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oz

Amac: Insan papilloma viriisii (HPV) alt tiplerine bagh olarak cilt ve mukoza zarlarinda sigil ve
kanser olusumuna sebep olabilen cinsel yolla bulagsan en yaygin viral enfeksiyon olmast sebebi ile
ciddi bir halk saghgi problemi olusturmaktadir. Giiniimiizde HPV tedavisinde hastaligin
eradikasyonunu saglamayan, sadece disa dogru biiyiiyen sigillerin uzaklastirilmasini ve
semptomlarin iyilestirilmesini amaclayan secenekler mevcuttur. Bu tedavilerin disinda immiin
sistemi destekleyici ¢esitli dogal iiriinlerin kullaniminin da HPV tedavisinde faydali olabilecegi
gosterilmistir.  Mantar ekstraktlarimin bagisiklik sistemi iizerindeki kesin etkileri tam olarak
aydinlatilamamis olsa da uzun yillardan beri diinyanin farkl bolgelerinde cesitli saghk sorunlari
icin kullamilmaktadwr. Bu derlemede bir mantar ekstrati olan AHCC® 'nin HPV enfeksiyonu
tizerindeki etkilerine odaklanilmustir.

Sonug ve Tartisma: Yenilebilir bir mantar olan Lentinula edodes'in asetillenmis a-1,4-glukanlar
bakimindan zenginlestivilmis, standartlastirilmis, kiiltiirlenmis bir oziitii olan AHCC® sahip oldugu
cesitli farmakolojik etkileri nedeni ile HPV tedavisinde dne ¢ikan alternatif tedavi secenekleri
arasinda yer almaktadwr. Yapilan preklinik ve klinik ¢alismalar, AHCC® 'nin bagisiklik sistemini
destekleyerek HPV tedavisi icin umut veren yeni bir secenek olabilecegini gostermektedir.
Anahtar Kelimeler: AHCC®, besin takviyeleri, HPV

ABSTRACT

Obijective: Human papillomavirus (HPV) poses a serious public health problem as it is the most
common sexually transmitted viral infection that can cause warts and cancer on the skin and mucous
membranes, depending on its subtypes. Current treatment options only aim to remove warts and
improve symptoms, without eradicating the disease. In addition to these treatments, it has been
shown that the use of various natural products that support the immune system can be beneficial in
the treatment of HPV. Although the pharmacological effects of mushroom extracts on the immune
system have not been fully elucidated, they have been used for various health problems in different
parts of the world for many years. This review focused on the effects of 4AHCC®, a mushroom
extract, on HPV infection.

Result and Discussion: AHCC®, a standardized, cultured extract of the edible mushroom Lentinula
edodes, enriched in acetylated a-1,4-glucans, is among the prominent alternative treatment options
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in the treatment of HPV due to its pharmacological effects. Preclinical and clinical studies show
that AHCC® may be a promising new option for HPV treatment by supporting the immune system.
Keywords: AHCC, HPV, nutritional supplements

GIRIS

Insan papilloma viriisii (HPV), Papovaviridae familyasina ait yaklasik 7.900 baz ¢ifti igeren tek
bir ¢ift dairesel deoksiriboniikleik asit (DNA) molekiiliinden olusan ve bes cinse (alfa, beta, gama, mu
ve nu papillomaviriis) ayrilan heterojen bir viriis grubudur [1-3]. Alfa cinsi en biiyiik grup olup sigillere
neden olan tiirleri ve kanserojen potansiyele sahip viriisleri igermektedir [4-6]. Tropizmlerine
dayanarak, HPV tipleri kutanéz ve mukozal HPV tipleri olmak iizere 2 ana gruba ayrilabilmektedir [7].
Alfa papilloma viriislerinin biiylik ¢ogunlugu mukozal tropizm sergilemekle beraber deride yaygin
sigillere sebep olan kutandz tipler de icermektedir. Gama, mu ve nu cinsleri kutandz tropizm
sergilemekte ve sigillere neden olmaktadir [8]. Papillomaviriisler, konake¢i tiirleriyle birlikte
evrimlesmistir ve 200'den fazla HPV genotipi bilinmektedir [1,5].

Ayrica HPV tipleri onkojenik risk agisindan diistik riskli HPV’ler HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,
55 ve 62; olasi yiiksek riskli HPV’ler HPV 26, 53 ve 66 ve yiiksek riskli HPV’ler HPV 16 basta olmak
iizere HPV 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82 scklinde siniflandirilmaktadir. Yiiksek
riskli HPV'ler, 6zellikle HPV 16 ve 18, yiiksek dereceli servikal, anal displazi ve invaziv karsinom ile
iliskilidir. Dusiik riskli HPV'ler ise erkeklerde ve kadinlarda anogenital kondilomlara ve laringeal
papillomatoza yol agabilmektedir [9].

Glinlimiizde HPV tedavisi i¢in profilaktik asilama, sigillerin uzaklastirilmast i¢in kullanilan
topikal kremler ve klinik aragtirma asamasindaki ilaglar da dahil olmak tizere ¢esitli farmakolojik tedavi
secenekleri mevcuttur. Ancak enfeksiyonun viicuttan tamamen uzaklastirilmasina aracilik etmeyen bu
secenekler sadece semptomlarin iyilestirilmesinde etkili olabilmektedir [2,3]. Bu nedenle, hastaligin
eradikasyonunun saglanabilmesi i¢in bagisiklik sistemini destekleyici takviyelerin onemi dikkat
¢ekmektedir. Kiiltiirlenmis Lentinula edodes miselyumunun tescilli, standartlastirilmis bir 6ziitii olan
AHCC®, bu takviyeler arasinda son zamanlarda {izerinde en ¢ok calisma yapilan bilesiktir. Cesitli
hayvan ve insan ¢aligmalarinda, AHCC®'in antioksidan, antikanser aktiviteleri ve bagisiklik sisteminin
modiilasyonu ile hem viral hem de bakteriyel enfeksiyonlarin riskini azaltma ve mevcut enfeksiyonlarin
semptomlarini iyilestirme faydasi oldugu gosterilmistir [2]. Bu bilgiler dogrultusunda, bu ¢alismada
HPV enfeksiyonu, giincel tedavi segenekleri ve son zamanlarda HPV’nin semptomlari iyilestirmenin
yan1 sira eradikasyonuna da yardimci olabilecegini gosteren ¢alismalarla 6n plana ¢ikan AHCC®
hakkinda bilgiler derlenmistir.

