Diizce Tip Fakiiltesi Dergisi / Duzce Medical Journal

Derleme / Review 2017;19(3):81-85

Human Papilloma Viriis Asilari: Giincel Tartismalar

Human Papilloma Virus Vaccines: Current Controversies
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Human Papilloma Virus (HPV) asilary, ilk kez servikal kanserden korunmak i¢in tavsiye edildigi 2006 yilindan bu yana tartisma konusu
olmaya devam etmektedir. HPV asilar1 Amerika Birlesik Devletleri’nde Amerikan lag Dairesi tarafindan onaylandiktan sonra, tiim
diinyada birgok iilkede asilarin etkinligi ve giivenilirligi, gelen bilgiler ve geliskili raporlar sebebiyle tartisilmaktadir. Bu raporlarin
bazilar1 aginin uygulanabilir oldugunu, digerleri aksini soylemektedirler. Bu yazinin amacit HPV asilart hakkindaki tartismalar konusunda
bilgi vermektir. Bu yazidaki veriler, Google akademikte yer alan konuyla ilgili bilimsel makaleler ve raporlardan elde edilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri ve Diinya Saglik Orgiitii, HPV asisimin rutin uygulamasim tavsiye ederken, hem Amerika hem de diinyamin diger
tilkelerinden asinin etkinligi ile ilgili negatif ¢alismalar bildirilmektedir. Asiyla ilgili advers etkilerin beklenenden daha fazla, bazen de
6liimciil olabilecegi rapor edilmektedir. Buna ragmen birgok bilim adamu yan etkilerle as1 arasinda bir iliski bulamamuslardir. Japonya
once rutin olarak asty1 tavsiye etmis, sonra da bu kararmni geri ¢ekmistir. Bugiin asmin fiyati daha ucuz olmasina ragmen, Tiirkiye
Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi HPV asilarmnin etkinligi, koruma oranlari ve yan etkileri izerinde fikir birligi saglanincaya kadar, rutin
asilama programina alinmasima izin vermeyecek gibi goriinmektedir. HPV asilar tizerindeki tartismalar devam etmektedir. Servikal
kanseri 6nlemek {izere rutin as1 uygulamasinin iyi bir strateji olduguna ikna olmak i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kkelimeler: HPV asilari; servikal kanser; profilaksi.

ABSTRACT

Human Papilloma Virus (HPV) vaccines have been a controversial topic since it was first advised for the protection of cervical cancer.
After being approved by Food and Drug Administration in USA, due to collected data and contradictory reports, many controversies
have been put forward on its efficacy and safety. All over the world, many countries discussed the vaccine according to data and
reported controversial results. Some of these reports indicate that the vaccines are applicable whereas others are not. The aim of this
review is to inform about controversies on HPV vaccine. The data in this article are collected from related scientific articles and reports
of Google Scholar. Even though HPV vaccines are advised by USA government and World Health Organisation for the protection
from cervical cancer, negative research data are being provided by the rest of the countries including the USA concerning efficacy of
such vaccines. Reports reflect that adverse effect are higher than expected, sometimes even have lethal consequences On the other
hand, many scientists couldn’t find any relation between adverse effects and vaccine. Japan government early on advised the vaccines
to be used however this decision was then revoked. Although price of vaccines are currently cheaper, it seems as Republic of Turkey
Ministry of Health will not permit the use of such vaccines to be included in routine vaccination program unless a consensus is made
on efficacy, protection rates and adverse effects of HPV vaccination. Controversies about HPV vaccines are still going on. More studies
are needed in order to prove that protection from cervical cancer by routine HPV vaccination program is good a strategy.

Keywords: HPV vaccines; cervical cancer; prophylaxis.

GIRIS

Human Papilloma Virus (HPV), deri ve anogenital bolgedeki mukozalari tutarak enfeksiyona yol agan, ¢ift sarmal DNA viriisiidiir. HPV
serviks, vajina, vulva, aniis, penis ve orofarenkste premalign ve malign lezyonlara sebep olur. Yiizden fazla HPV tipi tanimlanmistir.
Anogenital bolgeyi infekte eden 30-40 tip viriis iki grupta incelenmektedir. Diisiik riskli grup, genital sigil yapar ve cogu hastaligin
etkenidir. HPV tip 6, 11 bu gruptadir. Yiiksek riskli grup, erkek ve kadinda anogenital ve orofaringeal kanserlere yol agan enfeksiyonlar
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meydana getirir. HPV tip 16, 18 bu grup viriislerdendir. HPV
diinyadaki tiim kanserlerin %5’inden sorumludur, servikal
kanserlerin hemen tamaminin, vulvar, vajinal, penil ve
orofaringeal kanserlerin 6nemli bir kisminin etkenidir (1).

