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OzET

HPV tip 16,18 e karsi etkili bivalan ve HPV tip 6,11,16,18 e karsi etkili kuadrivalan HPV asilarinin koruyuculugu bircok calisma ile
kanitlanmistir. PATRICIA ¢alismasi ile diger HPV tiplerine karsi da ¢capraz reaksiyonlar ile asilarin koruyucu oldugu bildirilmistir. Biva-
lan asinin HPV 18'e karsi koruyuculugu daha baskindir. Her iki asinin etkileri ve komplikasyonlari bircok ¢alisma ve vaka serileri ile
tartisiimis, EINSTEIN'In calismasinda asilarin immun cevap olusturabilmeleri ve komplikasyonlari incelenmistir. Literatlirde erken
donemde hipersensitiveite reaksiyonlari, lokal etkiler ve uzun donem etkiler arasinda demiyelinizan hastaliklar, otoimmun tiroi-
ditler, endokrin ve sistemik hastaliklar arastirilmistir. Biz bu ¢alismamizda HPV asilarinin kisa ve uzun dénem komplikasyonlarini
inceledik.
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ABSTRACT

HPV 16/18 bivalent vaccines and HPV 6/11/16/18 quadrivalent vaccines are protective vaccines against cervical carcinoma as
prooved by many studies so far. The PATRICIA study revealed that due to cross protective effect against other types of viruses, the
preventative field of current vaccines’are enlarged. Bivalent vaccines show dominant protection against HPV 18 than quadrivalent
vaccines. The effects and side effects of both vaccines are discussed in large case series till this day. EINSTEIN studied vaccines in
aspect of creation ofimmunogenic response and related complications . In the literature, short term complications are grouped as
hypersensitivity reactions, local side effects, and among long term complications there are demyelinizating diseases, autoimmune
thyroditis, endocrinopathies and other systemic diseases. In this study we rewieved current short and long term complications of
HPV vaccines.
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HPV ASILARI

Tum dtnyada her yil yaklasitk 500.000 yeni servikal
kanser vakasi gortilmekte ve bunlarin da 270.000’den
fazlas1 6lmektedir (1, 2). HPV enfeksiyonlarmin ser-
vikal kanser etyolojisinde en ¢nemli faktorlerden biri
oldugu bilinmekte ve virtistn, tiim olgularn yaklasik
olarak % 70’inden sorumlu oldugu belirtilmektedir (3).
HPV enfeksiyonlarina karst asillanmanin, kanserden
korunma acisindan ¢nemli bir koruyuculuk saglaya-
bilecegi fikrinin olusmasina yol acmus ve ilk ast 2006
yilinda Amerikan Gida ve ilag¢ Idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmistir (1). Bu tarihten itibaren tiim diinyada
milyonlarca doz ast uygulanmis ve HPV asilari, pek cok
tilkede ulusal asilama programlarina dahil edilmistir
(4). Bu derece yogun kullanim sonucunda, bir¢ok diger
hastalik i¢in tretilmis olan asilarda oldugu gibi, HPV
astlarinin da uygulanmasina bagh bir takim yan etkiler
de gozlenmeye baslamustir.

HPV agilari, baslica koruyucu ve tedavi edici asilar
olarak iki gruba ayrilmaktadir. En sik olarak kullanilan
asilar koruyucu olanlardir. Bugtin i¢cin mevcut olan ko-
ruyucu aslar icerdikleri virtis benzeri partikil cesitle-
rine gore bivalan (HPV 16 ve 18) ve kuadrivalan (HPV
6, 11, 16 ve 18) olarak iki cesittir. Her iki as1 da viral
DNA yerine sadece viriis benzeri partikiiller icermekte-
dirler. Koruyucu asilarin; PapillomaTRIalagainstCance-
rInyoungAdults (PATRICIA) ¢alismasinda, as1 tretilme-
mis HPV tiplerine karsi da capraz reaksiyon gostererek
koruyucu oldugu gortlmustiir. PATRICIA calismasinin
sonucunda bivalan asilarin oncelikle HPV 31 ve 33 ile,
daha az oranda HPV 45 ve 51 nedeniyle olusan Servikal
Intraepitelyal Lezyon (CIN) 2 ve tizeri lezyonlari ¢apraz
reaksiyon ile korudugunu ortaya ¢ikarmistir (5,6 ).

