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SERViKS KANSERI VE PAP-SMEAR TESTI

Ozlem KOC!

INSIDANSI VE ETIYOLOJiSI

Servik kanseri, kanser 6ncesi evresinde erken teshis edildiginde ve tedavi edildi-
ginde oldukga 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (1). Gelismekte olan
tilkelerde serviks kanseri insidansi orantisiz olarak yiiksektir (> %80) (2). Serviks
kanseri diinya ¢apindaki daha biiyiik kanser istatistiklerinde belirtildigi gibi yay-
gin bir hastalik olarak kalmistir. 2012 yilinda serviks kanseri, diinya genelinde
kadinlar arasinda en sik goriilen 4. kanser olmustur. Gelismekte olan tilkelerde
kadinlar arasinda goriilen kanser tiirleri arasinda meme kanserinden sonra en
sik goriilen 2. kadin kanseri iken, gelismis tilkelerde serviks kanseri nadir goriil-
mekte ve kadinlarda en sik goriilen ilk 10 kanser tiirii icinde bile yer almamustir.
(1). Diinya Kanser istatistiklerine gore, tiim serviks kanseri vakalarinin >%80’,
farkindalik eksikligi ve sitoloji tabanli tarama programlarinin yiirttiilmesindeki
zorluk nedeniyle gelismekte olan ve diisiik kaynaklara sahip iilkelerde bulunmak-
tadir (3). Serviks kanseri, 2012 yilinda tahminen 528.000 yeni teshis edilmis vaka
ile diinya ¢apinda jinekolojik kanserler arasinda 6nde gelen bir morbidite ve mor-
talite nedenidir ve tiim kadin kanser o6liimlerinin %7,5’ini olusturmaktadir (4).
Diinya iizerinde her iki dakika da bir kadin serviks kanseri sebebiyle 6lmektedir
(5).

1999 yilindan 2017 yilina kadar gegen zamanda serviks kanserinin goriilidii-
gl yas gruplarinin azakma egiliminde oldugu dikkat ¢ekicidir. Yas oranlarin azal-
ma oranlarina bakildigiginda en ciddi diisiisiin, yilda %9 azalma ile 2005 ile 2017
yillar1 arasinda oldugu goriilmektedir. Bu oran, 15-20 yas arasindaki kadinlarda
yillik ortalama %4, 21-24 yas arasindaki kadinlarda yillik %4, 25-29 yas arasin-
daki kadinlarda ise %2 oraninda diisiis gostermistir. Jinekolojik kanserler i¢inde
kanser oliimlerinni %9undan serviks kanseri sorumludur. Serviks kanseri 6liim-
lerinin %907 diisiik ya da orta gelirli iilkelerde meydana gelmektedir. Afrika, Ma-
lezya, Gliney Dogu Asya, Giiney Amerika gibi ilkelerde serviks kanseri insidansi
ve mortalite oranlarinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Ulkemizde ise serviks kan-
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seri insidans1 tiim yas gruplarinda %2.5, 25-49 yas gruplarindaki kadinlarda %3.6,
50-69 yas gruplarindaki kadinlarda %2.7dir ve kadin kanserlerinde dokuzuncu
siradadir (6).

RiSK FAKTORLERI

Serviks kanserinde risk faktorii olarak esas neden tahmini olarak %85-99 arasin-
da bir prevelansla 16 ve 18 genotipte olan insan papilloma viriisii (HPV 16 ve 18)
enfeksiyonudur. Diger risk faktorleri arasinda multipar olma, genetik yatkinlik,
sigara kullanimi, kadinlarin cinsel aktivitesi, oral kontraseptifler, diyet eksiklikleri
“Vitamin A, vitamin C, Vitamin E, beta karoten ve folik asit eksikligi” ve immii-
nosupresyon bulunur (4,7,8). Geng yaslarda serviks ve vajende seffaf hiicreli kar-
sinom olusumu ile prenatal siirecte DESe (Dietilstilbesterol) maruz kalmak iligkili
bulunmustur (9). Serviks kanserinin genetik gegisi ile ilgili kesin bir bilgi yoktur.
Ana etyolojik ajan1 HPV olan serviks kanserinde seksiiel yolla bulas olmaktadir
(10).