HPV Epidemiyolojisi

Cinsel olarak aktif kadinlarin yaklasik %50-80'inin yasamlar1 boyunca HPV ile enfekte
olabilecegi One siriilmektedir ve kiiresel HPV prevalanst %11.7 olarak tahmin edilmektedir [10].
Diinya genelinde cinsel yonden aktif erkeklerde yapilan bir bagka arastirma, neredeyse her ii¢ erkekten
birinin en az bir genital HPV tipi ile enfekte oldugunu ve yaklasik her bes erkekten birinin bir veya daha
fazla yiiksek riskli HPV tipleri ile enfekte oldugunu belirtmektedir. HPV prevalansinin 15 yasin
tizerindeki erkeklerde yiiksek oldugu ve 25-29 yas arasi en yiiksek seviyeye ulastigi goriilmektedir. Bu
veriler yastan bagimsiz olarak cinsel olarak aktif erkeklerin HPV genital enfeksiyonunun énemli bir
kaynag1 oldugu goriisiinii desteklemektedir [11].

En yiiksek HPV prevalanslarinin goriildiigi konumlar arasinda Giiney Afrika (%17.4), Dogu
Afrika (%33.6), Dogu Avrupa (%21.4), Bat1 Avrupa (%9.0), Dogu Avrupa (%21.4) ve Karayipler
(%35.4) yer almaktadir. Diinya genelinde yiiriitiilen bir calismada 12,7 milyon ¢esitli kanser vakasinda,
HPV enfeksiyonunun servikal kanserlerin neredeyse %100, anal kanal kanserlerinin %90-93",
orofaringeal kanserlerin %12-63", vajinal kanserlerin %40-64"i, vulvar kanserlerin %40-51'i ve penis
kanserlerinin %36-40" ile iliskili oldugunu gosterilmistir. Ayrica, kutanéz HPV tipleri melanom dist
deri kanserlerinin goriilme riskinde artis ile iligkilendirilmigtir [10].

HPV prevalansi, Tiirkiye’de popiilasyona ve cografi bolgeye gore degisiklik gostermektedir [12].
Cukurova bolgesindeki kadinlardan alinan toplam 460 ornekten 24'inde HPV DNA pozitifligi
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goriilmustiir ve bu bolgedeki kadinlarda genital HPV enfeksiyon prevalansi %5.2 bulunmustur. HPV
DNA pozitif 30 yas ve listii olan 24 kadinda en sik goriilen yiiksek riskli HPV tipi HPV 16 (%33.3) olup
bunu sirastyla HPV 45 (%20.8), HPV 18 (%4.2) ve HPV 31 (%4.2) izlemistir [13]. Sivasta yaslar1 21
ile 67 arasinda degismekte olan 140 kadin {izerinde yapilan ¢alismada kadinlarin % 6,4’iinde HPV DNA
pozitifligine rastlanmistir ve HPV 6 (%25) en sik rastlanan genotip olurken ikinci sirada HPV 16 (%
16.6) gelmistir [14]. Nisan 2014-Nisan 2021 yillar1 arasinda Adana’da yapilan bir ¢aligmada ise toplam
2329 kadm hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir ve 1046 kadinda HPV DNA pozitifligi
goriilmiistiir. Hastalarda en sik goriilen HPV tipi HPV 16 (%14.2), daha sonra sirasiyla HPV 68 (%8.2),
HPV 56 (%8.2), HPV 52 (%7.1), HPV 51 (%6.8), HPV 31 (%6.5), HPV 66 (%6.1), HPV 39 (%5.8) ve
HPV 18 (%5.6) olarak saptanmistir [15]. Ankara'da iigiincii basamak bir {iniversite hastanesine Ocak
2017-Kasim 2020 tarihleri arasinda jinekolojik semptomlarla bagvuran 18-79 yas araligindaki
kadinlardan HPV genotiplerinin taranmasi amaci ile toplam 4267 servikal siiriintii alinmistir. Orneklerin
%14.2'sinde (605/4267) HPV DNA pozitifligi gortilmiistiir ve HPV pozitif hastalarin %2.4’iinde HPV
16 ve %0.7'sinde HPV 18 tespit edilmistir. Orneklerin %8.8'inde diger yiiksek riskli genotipler
bulunmustur [16]. Ayrica, 1 Ocak 2017 ile 1 Mart 2022 tarihleri arasinda klinik muayene i¢in bagvuran
ve serviks kanseri taramasi yapilan hastalarin retrospektif incelemesinin yapildigi bir bagka calismada,
529 vakanin %41.6's1 HPV pozitif tanisi aldig1 belirtilmektedir [17].

Genel olarak ise Katalan Onkoloji Enstitiisii ve Uluslararasi Kanser Arastirmalar1 Ajansi’nin HPV
ve HPV’ye bagli gelisen hastaliklar 2019 Tiirkiye raporuna gore Tiirkiye’de HPV 16 ve 18 prevalansi
%4.2 ile %67.6 arasinda degiskenlik gostermektedir [12].

