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Genital Insan Papilloma Viriis Asilarinda
Giincel Yaklagim

Genital Human Papillomavirus
Vaccination: An Update

OZET insan papilloma viriis [Human papilloma virus (HPV)] enfeksiyonlar1 cinsel yolla bulasan
hastaliklar arasinda en sik goriilenidir. Genital HPV’ler anogenital sigillerden, basta serviks kanseri
olmak iizere anogenital bolge ve orofarenksin gesitli kanserlerine kadar degisen yiiksek morbidite
ve mortaliteye sahip bir¢ok hastalifa neden olabilmektedir. Bu hastaliklarin énemli bir kisminin
viriisiin eradikasyonuyla biiyiik oranda azalacagi tahmin edilmektedir. Bu dogrultuda iiretilen agilar
oncelikle gelismis iilkeler olmak tizere birgok tilkede yaygin olarak kullanilmaya basglanmistir. Halen
kullanimda olan HPV agilar1 kuadrivalan ag1 (Gardasil®, Merck Co Whitehouse Station NJ, ABD) ve
bivalan a1 (Cervarix®, Glaxo Smith Kline Biologicals, London, Ingiltere)’dir. Kuadrivalan ast
onkojenik 6zellik gosteren HPV16 ve 18 ile anogenital sigillerin en sik nedeni olan non-onkojenik
HPV 6 ve 11’e kars1 koruyuculuk saglarken bivalan as1 yalmzca onkojenik HPV 16 ve 18 iizerine
etki eder. HPV agilar1 koruyuculugu yiiksek agilar olup etkinlik ve giivenilirlik agisindan birbirlerine
benzer 6zellikler gostermektedir. Son yillarda yapilan klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalar rutin
uygulamada 9-26 yas arasindaki kizlarda kullanimi 6nerilen bu asilarin erkeklerde ve 45 yasina
kadar olan kadinlarda da kullanimini destekler niteliktedir. Ulkemizde de baslamis olan agilama
programinmin etkin bir gsekilde siirdiiriilebilmesi igin toplumun bu konuda -egitilmesi,
cesaretlendirilmesi ve as ile ilgili endiselerin giderilmesi gerekmektedir. Burada, HPV ve bu viriisiin
meydana getirdigi hastaliklarla ile ilgili genel bilgiler, bu enfeksiyonlar ile miicadelede kullanilan
asilar ve bu agilar ile ilgili bilimsel veriler tizerinde durulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Papillomaviriis enfeksiyonlari; papillomaviriis asilar;
insan papillomaviris agis1 L1, tip 6, 11, 16, 18;
insan papillomaviriis agis1 L1, tip 16, 18

ABSTRACT Human papilloma viriis (HPV) infections are the most common form of sexually trans-
mitted diseases. Genital HPVs are the leading cause of several diseases including anogenital warts,
cervix and other anogenital area cancers and oropharengeal carcinomas which have high morbid-
ity or mortality rates. It is estimated that the most of the HPV related diseases can be avoided by a
proper eradication of the viriis in community. HPV vaccines produced in this direction have been
widely used especially in the developed countries. Currently, 2 HPV vaccines are available; a
quadrivalent (Gardasil® Merck Co Whitehouse Station NJ, USA) and a bivalent vaccine (Cervarix®,
Glaxo Smith Kline Biologicals, London, UK). Quadrivalent vaccine is effective on oncogenic type
viruses HPV 16, 18, and non- oncogenic type viruses HPV 6 and 11 which are the most common
causes of anogenital warts. The HPV vaccines have high protective efficacy for related viruses; and
their effectivenesses and safety profiles are comparable. At present, HPV vaccination program rou-
tinely covers 9-26 years old females. However recent clinical and epidemiological data recommend
the use of the vaccines in females up to 45 years of age and males. The vaccination program that was
started recently in our country should be supported by training and encouraging the people to re-
lieve their concerns about HPV vaccines. Herein, HPV and HPV related diseases, HPV vaccines and
current scientific data related to HPV vaccination have been discussed.

Key Words: Papillomavirus infections; papillomavirus vaccines;

human papillomavirus vaccine L1, type 6,11,16,18;
human papillomavirus vaccine, L1 type 16, 18
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- nsan papilloma viriis [Human papilloma virus
I(HPV)]’ii 7600 baz ¢ifti iceren, sirkiiler yapida
cift sarmal DNA’s1 olan, kiictik ve zarfsiz bir
virlistiir. Viriise ait genetik materyal bir kapsid
icinde yer alir. Kapsid major (L1) ve minor yapisal

proteinlerden (L2) olugur.!

