizin,
kadin aniis ve erkek skrotumunun yani sira kadin el ve erkek genital organlarinda da
HPV iletiminin varligi gosterilmistir (85). HPV enfeksiyonunda vertikal bulas oldugu
aciktir. Vertikal bulas; oosit dollenmesi sirasinda, gebelikte, dogum oncesi ve dogum
sirasinda ya da hemen sonra gergeklesebilir (84). Anne siitii ile bulas ise heniiz
gosterilememistir (86, 87). Yapilan arastirmalarda anne siitii analiz edilmis, fakat
bebeklerin agiz i¢inde ya da annenin siitiinde herhangi bir HPV DNA’s1 bulunamamaistir
(86, 87-90).

Cinsel iliskinin yasi, sekli, gebelik sayisi, siinnetli olup olmama, kondom ve oral
kontraseptif kullanimi1 ve partner sayist HPV bulaginda énemli rol oynamaktadir (89,
91, 93). Siinnetli erkeklerin HPV’ye yakalanma riski siinnet olmamis erkeklerden 3 kat
daha azdir. Erkek siinneti HPV prevalansini azalttig1 gibi partnerlerdeki servikal kansere
yakalanma olasiligini da azaltmaktadir (90, 92).

HPV’nin kontamine kisisel esyalarla bulasi ise tam olarak netlesmemekle birlikte
esyalarin HPV bulasindaki rolleri biiylik olasilikla oldukg¢a kiigliktiir (96). Havuz,
soyunma odasi, dus sauna, koltuk gibi ortamlarda ise HPV DNA c¢ok diisiik oranda
tespit edilmis olup, bu oranin HPV bulasina diisiik bir ihtimalde olsa neden olabilecegi

belirtilmektedir (94).

13



2.1.5. HPV Enfeksiyonunun Klinik Gidisat1 ve Patogenezi

HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu asemptomatik seyretmekle birlikte virus degisik
klinik tablolara da neden olmaktadir. HPV sadece serviks kanserlerinde degil ayni
zamanda deri ve faringeal kanserler gibi diger malignensilerle iligkili olan vulvar,
vajinal, penil ve anal kanserlerden de sorumludur. Yaklasik 40 HPV tipinin genital
mukoza enfeksiyonuna sebep oldugu belirtilmektedir. Kanserojen potansiyeline gore
smiflandirilan HPV’nin diisiik riskli tipleri genital sigil ve benign lezyonlara sebep
olurken, yiiksek riskli tipler (14, 16, 29, 31, 43) hem diisiik hem de yiiksek dereceli
prekanserdz lezyonlara sebep olurlar. Klinik tablo, virusun tipine (HPV 16 ve HPV 18
invaziv karsinom ile iligkilidir), lezyonun lokalizasyonuna, bireyin immiinolojik
durumuna (gebeler ve immun yetmezligi olanlarda) ve epitelin dogasina bagli olarak
degismektedir. HPV 16 ve 18 %67 oraninda servikal kansere doniisiir. Diisiik riskli
HPV 6 ve 11 ise %90 oraninda anogenital sigillerle iliskilidir (95).

HPV oral, genital ve {ist solunum yollar1 ile deriye yerlesim gdosterebilir.
Gilinlimiizde 150’den fazla tipi tanimlanan HPV’lerden 15-20 tanesi (yiiksek riskli
mukozal alfa HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) serviks kanserleri
ile ilgilidir (92). Bu viruslar genital kanserlerin yani sira bas ve boyun kanserlerine de
yol agmaktadir (92, 96). HPV’nin 4 tipi (16, 18, 45, 31) %80 oraninda servikal kanseri
olusturan kiimiilatif prevalansi olusturmaktadir (57). HPV 16 ve 18 tipi ise serviks
kanserlerinin %20 ve %50’sinden sorumludur (92). Disiik riskli HPV alt tipleri
prekiirsor lezyonlardan, CIN1 (servikal intraepitelyal neoplazi) lezyonlarindan sorumlu
iken, yiiksek riskli HPV alt tipleri CIN1, CIN2, CIN3’ten sorumludur (57). DSO’niin
2013’te yaymdigi bir raporda bas-boyun kanserlerinin nedeni olarak HPV 16
belirtilmektedir Rapora gore HPV’nin ozellikle erkeklerde orfarinks kanserlerinin
%30’unun sebebi oldugu bildirilmektedir (97).

