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Human Papillomaviriis Agilar

Human Papillomavirus Vaccines: Review

OZET Human Papillomavirus (HPV), servikal kanserin gelisiminde en énemli faktorlerden biridir.
Servikal kanserlerin %99,7’sinde, genital sigillerin %90’1nda ve anal kanserlerin %70’inde HPV tespit
edilmektedir. HPV 16 ve 18 tipleri servikal kanserlerin %70’i ve yiiksek gradeli lezyonlarin %50’sinde
rastlanmaktadir. HPV 6 ve 11 tipleri ise genital sigillerin %90’1inda ve diisiikk gradeli lezyonlarin
%10’unda bulunmaktadir. Profilaktik HPV asilar1 notralizan antikor olusturarak hastalig1
engellemektedir. Yapilan ¢alismalarda profilaktik HPV agisinin sadece giivenilir degil ayn1 zamanda
iyi tolere edildigi, akut ve persistan HPV enfeksiyonunun ve ona bagli sitolojik anormalliklerin ve
lezyonlarin engellenmesinde etkili oldugu gérilmiistiir. Glaxo-Smith-Kline firmasinin agis1 (Cervarix)
bivalandir ve HPV 16 ve 18 Viruse Benzer Protein (VLP) L1 icermektedir. Merck firmasinin agis1
(Gardasil) kuadrivalandir ve HPV 16, 18, 6 ve 11’in VLP L1 igermektedir. Terapotik HPV agilarinin
etkinligi hiicresel immiiniteye baghdir. Terapéotik agilar gelecekte HPV ‘ye bagl hastaliklarda cerrahi
tedaviye iyi bir alternatif olabilir. Bu agilar lokalizasyona bagli olmaksizin biitiin HPV lezyonlarini
tedavi edecek ve rekiirensi engelleyecektir. Diisiitk gradeli servikal lezyonlarda terapétik asilarin
etkinligi daha fazladir. Yiiksek gradeli servikal hastaliklarda ve invaziv kanserde asinin etkinligi
azalmaktadir. Terapotik agilar tizerinde ¢alismalar halen devam etmektedir.Profilaktik asilarin HPV
enfeksiyonu gelismesine engel olarak, serviks kanseri insidansini azaltacagi ve boylece maliyeti ¢ok
yiiksek olan serviks kanseri ya da HPV tarama progamlarina da gerek kalmayacagina inanilmaktadur.
HPYV asis1 ile ilgili aragtirmalarin sonuglar1 gelecekte serviks kanserinin ortadan kaldirilmas: i¢in
umut vericidir.

Anahtar Kelimeler: Papillomaviriis asilari; servikal kanser

ABSTRACT Human Papillomavirus (HPV) is the most important factor that causes cervical cancer.
HPV is present in 99.7% of cervical cancers, 90% of genital warts and 70% of anal cancers. HPV 16
and 18 are responsible for 70% of cervical cancers and 50% of high grade lesions. HPV 6 and 11 are
involved in 90% of genital warts and approximately 10% of low grade cervical abnormalities. Pro-
phylactic HPV vaccines produce neutralising antibodies and prevent infection. Clinical trials indicate
that vaccine is not only safe but at the same time tolerable and effective against acute and persistant
HPYV infections and cytologic abnormalities. Vaccine produced by Glaxo-Smith-Kline (Cervarix) is
bivalent and contains HPV 16,18 VLP L1 protein. The licensed quadrivalent vaccine produced by
Merck (Gardasil) contains HPV 16,18,11,6 VLP L1 protein. Effect of therapeutic vaccines depend on
cell-mediated immunity. This vaccine offers an alternative treatment strategy to surgical treatment
of HPV related diseases. It can target all HPV-associated lesions regardless of location and prevent re-
currence. Therapeutic vaccines are more effective in treatment of low-grade cervical disease. Their
effectiveness are decreased in high-grade cervical disease and invasive cancer. Studies on therapeu-
tic vaccines are still continued. It is believed that HPV vaccines will decrease cervical cancer inci-
dence by preventing HPV infections. HPV or cervical cancer screening programmes which have high
economic burden would not be necessary any more. Results of studies about HPV vaccines are hope-
ful for eradication of cervical cancer in future.
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I HPV VE SERVIKAL KANSER