Su ana kadar tanimlanmisg olan 100’tin Gstiinde
HPYV vardir. Otuzdandan fazla HPV alt tipi cinsel
yolla bulagir.? Cinsel yolla bulagan HPV tipleri
disiik riskli (non- onkojenik) ve yiiksek riskli (on-
kojenik) tipler olarak ikiye ayrilir. Diisiik riskli tip-
lerden HPV 6 ve 11, eksternal anogenital sigillerin
%90'1ndan sorumludur. Bunlar ayrica oral ve kon-
jonktival papillomlar, bebek ve ¢ocuklarda goriilen
rekiirren respiratuvar papillomatozis ve servikste
meydana gelen hafif displastik degisikliklere yol
acabilir.® Digiik riskli diger HPV tipleri arasinda
HPV 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 81 bulunmaktadur.
Yiiksek riskli HPV tipleri ise asil olarak HPV 16 ve
18'dir. Bu tipler serviks, aniis, penis, vajina, vulva
ve orofarenkste yerlesen yiiksek gradeli displaziler
ve invaziv karsinomlarin gelismesine yol acabilir.
Diger yiiksek riskli tipler arasinda HPV 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82 vardir.*

I GENITAL HPV ENFEKSIYONLARININ
BULASMA VE SEYRI

HPV enfeksiyonlar1 travma sonucu mikroabrazyo-
nun gelistigi deri ve mukoza bolgelerine direkt
temas yoluyla bulagir. En sik vajinal-penil temas ile
bulasan enfeksiyon, non-penetratif cinsel iligki-
lerde de deri-deri temas: ile meydana gelebilir.”
Viris oldukga bulagicidir. Onkojenik tiplerde bu-
lagma ihtimali non-onkojenik tiplerden daha
yliksektir. Bu oranlar sirasi ile 12 ayda %19 ve
%16’d1r.* Kondom kullaniminin hastalif1 engelle-
digine dair veriler tartigmalidir. Ancak son zaman-
larda yapilan bir ¢alismada kondom kullaniminin
bulag: %70 oraninda azalttig1 gosterilmigtir.” Oral
kontraseptif kullananlarda ise enfeksiyon daha sik
goriilmektedir. Bunun nedeni bu kisilerde kondom
kullaniminin olduke¢a az olmasi ve buna bagh ko-
ruyuculugun saglanamamasidir. Siinnet olma HPV
bulag riskini digtirtir, anal seks ise artirir. Dijital-
genital, oral- genital temaslar ile hastaligin bulagma
riski digiiktiir. HPV, tuvaletler, havlular gibi yer-
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lerde uzun siire canli kalamadig: i¢in bu sekilde
bulas sik degildir.®

HPV’ye maruz kaldiktan sonraki ilk 3 ay kli-
nik bulgularin heniiz ortaya ¢ikmadig: subklinik
donemdir. Bu siire¢te skuamo- kolumnar tabaka-
daki bazal keratinositler ve metaplastik hiicrelerde
viral replikasyon devam eder. Daha sonraki do-
nemde enfekte olmus bazal hiicreler yiizeye dogru
hareket eder. Bu siirecte HPV kendi replikasyo-
nunu kolaylastirmak icin suprabazal hiicrelerde
proliferasyon meydana getirir. Bu da ekzofitik lez-
yonlarin olusmasina neden olabilir. HPV enfeksi-
yonlarinin biyitk bir kismi gelip gecicidir ve
immiin sistemi normal ¢alisan kisilerde subklinik
seyreder.® Zaman i¢inde ya tamamen yok edilir ya
da kontrol altina alinir. Enfeksiyonun viicuttan te-
mizlenme siiresi onkojenik tiplerde tahmini 8 ay,
non-onkojenik tiplerde ise 5 aydir.’ Ancak 6zellikle
hiicresel immiinitedeki bir eksiklik %10-30 hastada
enfeksiyonun kalic1 olmasina yol agar. immiin ya-
nittaki minimal bozulma bile HPV’nin temizlen-
mesini engeller ve enfekte olan epitel hiicrelerinin
hasarlanmasina neden olur. Ayrica Langerhans
hiicrelerinin aktivasyonunundaki bir bozukluk ve
dogal bagisiklik sisteminin inhibe edici/suprese
edici komponentlerinin aktive olmasi da viral pro-
teinlerin immiin sistemden ka¢masina yol agabilir
ve enfeksiyon kalici bir hal alir.’®" Yaghlarda, si-
gara kullananlarda, immiinkompramize olanlarda,
kondom kullanmayanlarda, diger cinsel yolla bu-
lagan hastalig1 olanlarda ve oral kontraseptif kulla-
nanlarda hastaligin kalic1 ve progresif olma olasilig1
daha yiiksektir.® Kalic1 enfeksiyonlar 6zellikle on-
kojenik tipler i¢in son derece 6nemlidir. Clinkii on-
kojenik viriislerle meydana gelen enfeksiyonlar
eger tam olarak temizlenemedi ve kalic1 bir hal ald1
ise bu durum 7-15 yil i¢inde displazi/intraepitelyal
neoplaziler ve pesinden de 20 yil i¢cinde invaziv
karsinom geligsmesine yol agabilir.'> Onkojenik tip-
lerin kalic1 bir enfeksiyon olusturdugu durumlarda
viral DNA'nin host genomuna entegre olmasi ile
viral proteinler olan E6 ve E7'nin ekspresyonu
artar, hiicresel kontrol mekanizmalar1 kontrolden
¢ikar ve malign transformasyon bag gosterir.'* Non-
onkojenik HPV ile meydana gelen enfeksiyonlarin
ise %1’inden daha az bir kisminda invaziv kanser
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doniisimii meydana gelebilir.>'* HPV enfeksiyo-
nunun yiiksek gradeli bir displazi ya da kansere d6-
niisme riski enfeksiyonun persistan olmasi, ajanin
onkojenik tip olmasi, hastanin 30 yastan daha
biiyiik olmasi, multipl HPV tipleri ile enfekte olma,
imminsiipresyon ve sigara kullanimi ile artmakta-
dir®

