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OZET

Serviks kanseri kadinlarda meme kanserinde sonra ikinci siklikta gérilen kanser turidir. Her yil dinya genelinde
yaklasik 500.000 yeni kanser vakasi saptanmakta ve bunlarin yarisina yakini 8lmektedir. Serviks kanseri ile human
papilloma viriis (HPV) arasindaki iliskinin saptanmasinin ardindan hem profilaktik hem de hastaligi tedavi edici asi
bulunmasina yénelik galismalar hizlanmistir. 2006 yilinda HPV tip 6-11-16-18 L1 kapsid antijeni iceren bir kuadrivalan
asl, 2007 yilinda HPV tip 16-18 L1 kapsid antijeni igeren bir bivalan asi piyasaya surtlmustar. HPV asgilart HPV'nin dért
tipine karsi koruyucu antikor olusturabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda asilarin gtvenli, iyi tolere edilebilir, serviks
kanseri 6nci lezyonlari ve serviks kanserine karsi koruyucu oldugu yéninde bulgular saptanmigstir. HPV asilarinin 9-
26 yas araliginda ve mimkinse ilk cinsel temastan énce yapilmasi dnerilmektedir. Profilaktik asi serviks kanserine
karsi koruyucu olsa da as1 yapildiktan sonra serviks kanseri tarama yéntemlerine devam edilmelidir.
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ABSTRACT

Cervical cancer is the second common form of cancer in women after the breast cancer. Each year, approximately
500,000 new cases of cancer worldwide recognize and nearly half of them die. After detection of the relationship
between cervical cancer and human papilloma virus (HPV) studies both the prophylactic and therapeutic vaccine was
accelerated. In 2006, a quadrivalent HPV 6-11-16-18 vaccine containing L1 capsid antigen, in 2007, a bivalent vaccine
containing HPV 16-18 L1 capsid antigen were released. HPV vaccines produce protect antibodies against four types of
HPV. Vaccines are safe and well tolerated, and leading lesions of cervical cancer and cervical cancer can be
prevented. HPV vaccines are recommended in the possible range of 9-26 years, and especially before the first sexual
contact. Although the prophylactic vaccine protective against cervical cancer, cervical cancer screening should be

continued after vaccinations.
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Giris

Servikal kanser diinya genelinde kadinlarda meme,
kolorektal kanserden sonra en yaygin tg¢incl kanser
durumundadir (1). Yirminci yuzyil baslarinda Amerika
Birlesik Devletlerinde servikal kanserden élimler diger
kanserlerden o6lumlerden daha fazla iken 1940' h
yillarda papanicolaou smear ydnteminin kullaniimasi
ile birlikte preinvaziv lezyonlarin erken tanisi ve
tedavisi mumkin olmustur. Sonug¢ olarak 20.yuzyil
sonlarina dogru serviks kanseri sikhdi %75 oraninda
azalmistir (2-4). Ancak yinede 2000 yilinda dinya
genelinde 493000'den fazla yeni vaka tespit edilmis,
273000 hasta olmustir (5). Turkiye de ise Turkiye
Cumbhuriyeti Saglhk Bakanligi Kanserle Savas dairesi
verilerine gore serviks kanseri sikliginin 100000'de 4,5
oldugu tahmin edilmektedir (6). Servikal kanserin
gelisimi ile ilgili ¢cok sayida epidemiyolojik calisma
mevcuttur. Pek ¢ok calismada cinsel yolla bulagan
hastaliklar vurgulanmigtir. Bu hastaliklar icerisinde
molekdller arastirma sonuglarina gére HPV'nin en
olasi ajan oldugu saptanmistir (2). Preinvaziv servikal
neoplazilerin cogunda ve serviks kanserlerinin hemen
tamaminda HPV virGsi tespit edilmektedir (7).
Dolayisiyla HPV ile serviks kanseri arasindaki iligkinin

saptamasi as! ile ilgili korunma yéntemlerini giindeme
getirmistir (8).