HPV Enfeksiyonun Bulas Yollar

HPV’nin 6ncelikli bulas yolu olarak ciltten cilde veya ciltten mukozaya temas kabul edilmektedir
[18]. HPV’nin bulas yollar1 arasinda cinsel temas, otoinokiilasyon, anneden bebege dikey bulas, fomitler
ile bulag ve inhalasyon ile bulas yer almaktadir. Ancak HPV’nin en énemli bulas sekli cinsel iliskidir ve
HPV cinsel aktivite esnasinda skuamoz ya da mukozal epiteldeki asinmalar veya hasarlarla bazal
hiicrelere ulagmasi sonucu enfeksiyonlara sebep olmaktadir [10,12,19]. En sik vajinal, anal ve oral iligki
ile bulag goriilmesine ragmen cinsel iligki olmadan sadece cilt temasiyla da bulagsma goriilebilmektedir.
Cinsel aktif yetigkinlerin %80-90’1na HPV bulaginin gerceklestigi ve lezyon olusumu diisiik bir ihtimal
oldugu i¢in bulas gerceklesenlerin biiyiik bir kisminin enfeksiyonun farkinda olamadigi belirtilmektedir
[20]. Daha once cinsel iliskiye girmemis kisilerde de genital sigil goriilmiis olmas1 ve viriilansi tespit
edilmemis olsa da havlu, i¢ gamasir1 ve banyo yiizeylerinde HPV DNA’sinin tespit edilmesi cinsel iligki
disinda fomit ile bulaga isaret etmektedir [21]. Bir konake1 iginde otoinokiilasyon, genital bolgeden
parmaklara veya parmaklardan genital bolgeye bulas seklinde olmakta ve gorece nadiren
gerceklesmektedir [22]. Ayrica, amniyotik sivi veya plasenta yoluyla veya dogal dogum sirasinda
maternal genital mukoza ile temas sonucu enfeksiyon bulagi olasiligir da vurgulanmaktadir. Dogum
sirasinda anneden bebege bulasan HPV enfeksiyonu bebekte laringeal ve konjuktival papillomlara yol
acabilmektedir [18]. inhalasyon ile bulas her ne kadar tartismali kabul edilse de lazer ve elektrokoter
tedavisinde ortaya ¢ikan dumandan kaynakli olarak uzmanlarin nazofarenksinde HPV DNA’s1 tespit
edilmistir. Bu olgular goz oniinde bulunduruldugunda islem sirasinda dumani uzaklastiric1 sistemler,
maske, eldiven, onliik ve gozliik kullanilmasi onerilmektedir [23,24].

HPYV ile Qliskili Hastahklar

HPV’nin rahim serviksinin tiim kanserlerinde nedensel rolii olabilecegi kanitlanmigtir. Vajina ve
aniis kanserlerinin ¢ogu, vulva, penis ve orofarenks kanserlerinin bir kismi da HPV ile
iligkilendirilmektedir. HPV 16 ve HPV 18’in serviks, vajina ve aniis kanserlerinin yaklagik % 70'inden
ve vulva, penis ve orofarenks kanserlerinin yaklasik % 30-40'indan sorumlu oldugu bilinmektedir.
HPV'ye bagh aciga ¢ikabilecek diger kanserler arasinda melanom disi cilt kanseri ve konjonktiva kanseri
yer almaktadir. Hormonal kontraseptiflerin uzun siireli kullanimu, yiiksek parite, sigara kullanimi, Insan
Immun Yetmezlik Viriisii (HIV), Chlamydia trachomatis, herpes simpleks viriisii tip-2 gibi
enfeksiyonlar ve bazi diyet eksiklikleri HPV’nin kansere ilerlemesine sebep olabilecek kofaktorler
arasinda yer almaktadir [25].
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Diisiik riskli tipler arasinda onkojenik olmayan HPV tipleri, anogenital sigiller [9], baz1 deri
sigilleri [26] ve tekrarlayan solunum papillomatozisi ile iligkilendirilirken, yiiksek riskli onkojenik tipler
belirtildigi gibi servikal, penil, anal, vajinal, vulvar ve orofaringeal kanserler ile iliskilendirilmektedir
[9]. Alfa cinsine ait HPV enfeksiyonlari, serviks ve aniisteki skuamdz intraepitelyal lezyonlarin ve
kanserlerin neredeyse tamami ile agikca iliskilendirilmistir. Bu kanserlerle iligskili HPV tiplerinden en
yaygin gorillen HPV 16, kansere ilerleme acisindan en yiiksek riske sahiptir. Yiiksek dereceli
intraepitelyal neoplazinin bir formu olan intraepitelyal skuamoz hiicreli karsinom Bowen hastaligi hem
genital hem de ekstragenital formlara sahiptir ve el-ayak parmaklarinda, avug iclerinde ve genital
mukozada olusabilmektedir. Bu lezyonlardan HPV 16, 18, 31, 32 ve 34 dahil ¢ok sayida HPV tipi izole
edilmistir [27].

Korunma Yoéntemleri

HPYV enfeksiyonlar1 cogunlukla bagisiklik sistemi giiclii hastalar tarafindan 2 yil i¢inde viicuttan
uzaklastirilmaktadir. Ancak onkojenik veya yliksek riskli tiplerle kalici enfeksiyonlar prekanserdz
lezyonlara ve kansere yol agabilmektedir [28]. Etkili birincil (HPV asis1) ve ikincil (tarama programlart)
korunma yaklasimlar1 servikal kanser basta olmak iizere HPV ile iliskili kanserler ve hastaliklarin
onlenmesinde 6nem tagimaktadir. HPV’de birincil korunma yontemleri arasinda tek esli cinsel yasam,
ilk cinsel iligki yasinin geciktirilmesi, bariyer yontemlerin kullanimi gibi cinsel bulas risk faktorlerinin
ortadan kaldirilmasi ve profilaktik HPV as1 uygulamalari yer almaktadir [12,29]. Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan iki degerlikli as1 (Cervarix®) HPV 16, 18’¢ karsi koruyucu, dort
degerlikli as1 (Gardasil®) HPV 16, 18, 11, 6’ya kars1 koruyucu, dokuz degerlikli a1 (Gardasil® 9) HPV
16, 18, 11, 6’ya ve HPV 31, 33, 45, 52 ve 58’e kars1 koruyucu 6zelliktedir [28,30]. Tiim asilar benzer
diizeyde etkili kabul edilmektedir ve ciddi yan etkilere sebep olmamaktadir. Asilarin virlise
maruziyetten Once protokole gore uygulanmasi durumunda neredeyse tam koruma sagladig
belirtilmektedir [5]. Kizlar igin 9-26 yas arasi as1 yapilabilir ve 11-12. yaslarda rutin olarak
onerilmektedir. Erkeklerde ise dort degerlikli ve dokuz degerlikli HPV asilari, 9-21 yas aras1 yapilabilir
ve 11-12. yaglarda rutin olarak asilama 6nerilmektedir. Genel olarak, asilardan en yiiksek yarari ilk
cinsel aktiviteden 6nce uygulandiklarinda elde edildigi i¢in geng yasta yapilmalari 6nerilmektedir [16].
Ancak Immiinizasyon Uygulamalar1 Danisma Komitesi tarafindan Gardasil® asis1 i¢in onaylanan yas
aralig1 kadinlarda ve erkeklerde 9-26 yas araligindan 9-45 yas araligina genisletilmistir [12]. Ayrica
genital sigili olan, HPV testi pozitif olan, genital prekanser Oykiisii olan kisilere de HPV asisi
uygulanabilmektedir. HPV asilamasi Tirkiye'de heniiz ulusal bagisiklama programinda yer
almamaktadir ancak son yillarda kadinlarda asilanma oranlari artis gdstermektedir [16]. Yapilan
calismalarda, siinnetin diger cinsel yolla bulasan hastaliklar ile birlikte HPV enfeksiyonu igin de
koruyucu 6zellikte oldugu tespit edilmistir [31,32]. Ayrica sigara icenlerde HPV goriilme sikliginin daha
yiiksek olmasi, genital sigilin viicuttan uzaklastirilmasinin daha giic olmasi ve tekrarlama olasiliginin
daha yiiksek olmasi sebebiyle sigaranin birakilmasi tavsiye edilmektedir [33,34].