HPV, insanda ve ¢ok genis bir hayvan tiiriinde hayatta kalabilmek
icin milyonlarca y1l boyunca evrim gegirmistir. Bu viriislerin tipik
ozelligi, evrim gegirerek konakeilarina herhangi bir zarar
vermeden, yalnizca kronik, gizli ve yiizey epiteline yerleserek
yasamaktir. Ozellikle B ve y HPV tiplerinde olmak iizere,
papilloma viriislerde (PV) de bu yapt mevcuttur. Ancak tiim HPV
tipleri ayni stratejiye sahip degildir. o HPV’ler immiin sistemden
kurtulmay1 basararak persistan, goriiniir papillomlara yol acabilir.
E6, E7 ve ES gibi proteinler gelistirerek hiicre dongiilerine giren
PV’ler, planli DNA replikasyonu olusturarak apoptozu
onleyebilmislerdir. Ayrica epiteldeki PV yasam doéngiisiiniin bir
parcasi olarak degisen keratinositlerin hiicre dongiisiinii aktive
eder, boylece genomlarini amplifiye ederek infekte partikiiller
icinde paketler. Diisiik riskli HPV tiplerinin aksine, yiiksek riskli
a PV’ler yalnizca yiizey epitelindeki hiicre dongiisiinii yonetmez,
aynt zamanda E6 ve E7 proteinleri sayesinde infekte bazal
hiicrelerde  proliferasyona sebep olarak neoplasiye yol
acabilmektedirler. Bu o6zellik, viral proteinlerdeki farklilig:
yansitmakla birlikte, bu proteinlerin bulundugu lokalizasyon
(bazal hiicre ve iizeri) ile de ilgilidir. Hiicre dongiisiinii kontrol
eden regiilatorlerin kontrolii kaybetmesi, neoplazi gelismesinin
asil sebebi olarak kabul gérmektedir ve sonunda kansere doniisiim
engellenemez. Giinlimiizde ¢alismalarin cogu HPV tip 16, 18 gibi
yiiksek riskli tiplere odaklanmis olmasma ragmen, bu grupla
asosiye diger risk faktorlerinin dnce neoplazi sonra da kansere
nasil yol ac¢tiginin molekiiler patogenezinin anlasilmasi, giincel
olarak kullanilan profilaktik as1, tarama, cerrahi ablazyon ve lokal
immiinizasyon gibi tedavi yontemlerine ilaveten, hedefe yonelik
antiviraller veya immiinoterapi gibi daha iyi stratejilerin
gelistirilmesini saglayabilir (2).

HPV ILE ILGILI HASTALIKLAR

HPV kadimlarda servikal, vulvar ve vajinal kanserlere yol
acarken, erkeklerde penil kanserlere, hem kadin hem de
erkeklerde anal ve orofaringeal kanserlere yol agmaktadir. HPV
enfeksiyonu ayni zamanda servikal intraepitelyal neoplazi grade
2 veya 3 ve adenokarsinoma in situ (>CIN 2) gibi servikal
prekanser6z lezyonlara sebep olabilir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde, HPV ile ilgili hastaliklarin ¢ogu HPV tip
16, 18 ile meydana geldigi icin, lisanslt agilarin hepsinde hedef
bu iki tiptir. HPV ile ilgili kanserlerin %64’iiniin bu iki tip ile
olustugu (kadinlarda %65, erkeklerde %63 oraninda, yillik vaka
sayisi yaklasik 21.300), %10’unun HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58
(kadinlarda %14, erkeklerde %4, yillik vaka sayisi yaklasik
3400) ile meydana geldigi diistiniilmektedir. Servikal kanserlerin

Tablo 1. HPV asilarina ait dzellikler

HPV Asilarinda Giincel Tartismalar

%66’sinm HPV tip 16, 18 ile, yaklasik %15’inin diger bes tip
HPV ile olustugu bildirilmistir. >CIN 2 vakalarinin yaklagik
%S50’si HPV tip 16, 18 ile, %25°1 ise bahsedilen bes tip ile
iliskilendirilmektedir. Anogenital sigillerin (kondilom) %901,
tekrarlayan respiratuvar papillomlarin ¢cogu HPV tip 6, 11 ile
olusmaktadir (3).

