
ÖZET

Serviks kanseri, tüm dünyada kad›nlarda kansere ba¤l› ölümler içinde ikinci s›rada yer al›r. 2002 y›l›nda 493,000 ye-
ni olgunun saptand›¤› ve 274,000 hastan›n kaybedildi¤i düflünülmektedir. Serviks kanseri olgular›n›n % 83’ü geliflmekte olan
ülkelerde saptan›r. Bunun en önemli sebebi düzenli tarama programlar›n›n olmay›fl›d›r. Maalesef ülkemize ait epidemiyolojik
veriler son derece zay›ft›r. Türkiye’deki HPV infeksiyonu s›kl›¤›n› bilmiyoruz. Globokan 2002 verilerine göre Türkiye’de ser-
viks kanseri s›kl›¤› 100,000’de 4.5’dur. 
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SUMMARY

The Epidemiology of Cervical Cancer and HPV Serotypes in Turkey

Cancer of the cervix uteri is the second most common cancer among women worldwide, with an estimated 493,000 new
cases and 274,000 deaths in 2002. 83 % of the cases occur in developing countries because the absence of PAP smear prog-
rams. Unfortunately the epidemiologic data of Turkey is so weak. There is no data about the incidence of HPV infection. The
incidence of cervix cancer estimated 4.5/100,000 after Globocan 2002. 

Keywords: cervical cancer, epidemiology, HPV, human papillomavirus

ÜLKEM‹ZDE SERV‹KAL KANSER EP‹DEM‹YOLOJ‹S‹ VE HPV SEROT‹PLER‹

Süleyman Engin AKHAN

‹stanbul T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, ‹STANBUL
akhan93@hotmail.com

Serviks kanseri, tüm dünyada kad›nlarda
kansere ba¤l› ölümler içinde ikinci s›rada yer
al›r. 2002 y›l› içinde 493,000 yeni olgu saptan-
m›flt›r(5,7,12). Serviks kanseri s›kl›¤› özellikle ge-
liflmifl ve PAP-smear tarama programlar›n› uy-
gulayan ülkelerde büyük oranda azalt›lm›flt›r.
NCI (National Cancer Institute) taraf›ndan
1973-1995 y›llar› aras›nda yap›lan bir araflt›rma,
tarama programlar› sayesinde serviks kanseri
insidans›nda % 43, serviks kanserine ba¤l›
ölümlerde % 46 azalma oldu¤unu göstermifl-
tir(8,12,15). Ancak sitolojik tarama yöntemleri
kullan›lmayan bölgelerde serviks kanseri s›kl›-
¤›nda farkl›l›k gözlenmemifltir. Epidemiyolojik
çal›flmalar serviks kanseri için majör risk faktö-
rünün insan papillomavirüsü (HPV) infeksiyo-
nu oldu¤unu göstermektedir(1,5,8,14). Serviks
kanseri-HPV infeksiyonu iliflkisi akci¤er kanse-
ri - sigara iliflkisinden daha s›k› bir iliflkidir. Di-
¤er taraftan HPV infeksiyonu son derece yayg›n
bir infeksiyondur. Amerika Birleflik Devletleri
“Hastal›k Kontrol Merkezleri” verilerine göre

dünyada seksüel aktif kad›n ve erkeklerin ya-
flam boyu HPV ile infekte olma olas›l›¤› en az %
50 olarak bildirilmifltir. Serviks kanseri olgular›-
n›n neredeyse tümünde (% 99.7) HPV DNA izo-
le edilir. Dolay›s›yla serviks kanseri s›kl›¤›nda
azalma HPV infeksiyonlar›n›n tan›nmas›, ön-
lenmesi ve tedavi edilmesi yoluyla mümkün
olabilir(1,7,14).