Ikincil korunma, tarama programlarinin etkili uygulanmasi erken tanm1 ve tedaviye olanak
saglamaktadir. Sistematik ve nitelikli bir tarama programi altyapist ve toplumda farkindalik
olusturulmas1 HPV ile iliskili rahatsizliklarin nlenmesinde 6nem tagimaktadir [29]. Ulkemizde, ulusal
serviks kanseri tarama programi Saglik Bakanligi Kanser Dairesi Baskanlig1 tarafindan 2014 yilindan
itibaren yiiriitilmektedir. Bu program cergevesinde 30-65 yas arasi kadinlar 5 yil araliklarla Kanser
Randevu Sistemi ya da telefon araciligiyla saglik kuruluslarina davet edilmekte ve rahim agz: siiriintiisii
alinarak HPV DNA testi yapilmaktadir [35,36]. Kisinin gegmis tarama sonuglar1 Aile Hekimligi Bilgi
Sistemi tizerinden kontrol edilerek kisiye uygun zaman icin randevu verilmektedir [36]. Ulusal tarama
programinda HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 bakilmaktadir. Riskli grup
HPV tespit edilen kadmlarin rahim agzi siiriintilerinden Pap Smear almip sitolojik inceleme
yapilmaktadir. HPV testi pozitif olan kadinlar sitoloji degerlendirilmesi yapildiktan sonra gerekli
goriiliirse kadin dogum uzmanlarina yonlendirilmekte ve bu sekilde lezyonlarin erken donem tedavisi
yapilabilmektedir [35].

Giincel HPV Tedavi Yontemleri

HPYV ile iligkili servikal hastaliklarin tam olarak tedavi edildigini gdsteren higbir veri yoktur.
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Tedavinin birincil amaci semptomlar1 iyilestirmek, sigillerin doniisiim bdlgesini ortadan kaldirmak ve
gelecekteki muhtemel invaziv servikal kanser riskini azaltmaktir. HPV ile iliskili hastaligin yonetimi ve
tedavisi biiyiik 6l¢iide hastada mevcut olan HPV tiplerine, tercih edilen tedavi yontemine ve hastanin
genel saglik durumuna baglidir [37]. HPV asilamasinin hastaligin 6nlenmesi ve yonetimi {lizerine etkili
oldugu bilinse de dis anogenital sigillerin topikal tedavisi hem goriiniir hem de gériinmeyen (subklinik)
lezyonlar i¢in kaginilmaz bir yontem olarak kabul edilmektedir [38].

Imikimod makrofajlari, interlokin-2, interferon-alfa ve diger sitokinlerinin salgilanmasini uyaran
bir bagisiklik diizenleyicidir [37]. FDA tarafindan HPV tedavisi i¢in onaylanan imikimod %5 krem
biiyiik Olglide anogenital sigillerin tedavisinde kullanilmaktadir. Tek kullanimlik saseler halindeki
Imikimod %35 kremin haftada ii¢ kez uykudan 6nce dogrudan sigillere uygulanmas: ve 6-10 saat sonra
sabun ve su ile yikanip viicuttan uzaklastirilmasi gerekmektedir. Tedavinin sigil temizlenene kadar veya
en fazla 16 hafta boyunca siirdiiriilmesi onerilmektedir [39]. Yapilan bir ¢aligmada dis anogenital
sigilleri olan gebe kadinlarda imikimod %35 kremin birinci basamak terapotik etkinligi ve giivenligi
degerlendirilmistir ve ciddi advers etki, fetal ve/veya neonatal anormallik gozlenmemistir. Sonuglar,
gebelikte anogenital sigil tedavisinde Imikimod kullanimimin umut verici ve giivenilir oldugunu
diistindiirmektedir [40].

Onkojenik olmayan HPV'lerin neden oldugu dis genital sigillerin tedavisi i¢in 6nerilen tedaviler
arasinda antimitotik bir ajan olan Podofilotoksin de yer almaktadir. Podofilotoksin (%0.5)
uygulamasinin, dis genital sigillerin tedavisinde hem giivenli hem de etkili oldugu gosterilmistir
[37,41,42].

Sinekatesin, Camellia sinensis tiirlerinin yesil ¢ay yapraklarindan elde edilen, kaspaz yolunu
aktive eden ve telomerazi inhibe eden ¢esitli immiinomodiilator ve antiproliferatif 6zelliklere sahip bir
bilesiktir. Yapilan calismalar, topikal olarak uygulanan Sinekatesin merhemin (%10 ve %15) dis
anogenital sigilleri temizlemek ve sigil olusumunu engellemek igin etkili, iyi tolere edilen, kendi
kendine uygulanabilen bir tedavi secenegi oldugunu gostermektedir [37].

Gebelik stirecinde giivenle kullanilabilecegi belirtilen %80-90 Triklorasetik asit ¢ozeltisi,
asindirict 6zelliktedir ve tahta veya pamuk uglu bir aplikatdr ile dogrudan sigil ylizeyine uygulanmasi
onerilmektedir. Ayrica DNA sentezini bloke eden bir anti-metabolit olan 5-fluorourasil, yiizeysel bazal
hiicreli karsinom dahil olmak {izere neoplastik ve preneoplastik cilt rahatsizliklarini tedavi etmek i¢in
%5'lik krem olarak kullanilmaktadir. Ancak diger tedaviler basarisiz oldugunda diisiiniilmesi
onerilmektedir. Intralezyonel/topikal interferonun, anogenital sigiller tedavisinde sistemik kullanimina
iligkin kanit yoktur ancak interferon-alfanin lokal uygulandigi ¢calismalarin bazilarinda olumlu sonuglar
elde edilmistir. Topikal veya enjekte edilen intralezyonel interferon tedavilerinin plaseboya gore iistiin
temizleme sagladiklarini gosteren ¢alismalar mevcuttur [39].