Human Papillomaviriis (HPV) zarfsiz, ¢ift sarmalli
DNA viriisiidiir. HPV ile enfekte bir kisi ile temas
sonucu bulagma oranlar1 %50’nin iizerindedir.! En
yliksek prevalans seksiiel olarak aktif olan 25 yas
ve altindaki kadinlarda tespit edilmigtir. Otuz yas
oncesi HPV enfeksiyonu prevalans: yaklagik olarak
%30 iken, 30-50 yas arasinda %10’a ve 50 yas son-
ras1 %5’e diismektedir.? Seksiiel olarak aktif kadin
ve erkeklerin %80’i hayatlarinin bir déneminde
HPV enfeksiyonuna maruz kalmiglardir.® Tedavi
olmadig takdirde, HPV’ye maruz kalan her 5 ka-
dindan 1’inde serviks kanseri gelistigi hesaplan-
mistir.?

HPV, servikal kanserin gelisiminde en 6nem-
li faktorlerden biridir. Her yil tim diinyada
288.000 kadin serviks kanseri nedeniyle dlmekte
ve gelismekte olan iilkelerde 510.000 kisi serviks
kanserine yakalanmaktadir. A.B.D.’de 2007 yilin-
da 11.000 yeni serviks kanseri vakasi tespit edile-
cegi ve 3700 hastanin serviks kanseri nedeniyle
olecegi tahmin edilmektedir.

Servikal kanserlerin %99,7’sinde, genital sigil-
lerin %90'1nda ve anal kanserlerin %70’inde HPV
saptanmaktadir.>¢ Yiiziin {izerinde HPV tipi vardir.
Bunlardan 40 tanesi anogenital tip olup genel ola-
rak iki grupta incelenir.”

B HPV 6, 11, 42 ve 44 anogenital sigillere
(kondiloma akiiminata) neden olurlar ve malign
anogenital hastaliklarda saptanmalari oldukga
ender goriilen bir durumdur. Diisiik riskli, non-
onkojen tipler olarak anilirlar. Ozellikle HPV 6
ve 11 tipleri genital sigillerin %90’1nda ve diisiik
gradeli %10’'unda bulunmakta-

dir.o8

B HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58, 59
ve 68 onkojenik ya da yiiksek riskli HPV tipleri
olarak kabul edilirler ve anogenital kanserlerle

lezyonlarin

baglantili olduklar: gosterilmistir. Kadinda ser-
viks, vulva ve aniis; erkekte penis ve aniis kanser-
lerine yol agmaktadirlar. Ozellikle HPV 16, 18,
31 ve 45 tipleri daha sik goriilmektedir. HPV 16
ve 18 servikal kanserlerin %70’i ve yiiksek grade-
li lezyonlarin %50’sinde, HPV 31 ve HPV 45 ise
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serviks kanserlerinin %10’unda tespit edilmekte-
dir.> 1!

HPYV enfeksiyonuna maruz kalan kadinlarin
cogunda enfeksiyon spontan olarak diizelir. Ancak
kadinlarin %3-10’unda yiiksek riskli HPV persis-
tansi goriliir. Pap smearde goriilen diisitk gradeli
skuamoz epitelyal lezyonlar (SIL) genelde akut HPV
enfeksiyonunu isaret eder. Diisiik gradeli HPV en-
feksiyonu genelde gen¢ kadinlarda goriiliir . Yiik-
sek gradeli skuamoz intraepitelyal lezyonlar ise viral
persistansi gosterir ve tedavi gerektirir. Bu lezyon-
larin invaziv skuaméz karsinoma doniigiimii yillar
alir.

Serviks kanseri ile HPV enfeksiyonu arasinda
¢ok kuvvetli bir iligkinin olmasi ve bunda immiino-
lojik gesitli mekanizmalarin da etkili olusu, arastir-
macilar1 HPV enfeksiyonuna kars1 ag1 gelistirmeye
yonlendirmistir. Asinin HPV enfeksiyonu gelisme-
sine engel olarak, serviks kanseri insidansini azalta-
cagina ve boylece maliyeti ¢ok yiiksek olan serviks
kanseri ya da HPV tarama progamlarina da gerek
kalmayacagina inanilmaktadar.

