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erviks kanseri tim dunya-

daki kadin kanserleri iceri-

sinde ikinci siklikta olup bu

kanserlerin % 80'i gelismek-

te olan Ulkelerde goérilmek-

tedir. Turkiye'de serviks
kanseri insidansi Saglk Bakanhgi
Kanserle Savas Dairesi'nin 2006 verile-
rine gore 4.6/100.000°dir.M" 2 Turkiye'de
kadin kanserleri gértlme sikliginda
9. sirada yer alan serviks kanserinin
mortalitesi yUksek olup yillik yeni tani
alan serviks kanseri sayisinin 1.500°Un
Uzerindedir ve bu hastalarin yaklasik
yarisi 6Imektedir. Bu kanserin en 6nem-
li 6zelligi, eger kadinlar tarama prog-
ramlarina katilirsa daha kanser olugsma-
dan tani konulabilir ve 06nlenebilir
olmasidir.

GuUnumuzde serviks kanserinin olusu-
munda bazi yardimci faktorlerin de et-
kisiyle temel faktériin Human Papillo-
maviris (HPV) infeksiyonu oldugu
gOsterilmistir. Serviks kanseri olan va-
kalarinin % 99,7’'sinde HPV varhgi
saptanmistir. Bilimsel yayinlar, HPV
varliginin servikste kanser gelisimi igin
gerekli oldugunu vurgularken yeterli
olmadigr konusunda birlesmektedirler.
HPV Tip 16 enfeksiyonu olustugunda
serviks kanseri gelisimi risk orani artigl
(odda ratio-OR) 434 kattir. Bu oran HPV
Tip 18icinise 248 olarak bulunmustur. -9
Serviks kanseri ile HPV arasindaki bu
iliskiyi gosteren Alman bilim adami Prof.
Dr. Harald zur Hausen, 2008 yilinda
Nobel Tip Oduli’'ni kazanmistir. HPV
sadece servikal kanserin degil ayni
zamanda vulvar, vaginal, anal, orafarin-
geal kanserlerle, genital sigillerin olusu-
munda da en 6nemli nedenlerden biridir.
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babasidir.

Genital enfeksiyonlar arasinda HPV’nin
onemi giderek artmaktadir. HPV enfek-
siyonlari cinsel iligki ile bulasan hasta-
liklar arasinda en sik gérulenidir. ABD'de
toplumun yaklasik %15'i HPV ile enfek-
te olup yasam boyu bulagsma orani
%75'dir.® Yine dunyada onemli bir
hastalik yUku olusturan genital sigil
prevalansi Ulkeden Ulkeye degismekle
birlikte 1000'de 10 civarindadir.=9
Tarkiye'de Kanserle Savas Dairesi’'nin
yaptigl ¢calismalarda HPV prevalansi
% 2.9, genital sigil prevalansi ise 1000'de
1.54 olarak bulunmustur.(™

HPV bulagsmasinda en énemli risk fak-
toru sekstel aktivitedir. Hem erkek hem
de kadinlarda HPV bulagma riski cinsel
partner sayisi ile artar. Yine erken yasta
cinsel iliskiye baslama bulasma riskini
cok yukseltmektedir. HPV enfeksiyon-
lari genc seksuel aktif kadinlarda son
derece siktir. HPV insidansinin en yuksek
oldugu yas araligi 20-25 olup bunlarin
onemli bir kismi kendiliginden geriler.
Yuksek riskli HPV tiplerinde virdsun
vlcuttan temizlenmesi 8-14 ay, dusuk
riskli HPV tiplerinde 5-6 aydir.(?