HPV enfeksiyonunun inkubasyon siiresi 2-3 aydir. Yillarca belirti vermeden
gizlenen servikal kanser gelisimi uzun zaman alirken, genital sigiller sadece birkag ayda
olusabilmektedir. Non-onkojenik HPV tiplerinin (HPV 6 ve 11) yol actigi dis genital
sigiller perigenital ve perianal bolgelerde (penis, skrotum, vulva, kasik ve bacak
kivrimlar1) goriilebilir (98). Kadinlarda sigiller genel olarak eksternal genital ya da

perianal bolgede lokalizedir. Siklikla labialarda baslayan lezyonlar kolayca vulvanin
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diger boliimlerine de dagilir. Hastalarda sigillerin yani sira zaman zaman kasinti,
yanma, agri ve kanama sikayetleri de bulunabilir (95).

Genital HPV enfeksiyonunun latent, subklinik ve klinik olmak tizere ii¢ klinik
asamas1 mevcuttur. Virus ilk dnce cinsel iliskiye bagl kii¢iik doku hasarlarinin oldugu
bolgede ortaya cikar. Latent donem asemptomatik seyrederken, subklinik donemde
HPV’ye bagl sitololojik bulgular kolposkopi ile teshis edilebilir. CIN bu dénemde
olusur. Karnabahar benzeri kanser belirtilerinin ortaya ¢iktigi donem ise klinik
doénemdir (99). Kondiloma akuminato adi verilen sigiller cinsel iliski disinda vertikal
gecis ile de bulasabilmektedir. Erkeklerde penis ve perianal bolgede, kadinlarda ise
vulva, serviks, perine ve aniis ¢evresinde daha sik gozlenir (98).

Serviks kanseri, HPV’nin genotiplerinden biri ile enfekte olan ekto-endo servikal
skuamo kolumnar bileskede lokalize olan hiicrelerden kaynaklanmaktadir (92). HPV
epitelyum hiicrelerini enfekte eder, virusun yasam dongiistiniin tamamlanmasi epitel
hiicrelerinin farklilasmasma baglidir. Tiimor hiicresi gelisimi i¢in ¢ogu kez virus
DNA’sinin hiicre DNA’sima entegre olmas: gerekmektedir. Eksprese olan viral gen
tirtinleri tarafindan yakindan kontrol edilen enfekte hiicre epitelyal yiizeye dogru gog
eder. Alt epitelyum tabakalarda E6 ve E7 ekspresyonu ile hiicrenin S fazina siiriilmesi
itibariyle, viral genom replikasyonu ve hiicre proliferasyonu i¢in elverisli bir ortam
saglanir. Enfeksiyoz virionlarin iiretimi i¢in gerekli olan genom amplifikasyonu, ¢esitli
viral proteinlerin birlikte eksprese olmasina baglidir. Virus kapsid proteinleri enfekte
olan hiicrenin {ist epitelyum tabakalarina girer ve E4 hiicrelerine eksprese olur. Bu
olaylarin zamanlamasi neoplazinin ciddiyetine, HPV'nin genotipinin yiiksek riskli olup
olmamasina gore degisir (100, 101).

Bazi intraepitelyal neoplazilerin HPV enfeksiyonu ile bagi tam olarak
netlesmemis olmakla birlikte davramigsal faktorlerinde olayda rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bireysel yatkinlik, bagisiklik durumu, beslenme, endojen ve ekzojen
hormonlar, tiitiin, parite, HIV, Herpes simplex, Chylamidia enfeksiyonu bunlardan
bazilaridir (102, 103). Diinya ¢apinda yapilan vaka-kontrol ¢alismalarinda servikal
kanserin en biiyiik nedeni olan HPV %99,7 oraninda saptanmistir. HPV’nin 18, 16, 45
tipleri malignite i¢in en dnemli risk faktorii olarak gorinmektedir (102).