I PROFILAKTIK HPV ASILARI

Ik kez 1991°de Zhou ve ark.nin'> HPV 16 L1 kap-
sid proteinini gostermesiyle as1 alaninda ilk adim
atilmis oldu. Bu proteinden rekombinant sistemle
virion denen viriise benzer partikiiller (VLP) tire-
tildi. HPV agilar1 daha ¢ok, major kapsiil proteini
L1 veya L1+L2 proteinlerini icermekte ve VLP (vi-
rus-like particles) seklinde hazirlanmaktadir.
VLP’ler baculovirus’la enfekte bocek hiicreleri ya
da maya hiicreleri ile iiretilmektedir. Bu partikiil-
ler oldukca antijenik olup, bunlarin parenteral en-
jeksiyonu yiiksek titrede notralizan antikor

olusumunu saglamaktadir.!>

VLP ile agilama, deneysel inokulasyona kars1
imminite saglamaktadir. Ancak HPV’nin seksiiel
gecisini engellemek i¢in mukozal yiizeylerde etki-
li olacak noétralizan antikorlara da ihtiyag vardir.
Parenteral agilama sonrasinda serum nétralizan Ig
G antikorlan transudasyonla genital yola gegebilir
ve menstiirel siklus boyunca immiiniteyi saglaya-
bilir. Notralizan antikorlar plazmadan genital yola
transudasyonla gegebilecegi gibi, lokal plazma hiic-
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releri tarafindan da sentezlenebilir. Yeni klinik ¢al-
1smalarda HPV-16 VLP ile intramiiskiiler agilama

yapildiginda servikal sekresyonlarda yiiksek titrede

antikor olusturdugu gorilmistir.”

Yeni c¢aligmalarda farelerde, nazal olarak
VLP’nin verilmesiyle serumda IgG ve mukozada IgA
antikorlarinin yeterli diizeyde oldugu gériilmiistiir.'®
Yine VLP’nin farelerde oral verilmesi sonucu anti-
kor gelisimini uyardigi, HPV VLP’nin gastrointesti-
nal sistemde stabil kaldig1 gosterilmistir. Yakin
zamanda yapilan bagka bir ¢alismada HPV-16 L1
proteini tiitiin bitkisine transgenik olarak verildigin-
de dogal VLP proteinine benzer sekilde eksprese ol-
dugu goriilmiis ve bu transgenik bitkilerin agilamada
kulanilabilecegi diigtiniilmiistiir."” Bu caligmalar gele-
cekte oral yoldan da biiyiik popiilasyonlarin asilana-
bilecegini gostermesi agisindan 6nemlidir.

Giintimiize degin, Merck firmasi tarafindan il-
ki monovalan (faz 2) ve devaminda tetravalan (faz
3) ve Glaxo-Smith-Kline firmasi tarafindan biva-
lan (faz 2) olmak iizere ii¢ randomize VLP profi-
laktik as1 caligmasi tamamlanmistir. Yapilan
calismalarda HPV agisinin sadece giivenilir degil
ayni zamanda iyi tolere edilen, akut ve persistan
HPV enfeksiyonunun ve ona bagl sitolojik anor-
malliklerin ve lezyonlarin engellenmesinde etkili
oldugu gorilmustir.'82

Glaxo-Smith-Kline firmasinin agis1 (Cervarix)
bivalandir ve HPV 16 ve 18 VLP L1 icermektedir.
Ozellikle servikal intraepitelial lezyon ve serviks
kanseri gelisimini 6nlemek amaglanmigtir. Merck
firmasinin agis1 (Gardasil) kuadrivalandir ve HPV
16, 18, 6 ve 11’in VLP L1 icermektedir. SIL ve ser-
viks kanserinin onlenmesinden bagka, 6zellikle
gen¢ kadinlarda eksternal genital bolgede siklikla
izlenen kondiloma akiiminatum lezyonlarinin da
onlenmesi amaglanmigtir.?!

