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HPV enfeksiyonu servikal kanser gelisimi icin en 6nemli neden olup,
serviks kanseri vakalarinin yaklasik %70’i HPV tip 16 ve 18’e bagl
olarak gelisir. ikili ve dortlii HPV asllar yuksek riskli HPV grubundan tip
16 ve 18’e karsi etkili iken, Nonavalent HPV asisi ek olarak yiiksek riskli
HPV tip 31, 33, 45, 52, ve 58’¢ kars! da etkinlik gosterir. Tiirkiye'de
endemik goriilen HPV tipleri; 16, 51, 31, 52, 56, 39, 58 45, 33 ve 18
dikkate alindiginda tilkemiz igin Nonavalent HPV asisina ihtiyag daha net
olarak anlagilacaktrr.

Anantar Kelimeler: HPV, as, serviks kanseri, sigil, CIN

GiRiS

Human Papilloma Virus (HPV) zarfsiz, ¢ift sarmal, kapsid yapisinda bir DNA
viriisii olup cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon kaynagidir. iki yiizden fazla tipi
olan HPV sadece insanlari enfekte eder. Kapsid yapisindan L1 ve L2 proteinleri
kaynaklanir; L1 proteini viral genom yoklugunda da geliserek viriis like particle
(VLP) olusturabilir (L1-VLP immunojen olarak HPV asilarinda kullanilir), L2
minor kapsid proteini olup L1 ile beraber HPV enfeksiyonunu olusturur.
Viicut ytizeyindeki mikro gatlaklardan giren HPV ciltteki basal hiicreleri enfekte
eder ve epitelyal differansiyasyona neden olur (1). Doku tropizmi olan HPV,
anogenital keratinize cilt (vulva), mukozal yapilar (ands, vagina, serviks) ve
orofarengeal yapilar enfekte edebilir; lezyonlar sigil seklinde ortaya gikabile-
cegi gibi kansere de dontisebilir (2).

HPV enfeksiyonu 20’li yaslarda ve 40-55 yas arasi en sik olarak gdzlenmekie-
dir ve serviks kanseri %99 oranda HPV enfeksiyonuna bagl gelisen bir kanser
olarak tespit edilmistir (3). Yuksek riskli HPV tipleri (16, 18, 31, 33, 45, 52,
58, 35, 59, 56, 51, 39, 68, 73, 82) serviks kanseri igin esas riskli patojenleri
olustururken, dusuk riskli HPV tipleri (6,11) sigillere neden olmaktadir (4).
Serviks kanseri vakalarinin %70’lere varan kismindan HPV tip 16 ve 18 so-
rumludur (5). HPV 16 ayni zamanda vulvar, vaginal, anal, penil ve orafarengeal
kanserlerle de iligkilidir (6).

Diinyada serviks kanserinin yillik prevelansi 528.000 olup, bu hastalik yillik
266.000 kadinin élimiine neden olmaktadir. Olimlerin ise yaklagik %80'i
gelismekte olan tlkelerde gdzlenmektedir (7). Tirkiye'de serviks kanseri insi-
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ABSTRACT

HPV infection is the most important reason for the development of
cervical cancer and HPV type 16 and 18 are responsible for 70% of cer-
vical cancer cases. Bivalent and quadrivalent HPV vaccines are effective
against HPV type 16 and 18 among the high risk HPV group, however
Nonavalent HPV vaccine provides additional effectiveness against HPV
type 31, 33, 45, 52 and 58 among the high risk HPV group. Endemic
HPV types detected in Turkey; 16, 51, 31, 52, 56, 39, 58 45, 33 and 18,
clearly indicate the need for Nonavalent HPV vaccine for Turkey.
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dansi 4/100.000 olup, yillik yeni vaka sayisi 1800’dur. Yagam boyu risk 0.55%
iken mortalite hiz1 100.000/2’dir ve hastalarin 55%’i ileri evrede tani almaktadir
(8). Erken evre hastalikta cerrahi ile kiir saglanabilecek iken ileri evre hastalik
ve uzak metastaz varliginda hastaligin primer tedavisi kemo-radyoterapi olup
rekiirrens riski artmakta ve sagkalim azalmaktadir. Turkiye icin 5 yillik rolatif
sagkalim %62’dir (9).