Kronik HPV enfeksiyonlar: icin diger risk faktorleri; sigara,
birden ¢ok sexiiel partner, immun yetmezlik, uzun siireli

hormonal kontraseptiflerin  kullanilmasidir. Iyi  beslenme
enfeksiyondan  koruyucu gibi  gériinmektedir.  Sekerin
azaltilmasi, D vitamini eksikliginin giderilmesi, egzersiz

koruyucu 6nlemler arasinda sayilmaktadir.

HPV ASILARI

PV ile servikal kanser arasindaki neden sonug iliskisi, viriise
karg1 as1 gelistirilmesi ile servikal kanserin Onlenebilecegi
hipotezini dogurmustur. HPV asilar1 tiim diinyada lisans almus,
hem kadinlarda hem de geng kizlarda HPV’ye baglh hastalik ve
enfeksiyonu azalttiginin erken kanitlari gosterilmistir (4-9).
Gilinimiizde ABD’de lisans almug ti¢ HPV asis1 bulunmaktadir
(Tablo 1; 3).

ASI KIMLERE TAVSIYE EDILIYOR?

Amerikan Kanser Dernegi HPV asisini;

e 11-12 yaslarindaki kizlara (en erken 9 yasinda)

e 13-18 yasindaki kizlara (asilamaya baslanmamis veya
asilamaya baglanmig ama seriyi tamamlamanmus kizlara)

e 19-26 yasindaki geng kadinlara (baz1 otoritelerin tavsiyesine
karsin, dernek bu grupta tavsiye karari i¢in yeteri kadar kanit
olmadig1 goriisiinde olup, bireylerin saglik personeliyle
konusup, olasi risklere karsi bilgilendirildikten sonra karari
kendilerinin almasini tavsiye etmektedir)

e Erkek cocuklar ve geng erkeklere tavsiye etmektedir.

Bu konuda Hastaliklar Kontrol Merkezi (CDC-Centers for
Disease Control and Prevention)’ne bagli Immiinizasyon
Uygulamalari Tavsiye Komitesi (ACIP-Advisory Committee on
Immunization Practices), erkek ¢ocuklara ve geng erkeklere
Gardasil’i tavsiye etmekte olup, 11-12 yaslarindaki tiim erkek
cocuklarin asilanmasini 6nermektedir. Amerikan Ila¢ Dairesi
(FDA-Food and Drug Administration) Gardasil’in erkek
cocuklarda kullanilmasini onaylamistir. Amerikan Kanser
Dernegi ise verileri yeniden degerlendirip, 2015’te ACIP’in
tavsiye kararini desteklemistir (10).

Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Koleji (ACOG-The
American College of Obstetricians and Gynecologists)’nin
Haziran 2017°de yaymnladigi Adolesan Sagligi Asilama
Komitesinin 704 sayili raporuna gore kadinlarda asinin faydalari
ve etkinligi Tablo 2’de gosterilmektedir (11).

Bivalan 2vHPYV) Kuadrivalan (4vHPV) 9-valan (9vHPYV)
Ticari adi Cervarix Gardasil Gardasil 9
VLPs 16, 18 6,11,16,18 6,11, 16, 18,31, 33,45, 52, 58
Uretici Glaxo Smith Kline Merck and Co., Inc. Merck and Co., Inc.
R L1 kodlayan rekombinant L1 expresyonu yapan L1 expresyonu yapan
Uretim Sekli baculovirus ile enfekte Trichoplusia saccharomyces cerevisiae saccharomyces cerevisiae
ni boceginin hiicre dizisi (firinc1 mayasi) (firinc1 mayasi)
Adjuvan 500 ug ah"%mir,lyum hidrok.sitt 5_0 ug 225 ng am_orf ah'irr}inyum 225 J amprf alﬁn}inyum
3-O-deagil-4 ’monofosforil lipid A hidroksifosfat siilfat hidroksifostfat siilfat
Doz hacmi 0.5ml 0.5 ml 0.5ml
Uygulama Intramiiskiiler Intramiiskiiler Intramiiskiiler
Hede it
As1 takvimi 0, 1 ve 6. aylar 0,2 ve 6. aylar 0,2 ve 6. aylar
Onay tarihi 2009 2006 2014

HPV: Human Papilloma Virus, L1: HPV major kapsid proteini, VLPs: viriis benzeri partikiiller
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Tablo 2. Kadinlarda HPV agilarinin faydalar: ve etkinligi

