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OZET

Serviks kanserinin etyolojisinde baslica rol oynayan bir DNA virusu
olan Human papilloma viris* Gn akciger kanserinin etyolojisinde de rol
oynadigin gosterilmesi nedeniyle akciger skuamoz kanserli erkeklerle evli
kadinlarda servikal preinvaziv lezyon iligkisinin saptanmasi amaglanmistir.

30 Ocak 2010 ile 10 Kasim 2015 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin hastaliklari ve Dogum polikligine bagvuran
hastalarin elektronik dosya kayitlari tarandi. Kriterleri karsilayan 22 hasta
calismaya dabhil edildi.

Hastalarin yas, obsterik dykuleri, evlilik sureleri, kag evlilik yaptiklari
veya cinsel partner sayilari, serviks kanseri i¢in bilinen risk faktort olan oral
kontraseptif kullanimi, sigara kullanimi, Pap smear testi sonucu veya
yapildiysa serviks biyopsi sonuglari analize dahil edildi. Eslerinin
histopatolojik olarak akciger skuamoz hucreli kanseri tani aldiklari tarih ve
evlilik sureleri karsilastirildi. Calismanin istatistiksel analizi i¢cin IBM SPSS
Statistics 21 paket programi kullanildi ve sonuglar p < 0.05 anlamli olacak
sekilde yorumlandi.

Calismaya katilan 22 hastadan U¢ hasta serviks kanseri tanisi
almisti. Serviks kanseri tanisi alan ve kalan 19 hasta ayrica
kargilastirildiginda; serviks kanseri grubunun yas ortalamasi anlaml olarak
daha kucuktu; ancak ilk cinsel iliski yaslari anlamli olarak daha buyuktu.
Serviks kanseri grubunda evlilik baslangici ile eslerinin akciger kanseri tanisi
almalari arasindaki sure karsilastirildiginda diger gruba gére anlamli olarak
daha kisaydi.

Sonug olarak toplum prevalansi 100 000 ‘ de 7 olan serviks kanseri ,
akciger kanser kanseri tanisi olan hastalarin eglerinde anlamli olarak daha

yuksek oranda saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Serviks kanseri, servikal preinvaziv lezyon, HPV,

akciger kanseri



SUMMARY

The Relationship Between Cervical Preinvasive Lesions and Lung

Cancer

Human papilloma virus (HPV) is central to the development of
cervical neoplasia and cervical cancer. Also, HPV' s role in the etiology of
lung cancer has been shown. To show the relationship, we investigated the
incidence of cervical preinvasive lesions of women married with men who
diagnosed with lung cancer.

Electronic file records of women admitted to the Uludag University
Faculty of Medicine Gynecology Clinic between the dates of 30 January 2010
and 10 November 2015 were evaluated retrospectively. Age, obstetric and
gynecologic history, duration of marriage, smoking status, oral contraceptive
pill usage history, number of sexual partners, Pap smear results, if possible
cervical biopsy results were analyzed. Histopathological diagnosis of
squamous cell lung cancer of men and meantime between marriage also
calculated. IBM SPSS Statistics 21 software package was used for statistical
analysis of the study. p < 0.05 was considered significant.

Three of the participating twenty two patients diagnosed cervical
cancer with cervical biopsy. Remaining nineteen patients were also
compared these three patients. Cervix cancer diagnosed group’ s mean age
was younger ; at the other hand first sexual intercourse age were significantly
older (p < 0.05 ). Diagnosis of squamous cell lung cancer of men and
meantime between marriage was significantly short in cervical cancer group.
(p <0.05).

Consequently, cervical cancer prevalence is 7.1/ 100,000 according
to data. We found that cervix cancer is significantly more often observed in
women married men with squamous cell lung cancer.

Key Words: Cervix cancer, preinvasive cervical lesions, HPV, lung

cancer.



GiRiS

Dunya genelinde her yil yaklasik 500 bin yeni olgunun eklendigi ve
275 bin olgunun hastaliga bagh kaybedildigi serviks kanseri, kadinlarda, en
sik 6lume neden olan kanserlerden meme ve akciger kanserinden sonra
uclncu sirada yer almaktadir (1). Dinya ¢apinda, servikal kanser 6nemli bir
saglk sorunu olmaya devam etmektedir. Ancak invaziv servikal kanser; uzun
bir preinvaziv doneme sahip olmasi ve kadinlarda duzenli taramalar
yapilmasi, diagnostik prosedurler ve risk faktérlerinin bilinmesiyle preinvaziv

hastalik asamasinda saptanarak tedavi edilebilmektedir.

Servikal kanser igin birgok risk faktort vardir. Geng yasta cinsel iligki
(<16 yas), cok sayida seksuel partner, sigara kullanimi, irk, yiksek parite ve

dusuk sosyoekonomik diizey bunlardan bazilaridir.

insan papilloma virusu (HPV) ile infeksiyonun servikal kansere neden
oldugu bilinmektedir. HPV ile infeksiyonun baslangi¢ bulgusu servikal displazi
ve karsinogenezistir. Skuamo6z servikal karsinomali kadinlarin % 99’ unda
HPV infeksiyonu saptanmaktadir (2). HPV' nin onkogenetik etki
mekanizmasi, hicresel buyume ve farkhlasma Uzerine etki eden E6 ve E7
proteinleri sayesinde timor supressor genlerinden p53 ve Rb Uzerinden
olmaktadir. P53 genin inhibisyonu normalde olmasi gereken ancak hasarli
DNA* da gorulen hicre siklusunun durmasi ve hicresel apoptozu
onlemektedir. Rb geni faktdor E3F transkripsiyonun ayrilmasindan sorumludur
ve inhibisyonu sonucunda regule olmayan hicresel proliferasyon
olugsmaktadir(3). Bu iki basamak da servikal epitelyal hiicrelerde, malign

transformasyon i¢in dnemlidir .

Akciger kanseri , dinyada en sik gorulen kanser taraduar; tim kanser
olgularinin %12, 8' inden ve kanser 6limlerinin %17’ sinden sorumludur (4).

Etyolojide sigara kullanimi, yas, 1irk, cinsiyet, meslek, hava kirliligi,



radyasyon, gecirilmis akciger hastaligi sekeli, diyet, viral enfeksiyonlar,
genetik ve immunolojik faktorler bulunmaktadir (5). Akciger kanserinin
etyolojisinde viral faktorlerin varligi viruslarin onkojenik bir kofaktor
olabileceginin kabul edilmesine kadar disuk bir olasilik olarak gortlmekteydi
(6). Bir DNA virusu olan HPV nin etyolojide rol oynayabilecegi ilk defa 1979
da ortaya atilmigtir (7). Sonrasinda yapilan birgok calismada 1979 ortaya
atilan bu goérus verilerle desteklenmistir (8- 12). Akciger kanseri tanil
vakalarin bronsial aspiratlarinda (13), taze akciger dokusunda (14) , parafin

blok akciger dokusunda (15) HPV gosterilmigtir.

|. Serviks Anatomisi

Serviks, uterus korpustan internal os denilen fioromuskdler bir hat ile
ayrilmaktadir. Serviksin vajinal bdlimu, vajen mukozasi ile sarilarak

forniksleri meydana getirmektedir (20).

Serviks, uterin kavite ve vajen arasinda baglantiyi saglayan silindirik
gériniimde bir yapidir. internal os ile vajen arasinda, endoservikal kanal
denilen 2-3 cm uzunlugunda gecis mevcuttur (20). Serviks 6nde mesane,
arkada rektum ile yakin komsuluktadir. Supravaginal bélim 6nde mesaneden
parametriyum ile ayrilir. Posteriorda supravaginal bolum periton ile sarilidir.
Periton posterior vaginal duvar boyunca asagiya uzanir ve rektum uzerinde
donus yaparak Douglas (rektourterin) posunu olusturur. Douglas (cul-de-sac)

rektum ve uterus arasindaki bosluktur.

Serviks, baglar ile desteklenir (lateralde kardinal ligaman ve
posterolateralde uterosakral ligamanlar). Kardinal ligaman (= Mackenrodt’ un
transvers servikal ligamani) serviksin ve Ust vaginanin lateralinden lateral
pelvik duvarlara uzanir. Uterosakral ligaman, serviks ve ust vaginal

fornikslerin posterolateralinden posteriora dogru uzanir. Sakroiliak eklemlerin



onundeki pre-sakral fasyaya yapigir. Kardinal ve uterosakral ligamanlar

uterus ve ust vaginayi levator plat’in Ustunde tutar.

Serviksin arteriyel damarlanmasi , uterin arterin desendan dal ve
vajinal arterin servikal dallarindan olur. Ven6z dénls arteryel dolasimin
olusturdugu agi takip etmektedir. Lenfatik drenaj primer parametrial,
obturator, internal iliak ve eksternal iliak lenf bezlerine olmaktadir. Takiben

presakral, iliaka kommunis ve paraaortik lenf bezlerine drene olmaktadir.

Serviksin innervasyonu, presakral pleksusun terminal kismi olan
Frankenhauser Pleksusu’ ndan olur. Sinirler, alt uterin segmente  Ust
serviksin her iki yanindan girerek iki adet lateral semisirkiler pleksus

olustururlar (20).
I. A. Skuamokolumnar Bileske ( SKB )

Servikal mukoza, ektoservikste cok sirali yassi epitelle doselidir.
Endoserviks ise mukus sekrete eden kolumnar epitelle doéselidir. Bu iki alan
arasindaki sinir bolge skuamokolumnar bilegke olarak adlandiriimaktadir.
Ve bu bilegke, yerlesim olarak hormonal etkilere bagh olarak degiskendir. Bu

dinamik kesisim noktasina transformasyon zonu (TZ) denilmektedir.

