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OZET

Serviks kanseri, tiim diinyada kadinlarda kansere bagl oliimler icinde ikinci sirada yer alir. 2002 yilinda 493,000 ye-
ni olgunun saptandigi ve 274,000 hastanin kaybedildigi diisiiniilmektedir. Serviks kanseri olgularinin % 83’ii gelismekte olan
iilkelerde saptanir. Bunun en onemli sebebi diizenli tarama programlarinin olmayigidir. Maalesef tilkemize ait epidemiyolojik
veriler son derece zayiftir. Tiirkiye’deki HPV infeksiyonu sikli§ini bilmiyoruz. Globokan 2002 verilerine gore Tiirkiye'de ser-
viks kanseri siklig1 100,000'de 4.5’ dur.

Anahtar sozciikler: epidemiyoloji, HPV, insan papilloma viriisii, servikal kanser
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.
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Serviks kanseri, tiim diinyada kadinlarda diinyada seksiiel aktif kadin ve erkeklerin ya-
kansere bagh oliimler icinde ikinci sirada yer sam boyu HPV ile infekte olma olasiligi en az %
alir. 2002 yili icinde 493,000 yeni olgu saptan- 50 olarak bildirilmistir. Serviks kanseri olgulari-
mistir®712), Serviks kanseri siklig1 6zellikle ge- nin neredeyse tiimiinde (% 99.7) HPV DNA izo-
lismis ve PAP-smear tarama programlarini uy- le edilir. Dolayisiyla serviks kanseri sikliginda
gulayan tilkelerde biiyiik oranda azaltilmustir. azalma HPV infeksiyonlarimin taninmasi, on-
NCI (National Cancer Institute) tarafindan lenmesi ve tedavi edilmesi yoluyla miimkiin
1973-1995 yillar1 arasinda yapilan bir aragtirma, olabilir(1,7,149),
tarama programlar1 sayesinde serviks kanseri Tiirkiye’ye ait genis bir veri tabanumiz ol-
insidansinda % 43, serviks kanserine bagh mamasina ragmen eldeki verilere gore (Globo-
Oliimlerde % 46 azalma oldugunu gostermis- can) kadinlarda Sliime sebep olan 5. kanserdir.
tir®12,15, Ancak sitolojik tarama yontemleri Ulkemizde 8 ilde yapilan ¢ok yeni bir calismada
kullanilmayan bolgelerde serviks kanseri sikli- serviks kanseri goriilme siklig1 100,000'de 3.96
ginda farklihk gozlenmemistir. Epidemiyolojik olarak bildirilmigtir®.
calismalar serviks kanseri i¢in major risk fakto- Insan papillomaviriisleri ikozahedral,
riiniin insan papillomaviriisit (HPV) infeksiyo- zarfsiz, ¢iftsarmal, sirkiiler 7.9 kb’lik DNA mo-
nu oldugunu gostermektedir(15814). Serviks lekiilii igeren viriislerdir. Genom 8 agik zincir
kanseri-HPV infeksiyonu iliskisi akciger kanse- (open reading frame, ORF), kodlanmayan alan
ri - sigara iliskisinden daha siki bir iligkidir. Di- olan transkripsiyon regulator sekanslari ve rep-
ger taraftan HPV infeksiyonu son derece yaygin likasyon baslangicini (origin of replication) ige-
bir infeksiyondur. Amerika Birlesik Devletleri ren uzun kontrol boliimii (Iong control region,
“Hastalik Kontrol Merkezleri” verilerine gore LCR) igerir. 6 adet erken acik zinciri boliimi
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(E1, E2, E4, E5, E6 ve E7) DNA replikasyonu,
transkripsiyonu ve hiicresel transformasyonu
regiile eder. Viral kapsid proteinleri (major kap-
sid proteini L1 ve minor kapsid proteini L2) geg
acgik zincir boliimii ile kodlanur, 72 kapsomer-
den olusan ikozahedral kapsid olustu-
rur(1,7,13,17),

HPV’ler ana olarak serviksin epitel hiicre-
lerini infekte eder. HPV sikliistinii tamamlamak
icin keratinositin differansiasyon programina
baghdir. Epitelin proliferatif boliimiinde yer
alan bazal keratinositler olgunlastik¢a supraba-
zal seviyelere ilerler. En olgun keratinositler
epitel yiizeyindeki niikleusu olmayan yass1 epi-
tel hiicreleridir. Takiben bu hiicreler epitel yii-
zeyinden atilir. HPV virionlar1 transformasyon
zonundaki epitelin bazal tabakasindaki kerati-
nositleri infekte eder. Bu invazyon mikrotravma
sonrasinda goriilebilir. L1 ve L2 kapsid protein-
leri hiicre zarindaki reseptorler ile iletisime gire-
rek viral DNA'nin hiicre i¢ine alinmasinda rol
alir(1,3,16,17),