I GENITAL HPV TARAFINDAN
MEYDANA GELEN HASTALIKLARIN
EPIDEMiYOLOJISI

HPV enfeksiyonu cinsel yolla bulasan hastaliklar
arasinda en sik goriilenidir. Her yil 6 milyon yeni
kisinin bu viris ile enfekte oldugu tahmin edil-
mektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin verilerine gére
hastaligin prevalansi %9-13’tiir ve tim diinyada
HPYV ile enfekte olmus birey sayis1 yaklasik 630
milyon civarindadir.'*"

HPV enfeksiyonlarinin en sik goriildiigi
donem ilk cinsel iligkiden sonraki 5-10 yildir. Has-
talik en ¢ok 20-24 yaslar arasinda goriilmekte olup
hastaligin prevalansi 14 yagtan 24’e kadar artar ve
daha sonra azalir. Hastalik erken cinsel iligkiye
baslayanlarda, ¢ok sayida cinsel esi olanlarda,
bekarlarda, genglerde (kadinlarda 24 yas alt1 ve
erkeklerde 30 yas alt1), zencilerde, diisiik sosyo-
ekonomik diizeydeki bireylerde ve diisiik egitim
diizeyi olanlarda daha sik goriilmektedir.'®

Non-onkojenik tip HPV’ler tarafindan mey-
dana getirilen genital sigiller toplumda %] ora-
ninda goriiliir. Bu oran 18-59 yaslar1 arasinda
%5,6’ya ulagir.'” Bagta HPV 16 ve 18 olmak tizere
onkojenik tip HPV’ler ise, bazi kanserlerin etiyo-
patogenezinde rol alan viriislerdir. HPV, Helico-
bacter pyloriden sonra kanser gelisimi ile iliskisi
gosterilen 2. en sik enfeksiy6z ajandir. Tim diin-
yadaki kanserlerin %5,2’sinden onkojenik HPV’le-
rin sorumlu oldugu distiniilmektedir.'® Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde 2009 yilinda kadin
ve erkeklerde tahmini 32000 kanser vakas1 HPV
enfeksiyonlari ile iligkili bulunmustur. Bu kanser-
ler bagta serviks olmak iizere vajen, vulva, penis,
oral kavite, bag-boyun ve anal kanal kanserleridir."
HPYV ile direkt iligkili olan serviks kanseri kadin-
larda en sik goriilen 2. kanser tiiriidiir.'* Diinyadaki
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tim invaziv serviks kanserlerinin %99,7’sinde HPV
DNA’s1 tespit edilmektedir.’

I HPV ASILARI

PROFILAKTIK HPV ASILARI

Profilaktik HPV agilari ile agilama, HPV ile iligkili
hastaliklarin olusma ve yayilmasini dnleyen en
etkin yontemdir.” Mevcut bilgiler diizenli bir agi-
lama ile HPV eliminasyonu saglanirsa bazi kanser-
lerde 6nemli oranda azalma olacagini gostermek-
tedir. Buna gore serviks kanserlerinde %100, anal
kanserlerde %90, vulvar ve vajinal kanserlerde
%40, penil kanserde %50 ve orofarengeal kanse-
rinde de %33-72 azalma beklenmektedir.?!

Halen lisans almig 2 profilaktik HPVagis1 var-
dir. Bunlardan ilki kuadrivalan as1 olup (Gardasil®
Merck Co Whitehouse Station NJ, ABD) onkojenik
viriisler HPV 16, 18 ile anogenital sigillerin en sik
nedeni olan non-onkojenik HPV 6 ve 11’e kars1 ko-
ruyuculuk olusturur. Digeri ise bivalan agidir (Cer-
varix®, Glaxo Smith Kline Biologicals, London,
Ingiltere). Bu as1 da onkojenik viriisler HPV 16 ve
18’e kars1 koruyuculuk olusturur.?? Tki ag1 da L1
kapsid proteini iireten 6karyotik vektorler kullani-
larak iiretilmigtir. Bu vektorler tarafindan tiretilen
L1 proteinler non-enfeksiyoz viriis benzeri- parti-
kil olustururlar. Normalde L1 proteininin HPV alt
tipine ait 6zgiinliigii ve antijenitesi yiiksek olma-
sina ragmen HPV enfeksiyonlarinin sistemik en-
feksiyoz fazinin olmamasi ve HPV’nin non-
sitolitik yapida olmasi nedeniyle dogal yolla alinan
HPV enfeksiyonlarinda L1 kapsidine kars1 olduke¢a
diisiik seviyede antikor iiretimi gerceklesir. Adju-
van ile sistemik olarak uygulanan asilarla ise yiik-
sek diizeyde, ancak HPV alt tipine 6zgiin nétalizan
antikor tiretimi saglanmaktadir.” Normalde minér
kapsid proteini olan L2 daha az 6zgiin olan bir pro-
teindir ve bircok HPV alt tipinde benzer molekii-
ler yapida bulunur.”? Ancak antijenisitesi diisitk
oldugu i¢in as1 tiretiminde hentiz kullanilamamak-
tadir.”? Agilama ile iiretilen antikorlar, ilgili HPV
alt tipinin bazal keratinositlere yapigmasini engel-
ler. Ancak kiside enfeksiyon zaten mevcut ise as1
uygulamasinin herhangi bir olumlu etkisi olmaz.
Yani HPV asilar profilaktik olup tedavi edici 6zel-
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lik gostermezler ve bu nedenle de yalnizca enfek-
siyon ile heniiz kargilasmamis bireylerde etkindir-
ler."