ASININ iMMOUNOJENITES

HPV agis1 olduk¢a immiinojeniktir. 3. dozdan 1 ay
sonra asilananlarin %99.5’i aginin icerdigi HPV tip-
lerine kars: seropozitif olmaktadir. As1 sonrasi olu-
san antikor titreleri dogal bagisiklik olanlardan
daha yiiksektir. Antikor cevabinin uzun siireli ol-
dugu ve hafizaya alinmis immiin cevap olusturdu-
gu disiiniilmektedir.
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ETKINLIK

HPYV enfeksiyonundan serviks kanserine kadar olan
slirecin uzun olmasi, grade 2-3 servikal intraepitel-
yal neoplazi (CIN) tedavisinin serviks kanseri riski-
ni ve mortalitesini azalttiginin pek ¢ok ¢aligmayla
kanitlanmasi, asinin gelecekteki 6nemini goster-
mektedir. Pek ¢cok randomize plasebo kontrollii ¢al-
ismada HPV 1622 16 ve 18,205 6,11,16,18"
profilaktik agilarinin HPV 16 ve 18’e bagh persistan
enfeksiyonu ve CIN 2/3’ii engelledigi saptanmustir.
Bu ¢aligmalarda 4-5 yil takip boyunca HPV tip spe-
sifik enfeksiyonlarin ve CIN 2/3 ‘iin engellendigi g6-
rilmiistiir. Kuadrivalan ag1 ayni zamanda HPV 6, 11,
16, 18’e bagh gelisen genital sigillere, vulvar ve vaji-
nal neoplaziye kars1 koruma saglar.?? Pap testi nor-
mal olan ve ¢aligmaya alindiktan sonraki 90 giin
icinde 14 karsinojenik HPV tipinden herhangi bi-
riyle enfekte olmayanlarda bivalan as1 HPV 16/18%e
bagli sitolojik anormallikleri %93 azaltmistir.

Kuadrivalan as1 ile yapilan faz 3 ¢calismalarinda
su 6nemli sonuglar elde edilmistir. 15-26 yaglar1 ara-
sinda asilama programini tamamlayan, protokolil
ihlal etmeyen ve agilama 6ncesinde virolojik olarak
HPV enfksiyonu bulgusu olmayan kadinlarda asi-
nin HPV 16, 18’e bagh CIN 2/3 ve adenokarsinoma
in situyu engellemede etkinligi %100 bulunmustur.
Plasebo vakalarinin 15’inde CIN 3 gorilmiistiir.?

Yine 16-23 yas arasi, daha 6nce HPV ile en-
fekte olmamis kadinlarda kuadrivalan aginin 3 doz
uygulanmasinin HPV 6/11/16/18’e bagli genital si-
gil veya vulvar-vajinal intraepitelial neoplazinin
(VIN)engellenmesinde etkinligi %100 bulunmus-
tur. Yine HPV’ye bagh servikal lezyonlar1 %100
oraninda onlemistir.?

Ayrica kuadrivalan asiy1 en az bir doz alan ve
HPV serolojik statustine bakilmaksizin ¢aligmaya al-
mnan kadinlarda aginin etkinligi aragtirilmigtir. Has-
talar son dozdan sonra 1,5 y1l takip edilmiglerdir. Bu
hastalarda HPV 16/18’e bagl: CIN 2/3 ve adenokar-
sinoma in situ (AIS) insidansinda %39, HPV
6/11/16/18’e bagh CIN 2/3 ve AlS’de %46, HPV
16/18’e bagli VIN 2/3 ve ValN 2/3’te %69, HPV
6/11/16/18’e bagh genital sigillerde %69 azalma sap-
tanmigtir. Agsilama sonrasinda CIN, VIN, ValN ve
genital sigil gelisen hastalarin biiyiik bir kisminda
enfeksiyonun agilama 6ncesinde de var oldugu gé-
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rilmiistiir.?® Bivalan ag1 ile 15-25 yas aras1 kadinlara
3 doz ag1 programi uygulanarak hastalar 4.5 yl takip
edilmis, asinin HPV 16/18’e bagl CIN ‘yi engelle-
medeki etkinligi %100 olarak bulunmustur. Plasebo
vakalarinin 5’inde CIN 2, 3'iinde ise CIN 1 ortaya
cikmigtir.”

Asinin etkinligine, tarama sikligina, taramanin
baslama yagsina bagl olarak serviks kanseri riskin-
de %67-99 arasinda degisen azalma goriilmektedir.
Persistan HPV enfeksiyonu ve servikal displaziyi
onlemedeki etkinlikleri %100 olarak bulunmus-
tur.?? Aginin en az %70 etkili oldugu, agtlamanin 12
yasinda baslandigy, sitolojik taramanin da 25 yagin-
dan itibaren 3 yilda bir tekrarlanmasi durumunda
serviks kanseri insidansinda %92 azalma saglana-
cagl distintilmektedir.