Pubertede, 0&strojen etkisiyle kolumnar epitel endoserviksten
ektoservikse dogru disari ¢ikar yani eversiyon veya ektropi meydana gelir.
Bu durum gebelik sirasinda, erken gocukluk déneminde, oral kontraseptif
kullaniminda da gorulmektedir (20). Disa donen kolumnar epitel, asidik vajen
ortami ile karsilastiginda, kolumnar epitelin harabiyetine ve yeni olusan
metaplastik skuamoz epitel tarafindan yerinin alinmasina yol agar. Bir kadin
reproduktif yasaminda perimenopozal yas gurubuna dogru ilerlerken,
skuamokolumnar bileskenin yeri giderek ektoserviksten eksternal osa dogru
yerdegistirmeye baslar. Postmenopozal kadinda skuamokolumnar bileske
endoservikal kanal iginde yerlesmistir ve gbzle muayenede gorulemez.
Metaplazi, orijinal SCJ’ nin i¢ kismindan eksternal osa dogru ve kolumnar
villuslarin Gzerinden ilerleyerek transformasyon sinirinin olugsmasina neden

olur. Metaplazinin en aktif oldugu donemde (reproduktif donem , gebelik



sonrasi) onkojenlerle kargilasmak (6zellikle HPV) CIN (Servikal intraepitelyal

neoplazi) gelismesinde dnemlidir.

Dogumdan ilk adet Menars'dan 40 yasa kadar Peri-post Menopozal Dénem

kanamasina (Menarsa) kadar

NSCJ NSCJ

T-zone

0SscJ T-zone 0SCJ

I = Skuamoz Epitel
[ = Kolumnar Epitel
OSCJ = Orijinal Skuamokolumnar Bileske
NSCJ = Yeni Skuamokolumnar Bileske
T-zone = Transformasyon Zon= Orijinal ve
Yeni Bileske arasindaki bolge

Sekil- 1: Transformasyon zonu (20).

lI- Serviks Fizyolojisi

Serviksin primer fizyolojik fonksiyonu mukus sekresyonudur. Mukus,
endoservikal bezlerden salgilanmakta berrak veya gri beyaz renktedir.
Servikal mukus dolagimdaki seks steroid hormonlarin siklik degigiminden

etkilenmektedir.

Mensturasyon sonrasi donemde, Ostrojen etkisiyle bol miktarda sulu
ve alkalidir. Ovulasyondan sonra servikal mukus daha az akiskan, daha az
miktarda olmaktadir. Gebelik esnasinda servikal mukus koyu kivamli ve
lokositten zengin bir sekilde tika¢ olugturarak servikal kanali tikamakta ve

servikal kanal ile dis ortam ile arasinda bir bariyer gorevi gormektedir.



lll. Serviks Patolojileri

lll. A. Serviksin Benign Lezyonlari
lll. A. a. Servikal Enfeksiyonlar

Servikal enfeksiyonlar erigkin yastaki kadinlarin blyuk bolumana
etkileyen yaygin bir jinekolojik hastaliktir. Akut servisit etyolojisinde, servisin
glanduler epitelini tutan N.Gonorrhoeae, C.Trachomatis ve skuamdz epiteli
tutan trikomonas, kandida ve HSV (Herpes simpleks virlis) yeralmaktadir
(16).

Kronik servisit, genellikle histopatolojik bir tanidir. Mikroskobik olarak
dokuda plazmositler ve seyrek polimorfonikleer |okositlerin meydana
getirdigi subepitelyal hiicre infiltrasyonu gorulir.

Klinikte puaralan, kotl kokulu akinti, 6demli ve hiperemik serviks,
kontakt kanama ve servikal hareketlerde agri saptanir. Bakteriyel vajinozis

siklikla servisite eslik edebilmektedir (16).

lll. A. b. Endoservikal Polipler

Serviksin en sik rastlanan benign neoplazileridir. Erigkin kadinlarda
% 2-5 sikhikla goéruliar. Malign transformasyon nadirdir (%0.2-1.5) (20).
Sikhikla asemptomatik olmakla beraber metroraji, postmenopozal kanama ve
postkoital kanama ile karekterize olabilmektedirler.

lll. A. c. Naboth Kistleri

Transformasyon zonunda bulunan endoservikal gland agizlarinin
tikanmasi, sekresyonlarin birikimine yol acgar. Sonug¢ olarak muayene
sirasinda gozlenebilen sari, beyaz ¢ok sayida kistler olarak karsimiza

cikabilirler. Naboth kistleri i¢in ek tedaviye gerek yoktur.



lll. B. Serviksin Premalign Lezyonlari

lll. B. a. Servikalintraepitelyal Neoplazi (CIN)

Serviks kanseri, bir zamanlar kadinlarda gortlen en sik kanserdi. Elli
yil 6nce Birlesik Devletler’ de istatistikler bu durumu desteklemekteydi (1).
Fakat Papanicolaou sitolojik tarama tekniklerinin kullanilmaya baglamasi ile
invaziv tumor sikligi dramatik olarak dususe geg¢mistir (18). Buna karsin
prekirsor lezyon olan servikal intraepitelyal karsinom insidansi hizla
artmistir. Bu durum erken evrede prekanserdz lezyonun Pap smear ile
taninabilmesine baglanmistir (17).

Servikal skuamoz hucreli karsinomlarin buyuk bir bolumu, servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) olarak adlandirilan prekirsér epitelyal
degisikliklerden kdken almaktadir (19). Makroskobik olarak bir degisiklik
gozlenmeden 6nce sitolojik inceleme ile skuamdz intraepitelyal lezyon (SIL)
saptanabilmektedir. Bu kadinlarin izleminde, prekanser6z epitelyal
degisikliklerden karsinom gelisimi icin gerekli stire yaklasik olarak yirmi yildir.

CIN olarak tanimlanan preklrsér lezyonlar transformasyon
bolgesindeki human papilloma virus (HPV) enfeksiyonunun tipine ve diger
evsahibi faktorlere bagli olmak Uzere dusuk dereceli CIN olarak baslayabilir
ve yuksek dereceli CIN' e ilerleme gosterir ya da bagslangigtan itibaren
yuksek dereceli CIN seklindedir.

Histolojik olarak prekanser6z degisiklikler asagidaki sekilde
siniflandirilir:

CIN I: Hafif displazi epitelin alt 1/3 kisminda
CIN II: Orta derecede displazi epitelin 2/3 kisminda

CIN IlI: Siddetli displazi ve karsinoma in situ

CIN [, epitelin yluzeyel tabakalarinda izlenen koilositik degisikliklerle
karekterizedir. Koilositoz, virisun sitopatik etkisi sonucu olusan perinukleer
centiklenmeye verilen isimdir. Bu degisikliklere neden olan virus HPV dir.

CIN Il * de displazi daha ciddi boyuttadir ve epitelin gogu tabakasi
olaya katilmistir. Bundan sonraki basamak CIN III' tir ve hicre ve nukleer

hacimde daha buyuk degisiklikler ve anormal mitozlar vardir. Bu degisiklikler,



epitelin tim tabakalarini tutmustur ve maturasyon yoklugu ile karekterizedir.

Karsinoma in situ agamasindan sonra invaziv kanser agsamasi gelmektedir.

CiN 1

el ST T L IC ¥
s
S R e,

Sekil 2: Hucre dizilisi ve yapi bozuklugunun CIN’lerin derecesiyle iligkisi (75).

Neonatal donemde skuamokolumnar bilegske (SKB), ektoserviste
lokalizedir. Puberte, gebelik, menopoz ve hormonal stimulasyon ile dinamik
olarak degismekle beraber nadiren eksternal os Uzerinde bulunmaktadir.
Menarsta laktobasillerin glikojene etkileri sonucu vajinal Ph dismesiyle

kolumnar hucreler metaplaziye ugrarlar (22).

Skuamo6z metaplazi orjinal SKB* den, fizyolojik olarak aktif SKB* ye
ilerler. Cogu vakada CIN‘ in , SKB‘ de TZ' da ve tek bir noktada gelistigi kabul
edilir (23). Metaplazik hucrelere sahip tim SKB onkojenik fakttrlere daha
duyarhdir. Bu nedenle CIN en sik metaplazinin sik goruldagu menarj ve
gebelik sonrasi donemde gorulir. Erken yasta cinsel iligski ve gebeligin,

servikal kanser igin bilinen risk faktorleri oldugunu aciklayabilir.

Servikal intraepitelyal neoplazi i¢in tanimlanan risk faktorleri invaziv

lezyonlardakine benzemektedir.



Birlesik Devletlerde servikal kanser icin ortalama tani yasi kirkli
yaslarin ortalarina dogrudur. Daha yasl kadinlardaki HPV enfeksiyonu daha

kalicidir.

HPV pozitif kadinlar igin sigara kullanimi, servikal kanser riskini
arttirmaktadir. Nikotin ve onun metabolitleri, HPV’ nin olusturdugu hicresel
donugum ve neoplaziye destek olmaktadir. Sigara iciyor olmak ve yuksek
miktarda kullanmak etyolojik olarak rol oynamaktadir (24 - 27 ).

Erken yasta cinsel iligki, cok sayida cinsel partner ve cinsel partnerin
¢cok sayida cinsel partneri olmasi (28) gibi davraniglarin risk faktort oldugu
bir ¢ok epidemiyolojik calismayla kanitlanmigtir. Bu davranis sekilleri

onkojenik HPV enfeksiyonu riskini arttirmaktadir.

immunsupresif hastalarda daha yiiksek CIN oranlari vardir. HIV ile
infekte kadinlarda %60 anormal sitolojik Pap smear ve bunlarin %40’ inda
kolposkopik displazi vardir (29).

Caligmalar arasinda farkhliklar olmasina ragmen CIN | lezyonlarinin
%50- 60 1 regresyona ugrar, %30 devam eder ve %Z20‘ si de CIN IlI' e

progrese olur. Bunlardan sadece % 1-5’ i invaziv kansere donusur (21).

Dusuk gradeli bir lezyonda HPV saptanmiyorsa ya da yuksek riskli
HPV yoksa bu lezyonun invaziv kansere progrese olma ihtimali dusuktur
(30). Orta ve yuksek riskli HPV subtiplerinin etyolojide rol aldig1 dusuk gradeli
lezyonlarda progresyon yaklasik %9 olguda gergeklesir (21, 30 ).

lll. C. Serviks Kanseri

Serviks kanseri, ABD’ de ucguncu siklikla saptanan jinekolojik
kanserdir. Servikal kanser uterin korpus ve over kanserine gére daha dusuk
mortalite insidansina sahiptir. Ancak tarama ve O6nleme programi olmayan
gelismekte olan Ulkelerde serviks kanseri ikinci en sik ( 100 bin de 17 )
kanser ve kansere bagli 6lum sebebidir ( 100 bin de 9,8 ). Son 50 yilda

tarama programlar ve HPV asisi sayesinde insidans ve mortalitede %75



dusus gergeklesmistir. ABD’ de 2000- 2004 verilerine gore bir kadinin hayat
boyu serviks kanseri olma ihtimali % 0,76’ dir. Ortalama tani yasi 48’ dir (40).