HPV Asilarinda Giincel Tartismalar

As1 HPV tipi Azaltilan Hastaliklar Etkinligi*
. HPV tip 16,18 ile olusan servikal kanser
Bival 16, 18 ’ . e %98,1
tvalan ’ CIN 1, CIN 2/3 ve adenokarsinoma in situ ?
. HPV tip 6, 11, 16, 18 ile olusan servikal, vulvar ve vaginal
. kanser, CIN 1, CIN 2/3 ve adenokarsinoma in situ o
Quadrivalan 6,11, 16,18 VIN 2/3 ve kadmlardaki VIN’lerin 2/3’si %0100
e Genital sigil, anal intraepitelyal neoplazi ve anal ca
. HPV tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 ile olusan servikal, .
9_valan 6,11, 16,18, 31, vulvar ve vaginal kanser, CIN 2/3, adenokarsinoma in situ %99 (HPV tip 6, 11, 16, 18)
v 33,45,52,58 . VIN 2/3 ve kadinlardaki VIN’lerin 2/3’si

%96,7 (HPV tip 31, 33, 45, 52, 58)

. Genital sigil, anal intraepitelyal neoplazi ve anal ca

HPV: Human Papilloma Virus, CIN: Servikal Intraepitelyal Neoplazi, VIN: Vulval Intraepitelyal Neoplazi, *Etkinlik oranlari, daha 6dnceden asilanmamis bireylere aittir

ASTLARIN FAYDALARI

Tim HPV agilari, HPV tip 16, 18 ile olusan enfeksiyonlardan
korumaya yardimci olur ve kanser gelisimini engelleyebilir
(12,13). Gardasil ve Gardasil 9, HPV tip 16, 18 ile olusan anal,
vulvar ve vajinal kanser ile bunlarin prekanserdz lezyonlarina
kars1 koruyuculuk gostermektedir. Ayni zamanda bu asilar, HPV
tip 6, 11 enfeksiyonlarini engelleyerek, genital ve anal sigillerden
korumaktadir. Gardasil 9, HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58 ile olusan
kanserlere kars1 da koruyucudur (3). Cervarix ayni zamanda baz1
tip yiksek riskli HPV’lere karsi da koruma yapiyor gibi
goriinmektedir. Agiz, bogaz ve aniis bolgesindeki HPV
enfeksiyonlarina kars1 koruyuculuk da mevcuttur (14-16).

Asi1, yalnizca igerdigi HPV tiplerine karsi koruyucu olmakla
birlikte baska tiplere karsi capraz koruma yapabilir ve daha
dnceden bu tip viriislerle karsilasmamus bireylerde etkilidir. 11k
HPV agis1 Cervarix tip 16, 18’e etkili bivalan as1 olarak 2006’da
FDA tarafindan onaylanmisti. Daha sonra FDA, 9 valanli HPV
asis1 (9vHPV) Gardasil 9’u 10.12.2014 tarihinde onayladi. HPV
tiplerinin cografi farkliliklar gdsterebilecegi bildirilmistir.
Ornegin HPV tip 51 baz1 bolgelerde daha yiiksek prevelansta
bulunmaktadir ve 9vHPV agis1 bu tipi icermemektedir. Bu
nedenle gelistirilen asilarin, cografi farkliliklar1 g6z Oniinde
tutmasi daha faydali olacaktir. Cervarix ile yapilan bir ¢alismada,
asida olmayan tip 31 ve 45’e karsi gapraz bir koruma tespit
edilmistir (17).

HPV tipinden bagimsiz olarak yiiksek dereceli servikal, vulvar
veya vajinal hastaliklarin orani, géniillii ag1 (quadrivalan veya 9-
valan) yaptiran modifiye intention-to-treat (katilanlarin prevalan
enfeksiyonu veya hastalig1 tasima ve tasimama durumuna gore)
popiilasyonda bin hasta yili bagina 14 olarak bulunmustur. HPV
tip 31, 33, 45, 52 ve 58 ile yiiksek dereceli servikal, vulvar veya
vajinal hastalik, onceden belirlenmis hassas grupta 9vHPV
uygulanan kisilerde, bin hasta yil1 basina 0,1 olup, quadrivalan
HPV (4vHPV) asis1 yapilanlarda 1,6’dir. 9vHPV grubundaki
etkinlik %96,7 (%95 Giiven Araligi: %80,0-%99,8) olarak
Ol¢tilmiistir. 9vHPV grubundaki etkinlik, 4vHPV ile olusana
gore daha az degildir. 9vHPV agisindaki enjeksiyon yerindeki
yan etkiler, 4vHPV’ye gore daha fazladir. 9vHPV, igeriginde
olmayan tiplere kars1 koruma saglamaz (18).