HPV ASILARININ
KOMPLIKASYONLARI

HPV asilarina bagh olarak, uygulamanin erken ve gec
donemlerinde goriilebilen olumsuz etkileri incelenmis-
tir. En sik goriilen erken donem etkiler arasinda yara
yerinde lokal reaksiyon ¢zellikle kuadrivalan ast son-
rasinda bas déonmesi ve bayginlik durumu oldugu icin
ast uygulamast sonrasinda 15-30 dakika gozlem tavsi-
ye edilir. Otoimmun norolojik ve sistemik etkiler di-
ger asilar ile gozlendigi kadar oldugu icin, HPV asisina
0zgii bagka yan etki gortilmemis ve literatiirde tek tek
gortilen vakalar seklinde bildirilen durumlar yazimizda
ele alinmistir.

Randomize, kontrollti calismalarda, HPV asilarinin
yan etki sikhigi, gebelik sonuclari, fetal ve infant mor-
talite ve morbiditesi ve kronik-otoimmun hastaliklar
tetikleme gibi 6zellikler acisindan genel olarak oldukea

gtivenilir oldugu distintilmekle beraber; kisa adi VA-
ERS olan "Asit Yan Etki Bildirim Sistemi” incelendigin-
de, oldukca genis spektrumda bir yan etki bildirimi
yapildigr da gortilmektedir (7). Asillama sonrast gorii-
len yan etkileri enjeksiyona bagh olarak gortlen kisa
donem etkiler ve uzun donem etkiler olarak iki gruba
ayirmak mumkitindur. Asilama sonrasi sik gortilen et-
kiler uygulama sonrast ilk 30 giinde ortaya ¢itkmakla
birlikte, takiplerde de birtakim etkilerin olusabildigi
bilinmektedir. Bu nedenle kisa déonem komplikasyon-
lart asilamadan hemen sonra ve ilk bir ay icinde olan
yan etkiler, ge¢ donem komplikasyonlari da 30 gtinden
sonra izlenebilen durumlar olarak gruplandirdik.

Kisa Donem Komplikasyonlari

1. Hipersensitivite Reaksiyonlari

Bivalan as1, herhangi bir koruyucu icermeksizin, adju-
van olarak aliiminyum ve sodyum monofosfat kullani-
larak, Baculoviriis veya Trichoplusnia’dan elde edilir-
ken; kuadrivalan as1, koruyucu olarak polisorbat 80 ve
L-histidin ve adjuvan olarak aliiminyum kullanilarak,
bir maya olan Saccharomycescerevisiae’den elde edil-
mektedir (8,9).

Her iki asinin yapilarindaki bu bilesenlerden bazi-
larmin, asilann sorumlu tutuldugu bir takim yan etki
ve olumsuz reaksiyonlardan sorumlu oldugu dustiniil-
mektedir. Kuadrivalan asilarda kullanilan maya prote-
inleri siklikla herhangi bir olumsuz etkiye yol agmasa
da nadiren allerjik reaksiyonlar gortilebilmektedir (10).
Maya allerjisi ¢cok nadir de olsa; ekmek mayast ya da
bira mayasina klinik reaksiyon gosterenlerde veya sacc-
haromycescerevisiae icin cilt testleri pozitif olanlarda,
HPV asilarinin kullanimindan énce maya-iceren asi-
larla cilt testleri yapilmast onerilmektedir. Cilt testleri
negatif olan hastalarda, uygulama sonrasinda hastanin
en az 30 dakika izlenmesi kosuluyla, normal uygula-
ma yapilabilirken; cilt testleri pozitif olanlarda asi artan
dozlarda uygulanabilmektedir (11). Kuadrivalan asida
kullanilan bir diger bilesik olan polisorbat 80'in de as1-
11 duyarlilik reaksiyonuna yol acabilecegi sdylenmek-
tedir. Kang ve arkadaglar1 2007 yilinda Avusturalyaida
uygulanan ve 380.000 doz asinin kullanildig bir asila-
ma kampanyasi esnasinda hipersensitivite gelisen kiz
sayisinin 35 oldugunu bildirmislerdir (12). Brotherton
ve arkadaglarinin Kanadaida yapuklan calismada ise,
anaflaktik reaksiyonlarm kuadrivalan as1 kullanilan
kimselerde 100.000’de 2.6 oraninda gorildiagun,
daha sonralar ise bu oranin 100.000°’de 0.1 oldugu-
nu belirtmislerdir. Ayni calismada, anaflaktik reaksiyon
gorilen 8 kizdan 61sinda reaksiyonun ilk dozdan sonra
gelistigi bildirilmistir (13).