HPV, serviks kanser kanseri gelisiminde rol oynayan baslica etyolojik

faktordur. Serviks kanseri vakalarinin % 99,7’ sinde HPV saptanmistir (39).

Serviks kanserinin iki major histolojik tipi vardir; adenokarsinom ve

skuamé6z hucreli karsinom. Preinvaziv lezyonlarla benzer risk faktorlerine

sahiptirler.
J Erken yagta baglayan cinsel aktivite
. Multipl sekslel partner- Tek partner ile karsilastirildiginda, iki

partnerde risk iki kat; alti veya daha fazla partnerde ise yaklasik U¢

katina ¢gikmaktadir (37).

o Yuksek riskli seksuel partner- multipl seksuel partneri olan

veya bilinen HPV enfeksiyonu olan seksuel partnere sahip olmak.

. Cinsel yolla bulasan enfeksiyon oykusline sahip olmak

(Klamidya trachomatis veya genital herpes gibi)

) Vulvar veya vajinal skuamdz intraepitelyal neoplazi veya

kanser 6ykusu olmak

. immunsupresyon

. ilk dogumda genc yasta olmak (20 yas ve alti) ve artmig

parite (3 ve daha fazla term dogum ) (37) .

. Dusuk sosyoekonomik statide olmak yine servikal kanser

igin artmig riskle iligkilidir.

o Oral konraseptif kullaniminin da serviks kanseri riskini
arttirdigi bildirilmigtir. 24 epidemiyolojik arastirmanin dahil edildigi bir analize
gOre invaziv kanser riski oral kontraseptif kullanim suresi arttikga artmaktadir.
(> 5 yil kullanmak ile hi¢ kullanmamak : relatif risk (RR) 1.90, %95 guvenlik
araligi 1.69-2.13) . Kullanim durdugunda risk azalmakta; 10 yil veya daha
uzun sirede kullanmamak hi¢ kullanmamaya esdeger olmaktadir (37). Bazi

caligsmalar, oral kontraseptif kullanimiyla adenokarsinom gelisimi arasinda



daha guglu bir iligki oldugunu savunurken bazilari da benzer risk artigina

sebep oldugunu savunmaktadir (38).
lll. C .a. Patogenez
Servikal kanser gelisiminde dort basamak vardir (39):

1. Servikal transformasyon zonundaki metaplastik epitelde
onkojenik HPV enfeksiyonu

2. HPV enfeksiyonunun persistansi

3. Epitel hicrelerinin topluca persistan viral enfeksiyondan
prekansere donusumu

4. Karsinom gelisimi ve bazal membran invazyonu

Genital sistemde HPV enfeksiyonu olduk¢a yaygindir ancak servikal
kanser gelisimi enfekte kadinlar igcinde kuguk bir kisimda goérulur. Seksuel
aktif kadinlarin %75-80° lik kismi hayatlann boyunca HPV ile enfekte
olmaktadir. HPV enfeksiyonu sonrasi prognoz servikal kanser disinda
anogenital sigiller; vulva, vajen, ants ve penis kanseri olabilmektedir (40).

Serviks kanserinin iki ana histolojik alt tipi vardir. ABD igin 2001 ile
2004 arasinadaki verilere gore gorulme sikliklari tabloda gosterilmigtir (Tablo-
1).

Son yillarda invaziv adenokarsinom insidansinda o&zellikle geng
kadinlarda olmak Uzere artis olmustur. Bu durumu aciklayabilecek teoriler
arasinda spesifik HPV — 16 ve 18 gibi skuam6z kanserden daha c¢ok
adenokarsinom etyolojisinde var olan HPV tipleriyle enfeksiyon sikhgi
yeralmaktadir (43).

Noroendokrin veya kicuk hicreli kanserler, serviksin nadir gorilen
maliniteleridir. Rabdomyosarkom adodlesanlarda ve gen¢ kadinlarda nadir

gorulebilen serviks timorleridir.

10



Tablo -1: Servikal kanser histolojik tipleri (41).

Skuam®&z Hicreli karsinom %69

Blyuk hicreli, keratinize skuamdz hiicreli karsinom

Buyuk hicreli,non- keratinize skuamoz hicreli karsinom

Verrikoz karsinom

Papiller skuamoz ve transizyonel hiicreli karsinom

Lenfoepitelyoma —like karsinom

Adenokarsinom %25

Musin6z ,endoservikal varyant

Musindz, intestinal tip

Musin6z, adenoma malignum

Musin6z, villoglanduler adenokarsinom

Endometrioid tip

Berrak hucreli karsinom

Papiller seroz tip

Mezonefrik tip

Adenoskuamdz karsinom

Adenoid kistik karsinom

Noroendokrin (karsinoid, ki¢uk htcreli, btydk hicreli)

Andiferansiye karsinom

Epitelyal ve mezenkimal mikst tip timaor

[1l. C. b. Klinik Tablo

Erken evre serviks kanseri siklikla asemptomatiktir. Bu durum tarama
programlarinin énemini tekrar vurgulayan bir husustur. Goérllen en sik

semptomlar diizensiz ara kanamalar ve postkoital kanamadir (44).

ileri evre kanseri olan hastalar pelviks veya sirt agrisi sikayeti ile

bagvurabilirler. Bagirsak veya uriner semptomlar; hematiri, hematokezya,
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vajinal idrar veya gayta pasaji nadir gorulmekle beraber, ileri evre hastalgi
isaret etmektedir.

lll. C .c. Tani yontemleri
Fizik muayene

Supheli semptomlari olan kadinlara pelvik muayene yapiimaldir.
Spekulum muayenesi ile serviksin visualizasyonuyla normal gorunuamli bir
serviksten serviksi tamamen kaplayan bir timor saptanabilir. Ylzeyden
kabarik, flajil veya kondilom goérinimu olan herhangi bir lezyondan dnceki
benign servikal sitoloji sonucuna aldirmadan biyopsi yapilmahdir (45).
Biyopsi gerektirmeyen tek servikal lezyon nabothi kistleridir.

Serviks kanseri, genellikle transformasyon zonundan kaynaklanir.
Lezyon, ektoservikal ekzofitik timdrler veya endoservikal infiltrasyon
oldugunda yuzeyel Ulserasyon seklinde gorullr. Endofitik timorler ise ‘figi
serviks’ seklinde adlandirilan blyumus bir servikse neden olurlar.
Adenokarsinomlarin yaklasik yarisi ekzofitik gelisim gosterir; geri kalanlari ise
serviksi diffiiz olarak buyatlr veya Ulsere eder. Yaklasik %15° lik kisim ise

endoservikal kanal icinde gozle gorilemeyen lezyonlar ¢eklinde varolurlar.
Servikal sitoloji

Serviks kanseri tanisi alan kadinlarin yaklasik olarak yarisi uygun
sartlarda tarama programlarina katilmamaktadir. invaziv serviks kanseri
olanlarin ise yaklasik olarak yarisi hi¢ Pap test yaptirmamis; %10’ u ise son 5
yil iginde yaptirmamigtir. Sitoloji taramasina iliskin 12 olgu- kontrol
calismasinin dahil edildigi bir meta-analizde; Pap test ile yapilan tarama
invaziv serviks kanseri riskinde azalmis risk ile iligkili bulunmustur. (g6receli
risk: 0,35; %95 GA 0,30- 0,41). Pap test ile ilgili yapilmis randomize bir
calisma bulunmamakta ancak cgesitli Ulkelerde yapilan gozlemsel galigmalara
gOre tarama servikal kanser insidansini ve mortaliteyi azaltmaktadir (46).

immunkompetan, asemtomatik bir kadinda farkl klavuzlara gére de

servikal kanser taramasina 21 yasinda baglanmasi dnerilmektedir.
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21 yasindan once invaziv serviks kanseri son derece nadirdir ve bu
yas grubunda tarama yalanci pozitif sonuglara neden olmaktadir. Preinvaziv
lezyonlar igin yapilan gereksiz tedaviler servikal stenoz, preterm dogum ve

prematir membran ruptirine sebep olabilmektedir.

Otuz yas dncesi kadinlara sadece Pap test ile tarama 6nerilmektedir.
Cunkt bu vyas araliginda gereksiz yere gegici HPV pozitiflikleri
saptanmaktadir. Randomize galigmalara gore, 30 yas altinda saptanan HPV
enfeksiyonlari gereksiz kolposkopi igslemlerine sebep olmaktadir (49).

Otuz yas ve Ustunde HPV enfeksiyonu daha siklikla persistan olma
egilimindedir dolayisiyla daha sik olarak preinvaziv lezyona progrese

olabilmektedir .

Tablo- 2: Servikal kanser tarama onerileri (47- 49).