Patogenez

Serviks kanseri, premalign bir lezyon olan servikal intraepitelyal neoplaziden
(cervical intraepithelial neoplasia/CIN) gelismektedir. HPV enfeksiyonu sonrasi
immiinolojik ve/veya cevresel faktorlerin de etkisi ile HPV viicutta persiste
ederse, servikal premalign degisikliklere neden olabilmektedir (10). Servikal
intraepitelyal neoplazi, i dereceden olusmaktadir ve tglinci derece lezyonlar
(epitelyal kalinigin 2/3’linden fazlasi tutulmustur) zamaninda tani konulup
tedavi edilmedigi takdirde serviks kanserine dontismektedir. Yiiksek dereceli
servikal lezyonlar (derece 2 ve 3) tedavi edilmedigi takdirde serviks kanserine
doniisme riski 30 yillik takipte %31.3'tiir (%95 Cl 22.7-42.3) (11). Servikal
intraepitelyal neoplazi 2/3 sonrasi serviks kanserine progresyon icin yaklasik
10 yillik bir stire gerekecek olsa da, lezyonun daha 6nceden ne kadarlik bir
zaman diliminde gelismis oldugu net bilinmedidi igin bu lezyonlara tani sonrasi
cerrahi miidahale gerekmektedir (12). Cerrahi miidahale yapildiji takdirde ise
serviks kanseri gelisme riski %1’in (%95 Cl 0.3-1.9) altina inmektedir (11).

Serviks kanseri taramasinda sitoloji bazli Pap smear testi kullaniimasi ile
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serviks kanseri insidansinda %75'ten fazla distis gorilmustir (13). Ancak,
Pap smear testinin diisik sensitivitesi (%53), yiksek yanhs negatiflik oranlan
ve dustk tekrarlanabilirlik orani gibi dezavantajlan nedeniyle; servikal epitelyal
degisiklikler olmadan molekiler belirtecler ile erken taniya yonelik calismalar
baglamigtir. Bu kapsamda serviks kanseri taramasi igin HPV testi kullaniimaya
baglanmistir. Molekiller belirteg olarak HPV testinin kullaniimasi ile sitoloji
sonuglarinin degerlendirilmesi igin gereken sitopatolog ihtiyaci ve is yiki
kaybinin da azalmasi hedeflenmistir. HPV testi, yiiksek sensitivite (%96) ve
yiiksek negatif prediktif degerleri ile su an birgok tlkede ulusal tarama progra-
minda kullanilmaktadir. Tirkiye'de serviks kanseri ulusal tarama programinda
yer alan HPV testi ile servikal intraepitelyal lezyon 3 yakalanma orani %88
iken bu oran sadece Pap smear testi ile %52’lerde kalmistir (14, 15). Ayni
zamanda, negatif bir Pap smear testine gore negatif bir HPV testi sonrasi 5
yillik stire icerisinde olasi bir serviks kanseri kiimdlatif insidansi daha dusuktr
(sirasiyla 36/10° ve 8.7/10°) (16).

Serviks kanseri ve HPV temeline baktigimizda; viremi yapmadan squamdz epi-
telde bazal hiicrelere yerlesmesi ve enflamasyon yapmadigi igin immun hiice
relerin aktive olmamasi nedeni ile HPV viicuttaki immun sistemden kolaylikla
kacabilmekte ayni zamanda; HPV bulas sonrasi viicuttan eradike edilse dahi
re-enfeksiyon riski olusturabilmektedir (17). Bu nedenlerden dolayi, serviks
kanseri taramasina ek olarak primer korunma amaciyla gelistirilen HPV asilari
ile HPV’nin enfeksiyona yol agma ihtimalinin yok edilmesi amaclanmigtir.

HPV agilari

HPV asilan (profilaktik HPV asilart); DNA icermez, enfeksiyon olusturmaz,
onkojenik bir yapida degildir ve viriis like proteinleri ile giiglii bir immuno-
jenite olustururlar (18). HPV asilarindaki temel yapi L1 kapsid proteinidir ve
rekombinant L1 proteinleri viriis like protein’leri olugtururarak adjuvant yapilar
ile birlestirilir. Adjuvantlar, temelde aliminyum bazli maddeler olup immun
sistemi pozitif etkiler ve asiya karsi artmig bir immun yanit olustururlar. Virus
like proteinlere karg nétralizan antikorlar ile gelisen humoral immun cevap
HPV enfeksiyonuna bagli olusan cevaptan daha fazladir (17).