Human papilloma virisi

insan papilloma virlisleri papillomaviridae ailesinden gift
sarmalli bir DNA virlist olup, sadece insanlari enfekte
eder. DNA dizenindeki farkliiga bagh olarak 100'den
fazla HPV tipi belirlenmigtir (8). Servikal kansere neden
olabilecek 13 onkojenik HPV tipi (16-18-31-33-35-38-45-
51-52-56-58-59-66) belirlenmistir (9, 10). Bunlara ek
olarak servikal kansere neden olabilecedi belirtilen
HPV'nin 5 tipi daha saptanmistir: HPV 26-53-68-78-82
(D4). Bu suslar icerisinde HPV 16-18 servikal kanserlerin
%70" nin, servikal intraepitelial neoplazilerin (CIN)
%52'nin, HPV 6-11 ise genital sigillerin %90'nin nedenidir
(11).

HPV enfeksiyonlari diinya genelinde en sik cinsel yolla
bulasir. HPV enfeksiyon sikhigi %2-44 arasinda
belirtimektedir. Enfeksiyon en sik 25 yas alti kadinlarda
izlenir, yasin artmasi ile enfeksiyon sikliginda bir azalma
izlenir(12-14). Bulas sonrasi anatomik olarak uygun olan
servikal kolumnar epileldeki bazal epitelyal hucreleri
enfekte eder. Enfeksiyon L1-L2 kapsid proteinlerin hiicre
reseptérine baglanmasi ile baglar. Bundan sonra virts
konakg¢i hiicrenin DNA replikasyon sistemlerini kendi
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replikasyonu igin kullanmaya baslar (15). Sonugta HPV
konakg¢! immun sisteminde pratik olarak gérinmez bir
sekilde ¢ok uzun slre vicutta kahr (16). HPV
tarafindan Uretilen E6-E7 onkoproteinleri konakgl
hicrenin P53 ve pRB tumdér supressér genleriyle
kompleks olusturarak bunlari inaktive ederek invaziv
kansere progresyon gerceklesir (17). HPV
enfeksiyonlari tedavi edilemez, HPV ile iliskili
lezyonlara ydnelik tedavi uygulanir. Ancak olgularin
¢odunda 9-15 ay icerisinde immun sistem tarafindan
HPV enfeksiyonu sinirlandirilir ve viicuttan atilir (15).
Hpv asilan
HPV ile serviks kanseri arasindaki iliskinin saptanmasi
as! ile korunmayr gindeme getirmistir(8). HPV
enfeksiyonlarina karsi gelistirilen asilar profilaktik ve
terépatik asilar olmak Gzere 2 tiptir. Profilaktik asilar;
saglikli kisilerde HPV enfeksiyonunu ve enfeksiyona
bagh lezyonlarin gelisimini 6nlemek, terdpatik asilar
ise prekanserdz lezyon ve serviks kanseri geligmis
olgularda lezyonlarin rejerasyonunu ve remisyonunu
saglamak amaciyla Uretilmistir (15). Ginimiize dek
yapilan agl ¢alismalari biytk oranda profilaktik asilar
ile ilgilidir (18). Papilloma virGisinin kapsidi iki
parcadan olusur: mayor kapsid protein veya (L1),
minor kapsid protein veya L2 (19). Bu kapsid
antijenlerine karsi Uretilen antikorlar virisi nétralize
ederler. L1Antkorlari tipe spesifiktir (20). L2 proteini ise
daha iceride olup kiiglk bir parcasi hiicre yiizeyine
dogru uzanir. Bu uzanan kisim virls nétralizan
antikorlari indikleyebilir. L2 antijenleri L1 antijenlerine
oranla antikor Uretimi agisinda daha az potenttir(21).
Fakat bunlar heterolog HPV tipleri ile capraz reaksiyon
verebilirler (22). HPV asilari mayor kapsid proteini olan
L1'in o6karyotik hUcreler tarafindan ekspresyonu
sonucu viris benzeri partikil yani VLP'nin elde
edilmesiyle Uretilmistir. Morfolojik olarak dogal virlise
benzerlik gésteren VLP, yiksek oranda immunojenik
olup onkogen viral DNA icermemektedir. Dogal
enfeksiyona benzer sekilde nétralizan antikor Uretir ve
hiicresel immun yaniti aktive eder (22, 23).
Ginidmizde kullanima sunulmus iki profilaktik HPV
asisI mevceuttur. Bunlardan ilki Merk firmasi tarafindan
gelistirilen kuadrivalan asi Gardasil, digeri
Gloxosmithkline tarafindan Uretilen bivalan asi
Cervarix'dir.
Kuadrivalan asi
HPV 6-11-16-18 tiplerine ait VLP'ler icerir. VLP'ler
rekombinat DNA teknolojisi ile Sacchoromyces
cerevisioe tarafindan eksprese edilirler ve amorf
aliminyumhidroksifosfat sulfat(AADS) icere bir
adjuvanla adsorbe edilmistir (24). AAHS daha fazla
miktarda anti HPV Uretilmesini saglamakta ve immun
bellek olusumunda da etkili oldugu gosterilmistir (25).
Sonugta serviks sekresyonlarinda nétralizan antikor
miktarini artirarak virisin penentre olmasini
engellemektedir (15).
FDA 2006 yilinda kuadrivalan agi olan HPV 6-11-16-18
tipleri icin VLP L1 iceren Gardasilin 9-26 yaslar
arasindaki bayanlarda kullanilmasina izin vermigtir.
Dolayisiyla asida yer alan HPV tipleri ile olusan