Baslangig Sonlandirma | Tarama testi ve sikligi
Yasi Yasi
21-29 yas > 30 yas
ACS/ASCCP Pap test Ko-test
ASCP 21 65 3 il (Pap test ve
(2012) HPV testi) 5 yil
aralarla
ASCCP/SGO Primer HPV | Primer  HPV
(2015) 21 testi > 25| testi
yas 3yl
3 yil
USPSTF Pap test Pap test
(2012) 21 65 3yl 3yl
veya,; Ko- test,
5 yil
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ACOG Pap test Ko- test,
(2012) 21 65 3yl 5yl
ACP Ko- test,
(2015) 21 65 5 il

~ ACS: American Cancer Society
ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
ASCP: American Society for Clinical Pathology
SGO: Society of Gynecologic Oncology
USPSTF: United States Preventive Services Task Force
ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists

ACP: American College of Physicians

Fakat asagidaki risk faktorlerinden biri varsa daha sik takip
uygundur:

e HIV enfeksyionu olanlar

e Bagisiklik sistemi baskilanmis olanlar

e DES (dietilstilbesterol) mazuriyeti olanlar

Genel olarak 65 yas Ustlu grupta asagdaki kriterleri saglayanlarda

tarama birakilabilir:

e Risk faktori yoksa (anormal test sonucu 6ykulsu, sigara icme oykusd,
HPV 0Oyklsu, yeni cinsel partner, immunsupresif, in utero
dietilstilbestrol dykusu)

e Yeterli tarama programi uygulanmig olmasi : iki negatif ardisik ko-
test veya U¢ negatif Pap test olmasi (Son 5 yil iginde)

e Yiiksek grade displazi ve daha kotl sonug 6ykisi yoksa
Servikal biyopsi ve kolposkopi

Servikal biyopsi malinite suphesi varliginda, tam bir evreleme

proseduru veya ilk degerlendirmenin bir pargasi olarak yapilabilir. Blylk ve
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malign olmasi muhtemel servikal lezyonu olan bir kadina serviks biyopsisi
yapilmalidir. Biyopsi, lezyonun en supheli gorilen yerinden alinmalidir ancak
nekrotik alanlandan kag¢iniimahdir. Cinkd; bu alanlardan alinan biyopsiler
siklikla tanisal olmamaktadir. Normalden genis ve sert kivamli serviksi olan
hastalardan servikal sitoloji sonucu normal olsa bile, biyopsi yapiimal ve

endoservikal kanal kuretaji uygulanmalidir.

Kolposkop, Hans Hinselman tarafindan 1925 yilinda bulunmustur.
Hinselman, basit palpasyon ve dogrudan bakarak serviks kanserinin tanisinin
zor oldugunu fark edip, kuvvetli bir 151k kaynagi ve gorintliyd blyuten optik
gereglerle serviksteki ufak degisikliklerin bile gorilebilecegini disunmuis ve
Alman literatiriune gecen yazilarinda, ileriki tarihlerde prekanserbz ve
kanseroz lezyonlarin klasik bulgular olarak kabul edilecek gorinimlerden
s6z etmigtir. Bu gereg yillar gectigi halde temel anlamda fazla degismedi.
Modern cihazlarda 6-40 kat buyutme, ayrica vaskuler yapilarin daha detayl
olarak gorulmesini saglayan yesil filtre ve fiber optik 151k kaynaklari
bulunmaktadir. Gozle gorulur lezyonu olmayan ancak semptomatik kadinlara
(anormal servikal sitoloji veya kanama gibi) kolposkopi uygulanmaldir.

Tedavi ve Yonetim

Servikal lezyonlarin kolposkopi ile degerlendiriimesinden sonra,
histolojik taniya gore uygun tedavi uygulanmalidir. Hastanin yasgi, fertilite
istegi, lezyonun histolojisi tedavi secimini belirler. Pek ¢ok tedavi secenegi

vardir. Servikal intraepitelyal neoplazilerde su tedavi segenekleri kullanilir:

Gozlem
Ablatif tedaviler (kriyoterapi, elektrokoterizasyon, lazer
vaporizasyon)

Loop elektrocerrahi eksizyon proseduri (LEEP)
Soguk konizasyon
Histerektomi
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IV. Sitolojik Siniflama Sistemleri

Papanicolau Sistemi
Displazi / CIN Sistemi
Bethesda Sistemi

IV.A.Papanicolaou Sistemi
Class I: Normal

Class ll: inflamatuar atipi
Class lll: Displazi

Class IV: Karsinoma in situ

Class V: invaziv karsinom

IV. B. CIN Sistemi

CIN 1: Hafif derecede displazi
CIN 2: Orta derecede displazi
CIN 3: Siddetli displazi

IV. C. Bethesda Sistemi 2014

Servikal sitoloji raporunun terminolojisi 1988' de Bethesta Sistemi
tarafindan standardize edilmistir. Bu sistem, sonrasinda defalarca revize
edilmistir. Guncel olarak en son 2014* te yayinlanmistir. Human papilloma
virus (HPV) testi de servikal kanser taramasina eklenmistir (33, 34, 35).

Servikal sitoloji sonuglari, HSIL hari¢ kesin tani ve ya tedaviyi
baglatmak igin kullanilmaz. Sadece serviks kanseri gelisimi icin artmis risk ile
iligkili hucresel anormallikleri yansitir. Sonuglar kolposkopi veya servikal
biyopsi gibi ileri tetkiklere ydnlendirmede kullanilir.

Oncelikte spesmenin tari belirtilir. (Pap test veya sivi bazli sistem
gibi) . Sonrasinda alinan Orenegin yeterliligi belirtilir. Kan ve enfeksiyon
bulunmasi yeterliligini belirleyebilir veya ornek yetersiz kabul edilir.

Degerlendirme igin yeterli olmasi igin yeterli miktarda skuamdz hticre

bulunmasi gerekmektedir. Klasik érneklerde 8- 12 bin hiicre gereklidir.
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Sivi tabanl sistemlerde, 5 bin civarinda skuamé6z hiicre gereklidir.
Minimum 10 endoservikal veya skuam6z metaplastik hucre bulunmalidir.
Epitelyal hucrelerin %75 ve ya daha fazlasi de@erlendirilemiyorsa ornek
yetersiz kabul edilir. Daha sonra sonu¢ raporunda genel kategorilerin

hangisinde oldugu belirtilir:

« intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif
e Epitelyal hiicre anormalligi
e Diger (31).

Otomatik bir cihaz kullanildiysa tlrl ve yapilan testin yontemi de
belirtildikten sonra dorduncu kisimda  vajinal  hdcre  degisiklikleri
degerlendirilir. Degisiklikler hastanin yasina ve hikayesine uygundur, uygun

degildir veya degerlendirme yapilamadi sekllinde raporlanir.

Tablo-3: Bethesda Sistemi 2014.

Skuamdz Hiicre

Atipik skuamo6z hucreler

- ASC-US
- ASC-H

LGSIL

- HPV / hafif displazi / CIN-1

HGSIL

- CIN-2
- CIN-3
- CIS

Invazyon suphesi uyandiran ozellikler

- Skuamoz hicreli karsinoma

Glanduler Hicre

Atipik glandiler hicreler
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- Endoservikal hucreler (NOS veya aciklayici bilgi)
- Endometriyal hicreler (NOS veya agiklayici bilgi)
- Glanduler hicreler (NOS veya aciklayici bilgi)

Atipik glandiler hicreler

Daha cok neoplaziyi destekleyen endoservikal hiicreler
Daha ¢ok neoplaziyi destekleyen glanduler hticreler

Endoservikal adenokarsinoma in situ

Adenokarsinoma

Baska sekilde belirtiimeyenler

ASC-US : Onemi degerlendilemeyen atipik skuamoz hiicreler
ASC-H : Yuksek dereceli - SIL diglanamayan lezyon

CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi

LSIL: Low — grade skuamoz intraepitelyal lezyon

HSIL: High — grade skuamdz intraepitelyal lezyon

HPV: Human papilloma virlis

Servikal sitoloji, 1941 de Papanicolaou (Pap) Smear In
taninmasiyla serviks kanseri ve premalign lezyonlarin taranmasi i¢in standart
yontem haline gelmistir (32). Sivi bazli yayma (thin prep) yontemi, teknigin

son zamanlarda modifiye edilmis halidir.
ASC- US (Onemi degerlendilemeyen atipik skuamoz hticreler)

En sik gézlenen servikal sitolojik anormalliktir. Yas araligi 30-64 olan
965,360 servikal sitoloji spesmeninin dahil edildigi bir ¢calismada % 2, 8
siklikla izlenmigtir (37). Basit reaktif degisikliklerden farkh olarak anormallik
barindiran ancak skuamoz intraepitelyal lezyon (SIL) olarak adlandirilamayan
hicrelerdir. Sitoloji sonucu ASC-US seklinde sonuglanan bir hastanin
yonetiminde ASCCP klavuzuna gore (American Society for Colposcopy

and Cervical Pathology) iki segenek vardir:
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o Bir yil icinde sitolojinin tekrarlanmasi ve normal gikarsa rutin takip;
normal ¢gikmazsa ise kolposkopik degerlendirme yapilmasi
J HPV Testi yapilmasi, negatif ¢ikarsa 3 yilda bir ko- test ile takip;

pozitif gikarsa kolposkopik degerlendirme yapilmasi
ASC- H (Yuksek dereceli - SIL diglanamayan lezyon)

H-SIL dastnduren veya onlari taklit eden hucreler. Servikal sitoloji
sonuglarinda % 0,17 siklikla g6zlenir (37). Bu hastalar kolposkopik olarak
degerlendilmelidir. HPV testi dnerilmemektedir ¢inki ASC-H yiksek oranda
HPV pozitiftir. Ve sonuclar yonetimi degistirmemektedir (50). Kolposkopi
yapildiginda; negatif ECC (endoservikal kanal kuretaji) ile beraber
degerlendirmenin yeterli oldugunu gosterir; eger bunlar saglanamiyorsa

diagnostik eksizyonel prosedur uygulanmaldir.
Low — grade skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)

ikinci en sik gdzlenen sitoloji sonucudur. HPV enfeksiyonuna bagl
hicresel degisiklikler ve muhtemelen histolojik olarak CIN 1. Servikal sitoloji
sonuclarinda % 0,97 siklikla gozlenir (37). Profesyonel organizasyonlar, 25
ile 29 yas arasindaki gruba sadece sitoloji ile tarama onerirken , 30 yas ustu
gruba tarama sirasinda HPV testi de dnermektedir. 25 ile 29 yas arasi grupta

kolposkopi yapiimalidir.
Bu 6nerilerden yola ¢ikarak LSIL ydnemi 30 yas ve Ustu grupta ;

e HPV negatif ise; dnerilen yaklagim bir yil icinde HPV servikal sitoloji
ko-test yapilmasi ve sitoloji sonucu normal ve HPV negatif ise bu sekilde 3
yilda bir tarama yapilmasi seklindedir. Eger HPV testi pozitif olursa veya
sitoloji sonucu anormal ¢ikarsa kolposkopi yapilmalidir. Alternatif olarak HPV
negatif LSIL olan bir hastaya dogrudan kolposkopi yapilabilir.

e HPV pozitif ise veya bilinmiyorsa; kolposkopi yapilmaldir.
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High — grade skuamo6z intraepitelyal lezyon ( HSIL )

HPV enfeksiyonuna bagh hucresel degisiklikler ve muhtemelen
histolojik olarak CIN 2 veya CIN 3. Servikal sitoloji sonuglarinda % 0,21
siklikla gozlenir (37). Hastalarin ¢ogu yuksek riskli HPV pozitiftir (%89-97).
HPV testi negatif olsa bile yiksek grade intraepitelyal neoplazi veya invaziv

kanser riskini azaltmaz (51). Yonetiminde iki strateji segenegdi mevcuttur:

e Kolposkopi

e Alternatif olarak kolposkopi yapilmaksizin LEEP (loop electrosurgical
excision procedure) uygulanabilir. Bu segenek hizli tani ve tedavi
imkani sunar. LEEP, 24 yas alti ve gebe hastalara 6nerilmemektedir.