GUVENILIRLIK

Hem kuadrivalan agida hem de bivalan agida klinik
caligmalar esnasinda goriilen belirgin bir yan etki
olmamistir. Enjeksiyon bolgesinde eritem, agri ve
sislik en fazla goriilen lokal yan etkilerdendir. En
sik gortilen sistemik yan etkiler ise ates, basagrisi ve
bulantidir. Bes hastada (%1,8) asiya bagl ciddi reak-
siyon bildirilmigtir. Bir vakada bronkospazm, bir va-
kada gastroenterit, bir vakada hipertansiyon ve
ciddi bagagrisi, bir vakada enjeksiyon bolgesinde ek-
lem hareketini kisitlayan agr1 ve bir vakada vajinal
kanama ortaya ¢ikmistir. Vakalarin sadece %0.2’si
yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmuglardur.'

Yapilan bir caligmada agilamanin yapilacag:
glinde kanda beta hCG bakilarak gebelik tespit edilen
hastalara as1 uygulanmamuis, ancak agilanan kadinla-
rin bazilar birkag hafta veya ay i¢inde gebe kalmis-
lardir. Kuadrivalan ag1 alanlarin %10.7’si, plasebo
alanlarin %12.6’s1 hamile kalmais, gebelik sonuglar
aginin yapilig zamani ile gebeligin baglangici arasin-
daki siireye gore degerlendirilmigtir. Gebe kalan agi-
11 hastalarin %62’si, plasebo alanlarin %60’1 canh
dogumla sonu¢lanmigtir. Kuadrivalan ag1 alan 56 ka-
din, plasebo alan 58 kadin enjeksiyondan sonraki 30
giin i¢inde, 512 kuadrivalan as1 ve 509 plasebo gru-
bundan kadin ise enjeksiyondan 1 ay sonrasindaki
doénemde gebe kalmigtir. Spontan gebelik kayb1 her
iki grupta da %26.1 bulunmustur. Asilamadan sonra-
ki ilk bir ayda gebe kalan olgularin beginin bebegin-
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de konjenital anomali goriiliirken plasebo grubunda
herhangi bir anomaliye rastlanmamistir. Goriilen
anomaliler arasinda bir benzerlik tespit edilmemis-
tir. Bir bebekte pilor stenozu ve ankiloglossi, bir be-
bekte konjenital megakolon, bir bebekte hidronefroz,
bir bebekte kalca displazisi ve bir bebekte club foot
gorilmiistiir. Asilamadan 30 giin sonra gebelik olu-
sanlarda ise vaka grubunda 10, plasebo grubunda 16
konjenital anomali saptanmigtir.?®

Asinin giivenilirliginin ve nadir goriilen yan
etkilerinin tespit edilmesi 6nemlidir. Ciinkii HPV
asis1 daha ¢ok gebelik potansiyeli olan geng kiz ve
kadin populasyonuna uygulanacaktir. Bundan do-
lay1 daha fazla ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. HPV as1-
sinin gencglerde diger agilarla birlikte kullanimi
hakkinda da yeterli bilgi bulunmamaktadar.

KORUMA SURESI

Asiya bagl immiinitenin siiresi konusunda yeterli
bilgi hentiz bulunmamaktadir. Dogal olarak meyda-
na gelen HPV enfeksiyonlarinda pek ¢ok kadin
HPV’ye kars1 antikor tiretmemektedir. Mesela daha
6nce HPV 16 ile enfekte olan kadinlarn giintimiiz-
deki serolojik testlerinde sadece %54-60"1nda tip spe-
sifik antikorlar tespit edilmistir.*’ Bu nedenle serolojik
olarak HPV agisina bagh antikor titrelerinin 6l¢timii
asinin etkinliginin siiresini gostermez. Bununla bera-
ber Villa ve ark. ile Harper ve ark., yaptiklar ¢alis-
malarda HPV agilarinin 5 yila kadar koruyuculuk
siiresi oldugunu rapor etmiglerdir.?**! Ancak su anki
HPV agilar tiim karsinojenik HPV tiplerine karg: et-
kili degildir. Rapel gerekip gerekmedigi, ne zaman
gerektigi hentiz net bilinmemektedir. Bunun i¢in da-
ha uzun siire takibe ihtiyag vardir.