Erken gebelik, erken yasta cinsellik, birden fazla cinsel partner servikal displazi
riskini arttirmaktadir (110, 104).
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Cogul gebelikler ve diisiik sosyo-ekonomik statii ve eslik eden enfeksiyonlar
(Chylamidia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Herpes simplex virusu) servikal
kanserin risk faktorleri arasindadir (103). Fazla partnere sahip olma hem kadinlarda
hem erkeklerde HPV igin risk faktoriidiir (104). Sigara igmek, kotii beslenmek gibi
davranigsal faktorler bagisiklik sistemini zayiflatarak serviks kanseri riskini orta
derecede arttirmaktadir (105). Yiiksek parite CIN3 karsinoma ile iliskilendirilmistir.
Paritenin fazla olmasi ektoserviks iizerindeki harabiyete bagli HPV’nin maruz kaldigi
alanlar1 arttirabilir. Ancak hormonal faktorlerde s6z konusudur (107). Oral
kontraseptifler HPV gen ekspresyonunu arttiran progesteron igerirler. Progesteronlar
servikste progesteron-reseptér mekanizmasinda yardimer faktor rolii oynarlar (107).
Yapilan bir metaanalizde oral kontraseptifin 10 yildan fazla siire kullanimi sonucu
servikal kanser riskinin 2 kat arttig1 ortaya konulmustur. Siire uzadik¢a serviks kanseri
riskide artmaktadir (107, 108). Az sayida yayinlanmig arastirmada sebze agirlikli
beslenmenin servikal kanser i¢in koruyucu oldugu belirtilmektedir. Folat, vitamin C ve
B 12, a-karoten, likopen, lutein servikal kanser i¢in muhtemelen 6nleyici olabilir (107).
Obezite de endojen hormonlar, 6zel proteinler ve sitokinlerin {iretimini arttirarak ve
mekanizmasinda degisiklikler yaparak kanser hiicrelerin biiylimesini kolaylastirir. Obez
kadinlarda ozellikle postmenopozal donemde serviks kanserinden 6limler daha fazla
goriilmiistiir (106). Bazi otoimmiin hastaliklarda, ozellikle bagisikligi baskilayan
hastaliklarda serviks kanseri agisindan risk daha yiiksektir (105).

Etnisite/irk faktoriinin  de servikal kanserin etiyolojisinde rol oynadig:
bilinmektedir. 2010 yilinda bir ¢calismada bildirildigine gére Amerika’da Ispanyol ya da
Afrika-Amerikali kadmlar, Kafkaslar, Amerikan Hintliler ile Alaska yerlileri Asya
kokenlilerden daha fazla riske sahiptirler. Mortalite ise Afrika kokenli Amerikan
kadinlarda daha yiiksek bulunmustur (106, 109).

Invaziv serviks kanserlerinde en fazla goriilen yaygin belirti anormal vajinal
kanamadir. Bazen muayene esnasinda da kanama goriilmektedir. Menstruasyon
sirasinda asir1 kanama da belirtilerden olabilir (24). Sekstiel aktif kadinlarda genellikle
koitus sonrast kanama goriiliir (110). Kanama c¢ogunlukla aylik beklenen periyodun
disinda gergeklesir (111). Menopoza girmis kadinlarda kanama tekrar goriilebilir.
Biiylik tiimorler enfektedir ve bazen koétii kokulu vajinal akinti tabloya eslik eder.

Ilerlemis vakalarda pelvik agr1 olusabilir ve barsaklara bask1 hissedilebilir.
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Bazen de vajinal kanalda idrar ya da fegese rastlanabilir (112). Koitus sirasinda
rahatsizlik ve agrt diger belirtilerdendir (111, 112). CIN genellikle belirtisiz seyreder
(142). ilerlemis vakalarda tiimoriin mesane ya da rektum icine ilerlemesiyle hematiiri
ve/veya vezikovajinal, rektovajinal fistiil belirtileri goriilebilir (24, 110). Pelvik yan

duvarlara parametrial invazyonu ve uzantisi ile timor diger organlari sikistirabilir (110).

2.2. Servikal Kanserlerin Evrelenmesi

Serviks kanserinin evrelemesi ilk olarak 1928 yilinda tiimdriin biiylime derecesine
gore siniflandirilmistir (113). Servikal kanserler i¢in en yaygin kullanilan evreleme
sistemi Uluslararas1 Kadin Dogum ve Jinekoloji Federasyonu. (FIGO: International
Federation of Gynecology and Obstetrics) tarafindan gelistirilmistir. Evreleme asagidaki
sekildedir;

o EVRE I: Karsinomun serviksle sinirli oldugu lezyonlar i¢in kullanilir.