Skuamdz hicreli karsinom
100 bin‘ de 4, 5 siklikta olacak sekilde sitoloji sonucunda gozlenir (37 ).

Atipik Glanduler htuicreler (AGC)

Endoservikal, endometrial, veya siniflandirilamayan . Sitolojide AGC
bulunan kadinlarda ylksek gradeli skuaméz veya glandiler anormali
bulunma ihtimali artmaktadir. Yonetimde, hastalara kolposkopi ve ECC
uygulanmali ve eger 35 yas ustindeyse ve endometrial neoplazi riski varsa
endometrial drnekleme yapilmalidir.

Tablo 4 : Anormal servikal sitoloji sonuglarinin neoplazi riskleri (38).

Servikal sitoloji insidans (%)
CIN2 + CINS3 + Servikal kanser

Negatif 0,68 0,26 0,025
ASC-US 6,9 2,6 0,18

eHPV pozitif 18 6,8 0,41

eHPV negatif 11 0,43
LSIL 16 5,2 0,16

*HPV pozitif 19 6,1
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eHPV negatif 51 2,0
ASC-H 35 18 2,6
HSIL 69 47 7,3
Atipik Glanduler htcreler | 13 8,5 2,7
Skuamo6z Hucreli Kanser | 84 84 68

ASC-US : Onemi degerlendilemeyen atipik skuamoz hiicreler
ASC-H : Yiksek dereceli - SIL diglanamayan lezyon

CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi

LSIL: Low — grade skuam®z intraepitelyal lezyon

HSIL: High — grade skuamdz intraepitelyal lezyon

HPV: Human papilloma virts

V. Human Papilloma Virus (HPV)

En sik cinsel yolla bulasan enfeksiyondur. HPV virusunun; epitelyal
malignitelerle etyolojik iligkisi, 6zellikle anogenital (serviks, vajina, vulva,
penis, anal) ve orofaringeal kanserlerle gosterilmistir.

Papillomavirus ailesinden olan HPV; ikozhedral yapida, zarfsiz, 55
nm boyunda 72 kapsomerli bir DNA virGsudur. Sayisiz HPV genotipi
mevcuttur ve bunlarin kanserojenik etkileri degigkendir.

e Yuksek riskli HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 60
e DuUsuk riskli HPV: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 ve 81

HPV 16 ve 18, serviks kanseri olgularinin buyuk bir gogunlugunda
izole edilen tiplerdir; tip 16 hastalarin % 50’ sinde saptanmaktadir (52).

Yasam boyu HPV bulas riski %80’ lere kadar ulasabildigi; yaklasik
%90’ Inin 2 yil icinde kayboldugu, %5-%10" luk boéliminin ise persiste
hastaliga neden olabildigi bildiriimigtir. HPV 16 ve 18 enfeksiyonlarinin hepsi
kansere progrese olmamaktadir. Cogu HPV enfeksiyonu gegici olup, serviks

epitelinde higbir degisiklige neden olmaz veya siklikla spontan olarak dizelen
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dusuk grade’ li intraepitelyal lezyonlara yol acgar. Yuksek grade’ li lezyondan
invaziv kansere progresyon 8-12 yil alir (60).

HPV enfeksiyonunun , orofaringeal skuaméz hucreli kanserlerinin
bazi formlariyla iliskili oldugu gosterilmistir. YUksek riskli HPV tipleriyle
enfeksiyon, oral kavite ve orofarinks kanseri riskinde dort kat risk artigiyla
iligkilidir (53).

Anal kanal kanseri ile HPV iligkisi serviks kanseriyle benzerdir. HPV
tip 16 anal kanal kanseriyle en sik iligkili olan tiptir (54).

HPV enfeksiyonu, penis kanseri icin de risk faktoradur. Bir olgu
kontrol calismasinda; 67 penis kanseri olgusunun 33’ U HPV pozitif, 33
Kisinin de % 70’ i HPV 16 ile enfekteydi (55).

V. A. Molekiler Patogenez

HPV genomu, genom regilasyonu ve hiicre transformasyonu icin
alti erken protein (E) , iki ge¢ protein (L) kodlar. Malign progesten sorumlu en
onemli iki protein E6 ve E7 dir. Molekller dizeyde, p53 ve retinoblastoma
(Rb) ile etkilesime girerek hucreleri transformasyona ugratirlar (56).

Normal bir hiicrede; p53, mitozda GO / G1 fazindan S fazina gegisi
kontrol ederek hicre bolunmesi sirasinda negatif regulatuar rol oynar. Ayrica
kromozomal hasar oldugunda, DNA tamir mekanizmalarini uyarmaktadir. E6
ile p53 baglandiginda p53 indirgenmekte, kontrolsuz hucre c¢ogalmasi
gerceklesmekte yani anti- apoptotik etki olusmaktadir. Dolayisiyla, DNA
tamiri olmaksizin kromozomal mutasyonu olan hicrelerin ¢ogalmasi

gerceklesmektedir.

Rb proteini, DNA hasari olan hlicrede apoptozisi indukleyerek etkisini
gOstermektedir. Rb proteininin bir bagka rolu E2F transkripsiyon faktorine
baglanarak mitozu inaktive etmektir. E2F , siklin fonksiyonlarini ve DNA
sentezini kontrol eder. E7, Rb proteinine baglandiginda siklin A ve dolayisiyla
mitozu stimile eder. Kontrolsuz hicre c¢ogalmasi ve genomik instabilite,

muhtemelen malign procese sebep olur (59).
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insan keratinosit hiicre kiiltirleri ve timér hiicre serileri , HPV E6 ve
E7 proteinlerinin 6lumsuzlestirme ve transformasyon islemlerinde rol aldigini
gOstermigtir (61, 62).

V. B. HPV Testleri

Molekduler biyoloji , HPV saptanmasina olanak tanimistir. HPV testi

iki ana kategoriye ayrilir (63):

V. B. a. HPV DNA Testi

Servikal sitolojiye HPV DNA testinin eklenmesi, serviks kanserinin
prekursor lezyonlarinin saptanma sensitivitesini arttirmistir. Ancak spesifiteyi
azaltmakta, gereksiz kolposkopiye yonlendirmektedir. FDA onayli birkag tane
HPV DNA testi mevcuttur. Hybrid Capture 2 (HV2), Cervista, ve PCR bazli
Cobas 4800 test.

V. B. b. HPV RNA Testi

Dogrudan E6 ve E7 RNA ekspresyonunu saptayarak HPV DNA

testine gore daha spesifik ve sensitif bir metoddur.
V. C. HPV Asilan

Bivalan , kuadrivalan ve son olarak 9- valan olmak lzere FDA
(Amerikan Gida ve ila¢g Merkezi) onayli iic adet HPV asisi bulunmaktadir.
Kuadrivalan HPV asisi tip 6, 11, 16 ve 18’ e etkilidir. L1 kapsid proteinbazl
virus benzeri parcaciklari igerir. Bivalan HPV asgisi ise tip 16 ve 18’ e karsi
etkilidir. Asilar rekombinant protein ekspresyonu yéntemi ile Uretilir ve virlis
DNA’ si icermezler. Rekombinant virls- benzeri pargaciklar (VLP), gercek
virionlardan morfolojik olarak ayirt edilemezler ve boylece konakta humoral
immun yanita neden olurlar.HPV agisi, enfeksiyonun kendisinden daha fazla
immUn yanita neden olur. Bunun en 6nemli nedeni, HPV enfeksiyonun
viremiye neden olmadan epitele sinirli kalmasi, aginin ise sistemik olarak
immUn yanita neden olmasidir (64). Her U¢ asi sonrasi antikor duzeyleri

istenen seviyelerde izlenmistir.

Her U¢ asinin da 6 aylik zaman dilimi iginde 3 doz uygulanmasi
Onerilmektedir. HPV asgisi ile asilanmis kadinlarda servikal kanser tarama
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protokolii degistiriimez. Imminize olmamis kadinlardaki gibi yapilmasi

onerilmektedir.

VI. Akciger Kanseri ve HPV

HPV insanlarda kansere sebep olan en 6nemli virustir ve insanlarda
gorulen kanserlerin %15-20° sinde onkojenik HPV tipinin rol oynadigi

dusunulmektedir.

Skuamoz hucreli akciger kanseri etyolojisinde HPV’ nin rolu ilk olarak
1979’ da ortaya atildi (7). Birgok calismayla HPV Tip 16, 18, 31, 33 gibi
onkojenik tiplerin bronkopulmoner karsinomla iligkisi gosterilmistir (76). Cesitli
yayinlarda HPV-DNA varhdinin sikhgi farkhlik gostermektedir. Yine de
serviks kanserinde oldugu gibi HPV Tip 16 ve 18 akciger kanserinde en sik
saptanan tiptir (77, 78). HPV enfeksiyonu ve metaplazi, akciger dokusunun
tumorogeneze duyarhligini arttirmaktadir (81). Onkojenik mekanizma, serviks
kanserindeki gibi hucre siklus mekanizmasina E6 ve E7 onkoproteinleri
araciligiyla midahale ederek p53 ve Rb proteinlerinin timaor supresif etkilerini
bozarak gerceklesmektedir (79, 82, 83).

