Human Papilloma Viriis (HPV)

Human Papilloma Viriis (HPV); kiigiik, zarfsiz, sir-
kiiler ¢ift zincirli DNA viriistidiir, genomunun ebat
8 kb’dir. Genomu; 6 erken diizenleyici proteini (E1,
E2, E4, E5, E6 ve E7) ve 2 geg yapisal proteini (L1 ve
L2) kodlar. E5, E6, E7 onkojendir, transformasyon
siirecini modiile eder; E1 ve E2 ise transkripsiyon ve
replikasyonu modiile ederler. Yapisal proteinler (L1,
L2) ise viral kapsit proteinlerini olugturur (1).

HPV en yaygin cinsel yolla bulagan enfeksiyon-
dur. Diinya ¢apinda yilda yaklagik 14 milyon kisi
HPV ile enfekte olmakta ve yasam boyu HPV en-
feksiyon riski %80’den fazladir (2). HPV ile iligkili
kanserler, tiim kanserlerin %5’ini olugturmaktadir
(3). Kadinlarda, serviks kanseri, HPV kaynakli en
stk kanser nedeniyken; orofaringeal kanser erkek-
lerde en stk HPV kaynakli kanserdir (4). Yalniz-
ca HPV tip 16 ve 18, tiim serviks kanserlerinin
%70’inin nedenidir (5,6). Bununla beraber serviks
kanseri hastalarinin %95’inin servikslerinde yiiksek
riskli HPV izole edilmistir (7).

Tarihi

Serviks kanserinin riskli cinsel davraniglari olanlar-
da daha sik oldugunun gézlenmesi, Alman virolog
Harald zur Hausen’in ilgisini ¢ekmistir. Zur Hau-
sen 1983’te, 24 serviks kanseri preparatinin 3’tinde
HPV 11 saptamus, ardindan orneklerin yarisinda
var olan HPV 16’y1 kesfetmis, 6rneklerin 1/5’inde
ise HPV 18’ saptamigtir. 2008 yilinda Nobel Tip
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odiiliinii bu kegfiyle almistir (8). Ian Hector Frazer
tarafindan 1991 yilinda Viriis benzeri pargaciklarin
(VLP)/L1 in vitro olarak sentezlenmesiyle ast iireti-
minde en 8nemli basamak agilmigtir (9).

Ilk olarak, Kuadrivalan (dértlii) HPV agtsi, Gar-
dasil 4 (Gardasil™, Merck, ABD), Haziran 2006’da
Amerika’da Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmugtir (10). Ardindan Ekim, 2009’da biva-
lan (ikili) a1, Cervarix (Cervarix™; GSK Biologi-
cals, Belgika), FDA tarafindan onaylanmigtir (11).

Aralik, 2014’te ise Nanovalan (dokuzlu) HPV
asist, Gardasil 9 (Gardasil™, Merck, ABD), Ameri-
ka’da FDA tarafindan onaylanmistir (10).

HPV ve kanser

Serviks kanseri tiim kadin kanserlerinin %6,6’sin1
olusturarak, kadinlarda dérdiincii en sik goriilen
(ayrica mortalitede de dérdiincii siradadir) kanser
olup, 2018'de 570.000 yeni tan: serviks kanseri
olgusu, 311.000 serviks kanserine sekonder oliim
bildirilmigtir (12). Serviks kanserine bagh 6liimlerin
en stk oldugu yerler; Sahraalti Afrika ve Giineydo-
gu Asya’dir. Ulke bazinda ise en ok serviks kanse-
rine bagli mortalitenin oldugu iilke Insan Immiin
Yetmezlik Viriistiniin (HIV) de en sik goriildii iilke
olan Swaziland’dir (yeni adiyla eSwatini) (12,13).
Bau iilkelerinde yaygin tarama programlart olmasi-
na kargin, yine de serviks kanseri 40 yas 6ncesi ka-
dinlarda saptanan en sik 3. kanser, 20-39 yas aras:
kadinlarin kanser ile iligkili 6liimlerinde 2. siradadir
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» Emziren anne ag1 yapurabilir.
» Sitolojik tarama agili grupta da devam etmelidir

(46).

Asi Sonrasi Tarama Devam Edecek mi?

Evet. Ciinkii agt tiim HPV tiplerine karst ko-
rumamaktadir. Ayrica asinin kullanim  siiresine/
talimatina tam uyulmadiginda etkinlik diigebilmek-
tedir. Bu sebeplerle de ag1 sonrasinda da serviks kan-
ser tarama programlarina uyulmalidir. Son yillarda
yapilan bir mikrosimiilasyon c¢aligmasina gore, asi-
lanan hastalarin agilanmaya hastalara gore daha az
siklikla taranmas, giiniimiizdeki 3 ve 5 yillik tarama
programlariyla benzer etkinlige sahip bulunmustur
(47). Fakat yine de genel kabul géren uygulama, 3
ve 5 yillik tarama programlarina uyulmasidir.

Tiirkiye’de Asilanma?

Resmi olmayan 2017 rakamlarina gore tahmi-
nen 200 bin Gardasil 4 satist olmug ve bu veriden
¢tkarimla tahminen iilkemizde yalnizca 80 bin ka-
din 3 doz agilanmisur. Ancak, Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) verilerine gére 9-26 yas arasinda
yaklagitk 10 milyon kadin mevcuttur. Pekiyi, asilan-
ma neden gok az? Nedenler arasinda; agilarin pahali-
ligi, 6deme kapsaminda olmamasi, aginin ve servikal
kanserin halk arasinda cinsellikle bagdastirilmasi, agt
tanitimlarinda kansere yeteri vurgu yapilmamast, ya
da bu vurgunun halk tarafinca yeterince algilan-
mamasi aginin zarari olacagi-infertilite korkusu ve
medyada ¢ikan genel olarak agi kargiti yalan haberler
olarak sayilabilir. Bu sebeplerin 6niine gegmek igin;
agt 6deme kapsamina girmeli, aginin kanseri 6nleyici
etkisine vurgu yapilmali, evlilik digt iligki yasama-
yanlarin da HPV kaynakli kanser riski oldugu, bu
nedenle herkesin agilanmasina dikkat ¢ekilmelidir.

Sonug
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» Klinik etkinligi yiiksek diizeyde ve uzun siire-
lidir.

» Toplumdaki hastalik yiikiinii azaltmada etkili,
agilanmayanlarda da HPV gozlenme orani aza-
lir, toplumsal bagisiklik (herd immunity) saglar.

> Asi igeriginde bulunmayan HPV tiplerine kargt
da koruma saglayabilir.

> Bircok iilkede, uygulanmasi maliyet-etkin bu-
lunmugtur.

10.

11.

12.

Giivenlidir, yalnizca lokal yan etkiler gézlene-
bilmektedir.

HPV ile kargilasmadan uygulanan agilanma, agi-
nin etkinligini ve koruyuculugunu artirir.

Geng yagsta yapilan agt, daha giiglii immiin yanit

olusturur.
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