Türkiye’ye ait genifl bir veri taban›m›z ol-
mamas›na ra¤men eldeki verilere göre (Globo-
can) kad›nlarda ölüme sebep olan 5. kanserdir.
Ülkemizde 8 ilde yap›lan çok yeni bir çal›flmada
serviks kanseri görülme s›kl›¤› 100,000’de 3.96
olarak bildirilmifltir(5).

‹nsan papillomavirüsleri ikozahedral,
zarfs›z, çiftsarmal, sirküler 7.9 kb’l›k DNA mo-
lekülü içeren virüslerdir. Genom 8 aç›k zincir
(open reading frame, ORF), kodlanmayan alan
olan transkripsiyon regulatör sekanslar› ve rep-
likasyon bafllang›c›n› (origin of replication) içe-
ren uzun kontrol bölümü (long control region,
LCR) içerir. 6 adet erken aç›k zinciri bölümü
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(E1, E2, E4, E5, E6 ve E7) DNA replikasyonu,
transkripsiyonu ve hücresel transformasyonu
regüle eder. Viral kapsid proteinleri (majör kap-
sid proteini L1 ve minör kapsid proteini L2) geç
aç›k zincir bölümü ile kodlan›r, 72 kapsomer-
den oluflan ikozahedral kapsid olufltu-
rur(1,7,13,17).

HPV’ler ana olarak serviksin epitel hücre-
lerini infekte eder. HPV siklüsünü tamamlamak
için keratinositin differansiasyon program›na
ba¤l›d›r. Epitelin proliferatif bölümünde yer
alan bazal keratinositler olgunlaflt›kça supraba-
zal seviyelere ilerler. En olgun keratinositler
epitel yüzeyindeki nükleusu olmayan yass› epi-
tel hücreleridir. Takiben bu hücreler epitel yü-
zeyinden at›l›r. HPV virionlar› transformasyon
zonundaki epitelin bazal tabakas›ndaki kerati-
nositleri infekte eder. Bu invazyon mikrotravma
sonras›nda görülebilir. L1 ve L2 kapsid protein-
leri hücre zar›ndaki reseptörler ile iletiflime gire-
rek viral DNA’n›n hücre içine al›nmas›nda rol
al›r(1,3,16,17).

Viral gen ekspresyonu epitelin differansi-
asyon derecelerine göre farkl›l›k gösterir. E1 ve
E2 parabazal keratinositlerde bulunur; viral epi-
zomun stabilize edilmesi ve viral replikasyonun
bafllat›lmas› için gereklidir. E2; E6 ve E7’nin
genlerinin transkripsiyonunu regüle eder. Bu
proteinler hücrenin büyüme ve siklüs kontrol
mekanizmalar›n› bozar, DNA sentezini yeniden
bafllat›rlar ve replikasyon proteinlerini aktive

ederler. Kapsid proteinleri L1 ve L2, sadece en
olgun keratinositlerde görülür. E4 de bu hücre-
lerde eksprese edilir. E4 proteininin haz›r viri-
onlar›n hücreden sal›n›m›nda rol ald›¤› düflü-
nülmektedir(2,6,16,17).

Genifl epidemiyolojik çal›flmalar sonucun-
da HPV ile anogenital tümörler (kondilomlar,
servikal displazi ve servikal karsinom) aras›nda
güçlü iliflki saptanm›flt›r. Mukozaya afiniteleri
olan HPV genotipleri selim ya da habis oluflum-
larla iliflkilerine göre düflük-risk ve yüksek-risk
olarak iki gruba ayr›lm›flt›r. Düflük risk HPV-6
ve HPV-11 kondiloma akuminatada tesbit edi-
lirken bu HPV tipleri kendi DNA’lar›n› konakç›
DNA’s›na entegre etmezler. DNA’lar› ekstra-
kromozomald›r(6,16,17). Buna karfl›n yüksek
riskli olarak tan›mlanan HPV-16 ve HPV-18 ser-
viksin yass› hücreli kanserlerin önemli bir bölü-
münde saptan›r. Di¤er yüksek risk HPV tipleri
aras›nda HPV-31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58,
-59, -68 bulunmaktad›r. Yüksek riskli HPV tiple-
ri kendi DNA’lar›n› konakç› DNA’s›na entegre
ederler. Entegrasyon sonras› kodlanan E6 ve E7
genleri keratinositleri ölümsüz k›lan onkoprote-
inleri kodlarlar. Bu özellik sadece yüksek risk
tiplere ait gibi durmaktad›r; çünkü HPV-6 ve
HPV-11’e ait E6 ve E7 genleri ayn› özelli¤i gös-
termemektedir(2,6).