servikal kanser, servikal insitu adenokarsinom, CIN
(grade1-2-3), vulvar intraepitelyal lezyon (VIN grade 2-3),
vajinal intraepitelial lezyonlar (ValN grade 1-2) ve
kondiloma karsi korunmada kullaniimasini onaylamistir
(15). igerisinde 20ugr HPV 6, 40ugr HPV 11, 40ugr HPV
16, 20ugr HPV 18 kapsid antijeni bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda asinin ylksek oranda immunojenik oldugu,
her bir HPV tipine karsi1 %98'in lizerinde serokonversiyon
gelistirdigi saptanmistir. U¢ dozluk agi serisini izleyerek
yapilan calismalarda olgularin %99,8'inde her dért HPV
tipine kargi yeterli immunolojik yanit gelistirdigi
gosterilmistir(25,26). Elde edilen bulgulara goére en
yuksek antikor titreleri 9-15 yas arasi kiz ve erkeklerde
gelismektedir.(27). 20000'den fazla kadinda yapilan bir
¢alismanin sonuglarina gére kuadrivalan asinin HPV
enfeksiyonu ve HPV'ye baglh lezyonlarin gelisimini
Onleme etkisi %98-100 olarak bulunmustur (28-30).
Ayrica HPV tip 16 ve 18 bagl vajinal ve vulvar yiksek
dereceli intraepitelyal lezyonlari énlemede %100 etkin
bulunmustur (31). Koruyuculugun asilamadan 5 yil sonra
bile devam ettigi ve olgularin %97'inde asidaki HPV
tiplerine karsi yuksek antikor titrelerinin varhgi
gosterilmistir (26, 32). Rapel gerekip gerekmedigi veya
ka¢ yilda bir yapilacagr hakkinda kesin bilgi mevcut
degildir (33). Bununla birlikte koruyuculuk siresinin 5 yil
oldugu disinilmektedir (15).