Onkojenik HPV'lerin neden oldugu servikal prekanserdz lezyonlarin tedavisi i¢in eksizyonel
cerrahi yontemler, kriyocerrahi (dondurma), koni biyopsi, konizasyon veya loop elektrocerrahi eksizyon
prosediirii (LEEP) olarak da adlandirilan elektrocerrahi ve lazer tedavisi de hekimler tarafindan
uygulanabilecek tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir. Alternatif olarak fotodinamik tedavi
(fotosensitizer olarak topikal 5-aminolevulinik asit ve ardindan 1sinlama), bazi sinirli dis genital sigil
tedavileri ic¢in belirli durumlarda kullanilabilmektedir [37]. Cerrahi birincil tedavi olarak
kullanilabilmektedir ve hastalar lokal anestezi altinda tedavi edilebilmektedir. Dikkatli bir gekilde
uygulandiginda, basit cerrahi yaklagimlar ile oldukga tatmin edici sonuglar elde edilebilmektedir [39].

Biitiin bu tedavi segeneklerinin yani sira immiin sistemi destekleyici ¢esitli bitkisel {iriinlerin
kullaniminin da HPV tedavisinde faydali olabilecegi gosterilmistir. Hamamelis virginiana kabugu [43],
Ficus religiosa kabugu [44], Phyllanthus emblica meyvesi [45], genistein [46], Bryophyllum pinnatum
yapragi [47], Pinellia pedatisecta rizomu [48] ile yapilmis ¢alismalar mevcuttur [49]. AHCC®, sahip
oldugu antienflamatuvar, antikanser ve antiviral aktivite gibi farmakolojik etkileri sebebiyle HPV
tedavisinde dikkat ¢eken alternatifler arasinda yer almaktadir.

AHCC®

AHCC®, 1987 yilinda Tokyo Universitesi Farmasotik Bilimler Fakiiltesi'nde yiiksek tansiyonu
diizenlemek icin dogal bir iriin olarak gelistirilmistir [50,51]. AHCC®, Basidiomycete mantar
ailesinden yenilebilir bir mantar olan Lentinula edodes'in asetillenmis a-1,4-glukanlar bakimindan
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zenginlestirilmis, standartlastiriimis, kiiltiirlenmis bir 6zttiidiir [52-55]. Polisakkarit, amino asit, lipit ve
minerallerin karisimmi iceren AHCC® besin takviyesi olarak kullamilmaktadir [52]. Igerigindeki
oligosakkaritlerin yaklasik %20'sini olusturan diisiik molekiiler kiitleye (5 kDa) sahip a-1,4-glukan
tipinin asetillenmis formlari, AHCC®'nin ana aktif bileseni olarak kabul edilmektedir [56]. AHCC®'in
insan ve hayvanlarin bagisiklik hiicreleri tizerindeki etkileri, in vitro ve in vivo ¢aligmalarda gosterilmis
olup bagisiklik sistemini modiile ederek enfeksiyonlara ve malignitelere karsi konagi savunmada
takviyesinin faydali olabilecegi tizerine durulmaktadir [57]. Yapilan ¢alismalarla, AHCC®’nin viral ve
bakteriyel enfeksiyona karsi direnci, dogal oldiiriicii hiicre aktivitesini, dendritik hiicre fonksiyonu
artirarak bagisiklik fonksiyonu iizerinde olumlu etkilere yol actig1 gosterilmistir. Ayrica antioksidan,
antikanser, antiviral, antienflamatuar o6zelliklere sahip oldugunu, diyabet ve karaciger hasarinin
baglamasini 6nledigini ve bagisiklik tepkisini gelistirdigini gostermistir [53].

AHCC®’nin Antiviral Aktivitesi

Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda, insan es degeri dozlarda AHCC® takviyesinin
influenza viriisii enfeksiyonunun semptomlarini hafiflettigi, sagkalim oranini artirdigi, dogal oldiiriicii
hiicre aktivitesini uyardigi, viriisiin akcigerlerden daha hizli temizlenmesini sagladigi ve sonug olarak
iyilesmeyi hizlandirdigi gosterilmistir. AHCC® takviyesinin bagisikligi modiile ederek influenza viriisii
enfeksiyonu da dahil olmak iizere genis bir akut enfeksiyon yelpazesinde hastalarin sagkalimini artirdigt
bilinmektedir [57,58]. Ayrica AHCC®'nin tek bagina kus gribini 6nleyici etki gostermedigi fakat as1 ile
kombinasyonun hastaligin 6nlenmesinde faydali olabilecegi sonucunu varilmistir [59]. Baska bir
calismada ise AHCC®'nin geng ve yash farelerde Bati1 Nil Viriisii enfeksiyonuna karsi koruyucu konak
bagisiklik tepkilerini artirdigini gosterilmistir. AHCC® ile diyet takviyesinin, Bat1 Nil Viriisiine duyarh
kisiler igin potansiyel olarak immiinoterap6tik olabilecegi ortaya konmustur [60].

Sonug olarak, AHCC®’nin, ¢esitli enfeksiyon etkenlerine karsi konake¢1 sagkaliminin artirarak,
enfeksiyon siddetini azaltarak ve iyilesme siiresini kisaltarak antiviral etki agiga cikartabilecegi ileri
stiriilmektedir [61].