. EVRE IA: Invaziv kanser sadece mikroskobik olarak mevcuttur. invazyon

maksimum 5 mm derinlige ve genisligi de 7 mm ile sinirlidir.

o SAHNE IAl: Olgiilen derinlik 3 mm’den biiyiik, stroma isgali 7 mm

capindan daha genistir.

o EVRE IB: Evre 1A’ya ek olarak preklinik lezyonlar mevcuttur.

o SAHNE IB1: Boyutu 4 mm’den kii¢iik klinik goriiniir lezyonlar vardir.

. EVRE IB2: Boyutu 4 mm’den biiyiik klinik goriiniir lezyonlar vardir.

. EVRE II: Karsinoma servikse dagilmistir, pelvik duvara veya vajinanin alt

ticte birinde parametrial tutulum yoktur, servikal kanalda tutulum yoktur.

. EVRE IIA1: Boyutu 4 cm’den kiigiik klinik goriiniir lezyon vardir.

. EVRE IIA2: 4 cm’den biiylik klinik goriiniir lezyon, bariz parametrial

tutulum mevcuttur.

. EVRE III: Karsinom pelvise kadar genislemistir. Tiimor vajinanin alt 1/3’ne

kadar uzanir. Hidronefroz olgusu EVRE III’e eslik eder.

. EVRE IMIA: Timoér pelvik duvara uzanmamistir, vajinanin alt 1/4iine

yayilmustir.

. EVRE IIIB: Pelvik yan duvarlar tutulmus, pelvis disinda tutulum vardir

veya hidronefroz olaya dahil olmustur.
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. EVRE IV: Karsinom pelvis disina tagsmistir. Biyopsi ile kanitlanmis, mesane
ve rektum mukozasi da biilloz 6dem seklinde tutulmustur.

. EVRE IVA: Komsu pelvik organ tutulumu vardir.

. EVRE IVB: Uzak organlara yayilim vardir (114-116).

2.3. HPV’nin Neden Oldugu Diger Kanserler

2.3.1. Anal Kanserler

Anal kanser insidansi giderek artmaktadir. Ingiltere’de 15/100.000 olarak
belirtilmektedir. Homoseksiiel erkekler, HIV pozitif kisiler, organ nakli hikayesi
olanlar, serviks kanseri ve CIN hikayesi bulunan kadinlar risk altindadir (117).

Yapilan bir sistematik analizde kadinlar ve anal kanser iligkisi incelenmis ve HIV
pozitif kadinlar, servikal displazisi ve CIN oykiisii olan kadinlarda anal kanser riskinin
giderek arttig1 saptanmustir (118).

AIN belirtileri iyi huylu anorektal hastaliklarla benzerdir. Anal kanama, anal

sigiller ya da sislikler, agr1, kasint1 ve fissiir, digki inkontinansi gériilebilir (117).

2.3.2. Penil Kanserler

Erkeklerde de yaygin olarak goriilen genital sigiller, penil intraepitelyal neoplazi
ve invaziv penil karsinom gelisimine neden olabilirler. HPV 6, 11, 16, 18, genotipleri
penis timdrleri i¢inden izole edilmektedir. Anogenital sigil ve siinnetsiz olmak oldukga
nadir goriilen penil kanserler igin risk faktoriidiir (119). Hastalarda penis agrisi, akinti,
kanama, kotii koku olabilir. Ayrica penis lizerinde ele gelebilen, gozle goriilen lezyonlar
bulunabilir. Lezyonlar fungatif ve iilserasyon ile karakterize olup fimosiz altinda da
bulunabilir (120).
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2.3.3. Bas ve Boyun Kanserleri

HPV orofarengeal kanserler igin tiitin ve alkole ek olarak 6nemli bir etiyolojik
ajan olarak kabul edilmektedir (121). Dudak agz1 boslugu burun, siniisler, nazofarenks,
orofarenks, hipofarenks ve larenkste yaygin lezyonlara sebep olabilir. Bir arastirmada
4768 oral kanser vakasi HPV agisindan analiz edilmis ve HPV DNA oran1 %22 olarak
bulunmustur (122). Klinik evrede HPV pozitif orofarengeal kanserlerde HPV negatif
kanserlere oranla nodal tutulumun arttifi, tiimoriin orta/kotii diizeyde farklilastigi

gozlenmistir (123).

