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OZET

Insan papillomavirus (HPV) ile servikal kanser arasindaki iliskinin tanimlanmas: geng kadmlarda servikal kanserin
onlenmesine yonelik yeni olanaklar saglamistir.

Halen Amerikan ilag Gida Dairesi (FDA) ve Avrupa Komisyonu tip 6, tip 11, tip 16 ve tip 18 igeren insan papilloma-
virus asisint servikal kanserlerin, yiiksek dereceli servikal displazinin, prekanserdz servikal lezyonun, prekanseroz vulvar
displastik lezyonlarin ve yaygin genital sigillerin (kondiloma akuminata) onlenmesi icin onaylamstir. Bu agi 11-12 yagslarin-
da 3 doz olarak uygulanmaktadir. Halen HPV tip 16 ve tip 18, iceren bagka bir asi onaylanmak tizeredir. Profilaktik HPV agi-
larimin rutin servikal tarama ile birlikte HPV ile iliskili morbidite ve mortalite iizerinde ¢carpict etkileri olacagi ongoriilmektedir.

Anahtar sézciikler: asilar, HPV, servikal kanser
SUMMARY
Human Papillomavirus Vaccine

With the understanding of the causal connection between human papillomavirus (HPV) infection and cervical cancer
efforts have paved the way for prevention of cervical cancer in young women recently.

The US. Food and Drug Administration (FDA) recently licensed a prophylactic guadrivalent vaccine offering protec-
tion against cervical cancer, cervical dysplasias, vulvar or vaginal dysplasias and genital warts associated with HPV geno-
types 6, 11, 16 and 18. This 3 dose vaccine is administered to 11-12 year old females. A second bivalent formulation of an
HPV waccine is going to be approved soon. Together with routine cervical cytology screening these vaccines will have
profound effect on morbidity and mortality caused by HPV infections.

Keywords: cervical cancer, HPV, vaccines

Servikal kanser diinyada 45 yas altindaki yonlara neden olmaktadir®. Cinsel acidan aktif
kadinlarda en sik gozlenen kanserlerden biridir. her kadin servikal kanser riski tagir. Kadinlarin
Kadinlarda, tiim yaslarda, gogiis ve akciger ylizde elli veya sekseni HPV infeksiyonuna ya-
kanserinden sonra ticiincii siklikta goriilen bir kalanir; bunlarin yiizde 50’si onkojenik HPV ile-
kanser tiirtidiir. Servikal kansere bagh oliimle- dir. HPV infeksiyonlarinin bir¢ogu immun sis-
rin ylizde seksenbesi gelismekte olan tilkelerde tem tarafindan basedilir ama, onkojenik HPV
goriilmektedir. Bunun en énemli nedeni bu iil- tiplerinin neden oldugu infeksiyon gegmezse
kelerde etkin bir tarama programi olmamasidir. servikal kanser geligebilir().

Tarama programlar: servikal hiicresel anomali- Onemli bir kanserin etkeninin bir virus ol-
leri erken donemde saptayabilir ve bu sekilde dugunun bulunmas: asilama sayesinde kanse-
erken ve hizli tedavi sansi1 verebilir. Servikal rin onlenmesi sansini dogurmustur. Buna kar-
kanser insan papilloma virusu (HPV)'nin onko- sin HPV biyolojisi ve onun servikal kanser ile
jenik tiplerinin uzun stiren infeksiyonu sonucu iliskisi etkin bir as1 gelistirilmesini giiclestirmis-
ortaya ¢ikar. HPV’'nin servikal kanserinde sap- tir. Genelde polio veya kizamik gibi viruslara
tanma oran1 % 99.7’dir. Simdiye dek 100 HPV ti- karg1 canly, attentie veya inaktif virionlarin kul-
pi saptanmustir; bunlardan 15’i onkojeniktir ve lanilmas1 ¢ok etkili olmustur. Bu strateji HPV
servikal kansere ya da vulvar prekansertz lez- asisinda uygulanamamustir. Bunun nedenleri
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bu virusun ¢ogaltilmasindaki giigliikler ve daha
da 6nemlisi viral genomlarmin onkogenler iger-
mesidir. Bu nedenle profilaktik HPV agilar1 su-
biiniteler kullanilarak hazirlanmigtir(1D).