Su an igin kullanimda olan ikili (bivalent), dortli (quadrivalent) ve dokuzlu
(nonavalent) HPV agilan meveuttur. ikili agt HPV tip 16 ve 18°, dortlii agi HPV

Tablo 1: HPV asi icerikleri ve kullanim sekli (im: intramuskiiler)

tip 6, 11, 16 ve 18’e, dokuzlu agl ise HPV tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve
58’e karsl VLP’ler icerir. Dortlii ve dokuzlu asi sadece aliiminyum adjuvanti
icerirken, ikili asida immun sistemi uyarmak icin ekstra olarak monofosforil
lipid A maddesi de mevcuttur. Ug agl icin de kullanilan antjen ve adjuvant
miktarlan birbirinden farklidir (Tablo 1: HPV asilari) (19).

HPV asilan ii¢ doz halinde yapiimakta olup (9-14 yas arasi kizlarda 2 doz),
ticiincti doz agidan 1 ay sonra dahi, viicutta normal bulas ile gecmis olan
HPV'ye karsi gelisen antikor miktanindan 10-100 kat daha fazla antikor seviye-
leri tespit edilmistir (20, 21).

Profilaktik HPV asilarninin etkinligi degerlendirildiginde, su ana kadar yapilmig
calismalar HPV 16/18’e bagl gelisebilecek servikal intraepitelyal lezyon 2 ve
Uzeri lezyonlar igin ikili ve dortlii aginin benzer koruma oranlarina sahip oldu-
gunu gostermistir (her ikisi icin de %98). Dortli asi ve ikili agi serviks, vulva
ve vagenin yiiksek dereceli intraepitelyal lezyonlarina karsl %90'in {izerinde
koruma saglasa da, sadece dortli aginin yiksek dereceli anal lezyonlar igin
%90'In (izerinde ve genital sigillere karsi %100’e yakin koruma sagladigi
gosterilmistir (22, 23). Ancak, herhangi bir HPV tipine bagl gelisebilecek olan
servikal intraepitelyal neoplazi 2 ve iizeri lezyonlar igin ikili, dortli ve dokuzlu
asinin koruyuculuk etkileri sirasiyla %62, %22 ve %63'tir (19). Bu sonuglar,
HPV tip 16 ve 18 dig! yilksek riskli HPV tiplerinin de serviks kanseri gelisiminde
onemli bir yeri oldugunu gostermektedir.

Literatiirde, dortlii agi sonrasi HPV tip 31’e karsi ve ikili asi ile HPV tip,
33 ve 45’ e karsi gapraz reaksiyon ile antikor olusumu tanimlanmig olsa da
bu gapraz reaksiyon ile gelisen antikorlarin koruyuculuk etkileri ve siresi
tartismalidir (24, 25). HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58’e bagh yiiksek dereceli
servikal, vulvar ve vaginal hastaliklarin gelisme insidansi dokuzlu HPV asis
sonrasi 0.5/100.000 kigi-yil iken dortli asi sonrasi 19/10.000 kisi-yil olarak
gordlmektedir, bu sonuglar diger ytksek riskli HPV tipleri icin dokuzlu aginin
%97 .4 etkinligi oldugunu (95% CI 85.0-99.9,) ayni zamanda HPV tip 6, 11, 16
ve 18 icin etkinligin ciddi yan etkiyi arttirmadan dortli asi ile benzer oldugunu
gostermigtir. Asinin etkinligi asilama sonrasi 1 ay iginde baslamaktadir (26).
Dokuzlu as icerdigi HPV tiplerine bagl gelisebilecek yiiksek dereceli intraepi-
telyal lezyonlara karsi %97’lerde koruma saglasa da, bu tipler digindaki HPV
enfeksiyonlar igin koruma saglamamaktadir, bu da agllama sonrasi serviks
kanseri taramalarinin devam etmesi gerektiginin kanrtidir (27).

Bivalent Quadrivalent Nonavalent
HPV 6 (20ug) HPV 6 (30ug)
HPV 16 (20ug) HPV 11 (40ug) HPV 11 (40ug)
HPV icerikleri HPV 18 (20ug) HPV 16 (40ug) HPV 16 (60ug)
HPV 18 (20ug) HPV 18 (40ug)

HPV 31, 33, 45, 52, 58 (20ug)
AS04 Aluminum
Aluminum
Adjuvant 500 pg aluminum hydroxide 50 ug 225 ug aluminum hydroxyphosphate )
500 g Aluminum hydroxyphosphate sulfate
3-0-deacyl-4’-monophosphoryl lipid A sulfate

Asi takvimi 0,1, 6 ay (im) 0,2, 6ay (im) 0,2, 6ay (im)