Kanser etyolojisiyle en sik olarak iligkili goriilen HPV tiirleri HPV 16-18 dir
(%70’in tizerinde). Ayrica HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 ve 58’in de serviks
kanseri ile iligkili oldugu bildirilmistir (11). HPV enfeksiyonunun bulas yast en
fazla 25-35 yaglar1 arasindadir. Vakalarin yaklagik %15’inde displazi gelisir ve
yiiksek ihtimalle 2 yillik bir siire i¢inde gerileme gosterir. HPV bulash vakalarda
kanser gelismesi viriis ile karsilagildiktan sonraki 10-20 yil icerisinde olur. Kanser
gelisebilecek vakaalrin oran yaklasik %0,2dir (12).

SERVIKS KANSERI VE HPV ILISKIiSI

Human papilloma viriisii (HPV), baz1 orofaringeal, vulvar, vajinal, penil ve anal
kanserlerin yani sira serviks kanserinin en bilinen nedenlerinden biridir. HPV,
anal ve serviks kanserlerinin %90’1nin fazlasindan, vajinal ve vulva kanserlerinin
yaklasik %70’inden ve penis kanserlerinin %60’1nin fazlasindan, diger kadin kan-
serlerinin ise %5-10’undan sorumludur (6).

Diinya ¢apinda, HPV enfeksiyonu tiim yeni kanser vakalarinin %4,5’ine (640
000 vaka) neden olur ve (%8,6 kadin; %0,9 erkek), enfeksiyonla iliskili tiim kan-
serlerin %29.5’ini temsil etmektedir. Serviks kanserinin kiiresel yiikii (530.000
vaka), serviks disindaki HPV ile iligkili kanserlerin yiikiinden (113.000 vaka) ¢ok
daha yiiksektir. Bununla birlikte, son yillarda anal ve HPV ile iliskili bas ve boyun
kanserlerinin (HNCs) insidansinda bir artis kaydedilmistir. HPV’nin onkojenik
tipleri yelpazesi icinde, HPV 16, HPV ile iliskili tiim kanser bolgelerinde en yay-
gin olanidir (13).
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Bugiine kadar tanimlanmis 200’iin tizerinde HPV tipi vardir. Bunlarin 40dan
fazlas1 anogenital hastaliklara sebep olurken ortalama 20 tanesi kanser olusumu-
na sebep olur. Anogenital hastaliklara sebep olan HPV tiirleri onkojenik karakter-
lerine gore 3 gruba ayrilmaktadir. Bunlar; kanser agisindan diistik riskli HPV’ler
(6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55 ve 62), olas1 yiiksek riskli HPV’ler (26, 53, 66) ve
yiksek riskli HPV’ler (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82) olarak
gruplanmaktadir (14,15).

Tip 16 premalign ve malign servikal lezyonlarin %50’sinden sorumlu iken,
%10-15i tip 18 enfeksiyonu ile baglantilidir. Bu gruba tip 31 ve 45de eklendigin-
de servikal lezyonlarin %70-80’inin olusumundan bu dért HPV tipi sorumludur.
Diger %20-25’lik kismu ise diger onkojenik tipler sebebiyle olusur. Diinya ¢apinda
en stk goriilen HPV tipi 16-18dir. HPV enfeksiyonunun genel olarak gegici oldu-
gu bilinir. Hatta erken yasta olan vakalarin %50-90 gibi bir oran1 kendiliginden
iyilesir. Genellikle HPV karsinojenetik etkisini devam eden enfeksiyonlarin son-
rasinda gosterir (16-18).

Cinsel temas sonrasi enfeksiyon gelisme orani %65’tir. HPV bulas1 olmayan
kadinlarda servikste skuamoz hiicreli karsinom gelisme riski diistiktiir. Ancak en-
fekte kadinlarda risk orani 250-400 kat kadar artis gostermektedir. Genelde cinsel
aktivite esnasinda anal bolgenin epitel dokusunda olusan travma sonrasi, HPV
bazal hiicrelerin tabakasina yerlesim gosterir (5).