Son yillarda human papillomaviruslara
karsi 2 tane asl geligtirilmistir. Bu asllar,
proflaktik (koruyucu) asilar olup hendz
hastalik etkeni olan HPV ile karsilasma-
dan ve hastalik olusmadan yapilmasi
gerekmektedir. Bu asgilarin olusmus olan
hastaligi tedavi edici 6zellikleri yoktur.
Etkilerini serviks sekresyonunda nétra-
lizan antikor miktarini artirp virsun
buradan igeri girmesini immunolojik
olarak engelleyerek gosterirler. Major
kapsul proteini L1 igerirler ve VLP (virUs
benzeri partikil) seklinde hazirlanmis-
lardir. Bu VLP’ler hem morfolojik olarak
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S\ agisi neden gereklidir
neden gereksizdir'?
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virlse benzerler hem de hicre ylzeyine
yapisabilmektedirler.® ™ Bu agsllardan
Cervarix, HPV’nin 16 ve 18 tipine karsi
gelistirilmis olup endikasyonlari servikal
kanser, servikal intraepitelyal neoplazi
(CIN) grade 2 ve 3, adenokarsinoma in
situ (AIS), servikal intraepiyelyal neop-
lazi (CIN) grade 1’e karsi korur seklinde
ruhsatlandirimistir.'® Gardasil ise 16,18
ile birlikte 6 ve 11 tipine karsi gelistiriimis
olup endikasyonlari servikal kanser,
vulvar ve vajinal kanserler, genital sigil-
ler, serviks ve vulvanin prekanseréz veya
displastik lezyonlara karsi korur seklin-
de ruhsatlandiriimistir.®

Yapilan klinik calismalarda HPV asilari-
nin serviks kanseri éncul lezyonlarin,
dolayisiyla da serviks kanserini 6nledi-
gi gosterilmistir. HPV asilari icerdikleri
HPV tiplerinin neden oldugu lezyonlara
karsl %100'e yakin bir koruma saglar.
Servikal kanserlere karsi ise yaklagik
%75-80 arasinda koruma saglamaktadir.
Bu nedenle asilama ve tarama prog-
ramlari bir arada yurutdlmelidir. GUnuU-
muzde HPV asilarinin en az 10 yil koru-
ma etkisinin strecegi gosterilmis olup
bu slUrede ek doza ihtiyag olmadigi bi-
linmektedir. HPV asgilar virGsun dig
kapsid proteinleri kullanilarak elde
edilmekte ve DNA icermemektedirler.
Bundan dolayl HPV asilamasinin servi-
kal kanser dahil olmak Uzere HPV'ye
bagl gelisen hastaliklara neden oldu-
guna dair bugtine kadar herhangi bir
veri elde edilmemistir. Yapilan klinik
calismalarda HPV asilamasinin sistemik
yan etkilerde bir artisa yol agmadigi
gosterilmigtir. HPV agilariyla ilgili en sik
yan etkiler; enjeksiyon bdlgesinde go-
rtlen agri, sislik, kizariklik gibi lokal yan
etkilerdir. DUnyada yan etki degerlen-



dirmesi yapan Uc¢ kurulus ve Saglk
Bakanlgi tarafindan diger asilarda ol-
dugu gibi HPV agllariyla ilgili yan etkiler
de duzenli olarak kontrol edilmektedir.
HPV asilamasinin tlkemizde uygulan-
maya basladigi ginden bugulne kadar
HPV aslilarinin yapiimasina engel olacak
ciddi bir yan etki bildirimi yapilmamigtir.
Mevcut HPV agilari Turkiye’nin de iginde
oldugu 100’den fazla tlkede onayli olup
bugtne kadar milyonlarca doz kullanil-
mistir. Dinyada ve Ulkemizde kullanil-
makta olan 4 valanl ve 2 valanli HPV
asllari FDA tarafindan da onaylanmigtir.
Asllamanin ideal yapilma yasi 9-12
yaslar olmakla birlikte 9 -26 yas arasi
kiz cocuklar ve kadinlarda yapilabilir.
Asl, 3 doz olarak yapilmaktadir. Su anda
Ulkemizde erkeklere dnerilmemektedir.
Hamilelerde yapilmamalidir.(7-27

Neden gereklidir?