2.3.4. Tekrarlayan Respiratuar Papillomatozis

Respiratuar papillamotazis HPV 6 ve 11’in sebep oldugu oral mukoza ve solunum
yollarinda sik rastlanan iyi huylu lezyonlardir. Bulas yolu tam olarak ortaya
¢ikmamustir. Cinsel yoldan bulasma belirtilse de tiikriik gibi cinsel olmayan yollardan
yatay gegiste miimkiin goriilmektedir. Oksiiriik, hirilti, ses kisikligi, dispne gibi
belirtileri nedeniyle hastalik st solunum yolu enfeksiyonlar1 ve bronsit ile
karistirtlabilir (124, 125).

2.4. HPV ve HPV Iliskili Kanserlerde Tam

2.4.1. Pap Smear Testi

[k defa 1927 yilinda Dr. Papanicolaou tarafindan anormal hiicrelerin saptanmasi
amaciyla histolojik ¢alismalar baglamigtir (126). Daha sonra Dr. Papanicolaou ve Dr.
Traut 1943 yilinda serviksten dokiilen epitelyum hiicrelerine uyguladiklari Pap smear
testini gelistirdiklerini duyurmuslardir (32, 126).

Serviks kanseri erken tani konuldugunda %95 kiir saglanabilen, ancak gec
kalinirsa %50’lere varan mortaliteye sahip bir hastaliktir (127). Serviks kanseri riskini
azaltan birgok saglik davranigi bulunmakla birlikte higbir davranis rutin Pap smear

testini yaptirmak kadar etkili degildir (128). Servikal kanser insidansi servikal
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sitolojinin goriintiilemede yaygin bir sekilde kullanilmasiyla, son 30 yilda %50'den fazla
azalma gostermistir. 1975'te bu oran Amerika'da 14,8/100.000 iken 2006 yilinda
6,5/100.000 olmustur (129).

Pap smear testinin amaci invaziv hale gelmeden prekanserdz serviks lezyonlarini
tespit edebilmektir. Serviks kanserinin tanisinda onemli yer tutan test buna ragmen
potansiyel yorumlama ve drnekleme hatalart nedeniyle en iyi yontem degildir (130).
Ancak Pap smear ile servikal kanser taramasi, kanser dnlenmesine yonelik ve maliyet
acisindan etkin olan ¢ok nadir metodlardan biridir (131, 132).

Yillik Pap smear testi ile bir kadinin serviks kanserinden 6lme riskinin 4/10.000
den 5/10.000’¢ diistiigli tahmin edilmektedir (133). Risk altindaki niifusa ti¢ yilda bir
yapilan Pap smear testi servikal kanser insidansini %30 oraninda azaltmaktadir (110,
133). Ulkemizde ise Pap smear tarama politikas1 iilkemizin altyapisi ve olanaklar1 goz
Oniine alindiginda ideal yontem bes yilda bir uygulanacak HPV testi veya Pap smear
testi ile tarama seklindedir (110). Pap smear sadece hastanelerde degil inceleme olanagi
bulunan birinci basamak saglik hizmetlerinde de kolaylikla yapilmaktadir (130).