Bivalan asi

HPV tip 16-18'e kars: etkilidir. VLP gelisiminde bacilovirus
sinek hicre sistemi kullaniimistir. Adjuvan olarak
aliminyum hidroksit ve 3 deasile monofosforil aliminyum
lipit A (aso4) icermektedir (34). Adjuvanlar daha yiksek
antikor titresi ve hicresel yanit olusumuna neden
olmaktadir. FDA 2007 yilinda bivalan asi olan ve
icerisinde HPV tip 16-18'i iceren Cervarix'in 9-26 yas
araliginda kullanimina onay vermistir. iceriginde 20ugr
HPV 16 ve 20ugr HPV 18 kapsid antijeni bulunmaktadir.
Asinin amaci CIN ve servikal kanser gelisimini énlemektir
(15). Persistan enfeksiyonlar igin etkinlik %100, sitolojik
anomaliler icin %93 olarak bildirilmistir. Serokonversiyon
asllamadan 4,5 yil sonra %98 olarak saptanmistir. HPV
16ile 31 ve HPV 18 ile 45 arasinda ¢apraz serokonveriyon
olabilecegi bildirilmistir (22). Asinin koruyuculuk stresinin
5 yil oldugu distnulmektedir (15). Her iki asi tipide tim
HPV tlrlerini igermediginden asilama sonrasi seviks
kanseri tarama programlarina devam edilmelidir (37).

HPV asilarinin zamanlamasi ve uygulanmasi
Profilaktik asilarin etkinliklerinin en yiksek dizeyde
olmasi i¢in enfeksiyonla karsilagsiimadan &nce
yapilmahdir. Dolayisiyla 25 yasinda 6nce daha da
6nemlisi cinsel iliski baglamadan 6nce yapilmalidir (15).
Yapilan calismalarda ilk cinsel iliskiden aylar sonra
enfeksiyonun ortaya ciktigi gosterilmistir(35). Ek olarak
adolesanlarda asi yapilmasini takiben olusan antikor
titresi ileri yaglarda yapilan agida olugan antikor tiresinde
fazladir (27, 36). Bu dénemi gegiren kisilerde asinin
yapilmasi énerilmektedir. Clnki asida bulunan 4 tip HPV
enfeksiyonunu ayni anda gecgirme olasiligi cok dusuktur
ve asilama 06nce HPV tiplendiriimesi yapilmasi
6nerilmemektedir. Ayrica asida bulunan HPV tipleri ile
enfekte olmak as! yapilmasi igin bir kontendikasyon
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olusturmamaktadir (15, 33).
Kuadrivalan asi

almaktadir.

ve fetal etkilenme
rastlaniimamistir (15).

Asinin yan etkilerine %1 civarinda rastlaniimis olup

3 doz halinde 0-2-6. Ayda
intramuskuler olarak uygulanmaktadir. Bivalan agi ise
0-1-6. Aylarda intramuskdiler olarak yapilir. HPV asilari
ile es zamanl olarak tetenoz, difteri, bogmaca, hepatit
B ve meningokok asilari farkli enjeksiyonlar halinde
yapilabilir. Emzirme ve immun yetmezlik (AIDS dahil)
durumlari agilamaya engel teskil etmezler (33). FDA'ya
gore HPV asilari gebelik déneminde kategori B de yer
Spontan dusik, kongenital anomali
acisindan artmis bir risk saptanmamistir. Ancak yinede
insanlarda yeteri kadar calisma bulunmamaktadir.
Kuadrivalan asisi ile sigan ¢alismalarinda dogurganlik
iliskin olumsuz verilere

Siklik sirasina goére asinin yan etkileri: pireksi, enjeksiyon

Sonug¢

bodlgesinde eritem, agri,
bronkospazm ve Urtikerdir.

sislik, kanama, kasinti,

HPV ile serviks kanseri arasindaki iliskinin saptanmasi
HPV enfeksiyonundan korunma
¢abalarinin artmasina yol agmistir. Asilar ile HPV tip 6-11-
16-18'e karsi antikor olusturulmasi amaclanmaktadir.
Ancak asllama serviks kanseri gelisimini tamamiyla
engellememektedir.
%30'unda yukarida sayilan HPV tipleri diginda diger alt
gruplara da rastlaniimaktadir. Dolayisiyla asilama sonrasi
serviks kanseri acgisindan takiplere devam edilmelidir.
Ancak asllama serviks kanseri taramasini daha ileri

icin asi gelistirme

Serviks kanserlerinin yaklasik

yaslara erteletebilir ve daha uzun intervallerle taramalara

izin verir.

plasebo grupla arasinda bir farklilik izlenmemistir.
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