Badiu ve arkadaslart HPV asilamasi yaptiklar 17 ya-
sindaki bir hastalarinda tictincti dozdan 1 saat sonra
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ciddi hipersensitivite gelistigini belirtmisler ve bu du-
rumun yaklasik 24 saat strdtigtnt belirtmislerdir (14).
Bivalan ve kuadrivalan agilarin her ikisinde de koruyu-
cu olarak kullanilan aliminyumun da ge¢ hipersensi-
tivite reaksiyonu ya da aliminyumun kendisine karsi
immiin reaksiyona bagh kalici nodtiller olusturabildigi
belirtilmisse de HPV agsilarina bagh olarak bu tip bir
bulgu hentiz bildirilmemistir (11). Ttim bunlara kar-
sin diger pek cok hastalik icin tiretilmis olan asilarda
kullanilan ve ¢ok sayida yan etkiye yol actigt bilinen
civa icerikli bir koruyucu olan thimerosal icermemesi
HPV agilari i¢in yan etki agisindan énemli bir avantajdir
(15).

2. Lokal Enjeksiyon Yeri Reaksiyonlari

HPV asilar ile ilgili olarak en sik goriilen yan etkinin
lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlan oldugu dikkat ¢ek-
mektedir.

Kuadrivalan ast uygulanan kimselerde en sik gorti-
len enjeksiyon yeri reaksiyonlari, agr (% 83.9), sisme
(% 25.4), kizanikhk (% 24.6) ve kasmnudir (% 3.1).
Bivalan as1 uygulananlarda ise, lokal enjeksiyon bolge-
si sorunlart arasinda agri (% 91.8), kizariklik (% 48)
ve sisme (% 44.1) en sik gortilenler olmustur. Her iki
tip asida da goriilen cilt reaksiyonlarinin genellikle or-
ta-hafif siddette oldugu bildirilmistir. Kuadrivalan asi
uygulanan 10-14 yas grubundaki 158 kiz ve bivalan
ast uygulanan 9-15 yas arahigindaki 1123 kizin 3 doz
asilama sonrast birer yillik takipleri sonucunda asilama
sonrasl 5-7. gtinlerde en stk gortilen lokal etkilerin agr
(% 75-80), kizariklik (% 20-35) ve sisme(% 20-30)
oldugu ve bu oranlarin 16-26 yas grubundaki kizlarla
yapilan bir calismada elde edilen oranlarla uyumlu ol-
dugu belirtilmektedir (16). Klooster ve arkadaslarinin
2011 yihnda yaymnladiklan bir ¢alismada, 13-16 yas
araliginda olup, bivalan as1 uygulanmis olan kizlardan
4248 tanesine as1 sonrasl yan etkilerle ilgili bir anket
uygulanmus ve ilk doz sonrasi bildirilen lokal reaksiyon
orani % 92.1 ve sistemik reaksiyon orani % 91.7 olarak
bildirilmistir. En sik lokal reaksiyon kolda agr olurken;
en sik sistemik etkinin kas agrisi olarak bildirildigi go-
rilmustiir. Bildirilen reaksiyonlarin en sik olarak ilk
dozdan sonra gortldugu, ikinci ve tgtinct dozlardan
sonra stkligin azaldig1 ve daha buytik kizlarda daha faz-
la reaksiyon kaydedildigi saptanmustir. Sonug olarak ast
uygulanan kizlar, asilamayr agrili olarak tanimlasalar
da, hichir kizda ciddi ya da beklenmedik bir etki go-
rillmemistir (17).