Ana kapsid antijeni olarak sentezlenen,
DNA igermeyen virusa benzer partikiiller (VLP)
yliksek titrede notralizan antikor olusturacak
hiimoral yanita neden olmaktadir. Bundan do-
lay1 VLP’ler HPV as1 calismalari igin en uygun
immunojen olmuslardir. VLP'ler elektron mik-
roskobunda gergek viruslardan ayirt edilemez,
enzim immunoesseyler i¢in de uygun antijen ol-
duklarindan HPV’ye karsi olusan humoral ya-
nit1 6lgmekte kullanilirlar®.

HPV genomu 10 gen igerir; bunlardan 8'i
erken (E: early), 2’si ise ge¢ (L: late) gen olarak
adlandirilirlar. Geg genler kapsid proteinleri
(L1, L2) sentezini saglarlar. L1 proteini ana kap-
sid protein antijenidir®.

Tim diinyada servikal kanserlerin etyolo-
jisinde en 6nemli etken olarak HPV 16 bulun-
mustur (olgularm % 50-60'1). Bunu HPV 18 (%
10-20), HPV 45 (% 4-8) ve HPV 31 (% 1-5) izler.
Bu bulgular ilk HPV ags1 ¢calismalarinin HPV 16
VLP ile yapilmasina neden olmustur. Bu asilar
tim asilanmis kadinlarda dogal infeksiyondan
kirk kati fazla antikor olusmasina yol agmakta,
HPV infeksiyonundan, persistan HPV infeksi-
yonundan ve HPV ile iliskili CIN’den korumak-
tadir. HPV agilan tipe spesifik oldugundan
HPV 16 VLP ile agilama yapilmasi sadece HPV
16 infeksiyonundan koruyucu olup diger tiplere
karg1 koruyucu degildir®10). Sadece HPV 16 ile
HPV 31, HPV 33, HPV 58, HPV 18 ile HPV 45
arasinda notralizan epitoplarin ortak kullanimi
sonucu ¢apraz koruma olmaktadir(®).

HPV 16 ile yapilan monovalan agilamanin
basarisindan sonra HPV 16 ve 18 igeren bivalan
ve genital sigil etkeni olan 2 HPV tipini (HPV 6
ve HPV 11) de kapsayan kuadrivalan asilarla
yogun calismalar yapilmis ve kuadrivalan asi
onay almustir. Bivalan HPV 16 ve 18 asisinin da
2007’de onay almasi beklenmektedir.

Bucalovirus rekombinan teknolojisi kulla-
nilarak gelistirilen GSK asisinin (Cervarix'in)
faz 3 calismalar1 Kuzey Amerika, Latin Ameri-
ka, Avrupa ve Asya’da 18,000'in iistiinde kadi-
n1 kapsamistir ve bu ¢alismalarin sonunda asi-
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nin yeni infeksiyona kars1 % 92 ve persistan in-
feksiyona karst % 100 koruyuculugu oldugu
saptanmistir®7). Merck firmas: ise HPV tip 6,
11, 16 ve 18’e kars1 as1 gelistirmis (Gardasil) ve
bu as1 ile 25,000 kadin asilanarak persistan in-
feksiyondan % 100 korunabildigi gosterilmistir.
Villa ve ark.(12). calismalarinda geng kadinlarda
HPV 16 ve 18’e kars1 CINI/CINII gelisimini de
% 100 6nledigini gostermigtir®.

Profilaktik asilarla ilgili oneriler:

ACOG (American College of Obstretri-
cians and Gynecologists) onerileri®®

1. Asilanma yasi: Bu as1 9-26 yas arasi geng
kizlara verilebilir: Asinin ideal verilme yas1
11-12 olmasina karsin bu yastaki kizlarin ka-
din-dogum uzman tarafindan goriilmeye-
cegi varsayilarak 13-26 yasinda herhangi bir
nedenle kadin-dogum uzmanmna giden kiz-
lara bu as1 Onerilmektedir.

