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Ozet

Human papilloma virus (HPV) enfeksiyonu ozellikle
cinsel aktif hayatin baglangicindakiaddlesanlarda oldukga
yaygin olarak goriilmektedir. Cogu olguda spontan
regresyon goriilmesine ragmen persiste enfeksiyon
varliginda takip eden yillarda servikal, vaginal, vulvar
ve anal bolgede prekanserdz lezyon ve sonrasinda kanser
olusumuna yol actigr bilinmektedir. Giiniimiizde HPV
asilart, HPV enfeksiyonuna bagl istenmeyen etkilerin
onlenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Bu yazida HPV
enfeksiyonunun dogal siireci, addlesanlardaki seyri
ve HPV agilart hakkinda genel bilgilerin verilmesi
amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Adolesan, HPV, Asilama, Servikal
Kanser

Giris

Addlesan terimi; puberte ve reprodiiktif agidan
fiziksel gelisimin tamamlanmasi stirecini kapsayan, 11-19
yas arast kiz ¢ocuklarini ve geng kizlart tanimlamaktadir.
WHO (Diinya Saghk Orgiitii), adélesan dénemini 10-19
yas arast siire¢ olarak tanimlamakta ve ayrica bu siireci
erken (10-13 yas), orta (14-16 yas) ve gec (17-19 yas)
olarak 3 safhaya ayirmaktadir (1).

Addlesanlarda genital sistemin immatiiritesi genital
enfeksiyonlara egilimi artirmaktadir. HPV (Human
Papilloma Viriis) enfeksiyon oranlar1 cinsel aktif
adolesanlarda %32,9 - %69 aras1 degismektedir (2).
Adolesanlarda karsilasilan en sik servikal patoloji
displazilerdir. HPV enfeksiyonu servikal displazi
ve kanser gelisiminde Onemli bir etkendir (3).
Adbdlesanlarda yiiksek riskli HPV prevelansi, diigiik riskli
HPV prevelansindan yaklasik 2 kat daha fazladir. Ayrica
genital kondilomu oldugu bilinen addlesanlarin yaklasik
%70’inde 2 y1l igerisinde servikal displazi saptanmaktadir
(4). HPV prevelanst 25 yasin altindaki kadinlarda
pik yapmaktadir(5). Enfekte olan adodlesanlarin %70-
90 kadari bagisiklik sistemi ile 12-24 ay igerisinde
enfeksiyonu temizlemektedir ve yiiksek dereceli servikal
displazi oranlar1 bu olgularda %3 diizeyindedir (4).
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Human papilloma virus is commonly seen in sexually
active adolescent girls. In most of the cases viral
infection clears spontaneously within a limited time but
persistent infection causes development of precancerous
lesion or cancer around the female genitalia. Nowadays
HPV vaccine is used to prevent unwanted dysplasia or
cancer development throughout the gynecological tract.
Our aim is to summarize the nature of the HPV infection
especially in adolescence and take attention to HPV
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HPV agilart 6nceden immiinize olmamis olgulara
uygulandiginda, HPV 16 ve 18’¢ bagl prekanserdz
lezyonlarin olugsmasinda azalmaya bagli olarak serviks
kanserinde %70’lere varan azalma saptanmistir. Asiya
baglt sitolojide yiiksek dereceli lezyon saptanma
oraninda %45, invazif kanser saptanma oraninda %72
azalma gorilmiistir(6). HPV asist yan etki profili
acisindan giivenle adolesanlarda uygulanabilmektedir
ve agilama sonrasinda antikor titreleri ad6lesanlarda ileri
yas olgulara gore daha fazla tespit edilmistir (5).

Yasst1 epitel hiicreli serviks kanseri adélesan donemde
oldukc¢a nadirdir. Ge¢ adolesan ya da erken reprodiiktif
hayatta varliginda fertilite korunmasi agisindan
miimkiinse daha minimal tedavi secenekleri tercih
edilmektedir.

Genel Bilgiler

HPV, =zarfsiz bir DNA virisiidiir. Tanimlanmig
150’den fazla tipi bulunmaktadir (7). Klinik olarak artmis
servikal kanser, anogenital kanser ve genital kondilom
riski nedeniyle dikkat ¢ekmektedir. Kanser olusumunun
siklikla. HPV 16 ve 18 gibi yiiksek riskli ajanlarla,
genital kondilomlarm ise HPV 6 ve 11 gibi daha az
viriilan tiplerle gergeklestigi gosterilmistir. Gliniimiizde,
Ozellikle addlesan yas grubunda cinsel yolla bulagan
hastaliklarin en sik etkeni oldugu bilinmektedir (8).
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Kadinlarin yaklasik dortte {igiiniin yasamlariin bir
doneminde HPV ile enfekte olmas: beklenmektedir.
Enfeksiyon riski cinsel yasamin baglamasiyla artar.
Bulas sonrasi iki yil icerisinde ¢ogu zaman bagisiklik
sisteminin etkisiyle HPV enfeksiyonu temizlenir (9).
Yaklagik %10-20 olguda persiste enfeksiyon izlenir. HPV
enfeksiyonunun persiste etmesi, diisiik virulanlt tipler
varliginda genital kondilom olusmasina, yiiksek viriilanl
tipler varliginda ise servikal displazi ve sonrasinda
servikal kanser olusumuna yol acabilmektedir (8).
Servikal displaziler ¢ogunlukla regrese olurken, yaklasik
%1-12 arasinda kansere ilerleme goriilebilmektedir.