Serviksteki gibi HPV; oral kavite, 6zofagus, sinonazal sistem, larinks
ve Dbronglar gibi bagka mukozal dokularda da skuamdz hucreli
kanserogenezde rol almaktan sorumlu tutulmaktadir (80).

Akciger kanseri tanili vakalarin bronsial aspiratlarinda (13, 84), taze
akciger dokusunda (14, 85, 86, 87), parafin blok akciger dokusunda (15) HPV

gOsterilmisgtir.

Bu calismada, serviks kanserinin etyolojinde rol oynayan bir DNA
virusu olan HPV' nin akciger kanserinin etyolojisinde de rol oynadiginin
gOsteriimesi nedeniyle akciger skuamoéz kanserli erkeklerle evli kadinlarda

servikal preinvaziv lezyon iligkisinin saptanmasi amacglanmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum jinekoloji
poliklinigine herhangi bir sebeple 30 Ocak 2010 ile 10 Kasim 2015 tarihleri
aras! basvurmus hastalarin elektronik dosyalar retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin dosyalarina, Uludag Universitesi Gdgiis Cerrahisi boliimiine
basvurmus akciger skuamoz hacreli kanseri tanisi almig olan erkek

hastalarin kayitlari kullanilarak ulasildi.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesine bagvuran tim hastalarin bilgileri
hastaneye ilk kayittan itibaren hastalara verilen bir protokol numarasi ile
ulasilabilir hale gelmektedir. Hasta dosyalari, ICD-10 (International
classification of diseases) kodlari veya verilen protokol numarasi kullanilarak
uzerinde degisiklik yapilamaksizin incelenebilmektedir. Bu bilgiler kullanilarak
hastalarin dosyalarina ulasilarak gecmige ait hasta degerlendirme raporlari,

patoloji raporlari, ameliyat raporlari gdézden gegirildi.

Hastalarin yas, VKIi, obsterik oykiileri, evlilik sireleri, ka¢ evlilik
yaptiklari veya cinsel partner sayilari, serviks kanseri igin bilinen risk faktoru
olan oral kontraseptif kullanimi, sigara kullanimi veya kullanim 0Oykusu,
cerrahi ve medikal 6zgegmigleri, jinekolojik muayene bulgulari, Pap smear
testi patoloji raporu veya yapildiysa serviks biyopsi raporlari galismaya dahil
edildi. Hastalarin kullandiklari kontrasepsiyon ydntemleri karsilastirildi.
Menopozda olan hastalar icin gecmiste kullanmis olduklar ydntem
kaydedildi. Bu sturecte herhangi bir patoloji saptanan hastalarin tedavi
surecleri cerrahi veya medikal tedavi olmak Uzere dosya kayitlarindan
arastirildi. Bu kriterlere ait veri eksikligi bulunan hastalar galismadan diglandi.
Eslerinin; yas, histopatolojik olarak akciger skuamoz hucreli kanseri tani
aldiklari tarih ve evlilik sureleri kargilastirildi. Esinin akciger kanseri tanisi
almasi ile evlilik baslangici arasindaki surede tum hastalar igin akciger

kanseri tanisi aldiklari yildan evlendikleri yil ¢ikarilarak hesaplandi.
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Servikal preinvaziv lezyona bagli veya serviks kanserine bagl
sebepler diginda histerektomi uygulanmis olan hastalar ve serviks kanseri

disi jinekolojik malignitesi olan hastalar ¢alisma digi birakildi.

Poliklinigimizde, rutin olarak smearler servibrush ile alinmis ve lam
Uzerine yayilarak alkol ile fikse edilerek patoloji laboratuarina génderilmigtir.
Patoloji laboratuarinda smear sonucglari Bethesda Sistemine gore
raporlanmigti. Kolposkopik biyopsi veya lezyondan dogrudan biyopsi yapilan
hastalardan alinan doku pargalari formol i¢inde laboratuara gonderilmisti.

Yapilan dosya taramasi sonucu, esinde akciger skuamoz hucrel

kanseri tanisi olan toplam 50 kadinin jinekoloji poliklinigi kaydina ulasildi.

Calismada vyer alan surekli verilerin normal dagihm gdsterip
gOstermedigi Shapiro- Wilk testi ile incelendi. Normal dagihm goésteren veriler
gruplar arasinda Bagimsiz Orneklem t Testi (independent t test) ile
kargilastirildi ve tanimlayici istatistikler ortalama * standart sapma olarak
belirtildi. Normal dagilim gdstermeyen veriler gruplar arasinda Mann Whitney
U Testi ile karsilastirildi ve tanimlayici istatistikler medyan (minimum-
maksimum) olarak belirtildi. Kategorik veriler ise n (%) olarak belirtildi.
Calismanin istatistiksel analizi icin IBM SPSS Statistics 21 paket programi
kullanildi ve sonuglar p< 0.05 anlamli olacak sekilde yorumlandi.
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BULGULAR

Esinde akciger skuamoz hucreli kanseri olan toplam 50 kadinin
poliklinik izlemleri degerlendirildi. Hastalardan 7 kadinin histerektomize
olmasi ve 21 kadinin verilerinde eksiklik olmasi nedeniyle g¢alismadan
diglandi. Calisma kriterlerine uygun toplam 22 kadinin verileri retrospektif
olarak analiz edildi (Sekil- 3). Hastalarin yas ortalamasi (+ standart sapma)
57 £ 10,3; menapoz sureleri 8,5 + 9,2 yil; ilk cinsel iligki yagi 20,9 + 3,7 yas
olarak hesaplandi (Tablo-5). Calismaya dahil edilen hastalarin tumu
anamnezlerinde tek cinsel partnerleri oldugunu ifade etmiglerdi. Hastalarin

eslerinin cinsel partner sayisiyla ilgili bilgiye ise ulagilamadi.

50 Esinde akciger kanseri
tanisi olan hasta

21 Hastanin verilerinde
eksiklik olmasi
nedeniyle dislandi

7 Hasta baska
nedenlerle
histerektomize olmalari
nedeniyle dislandi

22 Kriterlere
uygun hasta

Sekil- 3: Calismaya dahil edilen hastalar.

27



Tablo- 5: Hastalarin demografik ozellikleri (n=22).

Yas 57 +10,3 (36- 77)
VKI 28,4 + 3,5 (22- 35)
Koit yas! 20,9 + 3,7 (14- 28)
Parite 2,8+1,6 (1-8)
Menopoz siiresi (yil) 8,5+ 9,2 (0- 30)
Evlilik suresi(yil) 35,6 +11,9 (8- 56)

VKI: Vicut kitle indeksi (kg/m?)

Hastalarin kontrasepsiyon yontemleri kargilastirildiginda %40,9 (n=9)
olmak Uzere en sik koitus interruptus gozlendi . Tup ligasyonu % 22,7 (n=5)
olmak Uzere ikinci siklikla izlendi. Prezervatif kullanimi % 13,6 (n=3) idi. Oral
kontraseptif kullanimi %9 (n=2) oraniyla hastalar arasinda en az kullanilan
yontemdi (Tablo- 6). Oral kontraseptif kullanimi 6ykisu olan 2 hasta da
saglhkh grupta yer almakta ve hastalardan biri 8 yil sureyle kullandiktan sonra
menopoza girmig, diger hasta ise bir yillik bir ddnemde kullanmigti.

Tablo- 6: Hastalarin kullanmis olduklari kontraseptif yontemler.

Kontrasepsiyon Yontemi %, (n)
Koitus interruptus 40,9 (9)
Tup ligasyonu 22,7 (5)
Prezervatif 13,6 (3)
RIA 13,6 (3)
Oral Kontraseptif 9(2)

RIA: Rahim ici arag
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OK

Prezervatif
13%

Sekil- 4: Kontraseptif yontemlerin dagihmi.

OK: Oral kontraseptif

RIA: Rahim ici arag

Pap smear sonuglari; % 81 benign (n = 18), % 4,5 ASC-US (n= 1),
% 9,1 HSIL (n= 2), % 4,5 malign (n= 1) olarak sonug¢lanmis (Tablo-7).
Toplam 8 hastaya cesitli sebeplerle takip suUrecinde kolposkopi ve serviks
biyopsisi uygulanmis. Bunlardan %13,6 (n=3) skuamé6z hcreli karsinom
olarak sonuglanmig (Tablo- 7 ). Smear sonucu HSIL olan hastalardan birisi
postkoital kanama sikayeti nedeniyle poliklinigimize basvurmus. Serviksin
spekulum muayenesinde gorunuar bir lezyon saptanmamis ve hastaya
kolposkopi uygulanmis. Asetik asit uygulamasi sonrasi patolojik boyanma
izlenen alanlardan biyopsi yapilmig. Patoloji raporu skuamé6z hucrel
karsinom olarak sonuglanmis. Smear sonucu HSIL ¢ikan diger hastaya da
kolposkopi uygulanarak biyopsi yapiimis. Serviks kanseri tanisi konmus bir
bagka hasta ise servikste gorulen supheli lezyondan dogrudan biyopsi

yapilarak tani almig.
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Tablo- 7: Hastalarin Pap-Smear sonuglarinin dagilimi.

Smear Sonucu %, (n)
Benign 81 (18)
ASC-US 45 (1)
HSIL 9,1 (2)
Skuamdz hucreli karsinom | 4,5 (1)
TOPLAM 100 (22)

ASC-US : Onemi degerlendilemeyen atipik skuaméz hiicreler

HSIL: High —grade skuamdz intraepitelyal lezyon

90
80
70
60
50
40
30
20

10
0 I - I
Benign ASC-US HSIL Skuamoz

htcreli
karsinom

H%, (n)

Sekil- 5: Hastalarin Pap smear sonuglarinin dagilimi.

ASC-US : Onemi degerlendilemeyen atipik skuamoz hiicreler

HSIL: High —grade skuamdz intraepitelyal lezyon

Pap smear sonucu ASC-US olarak sonuglanan hastanin servikal
sitolojisi alti ay i¢inde tekrarlandiginda tekrar ASC-US olarak raporlanmasi
Uzerine hastaya kolposkopi planlanmis. Kolposkopik degerlendirme yapilmig

serviks biyopsisi ve endoservikal kanal kuretaji uygulanmig. Sonug¢ kronik
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servisit olarak raporlanmis. Medikal tedavisi dizenlenen hasta jinekoloji
poliklinik takiplerine devam etmektedir.