Yüksek riskli HPV’lerde E6 ve E7 s›ras›yla
tümör supresör genleri p53 ve pRB’nin ürünle-
rini inaktive ederek hücre büyüme regülasyo-

fiekil: HPV infeksiyonu.
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nunu engelleyebilir. Dolay›s›yla E6 ve E7’ye vi-
ral onkogenler denilir. E6’n›n p53’e ba¤lanmas›,
p53’ün hücre içinde degradasyonuna neden
olur. Sadece yüksek-risk HPV-E6 p53’ün y›k›-
m›n› sa¤layabilir(11). Ayn› flekilde sadece yük-
sek-risk HPV-E7’nin Rb’ye ba¤lanmas› trans-
kripsiyon regülasyonunda aksamaya ve kon-
trolsüz hücre proliferasyonuna neden olur(9,11).

Selim lezyonlarda viral genom her zaman
ekstrakromozomal epizom olarak bulunur. Ha-
bis tranformasyonda tipik olarak viral DNA
hücre genomuna eklenir. HPV genom entegras-
yonu s›ras›nda viral E2 proteinin geninde (E2
ORF) bozulma meydana gelir. E2, E6 ve E7’nin
transkripsiyonunu regüle etti¤i için entegre
olan olgularda E2’deki bozulma nedeni ile E6-
E7 daha stabil olarak eksprese edilir. Entegras-
yon sonras›nda viral partikül replikasyonu gö-
rülmese bile E6 ve E7 hücre siklüsünü uzatarak
ve DNA tamir mekanizmalar›n› bozarak gene-
tik bozukluklar›n birikmesine neden olur. E6 ve
E7’nin kombine etkisi siklüsün kontrol edilme-
di¤i ve proliferasyonun artt›¤› bir ortam sa¤-
lar(4,9,11). Bu ortam mitotik olaylara ve mutas-
yonlara olanak sa¤lar. Bunlar da hücreyi onko-
jenik transformasyona iter. E6, telomeraz› akti-
ve ederek hücrenin immortalizasyonunu, ölüm-
süzlü¤ünü sa¤lar. Servikal kanser geliflimi çok
basamakl› bir süreçtir(9,10). Persistan HPV infek-
siyonu, onkogenlerin destabilize olmas› ve daha
ileri genetik olaylar›n birikimi kanser geliflimine
katk›da bulunur. 

HPV insanda onkogenik süreci tetikleyen
ciddi mekanizmalara sahip ve dünyada son de-
rece yayg›n olmas›na ra¤men virüs ile infekte
olan kad›nda 1 y›lda % 70, 2 y›lda ise % 90 ora-
n›nda immün sistem taraf›ndan ortadan kald›r›-
l›r. Virüsün vücuttan eradikasyonu tipi ile do¤-
rudan iliflkilidir. Özellikle kendi DNA’lar›n› ko-
nakç› DNA’s›na entegre eden yüksek riskli HPV
tiplerinde (Tip 16 ve 18) eradikasyon uzun sür-
mektedir. Hastalar›n % 10 kadar›nda persiste in-
feksiyon görülür ve bu olgularda invazif servikal
kanser geliflmesi 15-20 y›ll›k bir süreci kapsa-
maktad›r(10). Bu nedenle preinvazif lezyonlar›n
PAP-smear tarama programlar› ile erken dönem-
de yakalanmas› son derece önemlidir. 
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