ENDIKASYONLAR

Gardasil®, 9-26 yaglar arasindaki kadinlarda HPV
16, 18 iligkili servikal kanserler; HPV 6, 11 iligkili
anogenital sigiller; HPV 6, 11, 16, 18 iliskili servik-
sin insitu neoplazisi (CIN) 1, 2, 3; adenokarsinoma
insitu, vulvar, vajinal kanserler, vajenin insitu neo-
plazisi (VIN) 2, 3 ve vulvanin insitu neoplazisi
(VAIN) 2 ve 3’tin 6nlenmesinde endikasyon almis-
tir. Ayrica as1 9-26 yaslarindaki erkeklerde de HPV
6, 11 iligkili anogenital sigillerin 6nlenmesinde
onayhdir.® Cervarix® ise 10-25 yaglar1 arasindaki
kadinlarda serviks kanserleri, CIN 1, 2, 3 ve insitu
adenokarsinomun 6nlenmesinde onaylanmistir. Bu
as1 erkek ya da kadinlarda genital sigillerin 6nlen-
mesinde endike degildir.?*

ASILARIN UYGULANMASI

iki ag1 da her seferinde 0,5 mL olacak sekilde 3 doz
halinde kas i¢ine enjekte edilir. Cervarix® 0, 1 ve 6.
aylarda, Gardasil® 0, 2 ve 6. aylarda uygulanir. Eger
asillama programinda bir kesinti olursa agilamanin
yeniden baglanmas:i gerekmez, kaldig1 yerden
devam edilir. Ancak eger iki enjeksiyon arasindaki
stire ¢cok kisa ise enjeksiyon tekrarlanmalidir. Asi-
lar canl as1 olmadiklar i¢in diger agilarla birlikte
uygulanabilirler.”

KONTRENDIKASYONLAR

HPV asilar1 ag1 bilegenlerinden herhangi birine
(Gardasil® i¢in maya allerjisi, Cervarix® i¢in lateks
allerjisi) alerjisi olanlarda ve daha 6nceki dozda al-
lerji gelisenlerde kontrendikedir. Normalde agiya
ait yan etkiler oldukca hafiftir. Bazi hastalarda asi-
lamay takiben atesli ya da ategsiz mindr akut has-
talik meydana gelebilir. Bu durum rutin agilama
programini etkilemez. Ancak orta siddetli ya da
siddetli akut hastalik gecirenlerde daha sonraki as1
dozlar1 yapilmaz.'” Agilar canli a1 olmadig: i¢in im-
minsiipresyonu olan hastalarda da uygulanabilir.
Ancak bunlarin immiin yanitindaki yetersizlik
asinin etkinligini azaltabilir. Asilama 6ncesinde
kisinin daha 6nce HPV enfeksiyonu gecirip gegir-
medigine dair herhangi bir test yapilmas: 6neril-
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mez.”> Anormal pap smear olmasi ya da anogenital
sigil olmasi agilama i¢in bir engel degildir. Hatta
hastada o anda mevcut olmayan HPV tiirlerine
kars1 ileriye yonelik bir koruyuculuk olusturacag:
i¢in agilama 6nerilir.?® Guvenilirligi bilinmedigi
icin gebeler agilanmaz. Ancak asilama Oncesi ge-
belik testi istenmez. As1 Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan B kategorisinde siniflan-
dirilmigtir. Gebeligi sirasinda yanliglikla agilanan
hastalar yakin takibe alinir. Emzirme dénemi agi-
lama i¢in bir engel olugturmamaktadir.”