HPV  ASILARININ  ETKINLIGIi  HAKKINDAKI
TARTISMALAR

Bat1 toplumlarinda ergenlik ¢agindaki kizlarin iiniversal HPV
astlamastyla 30-60 yi1l icerisinde servikal kanserlerin biiyiik bir
kisminin  olugsmasimnin engellenmesini  6ngérmek, ummak,
inanmak i¢in kuvvetli sebepler vardir. Son 10 y1l icerisinde, HPV
immunizasyonu konusunda alinan diizenleyici kararlar, politik
kararlar bilimsel bir tabana oturmustur. Ancak bilim, 6ziinde bir
insanoglu aktivitesidir ve her zaman saf bilim igermez. Bazi
kararlar kaginilmaz bir sekilde politik, ideolojik ve halk yararina
olmayabilir. HPV asilarinin pazarlanmas: hem akademi hem de
endiistri icin bilimsel bir basaridir. Ayni zamanda ticari ve
ekonomik bir basariyr hak etmektedir. Ancak rutin agilamanin
orta ve uzun doénem etkileri belirgin degildir. Ormegin, asilarin
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immiinitesi artan yasla birlikte azalabilir ve 5-7 yil sonra
koruyuculugun nasil olacag: konusunda ¢ok az kanit vardir (19).
Yeni aginin ne kadar siireyle HPV enfeksiyonundan korudugu
ancak zamanla anlagilabilir. Alt1 yillik verilerin toplandig giincel
verilere gore as1 efektiftir ve koruyuculugun zamanla azaldigina
dair bir isaret goriinmemektedir (18,20,21).

New England Journal of Medicine dergisinin editéryal yazisinda,
“Umut verici klinik ¢aligmalar ve biiyiik beklentilere ragmen,
asinin kansere kars1 koruyucu olduguna dair yeterli kanitlar hala
elde edilememistir” denilmektedir (22). Asimnin koruyucu etkisi
ancak birkag¢ dekat sonra ortaya c¢ikabilecektir.

Amerikan Kanser Dernegi, “Servikal kanser HPV asis1 olmadan
Onlenebilir mi?” sorusuna “Evet, cogu vakada servikal kanser as1
olmadan dnlenebilir. Dernegin kilavuzlarinda belirtildigi sekilde
takip edilirse tiim vakalar olmasa da ¢ogu kanser onlenebilir”
seklinde yanit vermektedir. “Pap test (birlikte HPV test olsun ya
da olmasm) kansere doniismeden Once servikal hiicre
degisikliklerini saptayabilir. Bu degisiklikler uygun sekilde
tedavi edilerek kanserin olugmasi engellenebilir.” denilmektedir.
Zaten ABD’de servikal kanserlerin ¢ogu daha 6nce ya hi¢ ya da
uzun yillar Pap test yaptirmamis kadinlarda goriilmektedir. Pap
test ile uygun sekilde takip edildiginde Onlenebilen bir kanser
tiirli igin neden maliyeti 5008 (ABD’de) civarinda olan bir aginin
tercih edilmesi gerektigi bazi bilim otoriteleri tarafindan
anlasilamamakta, bunun ticari bir pazarlama yaklasimi oldugu
ifade edilmektedir (23). Ayrica asilanmis kadinlarin Pap test
kontroliine devam etmeleri 6nerilmektedir (10,24). Bunun sebebi
agilarin tim onkojen HPV tiplerine karsi koruyucu olmamasidir
(25). Cogu kadin asilandiktan sonra daha ileri testler yaptirmak
istememektedir.