ASILANMA YASI

Asilama yasinin belirlenmesinde 3 6nemli faktor
vardir: Asinin koruyuculuk stiresi, optimal etkinin
elde edildigi yas, dagitim agisindan uygun planin
yapilmasi. Olgularin hastalikla karsilagtiklar: yag-
tan Once astlanmas: 6nemlidir. Yapilan ¢aligmalar-
da en kiiciik yas 9 idi. Yalmiz bu ¢aligmalar aginin
glivenirliligi ve immiinojenitesi ile ilgiliydi. Asinin
etkinliginin aragtirildig1 kuadrivalan ag1 ¢aligmala-
rinda en disiik yas 16 ve bivalan agida 15 idi. Ast
profilaktik oldugundan agilanan kisinin daha 6nce
enfekte olmamasi yani daha 6nce sekstiel aktivite-
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nin olmamasi gereklidir. ABD’de kadinlarin %24’
15 yasindan itibaren, %40’1 16 yasindan ve %70’i
18 yagindan itibaren seksiiel olarak aktiftir.?? Yine
13-21 yas aras1 addlesan ve geng kadinlar: iceren
bir calismada %70’inin seksiiel aktiviteye bagladik-
tan sonraki 5-7 yil icinde HPV ile enfekte oldugu
goriilmiistiir.** Ote yandan HPV enfeksiyonunun
¢ok kisa siireli ve asemptomatik olmasi nedeniyle
epidemiyolojik ¢aligmalardaki insidansin gercek
enfeksiyon insidansindan ¢ok daha diisiik oldugu
tahmin edilmektedir. Bu nedenle optimal etkinli-
gin saglanmasi i¢in asinin sekstiel aktivite baglama-
dan hemen Once veya sonrasinda yapilmasi
gerekmektedir.

HPV’ye bagl servikal hastaliklar kadinlarda
goriilen en 6nemli saglik sorunlarindandir. Seksii-
el olarak aktif olan kadinlarin pek ¢ogu HPV 16
ve/veya HPV 18 ile kargilagmis oldugundan bun-
larda aginin etkinligi azalmaktadir. Karsinojenik ve
karsinojenik olmayan HPYV tipleriyle karsilagsma
riski partner sayisinin artmasiyla birlikte artmak-
tadir. Yapilan bir calismada 19 yas tizeri kadinlarin
%50’sinde 4 veya daha fazla partnerin oldugu go-
rilmiigtiir.3*

Bu nedenle 19 yas tizeri kadinlarin agilanmasi-
nin faydas: tartigmalidir. Ama 19 yasin {izerinde
olup hentiz cinsel iligkisi olmamig kadinlarda as1 et-
kilidir. Kuadrivalan ag1 ¢aligmasina katilan 16-26
yaslar1 arasindaki kadinlarin sadece %25’inde daha
once 4 partnerin oldugu, ortalama partner sayisi-
nin 2 oldugu anlagilmigtir.?®

HPV agisinin 19-26 yas grubuna uygulanmas:
konusunda yeterli veri hentiz yoktur. Kuadrivalan
aginin klinik ¢aligmalarinda daha 6nce HPV sero-
pozitif veya PCR pozitif olanlarda asinin hastalik-
tan korumadig: bulunmustur. HPV, sekstiel aktif
populasyonda daha sik goriildiigiinden ve 19-26
yas grubunda ortalama seksiiel partner sayis: 3-4
oldugundan bu yas grubunda aginin faydas: tartis-

malidir.34%

As1 denemelerinde daha 6nce HPV’ye maruz
kalanlarda aginin etkinligi azalmakla birlikte giive-
nilirligi iyi bulunmustur. Asilama 6ncesi HPV tes-
ti 6nerilmemektedir. Ciinki gecirilmis enfeksiyonu
gosteren iyi bir metod yoktur. Su andaki klinik
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testler sadece o donemdeki viral dokiilmeyi goster-
mektedir.