Onkojenik HPV seksiiel aktivite basladiktan kisa bir siire sonra cinsel olarak
aktif kadinlarin %70-80 kadarin1 enfekte etmektedir. Sonraki siirecte dogal enfek-
siyonun koruyucu 6zelligi yoktur. Bu sebeple birey yasam1 boyunca sayisiz kez bu
enfeksiyona yakalanabilir (19). Cinsel partner sayisi ve enfeksiyonun ilk alindig:
yas cinsel iligki ile olan bulasta en 6nemli iki faktordiir. Ayrica ilk cinsel iliskinin
erken yasta olmasi, HPV enfeksiyonu bulaginda ve daha sonra gelisebilecek ma-
lign lezyonlar agisindan 6nem arzetmektedir (15).

SERVIKS KANSERINIiN BELIRTILERI

HPV enfeksiyonunun 3 klinik agamas: vardir. Latent dénem, subklinik ve klink
donemlerdir. Hastalikla ilgili latent donemde sitolojik ve morofolojik olarak hi¢-
bir bulguya rastlanmaz. Genital kondilomlar veya invaziv kanser lezyonlar1 ve
bunlarin belirtileri ise klink déonemde ortaya ¢ikar. Serviks kasnerinde en tipik iki
bulgu agrinin eglik etmedigi kanama ve et suyu rengi seklinde vajinal akintidir.

Anormal vajinal kanama, kétii kokulu vajinal akint1 ve temas kanamast serviks
kanserinin baslica belirtileri olarak kabul edilir ve ¢ogu durumda serviks kanseri
olan kadinlar hi¢cbir semptom bildirmezler (20). Bununla birlikte koitus sonrasi
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kanama, menapoz sonrasi kanama, menstrual periyodlarin arasinda goriilen le-
kelenme tarzi kanamalar, menstrual kanamanin uzun siirmesi ve normalden daha
agir seyretmesi, yapilan pelvik muayene sonrasi kanamanin goriilmesi, agrili cin-
sel iligki (disparoni), belde ve kasik bolgesinde agri, genital bolgede ve anal mukoz
membranlarda karnabahar goriintimlii tek ya da ¢ok sayida bulunabilen agrisiz
lezyonlar, anemi, kilo kaybi, idrar yapmada giigliik ya da bacak 6demi goriilebilir
(5,15).

SERVIiKS KANSERIi VE PAP-SMEAR TESTi

Papanicolaou (Pap) smear testi ile diizenli serviks kanseri taramasi, serviks kan-
seri hastaliginin insidansi, morbidite ve mortalitesinin 6nlenmesinde ve ardindan

azaltilmasinda etkili bir halk saglig1 miidahalesi olarak uygulanmaktadir.

Serviks kanseri, uzun preinvaziv evre nedeniyle dnlenebilir bir hastaliktir. Sag-
lam tarama uygulanirsa erken teshis ve uygun tedavi miimkiindiir. Erken servikal
epitel degisiklikleri, kanser oncesi servikal intraepitelyal neoplazinin ve invaziv
servikal kanserin erken evresinin saptanmasi i¢in birincil tarama testi olan Pap
smear testi ile belirlenebilir (1,5).

Serviks kanseri tarama programlari, hem kanserin prevelansini hem de kan-
serle iligkili mortalite oranlarini azalatabilmek i¢in olduk¢a 6nem arzetmektedir.
Serviks kanseri taramasi igin iilkemizde de PAP smear, HPV DNA taramas gibi
farkli yontemlerle serviks kanseri tarama programlarinin kapasamlarinin gelisti-
rilebilmesi ve tarama programlarinin tiim topluma yayilmasi icin 6zverili ¢alis-
malar ylritilmektedir (5).

Yaygin tarama programlar1 sayesinde gelismis {ilkelerde serviks kanserine
bagli 6liimlerde 6nemli bir azalma olmustur. Pap testinin yiiksek dereceli skua-
moz intraepitelyal lezyonu saptamadaki genel duyarliligi %70.80dir. HPV DNA
testiyle birlikte yapilan Pap taramasi, kanser oncesi lezyonlarin erken tespiti i¢in
duyarlilig1 artirir.