Skuamoz hucreli karsinom tanisi olan Ug¢ hastanin verileri diger 19
hastadan ayrilarak tekrar analiz edildi. Serviks kanseri tanisi olan grup daha
geng, daha kisa evlilik stresine sahipti ve ortalama parite diger gruba gore
daha az bulundu. Ug hastanin da anamnez bilgilerine gore 6ykilerinde sigara
kullanimi ve kombine oral kontraseptif kullanimi bulunmamaktaydi. Diger
grupla kasilastinldiginda serviks kanseri grubunun yas, ilk cinsel iligki yasi ve
toplam evlilik sureleri diger gruba gére anlamli daha kug¢ik bulundu ( Serviks
kanseri tanisi olan grubun yas ortalamasi 46 + 12, 8; ilk cinsel iliski yasi 26,
3 + 1, 5 yas; toplam evlilik siiresi 18, 6 + 11). VKI karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlaml fark saptanmadi (p= 0,56). Hastalarin esinin akciger kanseri
tanisi almasi ile evlilik baslangici arasindaki sure iki grup arasinda
kargilastirildi. Serviks kanseri grubunda evlendikten sonra eslerin akciger
kanseri tanisi alma suresi ortalama 12, 6 £ 7, 5 iken diger grupta 34, 9 + 10
olarak bulundu (p = 0, 002) (Tablo- 8).

Serviks biyopsi sonucu skuam6z hucreli karsinom tanisi alan Ug¢
hastanin ikisinin smear sonucu HSIL olarak sonuglanmisti. Histopatolojik
olarak skuamé6z hdcreli karsinom tanisi alan U¢ hastaya da; bir hastaya
laparoskopik olmak Uzere histerektomi uygulanmis. Fertilite istegi olmayan
evre 1a1 olan hastaya laparotomi ile basit histerektomi uygulanmig. Tumor
¢apl 3 mm’ den kicik oldugu icin takibinde kemoradyoterapi uygulanmamis.
Hasta poliklinik takiplerine devam etmektedir. Diger hastaya evre 1a2 olmasi
nedeniyle Wertheim operasyonu ve pelvik lenf nodu diseksiyonu uygulanmis
ve takiplerinde kemoradyoterapi almistir. Uglincli hastayada evre1a2 olmasi
nedeniyle Wertheim operasyonu laparoskopik olarak uygulanmistir. Bu hasta
da postop dénemde kemoradyoterapi almigtir. Hastalarin ameliyat raporlari
incelendiginde hi¢ bir hastada peroperatif komplikasyon gelismemigtir.
Laparoskopi uygulanan hasta postoperatif ikinci gun taburcu olurken , diger
hastalar postoperatif dordincu ve besinci gunlerde taburcu olmuslardir.
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Hastalarin eslerin yas ortalamasi 64 + 8, 3 olarak saptandi. iki grup
arasinda yas ortalamasi yonunden anlamli fark izlenmedi. Erkek hastalarin
timiine Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gdguis Cerrahisi boliimii tarafindan
cerrahi prosedir uygulanmisti. Ve tUm hastalarin patolojisi (¢alismaya dahil
edilme kriteri) skuamoz hucreli akciger kanseriydi. Dort hastanin kayitlardan
O0lmus oldugu 6grenildi. Bu dort hasta igin tani sonrasi ortalama mortalite
suresi 3, 2 = 1, 6 olarak saptandi. Serviks kanseri nedeniyle opere olan

hastalardan birisinin esi de bu dort kisilik gruptan birisiydi.

Tablo-8: Serviks kanseri ve saglikli grubun karsilastiriimasi.

Serviks kanseri Saghkh p

(n=3) (n=19)
Yas 46 + 12,8 58,7+9,.2 0,05
VKIi (kg/m?) 27,3+3 28 +3,6 0,56
Koit yasi 26,3+15 20,1+3,2 0,005
Parite 2+1 2,9+1,7 0,307
Menopoz siiresi (yil) 7,3+12,7 10,4 £8,9 0,408
Evlilik suresi(yil) 18,6 £ 11 38,3+9,9 0,005
Evlilik suresi* (yil) 12,6+7,5 34,9+10 0,002

* Esinin akciger kanseri tanisi almasi ile evlilik baslangici arasindaki sure.

p<0.05 anlamh kabul edildi.

VKI: Viicut kitle indeksi ( viicut agirigi kg / boy m? )

Parite: Dogum seklinde bakilmaksizin vajinal veya sezeryan dogumlar.
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TARTISMA VE SONUG

Bu c¢alismada; akciger skuamoz hicreli kanseri ile serviks kanseri
oncu lezyonlar ve invaziv serviks kanseri arasindaki iliskiyi evli ciftlerdeki
lezyon sikhgini karsilastirarak ortaya koyduk. Eslerinde akciger skuamoz
hicreli kanser olan 22 kisilik hasta grubumuzda 3 hastada invaziv serviks
kanseri oldugunu gdézlemledik. Toplum verine gére oranin cinsel partner olan
eslerde yuksek olmasini ortak etyolojik faktorlere atfedebiliriz. Olgu sayisinin
kisithligina ragmen bu veri cinsel partnerlerde akciger kanseri veya servikal
preinvaziv veya invaziv lezyon saptadigimizda bizi diger esi erken tani
amacl tetkik etmeye veya onlem almaya sevk edebilir. Serviks kanseri
tarama yontemleri, invaziv kanser insidansini ve mortalitesini azalttig
digunulen ve bu acidan etkinligi kanittanmig az sayidaki tarama
yontemlerinden biridir. Tarama programina katilan ve patolojik sonuglar
saptanan hastalarda ise klavuzlara uygun sekilde yapilacak ileri incelemeler
erken evre lezyonlarin saptanmasini saglayacak ve dolayisiyla invaziv

kanser sikhigini azaltacaktir.

Willoughby ve ark. (65) yaptigi ¢calismada HPV asi programlari ve
tarama testlerinin yayginlagmasiyla beraber gelismis ulkelerde son 50 yilda
mortalite ve insidansta % 75 azalma gergeklestigini vurgulamigtir.

HPV enfeksiyonu, servikal neoplazi gelisiminde bilinen major
etyolojik faktordur. Walboomers ve ark. (67) yaptigi ¢calismaya gore serviks
kanseri olgularinin % 99,7’ sinde HPV gosterilmistir.

Bunun diginda HPV; vajina, vulva, anal, penis ve bas boyun
kanserlerinde de etyolojik rol oynamaktadir. Malign progesler digsinda
anogenital sigiller ve respiratuar papillomatozis de HPV’ nin dusuk riskli
grubundan olan Tip 6 ve Tip 11 ile iligkilidir.

HPV, Syrjanenve ark. (68) yaptigi ¢alismada insanlarda 6zofagus

skuam6z hicreli kanseri etyolojisinde gdsterilmistir. Ayrica Tornesello ve ark.
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(69) yine 0zofagus skuamé6z hicreli kanseri , 6zofagus adenokarsinomu
etyolojisinde HPV’ yi gostermiglerdir.

Iftner ve ark. (72) immunslprese olmayan olgularda yaptiklari
calismada cilt biyopsisi dokularindan HPV analizi yapmiglar. Kontrol
grubundaki yuksek riskli HPV prevalansi % 4,7 olmasina ragmen non-
melanom cilt kanseri grubunda prevalans %59 olarak saptanmistir. Bu
sonuglar yuksek riskli HPV susunun persistan enfeksiyonunun genital
kanserlerde oldugu gibi non- melanom cilt kanseri etyolojisinde rol oynadigini
gOstermektedir.

Lorenzon ve ark. (74) kolorektal kanserlerde HPV' nin
karsinogenezdeki rolune iliskin 21 ¢alismanin analizini yapmislardir. HPV %
41 karsinomlu vakada saptanirken % 5,8 siklikla kontrol vakalarinda
saptanmigtir. C- myc amplifikasyonu, k-ras mutasyonu, ve p53 polimorfizm
veya mutasyonu agisindan arastiriimis ancak muhtemel HPV‘ nin kolorektal
karsinogenezdeki mekanizmasi bu ¢alismada gdsterilememisgtir.

Lin ve ark. (70) , prostat kanserinde HPV prevalansini arastiran bir
sistematik metaanaliz yapmislar. Toplamda 25 ¢alismada HPV 16 ve 18 icin
istatistiksel olarak anlamli siklik saptamasalar da, prostat kanseri olgularinda
daha yuksek HPV 16 DNA prevalansi saptadiklarini bildirmislerdir.

Roza ve ark. (71) over kanseri olgularinda HPV prevalansini
arastiran toplam 24 c¢alismanin ve 889 hastanin dahil edildigi bir metaanaliz
yapmiglar. Genel olarak hastalarda %17 gibi oldukga yUksek bir prevalans
bulmuslardir.

Endometrium kanseri olgularinda HPV prevalansina iliskin Olesen ve
ark. (91) yapmis olduklari sistematik derlemede toplam 29 g¢alismanin verileri
analiz edilmistir. Tum calismalarda endometrial dokuda HPV DNA
cahsilmigtir ve ortalama prevalans %10 olarak bulunmustur. Ancak kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir.

Cheng ve ark. (76) sigara icmeyen akciger kanserli Tayland’ i
kadinlarda HPV 16 ve 18 enfeksiyonunu aragtirmiglardir. Tayland’ |i
kadinlarda akciger kanseri yuksek mortalite oranlarina sahip olmasina

ragmen olgularin % 10" undan daha az bir kismi sigara icen grubu
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olusturmaktaydi. Bahsi gegen calismaya 141 akciger kanseri olgusu ve 60
kanser olmayan hasta dahil edilmigti. Akciger doku orneklerinde HPV 16 / 18
DNA analizi yapiimis. 141 akciger kanseri olgusunun 77 (% 54,6) HPV DNA
saptanirken kontrol grubunda bu deger 16 (% 26.7; P = 0.0005) olarak
bulunmus. Ve bu calismaya gore HPV DNA sadece tumor hucrelerine
lokalize saptanmig yani komsu hucrelerde izlenmemis. Bu verilere gore
serviks kanserinde oldugu gibi ylksek riskli HPV tipleri akciger dokusunda
onkogenezde rol oynamaktadir.