ABD’de asinin neden bu kadar erken yasta baslatilmas: gerektigi
toplumun sekse baglama yasiyla agiklanmaktadir. CDC’nin 2011
verilerine gére, Amerikan toplumunda kizlarin yaklasik yarisi
lisede vajinal sekse baslamakta, lisedeki kizlarin yaklasik
%3’niin ilk vajinal iliski deneyimlerini 13 yasindan 6nce yasadigt
bildirilmektedir. As1 11-12 yasinda uygulanirsa, ¢ogu kiz icin
seksiiel olarak aktif olmadan Once koruma saglanacag:
diistiniilmiistiir. Bir kez vajinal iliski, bir veya iki HPV tipi ile
kargilasmak anlamina gelebilir, boylece asmin koruyuculugu
kismen azalir. Aginin 26-45 yaslar1 arasinda, igerdigi tiplere karsi
koruma sagladigi gosterilmesine ragmen, daha Once yalnizca
aginin igerdigi tiplerle enfekte olmamig kadinlarda ige yaramasi
ve eldeki diger verilerin degerlendirilmesi sonucunda FDA bu
yas grubuna asiy1 tavsiye etmemektedir (26).

Gardasil ve Gardasil 9, erkek ¢ocuklarinda bazi anal kanserler ve
prekanser6z lezyonlara karsi, genital ve anal sigillere karsi
koruyucu olarak onay almistir. Gardasil, 9-26 yaslar1, Gardasil 9
ise 9-15 yaslar1 arasinda kullanilmak tizere onaylanmis olup,
seksiiel aktivite baglamadan Once asilanma Onerilmektedir.
Asmin, erkek g¢ocuklari partnerlerinden HPV gecisine karsi
korudugu halen tam olarak kanitlanamamistir. ACIP, 11-12
yasindaki erkek ¢ocuklarin rutin olarak asilanmasini 6nermekte,
13-21 yas arasindaki erkekler eger ii¢ doz as1 almamuslarsa, yine
agtlanmali demektedir (27).
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HPV agsis1 yapildiktan sonra goriilen bazi semptomlar, her asidan
sonra olabilecek kizariklik, hafif ates gibi olagan bulgulardan farkl
olarak “sendrom” ad1 altinda tartistlmaktadir. As1 sonrasi goriilen bu
sendrom, kronik noropatik agr1, bezdirici bir halsizlik ve belirgin bir
otonomik disfonksiyonla karekterizedir. On ii¢ iilkeden 45 vaka
bildirilmis, asidan hemen sonra olugan bu kronik yetmezlik durumu
inceleme altina almmustir. Daha sonra Danimarka’dan 53,
Japonya’dan 40, ABD’den 6 vaka benzer semptomlardan sikayetci
olmus ve klinisyenler tarafindan rapor edilmistir. Fakat bazi
uzmanlar, tim bu yaymlarin vaka raporu oldugunu, kontrol
grubunun olmadigini, neden-sonug iliskisinin kurulamadigim
vurgulamaktadirlar. FDA ve CDC, on binlerce insanda yapilan
kontrollii klinik ¢aligmalarda ve lisans sonrast milyonlarca bireyin
izlenmesi sonucunda HPV asisiyla atipik agri sendromu ve
otonomik  disfonksiyon arasnda baglanti kurulamadigim
vurgulamigtir. Avrupa Ilag Ajanst (EMA-European Medicines
Agency) diinya ¢apinda 72 milyon dozdan daha fazla HPV agis1
yapildigini, aginin zararinin faydasindan fazla oldugunu gosterecek
bir veriye rastlamadigini bildirmistir. Ancak bazi romatologlar daha
once boyle yikict bir sendromu gdrmediklerini, HPV agisindan
hemen sonra ortaya ¢ikmasinin neden-sonu¢ baglantisini
gosterdigini  belirtmektedirler. HPV agisindan sonra goriilen,
komplex rejyonel agri sendromu, postural ortostatik tagikardi
sendromu ve fibromiyaljinin olusmasinda altta yatan mekanizmanin
kiigtik lif noropatisi ve disotonomi olabilecegini hipotezlemistir
(28,29). Bu konuda caligan Martinez-Lavin ve grubuna yapilan
bagvurular, diinyanin ¢esitli iilkelerinden (ABD, Kanada,
Danimarka, Ingiltere, Ispanya, Finlandiya, Avustralya, Kolombiya,
Meksika, Uruguay, Yeni Zelanda) gelmistir. Hastalarm %79’u
Gardasil, %21’1 Cervarix kullanmiglardir. ~ Semptomlarin
baslamasiyla agilama arasinda gegen ortalama zaman 2,3+3,1
haftadir, ama vakalarin %29’unda ilk 24 saat iginde belirtiler
goriilmiistiir.  Gegerliligi kanitlanmug anketlerle  sorgulanmig
hastalarm %53’linde fibromiyalji kriterleri g6zlenmis, ayrica
otonomik disfonksiyon, noropatik komponentli siirekli bir agr
izlenmistir. Yazarlar ¢ogu semptomlarin uzun siirdiigiine dikkat
cekmisler, giderek artan ve eziyet eden semptomlarin ortalama
42425 yil siirebilmekte oldugunu belirtmislerdir (29). FDA ve
CDC, HPV agisimin da dahil oldugu tiim asilarin giivenligini takip
eden kuruluslardir. As1 Yan Etki Rapor Sistemi (VAERS-Vaccine
Advers Event Reporting System), As1 Giivenligi Bilgi Baglantist
(VSD-Vaccine Safety Datalink), Lisans Sonrast Hizli Asilama
Giivenligi Izleme Programi (PRISM-Post-Licensure Rapid
Immunization Safety Monitoring Program), Klinik Asilama
Giivenlik Degerlendirmesi (CISA-Clinical Immunization Safety
Assesment) adli yan etki takip sistemleri araciligtyla biitiin veriler
toplanmaktadir. Eldeki verilere gére HPV asisi ile rapor edilen
sendromun baglantisi tespit edilememistir.