ASILARIN GUVENILIRLIGi VE YAN ETKILERi

Iki ag1 da giivenlidir ve iyi tolere edilir. HPV agila-
rina ait yan etkiler ayn1 yas grubunda kullanilan
diger agilardan farkh degildir. Bunlar senkop (%15),
bas dénmesi (%14), bulanti1 (%9), bas agris1 (%8) ve
enjeksiyon bolgesinde reaksiyondur (%7,5). Sen-
kop tonik klonik hareketler ya da nébet seklinde-
dir. Bu nedenle hastalar enjeksiyondan sonra 15
dakika takip edilmelidir. Uzun dénemdeki giiveni-
lirligine bakildiginda iki a1 i¢in de 4 y1l i¢inde yeni
bir tibbi problem olugsma orani (6rn: otoimmiin
hastalik, kronik hastaliklar) ya da 6liim kontrol
grubundan daha fazla degildir.”®

I KUADRIVALAN VE BiVALAN ASININ
KARSILASTIRILMASI

Her iki as1 da kapsadiklar1 HPV tiirlerine ait en-
feksiyonlara ve bu enfeksiyonlarla iligkili olan has-
taliklara (CIN-2, 3, AIS) kars: etkin koruyuculuk
saglar. Ancak asilama oldugunda kisi zaten ilgili
HPYV ile kargilagmis ise agilarin koruyuculugu ya da
tedavi edici etkisi yoktur. Ciinkii bu agilar HPV ile
enfekte olmug bazal epitel hiicrelerin displazik de-
gisikliklerini engelleyemez.”

HPV asilar giiclii bir immiin hafiza olusturup
uzun siireli bir koruyuculuk saglar.® Her ne kadar
Cervarix® uygulandiktan sonra kan ve servikovaji-
nal sekresyonlarda iiretilen nétralizan antikorlar
daha yiiksek titrede ve daha uzun stireli olup ve do-
lagimdaki HPV 16 ve 18’e kars1 olusan hafiza B
hiicreleri Cervarix®'te daha yiiksek diizeylerde olsa
da bunun klinik 6nemi tam olarak bilinmemekte-
dir.?' Iki ag1 tarafindan saglanan antikor titresi dogal
yolla bagisiklanmis bireylerden 20 yil sonra bile
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¢ok daha yiiksektir. Bu da asilarin yasam boyu ko-
ruyucu olabilecegini gosterir.”*3! Ancak kesin siire
tam olarak bilinmez. Bunun nedeni minimum
hangi titrede koruyuculugun olduguna dair heniiz
net bir bilgi bulunmamasindandir.?> Ancak yapilan
caligmalar agilar tarafindan elde edilen koruyucu-
lugun benzer olup en az 5-6 yil siirdiigiinii goster-
mektedir.®® Bu siire Cervarix® i¢in ortalama 7,3 yil
ve Gardasil® i¢in 8,5 y1l olarak rapor edilmigtir.3*3!
Bes yildan sonra yapilan yapilan rapellerle antikor
diizeylerinin ciddi oranda yiikseldigi gosterilmis-
tir. Bu da her iki a1 ile yapilan agilamaya bagli ye-
terli immiin hafiza olustugunun onemli bir
gostergesidir.®® Ayrica dogal yolla HPV enfeksi-
yonu gegcirenlerde tiretilen antikorlarin reenfeksi-
yonlara kars1 tam bir koruma saglamadigi, asilarla
elde edilen antikorlarin ise reenfeksiyon ya da re-
aktivasyona karsi uzun siireli koruma sagladig1 gos-
terilmigtir, 3

Servikal, vulvar, vajinal ve anogenital HPV
iligkili lezyonlarin olusmasini 6nlemede iki as1 da
etkilidir. Ancak Cervarix®i daha etkin gosteren
bazi galismalar vardir. Ornegin; HPV iliskili lez-
yonlar agisindan bakildiginda Cervarix®in %93,
Gardasil®in ise %62; CIN2+ lezyonlarinin olugma-
sin1 engellemede de Cervarix®in %70,2 ve Garda-
sil®in de %50 etkin oldugunu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur.®

HPV agilar1 pre-kanserdz lezyonlara bagh
morbiditeleri anlamli olarak azaltmakla birlikte in-
vaziv serviks kanseri sikligini azaltmamaktadir.
Yani eger asilama oldugunda kisi zaten karsinoge-
nez slirecinde ise ya da agida yer almayan viriisler
tarafindan enfekte ise aginin etkinligi olmaz. Bu ne-
denle HPV agsis1 yapilan kisiler de agilama yapilma-
yan diger bireyler gibi hayatlar1 boyunca rutin
serviks taramasindan ge¢melidir.*

CARPRAZ KORUYUCULUK

Cervarix® asil olarak HPV 16 ve 18’e karg1 etkin ko-
ruyuculuk saglamasina ragmen serviks adenokarsi-
nomunda rol oynayan HPV 31, 33 ve 45’e kars1 da
carpraz koruma saglar. Bu da Cervarix® kullani-
mina baglh olarak %11-16 oraninda ekstra bir ko-
ruma anlamina gelmektedir.’” Gardasil® ise yiiksek
riskli viriislerden HPV 31’e kars1 carpraz koruma
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saglar. Ancak koruma orani Cervarix®’ten daha
digiiktiir.333* Cervarix®'teki yitksek carpraz koru-
manin nedenlerinden birisi sahip oldugu adjuvanin
daha immiinojen olmasidir. Ancak asil neden as1
iiretim teknigindeki farkliliktan kaynaklanmakta-
dir. Cervarix®te kullanilan L1 proteininde yapilan
ufak bir molekiiler degisiklik benzer yapidaki diger
bazi1 HPV tiplerine kars1 da koruyucu olan antikor
tiretimini tetiklemektedir.*