HPV enfeksiyonunun yasa bagimhi dagilimi
incelendiginde transformasyon alaninin aktif degisim
gosterdigi addlesan yas grubunda ve bagisiklik sisteminde
supresyon ya da degisen hormonel mikro cevre etkisiyle
perimenapoz doneminde pik yaptigi goriilmektedir.
Erken yasta cinsel iliski, partner sayisinin ¢oklugu, genc
yas, hormonal kontrasepsiyon, yetersiz ya da bilingsiz
kontrasepsiyon, sigara kullanimi, bagisiklik sisteminin
suprese olmast ve viral yiikiin ¢cok olmasi gibi faktorler
artmis HPV enfeksiyonu ve persistansi ile iligkildir (10).

Servikal kanserin %70 kadarindan HPV 16 ve 18
sorumlu tutulmaktadir. Ayrica tip 58,33,45,31,52, 35, 59,
39,68, 73,82, 51 ve 56’ nin da servikal displazi ve kansere
yol actig1 bilinmektedir (11). Cogu caligmada, farkli
poptilasyonlar ve etnik kdkenlerde saptanmis servikal
patolojilerde, farkli HPV tiplerinin rolii gosterilmistir.
Addlesanlarda en sik saptanan HPV tipinin Weaver ve
ark.’nin yaptig1 40 olguluk bir calismada %14,4 oranla
tip 16 ve %11,1 oranla tip 52 oldugu; Michala ve ark.’nin
yaptig1 149 olguluk diger bir ¢alismada ise %7,3 oranla
tip 51 oldugu rapor edilmistir (2).

Diisiik viriilanli HPV tipleri olan tip 6 ve 11
adolesanlardaki genital kondilomlarin %74-86’sindan
sorumlu tutulmaktadir (4). Genital kondilom insidansi
cinsel aktivite baglangici sonrast ilk yil igerisinde en
fazladir. Yaklasik 2 hafta-8 ay arasi siiren inkiibasyonu
takiben, genellikle bulastan 2-3 ay sonra kondilom
olusumu goriilebilmektedir. Cinsel aktif kadmlarin
yasamlart boyunca %2-5 oraninda HPV tip 6-11
enfeksiyonu gegirdikleri, %1 oraninda genital kondilom
tanisi aldiklart ve bu olgularda %4 oraninda anormal Pap
smear sonucu saptandigi rapor edilmistir (4). Glinlimiizde
servikal kanser olusumunu onlemek icin Pap smear
taramasi ve HPV as1 uygulamasi onerilmektedir.

HPYV Enfeksiyonunun Dogal Siireci

HPV cinsel birliktelik sirasinda olusan sekresyonlar
sayesinde perine ve i¢ genital sisteme ulagsmaktadir. Viral
kapsit yapist L1 ve L2 olarak adlandirilan proteinlerden
olugsmaktadir. Viral partikiil yass1 epitel hiicrelerini L1
proteini araciligiyla enfekte ederek hiicre icerisinde
replikasyona baglar. Infeksiyon sirasinda inflamasyon
olusumu gortilmez, lokal hiicresel bagisiklik sistemiyle
virus yok edilmeye calisilir. Hiicresel yanit, viral kapsid
antijeni olan L1 proteinine karsi olusturulan nétralizan
antikorlar sayesinde olusmaktadir (9). Viriis genomu
enfekte hiicre cekirdeginde epizomal ya da entegre

enfeksiyona yol acabilir. Entegre enfeksiyonda viral
genom insan DNA yapisina yerleserek hiicre sikliisiinde
onemli fonksiyonlar1 olan p53 ve retinoblastoma
timor baskilayic1 genlerinin supresyonuna ve akabinde
kontrolsiiz hiicre cogalmasina yol agmaktadir.