Japonya, HPV as1 tavsiyesini 2013 yilinda geri ¢ekmistir ve halen
bu karar yiirtirliiktedir. Japonya Saglik Bakanligi, HPV agisindan
sonra gorillen semptomlarin yonetimi icin hangi enstitiilerin
gorevlendirildigini iceren bir genelge yaymlamustir. Bagvuru
merkezlerindeki personele egitim vermislerdir (30). Temmuz
2015’te EMA, Danimarka’nin talebi {izerine medyada genis olarak
yer alan HPV agilarna ait yan etkilerin belirtildigi raporlar: esas
alan, HPV agilarmin giivenligi ile ilgili ¢aliyma baslatildigim
duyurmustur (31).

HPV agilarinin giivenli oldugunu savunan yazilardan birinde sdyle
denilmektedir: “Tiim diinyada her bir dakikada bir kadin serviks
kanserine yakalanmakta, her iki dakikada bir kadin serviks
kanserinden 6lmektedir. Yilda yaklasik HPV ile iligkili 600.000
kanser vakasinin, giincel HPV agsi ile en az %701 dnlenebilir (32).
Ancak son zamanlarda medyada yapilan tartigmalar hedef kitlenin
agilanma oranlarinda azalmaya yol agmustir. Randomize kontrollii
caligmalar, aginin oldukga giivenli oldugunu ve ciddi yan etkilerin
olugmasina yol agtigma dair higbir kanit olmadigini gostermektedir
(10,33). Japonya’da As1 Yan Etki Inceleme Komitesi, iddia edilen
yan etkileri incelemis, as1 ile kronik agr1 arasinda iliski olabilecegine
dair ¢ok az kanit bulabilmistir (34). Diinya Saghk Orgiitii’ne bagh
Global Asi Etkinligi Tavsiye Komitesi, 12 Mart 2014’te, HPV
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asisina ait yan etki bildirimlerinin “anekdotal” oldugunu, biyolojik
ve epidemiyolojik temelleri olmadigini bildirmistir. Asmin
durdurulmasi daha biiyiik zararlara yol agacaktir”. Editore yazilan
bu mektubun yazarlari, Merck ve Glaxo Smith Kline gibi HPV
agilart {ireten firmalar adina arastirma yapmaktadirlar (33).

flging olarak, Amerikan Kanser Aragtirmalari Dernegi’nin 2015
yilinda yapilan yillik toplantisinda, asilanan kadinlarin asida
olmayan HPV tiplerine kars:1 daha yiiksek derecede duyarli oldugu
gosterilmistir. Asitlanmayan kadmlarin, asida bulunmayan yiiksek
riskli HPV tiplerine karsi daha diigiik oranda duyarli oldugu
belirtilmistir. Orijinal Gardasil agis1 yapilan 20-26 yaslar1 arasindaki
yaklasik 600 kadinin analizinde, yalnizca HPV tip 6, 11, 16, 18
tiplerine karsi koruma saglandigi, buna karsin diger HPV tipleriyle
enfeksiyon riskinin arttig1 bildirilmistir. Aragtirmacilar bu sorunu
diger yiiksek riskli tiplerin asiya ilavesiyle ¢oziimlenebilecegini
sOylemislerdir. Boylece 2014 Aralik ayinda FDA, Gardasil 9’a onay
vermistir. HPV nin yiizden fazla tipi vardir, 30 tanesi sexiiel yolla
bulasir, yaklagik 15 tanesi kanserle iliskili bulunmustur ki bunlarin
da kanser meydana getirmesi igin, cok uzun bir siire persiste kalmasi
ve diizenli bir sekilde Pap test yapilip prekanserdz lezyonlarin tedavi
edilmemis olmas1 gerekir (34).