ADJUVAN

Adjuvan olarak Cervarix®te AS04, Gardasil®de
aliminyum tuzlari kullanilmaktadir.** Cervarix®'in
Gardasil®le kargilagtirildiginda daha immiinojen
olmasindaki en 6nemli faktorlerden birisi AS04 ad-
juvamidir. AS04 aliiminyum tuzlarina gore 2,2-5,2
kat daha fazla B hiicre yamiti olusturmaktadir.*°
Ancak aliiminyum tuzlar as1 tiretiminde uzun
stiredir kullanilan oldukga giivenilir bir adjuvan
olmasina ragmen AS04 yeni bir adjuvandir ve gii-
venlik profili heniiz tam olarak bilinmemekte-
dir. ¥

GUVENILIRLIK VE RUHSATLANMA

Iki ag1 da giivenlidir. Nadiren ciddi yan etkilere yol
acar.”? Yan etkiler agisindan bakildiginda ise Cer-
varix®e bagh gelisen yan etkilerin %35 daha fazla
oldugunu gosteren bir ¢aligma mevcuttur.®

Gardasil® FDA tarafinda onayhdir. ABD ve
Kanada’da onerilen ag1 budur. Cervarix® ise FDA
tarafinda onayl degildir. Avrupa Birligi ve Ingilte-
re’de onaylidir ve bu tilkelerde 6nerilen agidir.®

I ASILAMADA NEDEN KADINLAR
HEDEF ALINIR?

HPV enfeksiyonlar agisindan bakildiginda servik-
sin viral yiikii penisten 1000 kat daha fazladir ve
HPV enfeksiyonlar kadinlarda daha ¢ok patojen-
dir.* Genital sigiller kadinlarda % 7,2 oraninda go-
riliirken bu oran erkeklere %4,2’dir."® Onkojenik
HPV enfeksiyonlar1 agisindan baktigimizda da vi-
riisiin kalic1 enfeksiyon olusturma ihtimali kadin-
larda erkeklere gore daha fazladir. Enfeksiyonun
viicuttan tamamen atilmasi erkeklerde daha yiik-
sek orandadir ve daha hizli gerceklesir. Viriisiin vii-
cuttan atilmasi ve onkojenitesindeki bu farklar
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cinsiyetler arasindaki bir immiin yanit fark: olarak
degil, serviks ve penis arasindaki yapisal ve biyolo-
jik farkin bir sonucu olarak degerlendirilmelidir.®
Penis sahip oldugu keratinize epitel sayesinde HPV
enfeksiyonlar: agisindan servikse gore daha koru-
naklidir. Ayrica 6zellikle geng kadinlarda serviksin
transformasyon tabakas: enfeksiyonun yerlesme-
sine daha yatkin olmamakla birlikte karsinojenez
gelismesine daha yatkin gibi durmaktadir. Bunun
nedeni adolesan ve erken erigkinlikte bu zonda
skuamoz metaplaziye ugrayan immatiir bazal hiic-
relerin olusturdugu tabakanin erigkinlere gére daha
ince olmasindandir.®

Ayrica HPV enfeksiyonu erkeklerde de ol-
dukgca sik goriilen bir enfeksiyon olmasina ragmen
HPV enfeksiyonlarina bagl olarak gelisen kanser-
ler kadinlarda erkeklere gore ¢ok daha fazladir.
Ozellikle tarama yontemlerinin yetersiz oldugu ge-
lismekte olan tlkelerde servikal kanser nedeniyle
ortaya ¢ikan oliimler o kadar yiiksektir ki bu
durum erkeklerde goriilen HPV iligkili kanserleri
golgede birakmaktadir.*

I ERKEKLER DE ASILANMALI MI?