2. Servikal sitoloji taramasi: Servikal sitoloji ta-
ramasl, eskiden oldugu gibi, yapilmalidir.
Yeni kuadrivalan as1 servikal kansere neden
olan HPV genotiplerinin sadece %70’inden
ve genital sigilin % 90'indan korur. Bu as1
onleyicidir ama servikal tarama yerine gec-
mez.

3. HPV testi: As1 oncesi HPV testi hem sadece
simdiki infeksiyonu tanimlayip ge¢mis in-
feksiyonlar1 gostermediginden, hem de asi-
lama programlarinin maliyetini arttiraca-
gindan Onerilemez.

4. Sekstiel aktif kadmin asilanmasi: Sekstiel
aktif kadin asilanabilir. Sadece bu kiselere
asinin seksiiel aktivitesi baslamis geng kiz-
lardan daha az etkili olabilecegi anlatilmali-
dir.

5. Daha evvel servikal intraepitelya neoplazis
olan kadimnlarin asilanmast: Daha evvel bu
patalojisi olan kadinlarda asinin faydalari
kisitlidir ve servikal sitolojik tarama testleri
ihmal edilmelidir.

6. Asi tedavi edici degildir. Bu as1 servikal si-
tolojik anormallikleri veya genital sigilleri
tedavi amaci tasimamaktadir. Bu hastaliklar
uygun sekilde tedavi edilmelidir.

7. Asmin gebe ve siit veren annelere uygulan-
mas1: FDA’nin asiy1 hamileler i¢in B katego-



risine koydugu goz 6niine alinirsa bu as1 ge-
belerde uygulanmaz. Inaktif oldugundan
siit veren anneler emniyetle as1 olabilir.

8. Immunyetersiz kisilerin agilanmast: AIDS
gibi immunyetersiz kadinlarin asilanmasi
kontrendike degildir. Immun yanitin daha
zay1f olmasi beklenir.

9. 26 yas ustii kadinlarin ve erkeklerin asilan-
mast: Hentiz bu konudaki arastirmalar ye-
terli degildir.

AICP (Advisory Committee on Immuniza-
tion Practices) onerileri(2):

HPV asis1 3 doz olarak ve ikinci ile tiglincii
dozlarinn ilk dozdan 2 ve 6 ay sonra yapilmasi
oOnerilir. 11-12 yasindaki kizlara rutin yapilmasi
Onerilir. As1 en erken 9 yasinda baslanabilir ve
13-26 yasinda asilanmamus olanlarin asilanmasi
ongortliir.

2004 yilinda diinya Saglk Orgiitii liderli-
ginde toplanan Diinya Saglik Asamblesi serviks
kanserlerinin 6nlenmesini tireme saglig1 agisin-
dan en 6nemli 5 konudan biri olarak se¢mistir.
Diinyada HPV asisinin rutin olarak yapilmasin-
da bazi zorluklar vardir. Bunlar soyle 6zetlene-
bilir:

¢ Bu as1 adolesanlara uygulanacag igin ru-
tin ¢ocukluk ¢ag1 programlar:1 (EPI) igine
giremez.

¢ Okulda bu asilarin yapilmas: daha kolay
gibi goziikse de bir ¢ok tilkede 9 yas tistii
okula giden kiz oran1 diistiktiir.

e 9-25yas arasi kizlara hizmet veren tireme
saglig1 veya aile planlamasi servisleri ¢o-
gu tilkede yoktur. Bunun igin asinin bu
gibi yerlerde yapilmasi olanag yoktur.

¢ Ailelerin ve toplumun agmnin énemini al-
gilamalar1 gereklidir. Ozellikle tutucu
toplumlarda cinsel yolla bulasan bir has-
taliga kars1 asilama kizlarin daha serbest
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10.

11.

12.

davranacag gibi varsayimlara yol agma-
malidir.

¢ Serviks kanseri ise fakir tilkelerde daha
oldirticidiir. UNICEF ve baska vakiflar-
dan destek saglanmasi gereklidir®.
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