Pap smear testinin hassasiyeti %80 civarindadir (134). Testlerin 3 yilda bir
tekrarlanma Onerisi belirti vermeyen lezyonlarin yakalanmasi i¢in yanlig-negatiflik
riskini azaltmaktadir. Yanlig-negatif Ornekleme hatalari, testin hazirlanmasi1 ve
yorumlanmasinda ortaya ¢ikabilmektedir. (110, 135). Pap smear’da yalanci negatiflik ve
diger hata oranlarin1 azaltmak i¢in Amerikan Sitopatoloji Birligi 2000 yilinda ‘Servikal
Sitoloji Uygulama Kilavuzu’ yaymlamistir. Bu kilavuz ile Pap smear alimi konusunda
standardizasyon saglanmistir. (136). ideal olarak Pap smear testi kadin adet déneminin
ilk giiniinden yaklasik iki hafta (10-18 giin) sonra yapilmalidir. islemden 48 saat 6nceye
kadar tampon, dogum kontrol jelleri, vajinal krem ve vajinal ilaglar kullanilmamis ve
cinsel iliskiye girilmemis olmalidir. Eger vajinit ya da servisit var ise tedavi edilmelidir.
Birey rahim igi ara¢ kullaniyorsa sonuglari etkileyebilir (135-137). Testin uygulamasi
vajinal yoldan spekulum takilarak yapilir. Spekulum su ile degil, yagh madde ile
yaglandiktan sonra serviks goriilerek ozel firga (cervibrush®) ile endoservikal kanaldan,
ektoserviksten ve vajinal havuzdan numune alinir. Endoservikal ve ektoservikal
ornekler premenopozal hastalar i¢in onerilmektedir. Ektoservikal 6rnekler ise hamile
hastalarda alinir. Premenopozal ve postmenopozal hastalar i¢in daha ¢ok Onerilen

endometriumun dokiilen hiicrelerini toplamaktir. Endoservikal numuneler alinirken firga
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kanalda 360 derece rotasyon yapacak sekilde dondiiriilerek 6rnek toplanir (138), 6rnek
alinip lama yayilir, daha sonra sprey ile 20-30 cm’den fiksasyonu yapilir (140). Patoloji
laboratuarina uygun kosullarda, gerekli isim, obstetrik Oykii ile birlikte gonderilen
ornekler cesitli siiflandirmalara gore tanimlanir (135, 138). Ozellikle Pap smear
almirken serviksi kaplayan akinti servikse dokunmadan dikkatle kaldirilmalidir.
Siirtiinme yalanci negatif sonuglara neden olabilir (110).

Pap smear testi, konvansiyonel ve sivi bazli olmak iizere.2 gesittir. Konvansiyonel
servikal sitoloji en yaygin olarak kullanilan servikal tarama testidir (139). Testin
sensitivitesi (%38-84) diisilk olmasina ragmen spesifitesi (%90’ tizerinde) oldukc¢a
yiiksektir. Spesifitesinin yiiksek olmasi, uzun siiredir kullanilan ve etkisi kanitlanmis bir
test olmasi, kabul edilebilir olmasi, islem sonuglarinin kayitlarinin tutulmasinin kolay
olmasi, diger testlere gore nispeten daha ucuz olmasi testin giiclii yonleridir. Hemen
sonu¢ alinamamasi, izlem gerektirmesi ve kaliteli laboratuar gerektirmesi ise testin
siirhiliklaridir (140). Sivi bazli sitoloji ise geleneksel Pap smearin giivenirliligini
arttirmak icin gelistirilmis bir yontemdir (141). Hiicre numunesi endoservikal firca,
plastik spatula ve plastik bir siipiirge esliginde toplanir. Ornek daha sonra si1vi koruyucu
iceren bir siseye konup calkalanir, boylece bu teknik ile hiicrelerin %80-90’1 siviya
gecirilmis olur. Geleneksel sitolojik testte ise hiicrelerin %10-20’s1 transfer edilmektedir
(112, 142). Yapilan arastirmalarda sivi bazli Pap smear yonteminin daha avantajli
oldugu, geleneksel Pap testin ise tekrar testleri gerektirdigi goriilmektedir. Sivi bazl

teknolojinin ekonomik agidan da daha faydali oldugu 6ngoriilmektedir (125, 143).

2.4.1.1. Pap Smear’in Degerlendirilmesi ve Simiflandirilmasi

Servikal neoplaziler ¢esitli sekillerde smiflandirilmaktadir. Diinya {iizerinde
yaygin olarak sitolojik ve histolojik simiflama kullanilmaktadir. Sitolojik siniflamada
tiim Diinya’da ayn1 varyasyonlar mevcuttur. Bethesda sistem (ASCUS, LSIL, HSIL) ve
DSO siniflandirmast (atipi, orta displazi, severe displazi, karsinoma in situ) terminoloji
olarak kullanilmaktadir. Histolojik simiflandirmada ise CIN terimlerinin kullanildigi

terminoloji gecerlidir (144-146).
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2.4.1.1.1. CIN Siniflamasi

. CIN I: Skuamo6z epitelyumda histolojik olarak atipik hiicreler goriiliir. Lezyonlar
epitelyumun st bolgesinde bulunur. HPV enfeksiyonu ile ilgili olan degisiklikler
bu evre ile iliskilendirilir.