AHCC®’nin Antienflamatuar Etkisi

Sicanlarda trinitrobenzensiilfonik asit kolit modelinde AHCC®'nin antienflamatuar etkisinin
incelendigi bir ¢alismada AHCC® takviyesinin kolon inflamasyonunu hafifleterek sigan agirligini, gida
alimini, hasar skorunu, nekrozun uzamasini, kolon agirhigini, kolon agirlik/boy oranini,
miyeloperoksidaz ve alkalin fosfataz aktivitelerini, glutatyon konsantrasyonunu ve proenflamatuar
sitokin ve kemokinlerin (interldkin-1p, interlokin-1 reseptdr antagonisti, tiimdr nekroz faktérii (TNF)
ve monosit kemoatraktan protein-1) ekspresyonunu iyilestirmistir. Kolon mikroflorasi ¢aligmasinda ise
AHCC® ile tedavi edilen siganlarin daha ytiksek aerobik ve laktik asit bakteri sayilarinin yani sira daha
yiiksek bifidobakteri sayisina sahip oldugunu gostermektedir. Bagka bir caligmada AHCC'in
antienflamatuar etkisinin seviyesi siilfasalazin (200 mg/kg) ile benzerlik gostermistir [62]. Calismalarin
sonuglar, AHCC®’nin muhtemelen prebiyotik etkisine bagl olarak bagirsaklarda antienflamatuar etki
aciga c¢ikardigi ve inflamatuar bagirsak hastalari i¢in fonksiyonel gidalar tasarlamak adina yararl
olabilecegini gostermektedir [56].

Trichinella ile enfeksiyon, bagirsak fazinin baslangicinda tip 1 yardimci T hiicrelerinin (Th1)
yanitinin indiiklenmesi ve ardindan parazitin atilmasi i¢in gerekli olan baskin bir tip 2 yardimc1 T
hiicrelerinin (Th2) yanitinin ortaya ¢ikmasi ile karakterize edilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada,
Trichinella spiralis enfeksiyonunun murin modelinde AHCC® hem Thl hem de Th2 sitokinlerinin
ekspresyon seviyelerini modiile etmis ve histolojik hasar skorunu azaltarak immunmodiilator etki agiga
cikarmigtir. Ayrica AHCC® ile tedavi edilen hayvanlarda Trichinella spiralis'in yetiskin sayisini
azaltmigtir. Bu c¢alismadan elde edilen sonuglar, AHCC® tedavisi ile kombine edilen yarim doz
albendazoliin parazit yiikii degerlendirmesini standart albendazol tedavisine benzer sekilde azalttigin
gostermektedir. AHCC® ile tedavi edilen farelerde parazit atiliminin daha erken gerceklestigi ve
yetiskin sayisinin azaldig1 gozlemlenmistir [63].

AHCC®’nin Kanser Tedavisindeki Rolii

Gemsitabin ile kemoterapi uygulanan, pankreas veya safra yollari adenokarsinomu olan rezeke
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edilemeyen yirmi-seksen yas arasi hastalarda yapilan ¢alisma, AHCC®’nin tat degisikligini iyilestirerek
kemoterapi sirasinda beslenme durumunun korunmasina yardimei olabilecegini ve kemoterapinin neden
oldugu yan etkileri hafifletebilecegini gostermektedir [64].

Deney hayvanlarinda yapilan bir ¢alismada, AHCC®’nin oral olarak uygulanmasinin sitozin
arabinosidinin neden oldugu alopesinin 6nlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Sitozin arabinosidin
ile tedavi edilen si¢anlarda sag folikiillerinde ciddi kayiplar goriiliirken, sitozin arabinosidin ve AHCC®
ile tedavi edilen grupta folikiillerde hafif kayiplar goriilmistiir. 6-merkaptopiirin ve metotreksatin
tedavisine eklenen AHCC®, farelerin viicut agirligimi, eritrosit, lokositleri ve serum alblimin
seviyelerini 6nemli Olclide artirmis, karaciger hipertrofisini ve dejenerasyonunu iyilestirmis, serum
glutamik oksaloasetik transaminaz, serum glutamik piruvik transaminaz ve karaciger ilag metabolize
edici enzimlerin aktivitelerini normallestirmistir. Sonu¢ olarak AHCC®'nin birlikte uygulanmasi,
sitozin arabinosidin, 6-merkaptopiirin ve metotreksat ile iligkili yan etkileri 6nemli l¢tide azaltmigtir
[65]. Ayrica AHCC®’nin paklitaksel ve sisplatin ile tedavinin sebep oldugu hepatotoksisite,
nefrotoksisite ve hematopoetik toksisiteyi iyilestirebileceg@i gosterilmistir [66]. Dolayisiyla,
AHCC®’nin kemoterapiye bagli hepatotoksisite, nefrotoksisite, kemik iligi baskilanmasi ve genel
mortaliteyi 6nemli Olclide hafiflettigine dair veriler kemoterapi goren kanser hastalarinin yasam
kalitesinin ve refahinin artmasina katkida bulunabilecegine isaret etmektedir [67].

AHCC®’nin kemoterapiye bagli yan etkileri azaltmanin yami sira antikanser aktivite
gosterebilecegini ortaya atan ¢alismalar bulunmaktadir. Bag ve boyun, karaciger, akciger, yamurtalik,
kolorektal ve hematolojik dahil olmak {izere gesitli kanserlerde immiinomodiilator etkilere ve antikanser
etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Ancak AHCC®'nin tamamlayict ve alternatif bir antikanser tedavi
olarak gelistirilebilmesi i¢in bu etkilerine aracilik eden mekanizmalarin kapsamli bir sekilde incelenmesi
amaciyla daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir [68].

AHCC®’nin HPV Tedavisindeki Rolii

Yapilan bir ¢alismada, AHCC® ile giinliik tedavinin HPV 16 ve HPV 18 ekspresyonu iizerindeki
etkileri ve ksenograft fare modeli kullanilarak servikal tiimor bilyiimesini nleyip 6nlemeyecegini veya
geciktirip geciktirmeyecegini degerlendirilmistir. Siirekli in vitro AHCC® maruziyet ile siirekli HPV
baskilanmasi goézlenmistir. /n vivo hayvan galismalarinda ise, HPV ekspresyonu 90 giin boyunca giinde
bir kez 0,25 mL steril su i¢inde verilen 50 mg/kg AHCC® dozlamastyla ortadan kaldirilmig ve tedaviden
30 giin sonra hi¢cbir HPV ekspresyonu tespit edilmemistir. Buna ek olarak, AHCC® giinliik tedavisi,
tedavi edilmeyen kontrole kiyasla HPV 16 ve HPV 18 pozitif timér biiyiimesinde %15.9'luk bir azalma
ile iliskilendirilmistir. AHCC®, HPV negatif tiimdrlerinin biiyiime oranini etkilemistir. Sonug olarak,
bu veriler glinlik AHCC® dozunun HPV 16 ve HPV 18 enfeksiyonlarini ortadan kaldirabilecegini ve
HPV ile iliskili servikal kanserin Onlenmesinde bir rolii olabilecegini gostermektedir. Ayrica
AHCC®'nin rahim agzi kanseri igin birincil tedavi rejimlerine eklenmesi potansiyel olarak yanit
oranlarini artirabilecegi ve niiksii 6nleyebilecegi diistiniilmektedir [69].