Kiz (9-26 yas) ve erkek (9-26 yas)

Uygulanabilirlik Kiz (9-25 yas)

Kiz (9-45 yas) ve erkek (9-45 yas)

(Amerika) (Amerika)
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Tiirkiye’de ve Diinya’da HPV asisi

HPV 16 ve 18 serviks kanseri gelisiminde en biytik etkenler olsa da diger
yiksek riskli HPV tipleri de serviks kanseri gelisiminden sorumlu olmaktadir.
Saglik Bakanligi Kanser Daire Baskanhigi biinyesinde yiritiilen serviks kanseri
HPV tarama programi ile yaklasik 3 milyon kadin taranmig olup ilk sonuglar
gostermistir ki; Turkiye’de HPV pozitif birey orani %3.5 olup en sik gérilen
HPV tipleri 16, 51, 31, 52, 56, 39, 58 45, 33 ve 18°dir (14). Bu sonuglar
degerlendirildiginde tlkemizde olmayan dokuzlu asinin (nonavalent), Tiirki-
ye’de serviks kanserine neden olabilecek HPV 16 ve 18 digindaki diger yiiksek
riskli HPV tiplerine karsi etkin bir rolii olacaktir. Su an i¢in Tirkiye’de ulusal
asl programinda yer almayan HPV agisi bireylerin kendi temini sonrasi saglik
kuruluglarinda yapiimaktadir.

HPV asilamasi, asinin icerdigi HPV tipi igin pozitif bireylerde asi HPV'yi
temizlemeyecektir ancak daha dnceden HPV pozitif su an HPV DNA negatif
bireyler icin agl antikor korumasi saglayacaktir (28, 29). Nitekim, HPV negatif
bireylerde cinsel temas Oncesi asilama yapilmasi serviks kanseri riskinin
tamamen yok edilmesi igin en énemli adimdir.

Diinya’da 71 Ulkede kizlar igin, 11 tlkede de erkekler icin HPV asisi ulusal as
programinda yer almaktadir. Cinsel iliski 6ncesi 9-14 yas grubundaki kizlara
yapilacak as, DSO tarafindan temel hedef olarak 6nerilmekle birlikte bu yas
grubunda %80’ nin tizeri bir agilama basansi yakalandijinda erkeklerde de HPV
enfeksiyonu gelisme riski azalmaktadir (30). En sik goriilen yan etkiler, asi
yerinde sisme ve agdri olup, 2.29-35.3/100.000 oraninda gériilmekte ve ikili
as! icin bir miktar daha fazla izlenmektedir. Sistemik yan etkilere bakildi§inda,
ikili ve dortlii agi kontrol grubundan daha fazla bir riske sahip degildir (31).
Dokuzlu asi dederlendirildiginde, enjeksiyon balgesine yonelik hafif ve ciddi
yan etkiler dokuzlu ve dortlii asi icin sirasiyla belirtilmistir (27). Dokuzlu aginin
daha fazla adjuvant icermesi bunun bir nedeni olabilir. Sistemik yan etkiler
degerlendirildiginde, en sik etki basagnsi olmakla beraber dokuzlu ve dortli
as! icin anlamh bir fark bulunmamigtir (32). Dokuzlu asi ayni zamanda immu-
nojenite ve gilvenlik kaybr olmadan diger asilarla beraber kullanilabilmektedir.
Galigmalarda dokuzlu asinin, difteri-tetanoz-bogmaca ve inaktive poliomyelit
agisi veya difteri-tetanoz-bogmaca ve quadrivalent meningokok konjugat
asisi ile beraber giivenle kullanilabilecegi, sadece asi yeri yan etkilerinin biraz
artabilecegi gosterilmistir (33,34).

SONUG

Su an ki literatiir bilgileri dahilinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO), HPV iligkili
hastaliklar global bir halk saghgr problemi olarak gérmektedir ve serviks
kanseri HPV iliskili kanserlerin %84’Unii olusturmasi nedeni ile HPV asi immu-
nizasyonunun temel noktasi olmaktadir. Serviks kanseri ve HPV iligkili diger
kanserler ve hastaliklar nedeniyle DSO, HPV agilarinin ulusal asi programina
girmesini 6nermektedir. Turkiye icin HPV asilamasinin ulusal asi programinda
yer almasi ile beraber nonavalent HPV asisinin da kullanimasi HPV’ye karsi
korunmada ek faydalar saglayacaktir.
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