Profilaktik HPV Asilari

Profilaktik HPV as1  uygulamalari, pediatrik
ve adolesan, kiz ve erkek cocuklarinda gelecekte
olusabilecek  genital pre-kanseréz ve kanserdz
hadiselerin 6nlenmesine yonelik atilan 6nemli bir
adimdir. CDC (ABD Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezleri) erkek ve kiz c¢ocuklarinin miimkiin olan
en kiiclik yasta (9 yas) asilanabilecegini bildirmektedir.
Asilama 9-26 yas arasinda glivenle uygulanabilmektedir
(12). Serolojik konversiyon oranlarmin 9-15 yas arasi
olgularda ileri yas olgulara gore daha yiiksek diizeylerde
oldugu gosterilmistir (13,14). HPV asisinin etkinligi,
dogal olarak ajanla karsilasmamis olgularda en fazladir.
Ancak HPV pozitif olgularda da asinin pozitif etkileri
goriilmektedir. Ancak asilama var olan enfeksiyonu ya
da epitelyal displaziyi geriletmemektedir (15).

Profilaktik asilar, viral kapsit proteininin (L1)
Okaryotik hiicrelerde ekspresyonu ile olusturulan
virus benzeri partikiil ile etkilerini gostermektedir.
Intramuskiiler olarak uygulanan kuadrivalen ya da
bivalen asilarin etki profilleri olduk¢a yiiksek olup
hastalar tarafindan iyi tolere edilir (16). Bivalen as1
HPV tip 16 ve 18, kuadrivalen as1 ise HPV tip 16, 18,
6 ve 11°e ait virus benzeri partikiil icermektedir. Amag
dogal enfeksiyon dncesinde olgunun hiicresel bagisiklik
sisteminin artirilarak dogal bulaga sekonder olusabilecek
hiicresel ~ degisikliklerin ~ dnlenmeye ¢alisilmasidir.
Kuadrivalen asida bivalen asidan farkli olarak genital
kondilom olusumunda 6nemli rolii olan tip 6 ve 11
enfeksiyonuna karsi koruyucu etkisi bulunmaktadir.
Kuadrivalen asinin etkinliginin degerlendirildigi  bir
calismada 16-23 yas arast geng kizlarda as1 sonrasi iki
yillik izlemde persiste enfeksiyonun azaltilmasinda %89
ve preinvazif servikal lezyonlarin énlenmesinde %100
etkinlik elde edilmistir (13). Bivalen as1 etkinliginin
degerlendirildigi bir baska ¢aligmada ise 15-25 yas arasi
geng kizlarda 27 aylik bir gézlemde gecici enfeksiyonda
%92 (9%65-98), persiste enfeksiyonda %100 (%77-100) ve
sitolojik anormalliklerin 6nlenmesinde %100 (%51-100)
oraninda etkinlik elde edilmistir (17). Her iki ¢calismada
da serokonversiyon oranlart %100 olarak bildirilmistir.
Bivalen as1 sonrasinda antikor titreleri kuadrivalen asiya
gore daha uzun siire yliksek kalmaktadir (13,17,18).
Capraz reaksiyon sayesinde HPV tip 16 ve 18’¢ karst
olusturulan nétralizan antikorlarin tip 31 ve 45’e karsi da
koruyuculugu oldugu bilinmektedir.

Asilama sonrasi olgu takipleri literatiirde ortalama
8 yil ile sinirhdir. Asinin etki siiresine yonelik yapilan
calismalar ise asinin 3 doz olarak uygulandiginda en
yiiksek antikor titrelerine ulasildigini  gdstermistir.
Kuadrivalen asilarda 18. ayda nétralizan antikorlarin
hala yiiksek degerlerde oldugu ancak HPV tip 18 i¢in
36. ayda antikor titresinde dnemli azalmalarin goriildiigii
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rapor edilmigtir (13,17,18). Antikor cevabinin bivalen
as1 uygulamasi sonrasinda ortalama 101 ay strdiigi
gosterilmigtir (14). Bagisiklik cevabinin ise yaklasik
20 yil kadar siirebilecegi Ongdriilmektedir. Ortalama
takip siiresinin heniiz yetersiz olmasi nedeniyle rapel
konusu heniiz netlik kazanmamistir. HPV asilarinin
en onemli etkileri ozellikle gelismekte olan tilkelerde
uygulandiginda HPV 16 ve 18 etkisiyle olusabilecek
servikal kanser olgularinda %70’e varan azalmalarin
beklenmesidir .

Ast yan etkileri; enjeksiyon bdlgesinde agri,
kizariklik, sislik, kasinti ve sistemik ates yiiksekligi
olarak goriilebilmektedir. Yapilan calismalarda bivalen
ve kuadrivalen asilarin giivenilir oldugu gdsterilmistir
(19). Ancak as1 uygulamasi konusunda addlesan yas
grubundaki olgular icin ailelerinin destegi asilamada
primer etkili faktérdir (12). Bu konuda gerekli
bilgilendirmeler ilgili merkezlerce yapilmaktadir.
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