Melanom modeli gelistirilen farelerle yapilan bir calismada, AHCC® tedavisi sonrasi antijenlere
kars1 ozgilliigii olan T lenfosit alt tiplerinden CD4+T ve CD8+T hiicrelerinin aktivasyonunun ve
cogalmasimin 6nemli dlclide artif1 gosterilmistir. Bu durum, timdr antijenlerini hedef alan CD8+T
hiicrelerinin sayisinda artigla beraber 6zellikle de tiimor antijenlerine yanit olarak iiretilen interferon-
gama seviyesinde yiikselmeye sebep olmustur. AHCC® uygulamasi ayn1 zamanda 6ldiiriicii hiicrelerin
ve interlokin-12 seviyelerinin yiikselmesine yol agmistir. AHCC®’nin immiinomodiilatdr aktivitesi ve
enfeksiy0z patojenlere yanit olarak bagisiklik iizerindeki olumlu etkisi nedeniyle kalici bir yanitla inatg,
yiiksek riskli HPV enfeksiyonlarini ortadan kaldirmada faydali oldugu diisiiniilmektedir [70].

Randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢galismada 21 saglikli goniillitye 4 hafta boyunca her
giin 3g plasebo veya AHCC® takviyesi verilmistir ve AHCC®’nin dendritik hiicre sayis1 ve fonksiyonu
iizerine etkileri degerlendirilmistir. AHCC® kullaniminin dogustan gelen bagisiklik sistemi ve adaptif
bagisiklik sistemleri arasinda haberci olarak ¢alisan immiin hiicrelerden olan dendritik hiicrelerinin
sayisinda ve miyeloid dendritik hiicrelerin fonksiyonunda kontrol grubuna gore 6nemli artisa sebep
oldugu goézlenmistir. Ancak interlokin-2, interlokin-4, interlokin-6, interldkin-10, interferon-gama ve
dogal o6ldiiriicii hiicrelerin seviyesinde gruplar arasinda anlamli farklilik goriillmemistir. Bu ¢alismada,
elde edilen verilerden yola ¢ikilarak AHCC®’nin bagisiklikta spesifik etkisinin dendritik hiicre say1si
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ve miyeloid dendritik hiicrelerin fonksiyonlari iizerindeki iyilestirici etkisi oldugu 6ne siiriilmiis ve viral
enfeksiyonun yani sira kanserin ilerlemesine karsi da koruma saglamak i¢in yararli olabilecegine isaret
edilmistir [71].

Her biri kalic1 yliksek riskli HPV enfeksiyonu olan onar kadin hastadan olusan iki pilot ¢alisma
yapilmigtir. Birinci ¢aligmada hastalar giinde bir kez 3g AHCC® takviyesini 5 hafta-6 ay arasi
kullanirken, ikinci ¢alismadaki hastalar ise giinde bir kez 1g AHCC® takviyesini 6-8 ay boyunca
kullanmigtir. 3-6 aylik glinde 3g AHCC® kullanimindan sonra 6 hastadan 4’iinde (%66.7) ve 7 aylik
giinde 1g AHCC® kullanimindan sonra 9 hastanin 4'iinde (%44) yiiksek riskli HPV enfeksiyonunun
temizlendigi dogrulanmistir. HPV enfeksiyonu temizlenenlerde interferon-betanin 25 pg/mL'nin altina
baskilandif1 gdzlenmistir. Iki pilot ¢alismadan elde edilen 6n veriler, AHCC® takviyesinin yiiksek riskli
HPYV enfeksiyonlarinin basarili bir sekilde temizlenmesi i¢in konakg1 bagisiklik sistemini destekledigini
gostermistir [72].

Randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir faz II calismasinda (CTN:NCT02405533) 30 yasin
iizerinde, 2 yildan uzun siiredir kalic1 yiliksek riskli HPV enfeksiyonu oldugu dogrulanmis 50 kadinda
AHCC®’nin HPV tedavisindeki rolii incelenmistir. Bu ¢alismada birincil sonlanim noktasi AHCC®
takviyesi alirken ve AHCC® takviyesinin tamamlanmasindan sonra 3, 6 ve 12 ay boyunca siirdiiriilen
HPV DNA negatif test sonuglariyla belirlenen kalici yiiksek riskli HPV enfeksiyonunun temizlenmesini,
plasebo uygulanan hastalar ile karsilastirmali bir sekilde degerlendirmek olarak belirlenmistir. 12 ay
sonunda HPV durumu ve bagisiklik gostergelerini degerlendirmek i¢in caligmanin korligi
kaldirilmistir. Hastalar 12 ay boyunca giinde bir kez plasebo uygulanan (n=25) ve 6 ay boyunca giinde
bir kez a¢ karnina 3g AHCC® verilip ardindan 6 ay plasebo uygulanan gruplara (n=25) randomize
edilmistir. 12 ay (6 ay AHCC® + 6 ay plasebo) sonrasinda AHCC® takviyesi uygulanan grupta HPV
DNA negatif olan kisiler, HPV DNA negatif kaldiklarini dogrulamak ve yanitin kaliciligim
degerlendirmek i¢in 6 ay daha izlenirken, HPV DNA pozitifler ise tedavi basarisizlig1 veya yanitsizligi
sebebiyle ¢alismadan ¢ikarilmistir. Plasebo uygulanan gruptan 12 ay sonra HPV pozitif olan hastalara
(n=12) ise toksisitesi ve etkinligi hakkinda daha fazla bilgi edinmek igin kérleme yapilmadan AHCC®
uygulanmaya devam edilmistir. AHCC® uygulanan gruptan 3 kisi ¢alisma merkezine gelemedikleri ve
plasebo uygulanan gruptan ise 6 kisi 6 ay sonunda hala HPV DNA pozitif kalmalar1 gerekgesiyle
ayrilmak istedikleri i¢in kontrol randevularini tamamlamamis ve analiz dis1 birakilmistir. Boylece,
uyung saglayamayan 9 kisinin ayrilmasi ile ¢alisma 41 kisi ile tamamlanmistir. AHCC® takviyesi alan
22 hastanin 14" (%63.6) 6 ay sonra HPV RNA/HPV DNA negatif ve 8’1 (%36.3) HPV RNA/HPV DNA
pozitif ¢ikmustir. Takviye durdurulduktan 12 ay sonra 14 hastanin 9’u (%64.3) HPV RNA/HPV DNA
negatif olarak belirlenmistir. Plasebo uygulanan 19 hastanin ise 2’sinde (%10.5) 12. ayda HPV
RNA/HPV DNA negatif ¢ikmistir ve 12 ay izlem siiresinin sonunda 17 hastada (%89.5) HPV RNA/HPV
DNA pozitifligi devam etmistir. Kérleme yapilmadan plasebo grubundan 12 hastaya uygulanan 6 aylik
AHCC takviyesi sonrasinda hastalarin %50'sinde (n=6) HPV RNA/HPV DNA negatif ¢ikmustir.
AHCC® takviyesi alan toplam 34 hastanin %58.8'i kalict HPV enfeksiyonun temizlenmesi i¢in yapilan
uygulamaya yanit vermistir. Hastalarda her 3 ayda bir uyung, HPV RNA/HPV DNA testlerinin yani sira
interferon-alfa, interferon-beta, interferon-gama, T lenfositleri ve dogal dldiiriicti hiicre seviyelerini
iceren bagisiklik gostergeleri degerlendirilmistir. AHCC® takiyesi alan ve HPV enfeksiyonundan kalici
olarak kurtulan kadinlarda interferon-gama ve T lenfosit seviyesinde artig gdzlenmistir. AHCC®’nin,
enfeksiyon ile beraber asir1 uyarilmis interferon-beta seviyesini diigtirerek, negatif geri bildirim
mekanizmasi ile kronik viral kanallarin temizlenmesi i¢in gerekli interferon-gama ve T lenfositlerinin
salimmini artirdigi belirtmektedir. Kronik olarak HPV ile enfekte bireylerde interferon-beta diizeyi
60.5+37.6 pg/ml iken AHCC® takviyesi alan kadinlarda interferon-betanin 20 pg/ml'nin altina kadar
baskilanmasi, T lenfositleri ve interferon-gamadaki artis ve HPV enfeksiyonlarimin kalici olarak
temizlenmesi ile iliskilendirilmistir. Ayrica, dogal oOldiiricii hiicrelerin seviyesinde de artig
gbzlemlenmistir. Calismadan elde edilen sonuglar, giinde bir kez 3 g AHCC®'min, inatgt HPV
enfeksiyonlarini ortadan kaldirmak i¢in interferon-beta seviyesinde azalisla beraber interferon-gama ve
T lenfosit seviyesinde yiikselise ve dogal dldiiriicii hiicre sayisinda artiga sebep olarak konake1 bagisiklik
sistemini desteklemede etkili oldugunu ve onemli bir yan etki bildirilmeden iyi tolere edildigini
gostermistir. Bu faz Il galismasi ayrica daha 6nce yapilan iki pilot ¢alismada da ifade edilen 20 pg/ml'den
diisiik interferon-beta diizeylerinin yiiksek riski HPV enfeksiyonlarinin ortadan kaldirilmasiyla



722 Kegeci vd. Ankara Ecz. Fak. Derg., 48(2): 714-726, 2024

korelasyonunu dogrulamigtir. Béylece hem HPV enfeksiyon durumuna hem de hedef interferon
diizeyine gore takviye siiresini optimize edilmesi ve kigisellestirilmesi yoniinde gelecekteki
arastirmalara firsat sunulmustur [54].

AHCC®’nin, hastaliklarla miicadeleye yardimei olmak i¢in viicudun kendi bagisiklik sistemini
kullanan bir tedavi olan immiinoterapi olarak calistigi diisiiniilmektedir. Insanlarda ve deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda, AHCC®'in viicudun enfeksiyonlara etkili bir sekilde yanit
vermesini ve tlimdrlerin ¢ogalmasini engellemesini saglayan dogal oldiiriicii hiicrelerin, dendritik
hiicrelerin ve sitokinlerin sayisini ve/veya aktivitesini, nitrik oksit salimin1 artirdig1 gésterilmistir. Ancak
AHCC®’nin HPV eradikasyonunda kullandig etki mekanizmalarinin daha detayli incelenmesi i¢in yeni
caligmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir [71].

SONUC VE TARTISMA

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar arasinda en yaygin goriilen ve kanserle iliskilendirilen ana
virlis olan HPV, halk sagligina yonelik diinyadaki en biiylik tehditler arasinda goriilmektedir. HPV
iligkili hastaliklarin 6nlenmesinde erken teshis i¢in tarama testleri, asilar ve erken tedavi 6n plana
cikmaktadir. Giincel tedavi segenekleri, hastaligin eradikasyonu i¢in yetersiz kalsa da 6zellikle erken
baslanildiginda semptomlarin baskilanmasinda ve olas1 kotii huylu hastaliklarin gelismesini 6nlemede
basarili olmaktadir. Bu tedavi seceneklerinin yan sira ¢esitli dogal bilesiklerin kullaniminin da HPV
tedavisinde faydali olabilecegi gosterilmistir. Hastaligin eradikasyonunda dahi etkili olabilecegi 6ne
stiriilen AHCC® aralarinda en dikkat ¢ekici bilesiktir ve {izerinde ¢ok sayida klinik ve klinik dncesi
calisma bulunmaktadir. AHCC® takviyesinin, HPV enfeksiyonlarinin temizlenmesi i¢in konakgi
bagisiklik sistemini destekleme potansiyeline sahip oldugunu ve 6nemli bir yan etkiye sebep olmadan
hastalar tarafindan iyi tolere edilebildigini goésteren c¢alismalar bulunmaktadir. AHCC®’nin, HPV
enfeksiyonu iizerindeki kalic1 sonuglarini optimize etmek ve kullandigi etki mekanizmalarin
aydinlatmak i¢in daha fazla degerlendirme gerektirmektedir.
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