Viral gen ekspresyonu epitelin differansi-
asyon derecelerine gore farklilik gosterir. E1 ve
E2 parabazal keratinositlerde bulunur; viral epi-
zomun stabilize edilmesi ve viral replikasyonun
baslatilmas: igin gereklidir. E2; E6 ve E7'nin
genlerinin transkripsiyonunu regiile eder. Bu
proteinler hiicrenin biiylime ve sikliis kontrol
mekanizmalarini bozar, DNA sentezini yeniden
baslatirlar ve replikasyon proteinlerini aktive
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ederler. Kapsid proteinleri L1 ve L2, sadece en
olgun keratinositlerde goriiliir. E4 de bu hiicre-
lerde eksprese edilir. E4 proteininin hazir viri-
onlarin hiicreden saliniminda rol aldig1 diisii-
niilmektedir(26.16.17),

Genis epidemiyolojik ¢alismalar sonucun-
da HPV ile anogenital tiimorler (kondilomlar,
servikal displazi ve servikal karsinom) arasinda
glgcli iliski saptanmistir. Mukozaya afiniteleri
olan HPV genotipleri selim ya da habis olusum-
larla iliskilerine gore diistiik-risk ve yiiksek-risk
olarak iki gruba ayrilmustir. Diistik risk HPV-6
ve HPV-11 kondiloma akuminatada tesbit edi-
lirken bu HPV tipleri kendi DNA’larin1 konakgi
DNA’sia entegre etmezler. DNA’lar1 ekstra-
kromozomaldir(6.16,17). Buna karsin yiiksek
riskli olarak tanimlanan HPV-16 ve HPV-18 ser-
viksin yasst hiicreli kanserlerin 6nemli bir bolii-
miinde saptanir. Diger ytiksek risk HPV tipleri
arasinda HPV-31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58,
-59, -68 bulunmaktadir. Yiiksek riskli HPV tiple-
ri kendi DNA’larin1 konak¢t DNA’sina entegre
ederler. Entegrasyon sonras: kodlanan E6 ve E7
genleri keratinositleri 6ltimstiz kilan onkoprote-
inleri kodlarlar. Bu 6zellik sadece yiiksek risk
tiplere ait gibi durmaktadir; ciinkii HPV-6 ve
HPV-11"e ait E6 ve E7 genleri ayni 6zelligi gos-
termemektedir(2,0).

Yiiksek riskli HPV’lerde E6 ve E7 sirasiyla
tiimor supresor genleri p53 ve pRB'nin iiriinle-
rini inaktive ederek hiicre biiylime regiilasyo-
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nunu engelleyebilir. Dolayisiyla E6 ve E7’ye vi-
ral onkogenler denilir. E6'nin p53’e baglanmas,
p53’tin hiicre iginde degradasyonuna neden
olur. Sadece ytiksek-risk HPV-E6 p53’iin yiki-
min1 saglayabilirdD. Ayni sekilde sadece yiik-
sek-risk HPV-E7'nin Rb’ye baglanmas: trans-
kripsiyon regiilasyonunda aksamaya ve kon-
trolsiiz hiicre proliferasyonuna neden olur®1D.

Selim lezyonlarda viral genom her zaman
ekstrakromozomal epizom olarak bulunur. Ha-
bis tranformasyonda tipik olarak viral DNA
hiicre genomuna eklenir. HPV genom entegras-
yonu sirasinda viral E2 proteinin geninde (E2
ORF) bozulma meydana gelir. E2, E6 ve E7'nin
transkripsiyonunu regiile ettigi igin entegre
olan olgularda E2’deki bozulma nedeni ile E6-
E7 daha stabil olarak eksprese edilir. Entegras-
yon sonrasinda viral partikiil replikasyonu go-
riilmese bile E6 ve E7 hiicre sikliisiinii uzatarak
ve DNA tamir mekanizmalarini bozarak gene-
tik bozukluklarin birikmesine neden olur. E6 ve
E7'nin kombine etkisi sikliistin kontrol edilme-
digi ve proliferasyonun arttif1 bir ortam sag-
lar®91D. Bu ortam mitotik olaylara ve mutas-
yonlara olanak saglar. Bunlar da hiicreyi onko-
jenik transformasyona iter. E6, telomeraz1 akti-
ve ederek hiicrenin immortalizasyonunu, 6lim-
stizliiglint saglar. Servikal kanser gelisimi ¢ok
basamakl bir siirectir10). Persistan HPV infek-
siyonu, onkogenlerin destabilize olmas1 ve daha
ileri genetik olaylarin birikimi kanser gelisimine
katkida bulunur.

HPV insanda onkogenik siireci tetikleyen
ciddi mekanizmalara sahip ve diinyada son de-
rece yaygin olmasma ragmen viris ile infekte
olan kadinda 1 yilda % 70, 2 yilda ise % 90 ora-
ninda immdiin sistem tarafindan ortadan kaldir1-
lir. Viriisiin viicuttan eradikasyonu tipi ile dog-
rudan iliskilidir. Ozellikle kendi DNA’larm ko-
nak¢t DNA’sina entegre eden ytiiksek riskli HPV
tiplerinde (Tip 16 ve 18) eradikasyon uzun siir-
mektedir. Hastalarm % 10 kadarinda persiste in-
feksiyon gortiltir ve bu olgularda invazif servikal
kanser gelismesi 15-20 yillik bir siireci kapsa-
maktadir(19). Bu nedenle preinvazif lezyonlarm
PAP-smear tarama programlari ile erken donem-
de yakalanmasi son derece onemlidir.
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