HPYV asilamasinda erkekler hedef kitleyi olustur-
mamaktadir. Ancak son dénemde erkeklerde gorii-
len HPV iligkili kanserler olan penil, orofarengeal
ve anal kanserlerin sikliginin 6zellikle gelismis iil-
kelerde ¢ok arttig1 ve bunun kadinlarda goriilen
serviks kanserleri gibi ciddi bir saglik problemi ha-
line geldigi rapor edilmektedir.*> Ayrica non-on-
kojenik HPV’ler tarafindan meydana getirilen
genital sigiller de kansere neden olmamakla birlikte
erkeklerde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Genital sigiller hem kisilerin cinsel ya-
samini olumsuz etkileyebilecek psikolojik trav-
malara neden olmakta, hem de onlar1 oldukca
zahmetli, pahali ve bazen de basarisiz olabilen uzun
bir tedavi siirecine sokmaktadir.* Bu nedenle er-
keklerin agilanmasi hem genital sigillere hem de
HPV iligkili erkek kanserlerine karsi 6nemli bir ko-
ruyuculuk saglamasi agisindan 6nemlidir. Bunlara
ek olarak, agilama programinin 6nemli hedeflerin-
den birisi de HPV enfeksiyonlarinin toplumda ya-
yilmasini 6nlemektir. Bu nedenle cinsel olarak
aktif olan popiilasyonun yalnizca yarisini agilamak
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bu hedefe ulagsmay1 miimkiin kilmayacaktir. Bula-
siciligin 6nlenmesi ve etkin bir agilama programi
saglanabilmesi i¢in erkeklerin de agilanmas: 6ne-
rilmektedir.*” Aginin erkeklerde rutin olarak uygu-
lanmamasi tamamen ekonomik kaygilar nedeniyle-
dir. Yapilan ¢aligmalar as1 uygulamasinin erkek-
lerde de kadinlardaki gibi etkin ve giivenli oldu-
gunu gostermistir.*®

I HPV ASILAMASINDA YAS SINIRI VAR MIDIR?

Rutin uygulamada hedeflenen yas grubu 9-26 yas-
lar1 arasidir. Bunun nedeni aginin daha sonraki yas-
larda daha az immiinojen olmas: ya da daha az
giivenli olmas: degil HPV enfeksiyonlarinin preva-
lansinin kadinlarda yasla birlikte azalmasidir.?? Bir-
cok kisi genital HPV ile cinsel hayata bagladiktan
sonraki ilk yillarda karsilagir. Ancak ozellikle yeni
cinsel esleri olanlarda bu risk post- reproduktif yas-
larda ve hatta azalarak da olsa hayat boyu devam
etmektedir.!! Bir kohort ¢aligmada 15-19 yaglar
arasindaki kadinlarin 5 yillik servikal HPV enfek-
siyonlarina bagl ktimiilatif riski 42,5% iken bu
rakam 30-44 yaslar1 arasindaki kadinlarda %22’ye
diismektedir. Bu diistis miktan bityiik boyutta gibi
goriilse de olusturdugu risk agisindan 6nemsiz de-
gildir. HPV DNA prevalansi agisindan bakildiginda
da erken yaslardaki ilk zirve degerlerini takiben
ikinci zirve yapilan yag aralig1 4. ve 5. dekadlardur.
Bu artigin latent bir enfeksiyonun aktivasyonun-
dan mi yoksa yeni bir enfeksiyondan m1 kaynak-
landig1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak yapilan
calismalar bunun daha ziyade yeni enfeksiyon ne-
deniyle oldugu dogrultusundadir.*’ Son 30 yilda
cinsel davranmiglardaki bazi degisiklikler sonucunda
hem ilk evlilik yas1 gecikmekte, hem bogsanma hiz-
lar1 artmakta hem de orta yasta evlilik dig: iligki-
lerde artig olmaktadir.® HPV enfeksiyonlar:
acisinda bakildiginda kadinlarin 3., 4. ve 5. dekad-
larda da risk altinda oldugu ve bu nedenle HPV
profilaksisinden faydalanabilecegi diistiniilmekte-
dir. Bu dogrultuda son zamanlarda HPV agilarinin
26 yas st kisilerdeki etkinlik ve glivenilirligi gos-
teren ¢esitli caligmalar yapilmaktadir.¥* Cervarix®
ile ilgili yapilan ¢aligmalar aginin 15-55 yaglari ara-
sindaki kadinlarda yeteri kadar immiinojen ve iyi
tolere edilen bir as1 oldugunu ve hastalikla kargi-
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lasmamis kadinlarda oldukga etkin oldugunu gos-
termistir.¥” Gardasil® ile ilgili ¢aligmalar da aginin
24-45 yaglar aras1 enfeksiyonla kargilasmamig ka-
dinlarda da ¢ocuklardaki gibi yiiksek etkinlik ve
givenilirlikle uygulanabilecegini gostermistir.*
HPV agilarinin 9-45 yas arasindaki kadinlarda ol-
dukea etkin oldugu ancak bu etkinligin daha son-
ralar1 azaldig1 gosterilmigstir. Yagin ilerlemesi ile
birlikte kazanilmis bagisiklik sisteminde bir mik-
tar zayiflama meydana gelir ve 6zgiin antikor ya-
nit1 azalir. Bu da asinin etkinligini azaltabilir.?!
Ancak etkinligin azalmasindaki en 6nemli neden
zayiflamig bir immiin yanittan ziyade bu kisilerin
eger enfekte iseler zaten neoplastik siirece girmis
olmalarindandir. Bilindigi gibi profilaktik agilar en-
feksiyon alindiktan sonra etki etmemektedir.!