Tarama yontemleri organize toplu tarama programi veya plansiz tarama olabi-
lir, ancak yalnizca risk altindaki tiim kadinlar1 hedef alan toplu kitle taramasinin
etkili oldugu bilinmektedir. Son 40 yilda, bu popiilasyona dayali tarama yontemi,
gelismis diinyada serviks kanseri insidansini ve mortalitesini %65%¢ kadar 6nemli
6lgtide azaltmistir. Ne yazik ki, plansiz tarama, saglik sisteminin etkisizliginden
dolay1 daha az gelismis iilkelerde yaygin olarak uygulanan seydir. Bu yontem daha
az etkilidir ¢iinkii esas olarak bir saglik kurulusunda veya toplumda saglik hizmeti
sunuculariyla temas kurma firsat1 olan kadinlarin kii¢iik bir boliimiinii hedef alir.
Daha da kétiisii, bu plansiz tarama yaygin olarak mevcut degildir; uygun olduk-
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lar1 yerde, hizmet biiyiik 6l¢iide yetersiz kullanilmaktadir. Bazi calismalar, tarama
testinin mevcut oldugu bélgelerde bile ¢ok diisiik seviyelerde Pap smear alindigini
bildirmistir. Caligmalar ayrica serviks kanseri farkindaligy, hastalik hakkinda bil-
gi sahibi olma ve Pap smear tarama testi gibi serviks kanseri taramasina katilim
arasinda genis bir farklilik oldugunu gostermistir. Serviks kanseri sonucu gelisen
veya Olen kadinlarin yaklagik %50-901 hi¢ taranmamigtir. Daha da rahatsiz edici
olan, bu kadinlarin 6nemli bir boliimiiniin Pap smear tarama testinden haberdar
bile olmamasidir (1).

Gelismekte olan ve gelismemis iilkelerde de serviks kanserine bagh dliimleri
azaltabilmek i¢in serviks kanseri tarama bilinglendirme programlarinin yaygin-
lagtirilmasina, kadinlar1 kanser belirtileri konusunda egitmeye ve kanser taramast
i¢in hastaneye gitmeleri i¢in motive etmeye ihtiya¢ vardir. Kadinlara ve tiim aile
tiyelerine kanser taramasinin gerekliligi konusunda danigmanlik verilmelidir. Pap
smear pozitif kadinlarin yeterli tedaviye ve diizenli takibe ihtiyac1 vardir. Bu ne-
denle, saglik hizmetlerimizi ve saglik sistemimizi birinci basamak saglik merkez-
lerinde taramayi icerecek sekilde giiclendirmemiz gerekmektedir (21). Pap smear
testi, serviks kanserinin erken donemde dnlenmesi i¢in iyi bir potansiyele sahiptir.
Ayrica Pap testi hastaligin mortalite ve morbiditesini azimsanmayacak derecede
azaltmigtir. Fakat serviks kanseri ve risk faktorleri hakkinda yetersiz farkindalik,
prosediirle ilgili spesifik bilgi eksikligi, saglik profesyonellerinin olumsuz tutumu,
kadinin test yaptirirken utanmasi ve anormal bir sonug alma korkusu nedeniyle
kadinlarda Pap smear yaptirma seviyesi hala istendik diizeyde degildir (4).

Tiirkiye Saglik Bakanlig1 Kanserle Savas Dairesi Baskanligi'nin hazirlamis ol-
dugu 2009-2015 arasi yillar1 i¢ine alan kanser tarama programi kapsaminda ser-
viks kanseri taramasi ulusal tarama proraminin igerisine dahil edilmistir. Serviks
Kanseri Ulusal Tarama Standartlarina gore: 35-40 yas arasindaki biitiin kadinla-
rin en az bir defa smear vermesi; daha sonra bes yilda bir testi tekrarlamasi ve son
yaptirdigi 3 test sonucu negatif olan 65 yasindaki kadinlarda taramanin sonlan-
dirilmasy; CIN II/III sebebiyle histerektomi geciren vakaalrda 3 kez kayit altina
alinmis, teknik yonden yeterli negatif sitoloji sonucu ve son 10 y1l i¢inde anormal
ya da pozitif sitoloji sonucu olmayanlarda taramanin sonlandirilmasi; HIV ile en-
fekte olanlar ya da immiinosupresif tedavisi olan vakalarda birinci yil iki defa,
sonuglar1 negatif ise yilda bir defa smear alinmas: gerekitgi bildirilmstir (22).

Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezleri (KETEM) iilkemizde
pap-smear ve HPV testini ulusal tarama programlari kapsaminda ticretsiz olarak
yapmaktadir (23). Tiirkiyede 15 yas ve tizeri kadinlarin pap-smear testi yaptir-
ma durumlarini inceleyen Tiirkiye Saglik Arastirmas verileri sonucuna gore; ka-
dinlarin %69.3’tinlin hig test yaptirmadig saptanmustir. Kadinlarin erken tarama
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programlarina katilimlarinin saglanmasi ve serviks kanserine yonelik farkinda-
liklarinin arttirilmasi konu ile ilgili tutumlarini ve davranislarini pozitif yonde
etkileyebilecektir (24).

Serviks kanserinin erken tanilanmasi ve taramasi igin bagka bir 6nemli yon-
tem ise HPV DNA testidir. HPV testi tekrarlanabilir ve objektif bir testtir. Serviks
kanseri ile HPV DNA testi arasindaki iliski kanitlanmistir ve tani almis hastalarin
%99,9'unda HPV DNA varlig1 tespit edilmistir. Yakkin zamanda gelistirilmis olan
HPV DNA testinin sitolojik veya diger bilinen tarama yontemlerine kiyasla daha
duyarli oldugu bilinmektedir (5).

Servikal smear’in sitolojik yonden degerlendirilmesi ve ayni 6rnekte es za-
manli olarak HPV DNA c¢aligilmasi “co-test” olarak isimlendirilir. Co-test, giinii-
miizde 30 yas tizeri kadinlarda en fazla kabul goren tarama yontemidir. ASCCP
(American Society of Colposcopy and Cervical Pathology) ve ACOG (American
College of Obstetricians and Gynecologists), 30-65 yas arasinda kadinlarin bes
yilda bir co-test ile taranmasini 6nermektedir (25). Yast 30’un altinda olanlarda
HPV enfeksiyonu yiiksek ihtimalle gegici oldugu i¢in, bu yas gruplarina co-test
onerilmez. Clinkii persistansi diisiik olacag: i¢in bu durum testteki yanlis pozitif
olma oraninda artisa sebep olur. Bu yiizden, 21-30 yaslarindaki bireyler i¢in 3 yil
ara ile yanlizca sitoloji taramasi 6nerilir (5).

SERVIKS KANSERI VE HPV ASISI

Tarama testlerinden sonra serviks kanserini 6nlemenin bir diger yontemi ise
HPV agisidir. Serviks kanserlerinin ¢ogu, hem HPV agilamasi hem de 21-65 yas-
lar1 arasindaki kadinlarda anormal test sonuglari takibi ile diizenli ve zamaninda
tarama ile onlenebilir. 11 veya 12 yasinda rutin HPV agis1 6nerilir; su anda, HPV
ile iliskili kanserlerin %73iine atfedilen onkojenik tiirleri hedefleyen 9 valansh
HPV agis1 Amerika Birlesik Devletlerinde kullanilmaktadir (26).

HPV agilar1 ¢ogu serviks kanserini dnleyebilir, ancak alim, kiiresel kanser
oranlari iizerinde ¢ok fazla etki yapmak igin yetersizdir. Oniimiizdeki 65 yil igin-
de, mevcut asilama stratejilerinin kiiresel olarak yaklagik 20 milyon yeni vakanin
ve 10 milyon rahim agz1 kanserinden 6liimiin sadece %3’iinii 6nleyecegi tahmin
edilmektedir.