ERKEKLERIN ASILANMASI

Kuadrivalan as1 ile yapilan ¢aligmalarda 9-15 yas
arasi erkek cocuklar da degerlendirilmektedir.
Erkeklerde etkinligi gosterilirse, agilama gelecek-
te anogenital sigillerin engellenmesinde, indirekt
olarak kadinlarda ve onlarin erkek partnerlerin-
de anogenital sigillerin ve neoplazilerin engel-
lenmesinde, anal, oral, penil, bas-boyun
kanserlerinin engellenmesinde ve ¢ocuklarda ju-
venil respiratuvar papillomatozisin 6nlenmesin-
de kullanilabilecektir. Erkeklerin agilanmasinin
sadece kadinlarin agilanmasina gore servikal has-
taliklar: 6nlemedeki etkinligi sinirlidir. Oysaki
asilama sadece kadinlara yapilirsa ve biiyiik ¢o-
gunlugu da kapsarsa erkekleri de koruyacak-

tir 36-38

GEBELERIN ASILANMASI

HPYV asilarinin gebelikte kullanimiyla ilgili her-
hangi bir veri yoktur. As1 dozlarindan 6nce gebelik
testi yapilip gebelik tespit edilirse agilama gebelik
sonuna birakilmalidir. Bununla birlikte agilanan
grupta, gebelik olusan hastalar takip edildiginde
spontan abortus oranlarinda normal gebelere gore
artma saptanmamigtir.*

Yine fetal anomali goriilme siklig: farkli bu-
lunmamigtir. Kuadrialan HPV agisi ile ratlar kul-
lanilarak yapilan c¢aligmalarda fetus {izerine
herhangi bir zarar olmadig goriildiigiinden risk s1-
niflamasinda B grubundadir.

LAKTASYONDA ASILAMA

Yapilan klinik caligmalarda asilanan ve emziren an-
nelerin ¢ocuklarinda %3,4 oraninda yan etki goriil-
miistiir. Bunlar solunum yolu enfeksiyonlar1 ve
gastroenterit olup, bunlarin agiyla ilgili olmadig:
distintilmugtir.*

HPV'NiN EKONOMIK BOYUTU

ABD’de her yil anogenital sigillerin ve servikal
HPYV ile ilgili hastaliklarin tedavisi i¢in milyarlar-
ca dolar harcanmaktadir. Yillik yaklasik 200 mil-
yon dolar genital sigillerin tedavisinde, 300-400
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milyon dolar invaziv serviks kanserinin tedavisin-
de ve serviks kanseri tarama testlerinde kullanil-
maktadir.**? Eger HPV ile ilgili diger hastaliklar da
goz oniine alinirsa (anal kanser, vajinal kanser, vb)
maliyet daha da artmaktadir.

KONTRENDIKASYONLARI

HPYV agilar:1 mindr akut hastaliklarda (diyare, ha-
fif tist solunum yolu enfeksiyonu, vb) kullanila-
bilir. Ancak akut hastalig1 agir seyredenlerde
asilama hastanin durumu diizelene kadar erte-
lenmelidir.** Kuadrivalan HPV agis1, a1 igerigin-
deki herhangi bir seye allerjisi olana veya maya
allerjisi olana kontrendikedir. Yapilan ¢aligma-
larda rekombinant maya hiicrelerinden elde edi-
anafilaktik
minimaldir.** As1 sonras1 senkop ozellikle geng-

len agilarda reaksiyon  riski
lerde daha sik olmak iizere goriilebilmektedir. Bu
nedenle agilama sonras: en az 15 dk. hastanin

gozlemde tutulmas: 6nerilmektedir.*

DOZ VE UYGULAMA

HPV agis1 0,5 ml.lik ii¢ doz seklinde intramuskiiler
yolla uygulanir. Tkinci doz kuadrivalan agida ilk
dozdan 2 ay sonra, bivalan agida 1 ay sonra, 3. doz
her ikisinde de 6 ay sonra yapilir.

¥ TERAPOTIK HPV ASILARI

Profilaktik asilarin serviks kanseri insidansi iize-
rindeki etkisini hemen gérmek miimkiin degil-
dir. Cinkt serviks kanseri gelismesi HPV
enfeksiyonundan yaklasik 20 yil sonra olmakta-
dir.® Ama terap6tik asilarin HPV ile enfekte ol-
mus kadinlarda kullanilmasi serviks kanseri
insidansini azaltacaktir. Terapotik HPV agis1 dii-
siik gradeli hastaligin ilerlemesine engel olmals,
mevcut lezyonlarin gerilemesini saglamali, me-
tastatik kanserin yayilimini durdurmal: ve teda-
kanserinin  niksiinid

vi sonrasi serviks

engellemelidir.®

Terapotik agilarin etkili olabilmesi i¢in hiic-
resel immiiniteyi uyarmasi gerekmektedir. Ciin-
kii antikorlar viriis hiicre i¢ine girdikten sonra

viriise ulagamazlar ve onu elimine edemez-
ler 46,47

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2008, 18

Aydin KOSUS ve ark.