HPV’nin eradike olabilmesi i¢in agilama yapi-
lan yag aralig1 genisletilmeli ve eriskin yag grubu da
asilama programina alinmalidir. Erkek ya da kadin
baz1 HPV tipleri agisindan sero- pozitif olan kisiler
de agilamaya dahil edilmelidir. Bu sekilde bu kisi-
ler halen sero-negatif olduklar1 HPV tiirlerine karg:
bir koruma altina alinmis olurlar.®

I ASI ILE ILGILI TOPLUMSAL PROBLEMLER

Bat1 toplumlarinda aginin kisiler ya da aile tarafin-
dan kabul oranlar1 olduke¢a yiiksektir. HPV agilan
ile ilgili olarak asil hedeflenen okul ¢ocuklarinin
okullarda agilanmasidir. Bu ABD’de birgok eyalette
bagari ile uygulanabilmektedir. Ancak gelismekte
olan iilkelerde daha belirgin olmak iizere baz: top-
lumlarda as1 ile ilgili baz1 ¢ekinceler ve olumsuz
yaklagimlar mevcuttur.® Ailenin agilama ile ilgili
kararinin belirlenmesinde adolesanla ilgilenen pe-
diatrist ya da diger saglik personelinin yonlendir-
mesi olduk¢a 6nemli gibi durmaktadir.>? Ailelerin
yas, etnik koken, egitim ve dinsel inanclar gibi ki-
sisel ve profesyonel 6zellikleri, aginin fiyat: ve sag-
Iik kurumlar tarafindan 6denme durumu da bu
karar: etkilemektedir. Daha 6nce en az bir kere
HIV testi yaptiranlar, biiyiik kiz ¢ocugu olanlar,
cok sayida cinsel esi olanlar ve ailesinde kanser
olanlarin asty1 daha kolay kabul ettikleri tespit edil-
mistir.>® Ancak baz: aileler agilamay1 kabul etme-
mektedir. Bunun cesitli nedenleri vardir. Bunlar
arasinda aginin giivenilirligi ile ilgili cekinceler, et-
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kinligi ile ilgili siipheler, olusturdugu mali yiik bu-
lunmaktadir. Baz: veliler ise aile yapilar1 geregi kiz-
larinin ileride yalnizca bir cinsel esi olacagina
inanmakta ve bu nedenle asilamay1 gereksiz bul-
makta ya da cinsel yolla bulagan bir hastalik i¢in
yapilan agilamanin ¢ocuklar tarafindan cinsel 6z-
girlik olarak algilanmasindan korkmaktadirlar.
Halbuki ABD’de cinsellik hakkinda konusulmayan
ailelerin ¢ocuklarinda cinsel aktivitede ya da cin-
sel es sayisinda bir farklilik tespit edilmemistir.>*

! reraporik ASILAR

HPV enfeksiyonu gelistikten sonra profilaktik asi-
larin herhangi bir etkinligi kalmamaktadir."! Gii-
niimiizde hastaligin tedavisinde kullanilabilecek
terapotik Ozellik gosteren bazi asilar deneysel ola-
rak kullanilmaya baglanmistir. Terapotik agilarda
hedeflenen proteinler viriisiin erken proteinleri
olan E6 ve E7’dir.”® Bu proteinler ge¢ proteinler
olan L proteinlerinden farkli olarak HPV alt tipine
ozgl degildir. Bu nedenle terapotik asilarin tim
HPV enfeksiyonlarini tedavi edebilecegi varsa-
yilmaktadir. E proteinler bazal tabakadaki kerati-
nositler icinde eksprese olan major onkojenik
proteinlerdir ve hiicre disina ¢ikamadif i¢in de
immiin sistemden kacarlar. E6 p53’e E7 de pRb’ye
baglanir ve hiicrenin hiicre siklusundan ¢ikmasini
engeller. E7 kanser hiicrelerinde daha fazla eks-
prese olur ve E6’dan daha immiinojeniktir.>® Bu ag1-
lar deney asamasinda olup heniiz kesin bir tedavi
edici etki gosterilememistir. Son zamanlarda yapi-
lan bir ¢caligmada HPV 16’nin onkoproteinleri olan
E6 ve E7’yi hedefleyen asilar vulvar intraepitelyal
neoplazilerin tedavisinde etkin bulunmugtur.””

0 SONUC

HPV enfeksiyonlar: bagta gelismekte olan tlkeler
olmak iizere tiim diinyay1 ilgilendiren 6nemli bir
saglik sorunudur. Enfeksiyonlarin toplum iginde
yayilmasini kontrol altina almak i¢in tiretilen pro-
filaktik HPV agilan etkinligi yiiksek ve giivenilir
asilardir. Baglangicta kadinlarda serviks kanseri ile
micadele i¢in uygulamaya konulan HPV asilan
zaman i¢inde HPV’nin olusturdugu diger kanser-
ler ve benign hastaliklar: 6nlemek i¢in de kullanil-
maya baglanmigtir. Viriisiin bagarili bir sekilde
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eradikasyonunu saglamak ve HPV iligkili hastalik-
lar1 en aza indirmek i¢in agilama programinin ado-
lesan kizlar diginda erkekler ve eriskinleri de
icermesi kaginilmaz gibi durmaktadir. Bu dogrul-
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