Profilaktik HPV asilar, as1 tipi HPV enfeksiyonu ve hastaliginin 6nlenmesin-
de yiiksek etkinlik ve giivenlik kayd: ile 2006dan beri diinya ¢apinda tanitilmak-
tadir. Ayrica, HPV agilari, yaygin enfeksiyonlar, kanser dncesi lezyonlar ve genital
sigiller tizerinde yiiksek bir etkinlik profili ve yiiksek as1 kapsama oranu ile agilan-
mamus cinsel partnerlerde giilii bir siirii koruma etkisi gosterir (13).
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Profilaktik HPV asisinin yeni bir enfeksiyon gelisimini 6nledigi, ancak viicut-
ta ki mevcut enfeksiyonu tedavi etmedigi bildirilmkektedir. Cinsel yonden ak-
tif olmayan 9-13 yas araligindaki bireylerde, as1 uygulamasiyla ytiksek diizeyde
koruma saglanmis olur. HPV enfeksiyonunu 6nlemek igin, en yaygin onkojenik
HPV alt tipleri olan 6, 11, 16 ve 18’i igeren farkli HPV asilar1 mevcuttur ve bu
asilar serviks kanserlerinin %15’ine kars1 koruma saglayabilmektedir. Bivalan ve
kuadrivalan HPV agilar1 bu amagla gelistirilmis olup kadin ve erkeklerde kulla-
nilabilmektedir. HPV 16 ve 18 kars1 bivalan asi, HPV 6, 11, 16 ve 18% karsi ise
kuadrivalan as1 koruyucu olarak kullanilmaktadir. Gardasil ve Cervarix, FDA (U.
S. Food and Drug Administration) tarafindan kabul edilmis koruyucu agilardir.
Gardasil veya Cervarix’in serviks kanserinden koruyuculugu i¢in siire, simdilik
en az bes yil olarak bildirilmistir. Gardasil, HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili olan CIN
II/1IT lezyonlarindan korunmada bu HPV tipleri agisindan riskli olan kadinlar-
da %100 sonug vermektedir. HPV asis1, heniiz Tiirkiye ulusal as1 takviminde yer
almamaktadir; uygulanmasi tamamen ailenin istegine baglidir ve iicretlidir (5).

Diinya Saglik Orgiitii, HPV ile iligkili hastaliklarin kiiresel halk saghg: teh-
ditleri olarak 6nemini kabul etmekte ve HPV asilarinin ulusal bagisiklama prog-
ramlarina dahil edilmesi tavsiyesini yinelemektedir. Ekim 2014e kadar 80 iilke
(¢ogunlukla yiiksek ve orta tist gelirli) HPV asilama programlarini uygulamaya
koymus ve 47 milyon kadin asinin tamamini almistir. Dahasi, 75 yasina kadar
tam ag1l1 47 milyon kadinda yaklagik 379.000 serviks kanseri vakasinin ve 156.000
6limiin 6miir boyu koruma varsayimiyla 6nlenebilecegi tahmin edilmektedir.

Kanitlar, ergenlerde yitksek HPV as1 kapsamu ile yiiksek servikal tarama kap-
saminin (ardindan tarama ile tespit edilen lezyonlarin yeterli tedavisinin) birlikte
kullanilmasinin, serviks kanserini bir halk sagligi sorunu olarak ortadan kaldira-
bilecegini gostermektedir. Sonug olarak, kiiresel sagliktaki en biiyiik oncelikler-
den ve zorluklardan birinin, diinyadaki kadinlarin ¢oguna HPV asis1 ve pap-sme-
ar taramasina erisim saglamak oldugu tespit edilmistir (13).

SONUC

Sonug olarak, serviks kanseri tilkemiz gibi gelismekte olan tilkelerde kadinlar ara-
sinda goriilen kanser tiirleri arasinda en sik goriilen 2. kanseri tiirii olmaya devam
etmektedir. Hastalik erken teshis ile 6nlenebilir ve mortalitesi azaltilabilir. Erken
teshis ve birincil korumada pap-smear ve HPV DNA testi onemlidir. Ayrica has-
taligin dnlenebilmesi i¢in kiz ve erkek ¢ocuklarinda HPV asis1 uygulanabilir.

HPV agisinin yayginliginin arttirilmasi i¢in saglik pprofesyonellerinin tarama
testleri ve agilar konusunda giincel bilgiye sahip olmasi, bireylerin var olan yanlis

-133-



Giincel Hemgirelik Calismalar 111

tutum ve inanislarini tartigmasi ve uygun olan bireylere, ailelere, toplumlara as1 ve

tarama testleri konusunda bilgilendirme yapmasi gereklidir.
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