Serviks kanserinden o6luimler, gelismis
Ulkelerde toplum bazli organize tarama
programlari sayesinde énemli dl¢ilerde
azaltilmistir ama 6zellikle kanser 6nce-
si lezyonlarin gortlme sikliginda
onemli bir azalma olmamis hatta
onemli artislar gortlmustar. Bu lezyon-
larin tedavi maliyetleri ve taramayi ya-
pacak merkezlerin organizasyonu, Ul-
kelerin saglk harcamalarina énemli
yUkler getirmektedirler. Bu nedenle okul
bazll HPV asi programlari, uzun dénem-
de HPV’ye bagli gelisen kanserlerin hem
oncu lezyonlarinin, hem de kendisinin
goérilme sikligini ve bu kanserden
olumleri 6nemli dlclde azaltacaktir.
Tarama programlari hem zor, hem de
buytk mali yuk getirmektedir. Asilama
sonrasinda beklenen en 6nemli degi-
siklik, 6nce taramalarin sikligr azalmasi,
daha sonra bir émurde sadece bir kez
tarama ile kadinin émrunt tamamlama-
sidir. Bu asinin okul ¢agindaki gocuk-
larda baslatiimasinin en énemli gerek-
celerinden biri de, asinin HPV’ye Kkarsi
olusturdugu en yUksek antikor seviye-
sinin 9-12 yas ¢ocuklarda olmasi ve
asinin koruyuculugunun daha fazla
artmasidir.

Ulkemizde su anda servikal kanserlerin
baska Ulkelerden az gordlmesi, bu
asinin yapilmasini engelleyen bir neden
olmamalidir. Zira tim dinyada oldugu
gibi Ulkemizde de 6zellikle genclerde
cinsel davraniglarda hizli bir degisim ve
servikal kanserlerin 6ncu lezyonlarinda
onemli artiglar gértlmektedir. Bu bizi
su anda tedbir almadigimiz takdirde
sonraki yillarda énemli bir hastalik yUku
ile karsi karsiya birakacaktir. Bu asilama
programi baglatilirsa toplumsal olarak
yapilacak olan farkindalik kampanyalari
sadece serviks kanserinin kontrolinu
deqil, tim kanserlere kars! bir hassasiyet
olusturarak, insanlarin yasam sekillerini
tekrar gozden gecirmesini saglayacaktir.

Bu sayede diger kanserleri de kontrol
altina almak konusunda énemli bir yol
almis olacagiz. Daha sonraki yillarda
su anda Avustralya’nin uyguladigi gibi
erkeklerin de asilanmasi kaginilmaz
olacaktir. Asilama programlarinin
etkin bir sekilde yuratdlmesi mdmkun
olursa yaklagik 25-30 yil gibi bir stre
sonrasinda servikal kanserin ortadan
kaldinimasi mumkudn olabilecektir. Bu
asilama programinin basarisi tim dinya
Ulkelerinin bu agl programini diizgiin
bir sekilde uygulamasina baglidir. Bu
nedenle sorun sadece Ulkemize ait degil,
tim dunyanin sorunudur.

Neden gereksizdir?

Su anda HPV asilarinin yapilmasina
karsi cikilabilecek tek argiman bu
asllarin fiyatidir. Halen olduk¢a yUksek
fiyatla satilan bu asilarin uygun fiyatlar-
la Saglik Bakanligrna verilmesi mimkin
olursa, bu asllarin gereksiz olduguna
dair herhangi bir séylem kalmayacaktir.

Kaynaklar

1) Parkin DM, Bray F. Chapter 2. The burden of
HPV-related cancers. Vaccine. 24Suppl 3, S3/11-25
(2006)

2) Ozgul N. The state of Cervical Cancer in Turkey
and Cervical Cancer Screening Studies. Cancer
Control In Turkey, 379-384, (2010)

3) Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, Bosch
FX, Kummer JA, Shah KV, Snijders PJ, Peto J, Meijer
CJ, Murioz . Human papillomavirus is a necessary
cause of invasive cervical cancer worldwide.N.J
Pathol. 1999 Sep;189(1):12-9.

4) Nobbenhuis MA, Walboomers JM, Helmerhorst
TJ, Rozendaal L, Remmink AJ, Risse EK, van der
Linden HC, Vooorhorst FJ, Kenemans P, Meijer CJ.
Relation of human papillomavirus status to cervical
lesions and consequences for cervical-cancer
screening: a prospective study. Lancet. 1999 Jul
3,354(9172):20-5.

5) Bosch FX, Murioz N. The viral etiology of cervical
cancer. Virus Res. 2002 Nov;89(2):183-90. Review.

6) Epidemiology of genital human papillomavirus
infection. Koutsky L. Am J Med. 1997 May
5;102(5A):3-8. Review.

7) Natural history of cervicovaginal papillomavirus
infection in young women. Ho GY, Bierman R,
Beardsley L, Chang CJ, Burk RD. N Engl J Med.
1998 Feb 12;338(7):423-8.