Noutsou ve ark. (78) akciger kanseri olgularinda HPV prevalansini ve
K- ras mutasyonunu arastirmiglar. Calismaya toplam 99 hasta dahil etmigler.
HPV, PCR ydntemiyle parafin blok dokular kullanilarak analiz edilmis. HPV
prevalansi % 15 saptanirken K- ras mutasyonu % 18 siklikta izlenmis.

Papadopoulouve ark. (85) HPV ve akciger kanseri arasindaki iligkiyi
ortaya koymak icin skuamdz hicreli akciger kanseri tanisi olan 52 hastanin
dahil edildigi bir galisma yapmislar. Sonucglar % 69 oraninda HPV icin
pozitiflik gostermis. HPV 16 ve 18 en sik izlenen HPV tipiymis. Sonug olarak
bu calismaya gore Ozellikle yuksek riskli HPV 16 ve 18 akciger skuamoz
hicreli kanser geligsiminde rol oynamaktadir.

Ciotti ve ark. (87) akciger kanseri olgularinda E6 ve E7 onkogenini
21 parafin blok akciger dokusundan 17 taze akciger preparatindan
calismislardir. Sekiz vaka (% 21) pozitifti ( altt HPV 16 , bir HPV 16 ve 18 , bir
HPV 31). HPV pozitif olan timor dokusunu gevreleyen komsu hucreler HPV
negatifdi. Bu calisma da HPV enfeksiyonunun brongiyal karsinogenezde
rolunu olma ihtimalini ortaya koymaktadir.

Akciger dokusunda HPV’ nin birgok c¢alismada gosteriimesiyle
beraber bu bdlgeye virisin muhtemel bulagsma yoluyla ilgili teoriler ortaya
atilmistir. Chen ve ark. (81) yapmis olduklari derlemede oral ve servikal
skuamé6z hucreli kanserlerdeki HPV tiplerinin benzer oldugunu ve seksuel
iliskinin oral kavite ve larinks enfeksiyonuna katkida bulundugunu bildirmigtir.
Respiratual epitel ile (kolumnar htcreler) farinks ile larinkse ait skuaméz
mukoza arasinda skuamokolumnar bileske bulunmaktadir. Skuamokolumnar

bileske bronsial dallarda izlenmektedir. Bu bulgu bize, laringeal
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papillomatozisin trakea ve bronslara yayilim yolunu agiklayabilir. Cunku
tekrarlayan respiratuar papillomatozis, laringeal ve trakeobronsgial papillomlar
nedeniyle olusmaktadir. Bu durumu HPV’ nin servikste transformasyon
zonunu enfekte etmesine ve benign kondilomlara neden olmasina veya
serviks kanserinin preklrsor lezyonlarina sebep olmasina benzetebiliriz.

Bizim calismamizda literatur verileriyle tezat olusturacak sekilde
serviks kanseri olan hastalar diger gruba gére daha geng yasta; oysaki HPV
enfeksiyonu ileri yaglarda daha persistan olmaya egilimlidir. Geng kadinlarda
HPV ile enfeksiyon insidansi %10- 20’ dir. Karsinogenik hale gegis suresi
yaklasik 13 yildir. Enfekte kadinlarin % 5-10" unda HPV persiste eder ki
persistans yagla artar. Yagla ters orantih olarak kadinlarda HPV DNA
pozitifligi s6z konusudur.

Berrington de Gonzalez ve ark. (37) 8,097 servikal skuamdz htcreli
kanser tanili ve 1,374 adenokanser tanili kadinlarin verilerini analiz eden 12
epidemiyolojik bir calismanin verilerini tekrar analiz etmigstir ve tek partner ile
karsilastirildiginda, iki partnerde risk iki kat; alti veya daha fazla partnerde ise
yaklasik U¢ katina gikmakta oldugunu saptamigtir. Ayrica her iki tip kanserin
de sigara kullanimi, ilk cinsel iligkide kiguk yasta olmak, artmig parite ve
uzun sure oral kontraseptif kullaniminin artmis riskle iligkili oldugunu
bildirmiglerdir. Aktif olarak sigara icmeye devam etmek bu derlemeye gore
skuam6z hucreli kanserli anlamh olarak arttirmaktaydi (RR = 1.50, % 95 GA:
1.35-1.66). Buna karsin adenokarsinom riskini arttirmamaktaydi (RR : 0.86
(0.70-1.05)).

Mekert ve ark. calismasinda (88), 35 yas ve alti kadinlarda % 14
oraninda HPV pozititken 35 yas Ustl yaslarda bu oran % 5 olarak
bulunmustur . Naucler P ve ark. calismasinda (89) smear ile birlikte HPV
DNA testinin yapilmasinin, % 35 oraninda CIN 2-3‘ leri yakalama gansini
artirdigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda, hastanemizde HPV DNA testi
hastalarin bagvuru tarihlerinde yapilmadigi i¢in, hastalarin taramalari tim yas
grubunda Pap smear testi ile gergeklesmistir. ASCCP tarama klavuzunda 30
yas ve ustu grupta taramayi ko- test ile ve bes yil aralarla dnermektedir.
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Yine erken yasta baglayan seksuel aktivite preinvaziv lezyon riskini
arttirmaktadir. Bizim galismamizda serviks kanseri tanisi olan Gg kiginin ilk
seksuel aktivite yasi ortalamasi diger gruba goére anlamli olarak daha buiyuk
bulundu (26,3 +1,5; 20,1 £ 3,2 ; p=0,005).

Serviks kanseri grubunun parite ortalamasi diger gruba goére daha
dusuk bulundu , ancak anlamh bir fark gostermemektedir (2 +1;29+1,7;p
=0,307). Bu durum Berrington de Gonzalez ve ark. (37) yaptigi derlemenin
sonuglariyla tezat olustursa da hasta sayisinin oldukga az olmasiyla bu

durumu agiklayabiliriz.

Nunez JT ve ark. Pap smear sonucu premalign gelen hastalarda
sigara kullanim oranini arastirmis ve bu orani % 73, 4 bulmuslardir (90). Pap
smear sonucu anormal gelen ve sigara icen hastalar, serviks kanserinin
sigarayla olan iligkisi agisindan bilgilendiriimeli ve sigarayi birakmalari tesvik
edilmelidir. Ozellikle vurgulanmasi gereken HPV pozitif kadinlar icin sigara
kullaniminin, servikal kanser riskini arttirdigidir. Nikotin ve onun metabolitleri,
HPV’ nin olusturdugu hucresel donusum ve neoplaziye destek olmaktadir.
Moore ve ark. (24), Poppe ve ark. (25) yaptigi ¢aligsmalarin verileriyle de
sigara iciyor olmak ve yuksek miktarda kullanmanin o&zellikle HPV pozitif
kadinlarda malign progese katkisi oldugu gdsterilmistir. Bizim yaptigimiz
calismada serviks kanseri olan gruptaki hastalarin sigara kullanim oykusu
bulunmamaktadir. Ancak hastalarin pasif sigara igici olabilecekleri olasidir.

Oral kontraseptif kullanimi da serviks kanseri riskini arttirdigi bilinen
faktorlerdendir. Green ve ark. (38) 20 ile 44 yas arasi grupta yaptigi bir
calismada oral kontraseptif kullaniminin skuamdz hucreli kanser riskine
benzer oranda adenokanser riskini de arttirdigini belirtmistir. Serviks kanseri
grubundaki U¢ hastanin da Ozgecmigsinde oral kontraseptif kullanimi

bulunmamaktadir.

Calisma sonuglariyla gelisen bu literatur verilerini ¢alismaya dahil
edilen hasta sayisinin olduk¢a az olmasina bagliyoruz. Esasinda, tez

calismamiz baslangigta prospektif bir kohort ¢calismasi seklinde planlanmisti.
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Ancak tezin tamamlanmasi igin gerekli surenin vyeterli olgu sayisina
ulasmamizi mamkun kilmamasi nedeniyle ¢alismamizi retrospektif yontemde
yurattik. Dolayisiyla c¢alismanin zayif yonlerinden biri de retrospektif
karekterde olmasidir. Hastalarin eslerine iligkin bilgilerin dosya kayitlarinda
yetersiz olmasi; cinsel partner sayisi veya gegciriimis cinsel yolla bulasan
hastalik oykusu gibi risk faktoru olabilecek bilgilere ulasmamizi kisitladi. Bu
konuda akciger kanserli hastalarin eslerinin analiz edildigi prospektif
karekterde ve ¢ok sayida hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli ¢aligmalarla
daha guvenilir sonuglara ulasilabilir. Hastalarin cinsel iliki tipleri, cinsel iligki
sikhgr gibi daha 6zel sorularin cevaplarina objektif olarak anket caligmasi da
eklenerek ulasilabilir. Anamnez kayitlarinda hastalar cinsel hayatlarina iligkin
utanma veya toplumsal baskilar gibi sebeplerle bu konuda siklikla gercekleri
saklayabilmektedir. Yine prospektif karekterde duzenlenmis bir calismada es
zamanli olarak erkeklerde cerrahi gegirdiyse akciger dokusundan, biyopsi
materyallerinden; eglerinde serviksten HPV testi yardimiyla HPV
tiplendirmesi yapilarak bu iligki netlegtirilebilir. Yaptigimiz ¢alismanin
literaturdeki caligmalardan en gOze carpan O0zgunlugu bir maligniteye sahip
olan hastanin cinsel partnerinde bir bagka malignitenin sikhginin arastiriliyor
olmasidir; nitekim literatirde boyle bir galigmaya rastlanmadi.

Sonug olarak; ¢calismamizda skuamoéz hucreli akciger kanseri tanisi
olan hastalarla evli kadinlarda, topluma kiyasla daha sik serviks kanseri
saptadik. Bu durum bize her iki hastaliktan birisinin bile bulunmasinin ek bir
risk faktorl oldugunu tarama konusunda bu populasyona dahil gruplarin

daha yakin takipte bulunmasi gerektigini isaret etmektedir.
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