Gardasil’in etkinligi hakkinda 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada
arastirmacilar, asinin etkili oldugu hakkinda s6ylenenleri “abartili”
aynt zamanda ‘“kanitlanmamis”  olarak  tanimlamuglardir.
Arastiricilar, HPV agisiyla ilgili lisans Oncesi ve sonrasi tiim
aragtirmalarim sistematik incelemesini yaptiklarini, asinin etkinligi
ve giivenligi ile yapilan galismalarin tasarlanmasinin ve verilerin
aciklanmasinin  belirgin ~ sekilde yetersiz oldugu kanaatine
vardiklarmi  bildirmiglerdir. Omegin HPV agismm  servikal
kanserlerin %70’ini 6nledigi iddiasi, klinik ¢alismalar tarafindan
gosterilememistir (35).

Yine 2012°de arastirmacilar agilanan kadinlarin asilanmayanlara
gore, HPV tip 16 enfeksiyonunda yalnizca %0,6’lik bir azalma
sagladigini rapor etmislerdir. Buna kargin agilanan kadinlarda diger
yiiksek riskli HPV enfeksiyonlarinda %2,6-6,2 arasinda degisen bir
artls izlenmistir (36). Eger asillanma zamaninda aktif olarak
enfeksiyon varsa, Gardasil’in paradoksikal olarak servikal kanser
riskini artirabilecegi yoniinde siipheler vardir. Bu bilgiler Merck
firmasina lisans Oncesi ulasmis ve onay Oncesinde FDA’ya
sunulmustur (37). ABD’de, Haziran 2006 - Eyliil 2015 arasinda 80
milyon doz Gardasil agis1 yapilmustir. Ast yapilan insanlarda 117
olim vakast VAERS’e bildirilmis olup, bunun agilara ait olup
olmadig: arastirilmaktadir. Su anda ABD’de aktif olarak kullanilan
Gardasil-9 asisinim lisans aldigi 2014 yilindan 2017°ye kadar asiya
ait 7244 yan etki bildirilmis, bunlarin %97’si hafif, %3’ii ciddi yan
etkiler olarak degerlendirilmistir (38).

SONUC VE ONERILER

Servikal kanser en korunulabilir, en tedavi edilebilir kanser tiiriidiir.
Rutin Pap smear ¢ok daha rasyonel, daha az maliyetli ve daha az
tehlikeli kanser koruma stratejisidir. Pap smear, kronik HPV
enfeksiyonunu tanimlayabilir ve servikal kanserin gelisimini uygun
tedavi ile daha fazla engelleyebilir. HPV agilari yeteri kadar giivenli
ve etkin gibi gériinmemektedir. Pap smear’in 1960’lardan beri rutin
tarama programina girmesiyle servikal kanser oranlar1 %70’den
fazla azalmustir. Tlaveten, kondom kullanimi da HPV enfeksiyon
riskini azaltmaktadir. Asilarin garantisi olmadigindan kadinlarin
birka¢ yilda bir Pap test yaptirmaya devam etmesi de
onerilmektedir. HPV enfeksiyonlarinin  %90’inda herhangi bir
tedavi gerekmez ve saghk agisindan da kétii bir sonug ortaya
¢ikmaz. Kanser nedeniyle olan oliimlerin %!1’inden az1 servikal
kanserler sebebiyledir. ABD’de anal kanserlerden 6liim yilda 300
civarindadir. Hangi taraftan bakilirsa bakilsm, HPV asilarnin
koruma sagladig1 iddia edilen hastalik, major bir halk sagligi sorunu
degildir. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 ve Japonya Saglik
Bakanligi’'nin politikasinda oldugu gibi, “biraz daha beklemek” su
an i¢in dogru gibi goriinmektedir. En azindan a1 ile ilgili endiselerin
giderilmesi, etkinliginin kanitlanmasi, yarar-zarar, maliyet-etkinlik
oranlarinin netlesmesi i¢in verilerin toplanmasina ve daha saglam
kanitlara ihtiyag vardir.
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