3. Senkop

Victoria'da yapilan ttim asilamalarn takip amaciyla ku-
rulmus bir sistem olan ‘Toplumdaki asilamalarin yan
etkilerini takip (SAEFVIC) sistemi kullanilarak; kuad-
rivalan asilama yapilmis olan kimselerdeki senkop go-

rilme oranlarimi degerlendiren bir calismada, senkop
oraninin 100.0001de 7.8 oldugu belirtilmistir (18).

4. Erken Donem Sistemik Yan Etkiler

En stk goriilen sistemik yan etkiler; kas agrisi, eklem
agrisi, bas agrisi, ates ve gastrointestinal sistem sorun-
laridir. Bivalan asi uygulanmis olan 5881 kisiden %
49.Tinde kas agrist ve % 20.8’inde eklem agris1 gortl-
mustiir (19). Yine baska bir calismada bivalan as1 kulla-
nilan hastalarin % 55’inde yorgunluk, % 53.4’tinde ise
bas agrist saptanmistir. Bulanti, kusma, ishal ve karin
agrist gibi gastrointestinal bulgular ise asilananlarm %
27 .81inde gozlenmistir (20). Ates, HPV asis1 uygulanan
kimselerde goriilebilen bir durumdur. Kuadrivalan ast
uygulanan 5088 hastanin % 10.3’tinde ates gortltrken
bu oran plasebo uygulanan 3790 hastada % 8.6 ve bi-
valan ast uygulanan 6432 hastada % 12.8 olarak tespit
edilmistir.

Ge¢ Donem Komplikasyonlari

Ast sonrasinda 0 ile 24 ay arasinda 6ltimctil olmayan
yan etki olarak 45 vaka bildirilmistir bunlarin 32’si 7
ila 24 ay arasinda ortaya ¢ikmustir her iki as1 grubundan
birer tane vaka muhtemelen asiya bagli komplikasyon
olarak yorumlanmistir (21). Takip eden siirecte bir ka-
dmn 18. ayda metastatik renal hticreli karsinom nedeni
ile asidan bagimsiz olarak dlmustur.

24. ayin sonunda vakalarin sayisi, basina gelen en
azindan bir rahatsizligy bildirenlerin orani incelenmis-
tir. Sonug olarak her iki asinin da iyi tolere edildigi go-
rilmektedir.

1. Otoimmun /Demiyelinizan /Merkezi Sinir
Sistemi Hastaliklar

EINSTEIN calismasinda her iki HPV asis1 arasinda tibbi
olarak 6zellikli durumlar, yeni ortaya ¢ikan kronik has-
taliklar ve yeni baslangich otoimmun hastaliklar baki-
mindan karsilastirilma yapilmus, iki as1 arasinda anlamli
fark bulunmamistr. 12533 kisilik bir diger bivalan ast
serisinde; yeni bir otoimmiin hastalik olusumu orani
kontrol grubundan farkli bulunmamustir. (22)

Otoimmun hastalik gortinme oranlart hem bivalan
ast hem de kuadrivalan asi icin benzer oranda olmus-
tur (%1,1 ye karst %1,6 ). Bu oranlar genis veriler ara-
sinda incelenmis ve diger bulgular ile kontrol gruplar
arasinda benzer olarak bulunmustur. Ayrica asilanmis
kadinlar arasinda yeni ortaya ¢ikan otoimmun hastalik-
larin insidans oranlarn genel poptilasyondaki diger no-
roinflamatuar olaylar ile kiyaslandiginda benzer olarak
bulunmustur.(22)

HPV asilarinin yan etkileri ile ilgili olarak, rejyonel
lenfadenopati ve atesle seyreden iyi huylu bir hastalik
olan Kikuchi-Fujimoto Hastaligi, Tip 2 otoimmtin he-
patit ve otoimmun néromiyotoni gibi durumlarin gelis-
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tigi tek vakalik olgu sunumlart da mevcut olsa da; ast
ile bu reaksiyonlarin iliskisinin kesinligi halen tartisma-
Lidir (23, 24,25).