. CIN II: Displastik degisiklikler epitelin alt 2/3’linii igine alir; orta dereceli displazi
goriiliir.

. CIN III: Atipik hiicreler epitelin 2/3'linden fazlasini tutmussa; agir displazi olarak
adlandirilir. Bu evrede atipik hiicreler bazal membrana penetre olmus durumdadir.
Displastik degisiklikler epitelin tiimiinii i¢eriyorsa; karsinoma in situ (CIS) olarak
adlandirtlir (144-146).

2.4.1.1.2. Bethesda Sistemi

Bethesda sisteminin servikal vajinal sitolojik incelemede kullanilmasi sitolojik-
histopatolojik korelasyonu kolaylastirir. Ulusal ve uluslararasi giivenilir istatistiki veri
analizi ve verilerin karsilastirilmasini saglar (147). Pap smear simiflandirilmasinda
global terminolojide 1991°de kullanilmaya baslanan Bethesda siniflandirmasi, 1998 ve
2001 yilinda revize edilmistir (147). Bethesda sistemi materyalin yeterliligi, genel
simiflandirma ve agiklayict tan1 olmak iizere ¢ temel elemani igermektedir (148).
Bethesda sisteminde genel siniflama hiicrelerin malign ya da benign olmasi,
hiicrelerdeki inflamasyon, atrofi, radyasyon, intrauterin ara¢ vb. nedenlerle var olan
reaktif degisikliklerle ilgili bilgi verir. Epitelyal hiicre anormallikleri Bethesda’ya 6zgii
terminoloji ile belirtilir. Epitelyal hiicre anormallikleri asagida belirtilen skuaméz ve

glandiiler hiicre anormallikleri ve diger hiicre degisiklikleri seklinde tanilanir (148).

1. Skuaméz hiicre anormallikleri
Bunlar asagidaki sekilde siiflandiriimaktadir (148, 149).

. Atipik skuamoéz hiicreler (ASC-US), onemi belirsiz atipik skuaméz hiicre,
HSIL (yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon) dislanamayan ASC-H:
Bu tiir hiicrelerle karsilagildiginda genel strateji; sitolojinin tekrarlanmasi,

kolposkopi ve HPV DNA testinin yapilmasi seklinde planlama yapilir.
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. Diisiik dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon (LSIL): HPV iliskili hiicresel
degisiklikler, hafif displazi ve CIN1 CIN2 arasi hiicreleri tanimlamak igin
kullanilir.

. Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL): Orta displazi, siddetli
displazi, in situ karsinomu ve CIN2 CIN3 belirtmek i¢in kullanilir.

= Skuamoz hiicreli karsinom

2. Glandiiler hiicre anormallikleri:
Yerlesim yerine gore endoservikal, endometrial ve metastatik olup, hiicre tipine
gore; atipik glandiiler hiicreler (AGC), 6nemi belirlenemeyen endoservikal
(AGUS) endometrial ya da diger glandiiler hiicreler, adenokarsinom in situ (AIS)

ve adenokarsinom olarak adlandirilir (148-150).

w

Diger Hiicre degisiklikleri (Aciklayic tam):
Bu tani ise dort kategoride izlenir. Bunlar; benign hiicresel degisiklikler,

enfeksiyon, reaktif degisiklikler ve hormonal degerlendirmelerdir (148-150).

2.4.1.1.3. Papanicolaou Simiflamasi

. CLASS I: normal

. CLASS II: atipik inflamasyon veya uterin hiicreler

. CLASS IlI: displastik hiicreler (hafif, orta, agir)

. CLASS IV: karsinoma in situ

. CLASS V: malign hiicreler invaziv kanseri destekler (146).

2.4.1.2. Pap Smear Tarama Prosediirii ve Programlari

ACOG servikal kanser taramasinin 21 yasinda baglanmasini ve 21-29 yas arasi
kadinlarin Pap smear testini 3 yilda bir yaptirmasini 6nermektedir. ACOG’a gore bu
grupta anor