Terapotik asilar prekanserdz lezyonlar icin di-
ger tedavi seceneklerine gore daha az invazivdir.
Su anki HPV ‘ye bagh hastaliklarda tedaviler daha
¢ok ablasyon veya eksizyon olup primer hastalig1
tedavi etmemektedir. Eger hastalik lokalize degilse
bu tedaviler ciddi morbiditeye yol agmakta ve niiks
oranlar: yiiksek olmaktadir. Ablasyon eger hasta-
lik lokalize ise (6rnegin CIN gibi) etkili olmaktadir
ancak rekiirens ihtimali devam etmektedir.*s*
Konvansiyonel eksizyonel tedaviler (konizasyon
veya LEEP gibi) kadin fertilitesini etkilemekte ve
bazen ciddi komplikasyonlara neden olabilmekte-
dir.>® Immiinoterapi bu nedenle iyi bir alternatif
olup HPV’nin hem gériinen hem mikroskopik lez-
yonlarinda etkili olacak, lokalizasyona bagh olmak-
sizin biitiin HPV lezyonlarini tedavi edecek ve
rekiirensi engelleyecektir. 84

Diisitk gradeli servikal lezyonlar homojen
olup, genetik olarak stabildir. Bu 6zellik terapotik
asilarin etkinliginin artmasini ve rekiirensin 6nlen-
mesini saglayacaktir.**>! Yiiksek gradeli servikal
hastaliklarda ve invaziv kanserde terapé6tik aginin
etkinligi azalmaktadir. Yiiksek gradeli hastaliklar
hem heterojen hem de genetik olarak anstabil ol-
dugundan HPV gen ekspresyonu ayni hastada bile
degisebilmektedir. Bu nedenle aginin etkinligi hi¢
cevap alinamamasindan, tam tedaviye kadar degi-
sebilmektedir.*” HSIL ve malign hastaliklarda im-
miinoterapi ancak konvansiyonel tedaviye
yardimc1 olarak kullanilabilir. Asinin timoriin te-
davisindeki etkinligi sinirlidir. Ancak aginin ileri
evre kanser hastalarinda denendigi, bunlarda da
immiin sistemin baskilanmasina baglh yeterince im-

miin yanit alinamadig1 da diisiintilmektedir.>

Profilaktik agilar notralizan antikor olustura-
rak hastalig1 engellemektedir. Terapotik asilarin et-
kinligi ise hiicresel immiiniteye baglidir.#>2%
Terapotik asilarda profilaktik asilara gore farkh
HPV proteinleri hedef olarak kullanilmaktadir.
HPYV hiicre icine girdikten sonra kapsid proteinle-
ri L1 ve L2 artik eksprese edilmemektedir. Hastali-
gin ge¢ doneminde E6 ve E7 proteinleri
sentezlenmektedir. Bu iki onkoprotein tiimor sup-
ressor geni p53 ve pRB’ye baglanarak HPV ile en-

fekte olan hiicrelerde malign transformasyona yol
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a¢cmaktadir. Terapotik agilarla E6 ve E7 proteinle-
rine karg1 hiicresel immiinite aktive edilmekte-

dir.>*

Cesitli tipte terapotik asilar mevcuttur:

- Viral vektor (adenovirus, adeno-associated

virus ve alfavirus) agilar®>°

- Bakteriyel vektor (Listeria, Salmonella ve

BCG) agilar1.””>#

- Peptid/protein agilar®¢!
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- Niikleik asid (DNA ve RNA) agilar1®?

- Hiicresel (dendritik hiicre ve timor hiicre

kaynakl) agilar®%* tanimlanmagtir.

Her gecen giin daha yeni ve 6zellikli agilar
tizerinde ¢aligmalar devam etmektedir. Profilaktik

asilarla ilgili ¢ok ciddi gelismeler saglanmakla bir-

likte agilama ile ilgili hala pek ¢ok sorun bulun-

maktadir. As1 konusundaki aragtirmalarin sonuglari

gelecekte serviks kanserinin ortadan kaldirilmasi

icin umut vericidir.
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