Sutton ve arkadaslari, kuadrivalan asilama sonrasin-
da demiyelinizan hastalik gelisen 5 hastalik serilerini
sunduklar calismada; GuillainBarre sendromu, asila-
ma sonrasl ensefalit, brakialnorit gibi sinir sistemini
ilgilendiren etkilerin gortilme sikligim 0.1-0.2/ milyon
olarak vermektedirler (26). Brakialnorit, HPV asilari ile
ilgili mevcut literattirde sadece bir kez bildirilmis olsa
da; genis asilama kampanyalarinin uygulandig: yerler-
de, bu duruma dikkat edilmesi énerilmektedir (27).

2007 ile 2011 tarihleri arasinda 113 merkezde yapi-
lan arastirmada incelenen hastalar kontrol grup ile ku-
adrivalan asilarin idiyopatik trombositopenik purpura
(ITP), santral demiyelinasyon/multipil skleroz (MS),
Guillain—Barrésendromu, bag dokusu hastaliklart (sis-
temik lupuseritematoz, romatoidartrit/ juvenilartrit),
tip 1 diyabetes mellitus ve otoimmiin tiroidit gibi 6
farkli otoimmun hastalik acisindan karsilastirilmis ve
asinin hastalik riskini artirmadigi ortaya konulmustur
(28) . Unutkanlik oldukca nadir bir ge¢ komplikas-
yon sayllabilir. Monaco’dan bir ¢alismada bivalan HPV
16/18 asisinin tictincti dozundan sonra bir hastada am-
nestik durum bildirilmistir (29).

2. Oliim

Tumu 16-26 yas araliginda olan 11778 hastalik plase-
bo veya kuadrivalan ast uygulanmis 44 aylik takip sti-
reli bir seride, as1 uygulananlardan 10 ve plasebo uygu-
lananlardan 7 tanesi dlmusttir. Bivalan ast uygulanmis
olan 9319 hastalik, 15 ay takip streli bir diger seride
ise ast uygulananlardan sadece biri 6lirken kontrol
grubunda 4 olim yasanmistir. Fakat 6limlerin hicbiri-
nin astlamalarla ilgisi kurulamamistr (2).

DIiGER DURUMLAR

1. Terapétik Asi Yan Etkileri

HPV icin gelistirilmis olan terapotik asilar ise, serviks
kanserli hastalarda oncelikle, rezidiiel malign hiicrele-
rin eradikasyonu amaciyla kullanilmakta olup; gerek
kullanimlarinin ¢ok yaygin olmamasi gerekse ¢cok uzun
kullanim ge¢mislerinin olmamast nedeniyle yan etkileri

hakkindaki bilgiler oldukea kisithdur.

2. Asilarin Gebelikte ve Emzirme Déneminde
Kullanimi

HPV asilarinin gebelikte kullanimi 6nerilmemektedir.
Bununla beraber, kismi asilama yapilmis olmast gebe-
ligi sonlandirmak icin bir engel olusturmamaktadir.
Kismi agilamanin, dogum sonrasinda tamamlanmasi
onerilmektedir. Einstein'in ¢alismasinda 24 ay boyun-

ca takip edilen asilanmis kadinlarda toplam 77 gebelik
bildirilmistir, olumsuz sonuclar acisindan anlaml de-
nilebilecek bir yan etki ile karsilasilmamistir.(22 )Em-
zirmenin de HPV asilamasi icin bir engel olusturmadigi
bilinmektedir .

SONUC

HPV asilan ile ilgili bildirilen olumsuz yan etkilere ve
pek cok uzmanin asinin giivenilir olusunu sorguluyor
olmasina ragmen yaygin gorls, asinin getirilerinin,
risklerine gore baskin oldugudur. HPV asisinin en sik
erken donemde lokal enjeksiyon yerinde agri, ge¢ do-
nemde kas agrisidir. Kuadrivalan asi uygulamasi sonra-
st daha sik goriilen vazovagal senkop ve her iki asinin
icerigindeki bilesenlere alerji gelisebilmesi sebebi ile
uygulamadan sonra hastanin 15-30 dakika gozlenmesi
onerilmektedir. Otoimmun ve norolojik etkilerde di-
ger asilara kiyasla toplumda gorillme sikhigr agisindan
anlamh artis gortilmemistir. Ozetle hem bivalan hem
kuadrivalan HPV asilari incelenen ¢ok sayida hastadan
elde edilen bilgilere gore gtivenlidir.
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