8) Peyton CL, Gravitt PE, Hunt WC, Hundley RS,
Zhao M, Apple RJ, Wheeler CM. Determinants of
genital human papillomavirus detection in a US
population. J Infect Dis. 2001 Jun 1,183(11):1554-64.
Epub 2001 May 9.

9) Bosch FX, Lorincz AT, Munoz N, Meijer CJ, Shah
KV. The casual relation between human papilloma
virtis and cervical cancer. J Clin Pathol 2002; 55:
244-265.

10) Incidence, clearance and predictors of hu-
man papillomavirus infection in women. Sellors
JW, Karwalajtys TL, Kaczorowski J, Mahony JB,
Lytwyn A, Chong S, Sparrow J, Lorincz A; Survey
of HPV in Ontario Women Group. CMAJ. 2003 Feb
18,168(4):421-5.

11) Ozgul N, Tuncer M, Abacioglu M, Gultekin
M. Estimating Prevalence of Genital Warts in
Turkey: Survey among KETEM-affiliated Gyneco-
logists across Turkey. Asian Pac J Cancer Prev.
2011;12(9):2397-400.

12) Stanley M. Immunobiology of HPV and HPV
vaccines. Gynecol Oncol 2008, 109: 15-21.

13) Frazer IH. Prevention of cervical cancer trough
papilloma virus vaccination. Nat Rev Immunol 2004,
4: 46-55.

14) Amanda T, Alison F. Human papillomavirus
(including vaccines). Obstetr Gynecol Reprod Med
2007; 17: 324-329.

15) Harper DM, Franco EL, Wheeler C, et al.
Efficacy of a bivalent L1 virus-like particle vaccine
in prevention of infection with human papillomavirus
type 16 and 18 in young women: a randomised
controlled trial. Lancet 2004, 364: 1757-1765.

16) Villa LL, Costa RLR, Petta CA, et al. Prophylactic
quadrivalent human papillomavirus (types 6, 11,
16, and 18) L1 virus-like particle vaccine in young
women: a randomised double-blind placebo-cont-
rolled multicentre phase Il efficacy trial. Lancet
Oncol 2005, 6: 271-278.

17) Carter JJ, Koutsky LA, Wipf H, et al. The natural
history of human papilloma virus type 16 capsid
antibodies among a cohort of university women.
J Infect Dis 1996;174: 927-936.

18) Franco EL, Harper DM. Vaccination against
human papillomavirus infection: a new paradigm
in cervical cancer control. Vaccine 2005; 23:
2388-2394.

19) Pagluisi SR, Teresa AM. Efficacy and other
milestones formhuman papillomavirus vaccine
introduction. Vaccine 2004, 23: 569-578.

20) Lehtinen M. Vaccination against human
papillomaviruses shows great promise. Lancet
2004; 364 1731-1732.

21) Mao C, Koutsky LA, Ault KA, et al. Efficacy
of human papillomavirus-16 vaccine to prevent
cervical intraepithelial neoplasia: a randomised
controlled trial. Obstet Gynecol 2006, 107: 18-27.

22) Winer RL, Lee SK, Hughes JP, Adam DE, Kiviat
NB, Koutsky LA. Genital human papillomavirus
infection: incidence and risk factors in a cohort
of female university students. J Epidemiol 2003;
157: 218-226.

23) Garnett GP. Role of herd immunity in determining
the effect of vaccines against sexually transmitted
disease. J Infect Dis 2005; 191 (Suppl 1): S97-106.

24) Ferlay J, Bray F, Pisani P, Parkin DM, GLO-
BOCAN 2004 Cancer incidence, mortality and
prevalence worldwide.

25) Schiller JT, Nardelli-Haefliger D. Chapter 17:
Second generation HPV vaccines to prevent cervica
| cancer. Vaccine 2006; 24: 147-153.

26) Lacey CJ, Lowndes CM, Shah KV. Chapter
4: burden and management of non-cancerous
HPV-related

conditions: HPV-6/11 disease.Vaccine 2006; 24:
35-41.

27) Stanley MA. Progress in prophylactic and
therapeutic vaccines for human papillomavirus
infection. Exp Rev Vaccines 2003; 2: 381-389.

2012 ILKBAHAR SD | 31



