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Genital HPV enfeksiyonu ve koruyucu HPV agilari
Genital HPV infection and prophylactic HPV vaccines

Macit Arvas, Altay Gezer, Onur Giiralp
[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin Hastalikiari ve Dogum Anabilim Dall, [stanbul, Tiirkiye

Ozet

Human Papillomavirus (HPV) enfeksiyonunun, bazi yardimci etmenlerin de etkisiyle serviks kanserine yol agtigi giiniimiizde kabul
gormektedir. Bunun yanisira, genital enfeksiyonlar arasinda da HPV'nin rolii giderek artmaktadir. Koruyucu HPV asilari, serviks
salgisinda nétralizan antikor miktarini artirarak, virlistin buradan iceri girmesini immunolojik olarak dnlemektedir. Bu asilar ile, servikal
preinvazif lezyonlar ve servikal kanser geligsimini 6nlemek amaglanmaktadir. Bu konu ile ilgili calismalarin ortak sonuglari, HPV VLP
asilarinin iyi tolere edildigi ve ylksek oranda immunojenik oldugu, yliksek antikor seviyelerine sebep olduklari, direngli HPV enfeksiy-
onu ve HPV-iligkili klinik hastaligin azaltilmasinda etkili olduklari yoniindedir. Servikal kanserden korunmada, asilamanin en azindan
bugunki uygulamalardan daha basarili olacagi ongoriulmektedir. (Tirk Ped Ars 2008; 43: 1-8)

Anahtar kelimeler: Enfeksiyon, HPV, serviks kanseri

Summary

Human Papillomavirus (HPV) infection is accepted as the cause of cervical cancer. Besides, HPV infection is a growing health prob-
lem. Prophylactic HPV vaccines immunologically block the virus by increasing the neutralizing antibodies in cervical secretions. These
vaccines aim to stop the development of cervical preinvasive lesions and cervical cancer. The prospective studies proved that these
vaccines were well tolerated; highly immunogenic, resulting in high antibody titers, decreasing persistent HPV infections and HPV
related cervical disease. It can be postulated that vaccination against HPV will be superior to current protection strategies. (Turk Arch
Ped 2008; 43: 1-8)
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16 enfeksiyonu olustugunda serviks kanseri gelisimi icin risk

Giri
¥ oranlan artisi (Odds ratio-OR) 434 kat olarak hesaplanmakta-

Serviks kanseri kadin kanserleri igerisinde ikinci siklikta
gérulir. Diinya Saglik Orgiti’niin verilerine gére 2006 yilin-
da tim dinyada 510 000 yeni serviks kanseri olgusu tani
almis ve 288 000 olgu da serviks kanserinden dlmustir (1).
Serviks kanseri geri kalmig Ulkelerde goriilen bir saglik so-
runudur. Amerikan Kanser Dernegi verilerine gére ABD’de
2006 yilinda 9 710 yeni serviks kanseri olgusu tani almis ve
serviks kanserinden 3 700 olgu dlmustir (2). Tirkiye'de
2002 yilinda Saglk Bakanligi tarafindan sekiz ilde yapilan
kanser arastirma calismasinda saptanan ortalama serviks
kanseri sikigi 100 000’de 3,96’dIr.

Human Papillomavirus (HPV) enfeksiyonunun, baz yar-
dimci etmenlerin de etkisiyle serviks kanserine yol actigi gu-
nimizde kabul gérmektedir. Serviks kanserlerinin %99,7’si
HPV DNA’si icerir (3). Bilimsel yayinlar, HPV varliginin serviks-
te kanser gelisimi icin “gerekli” oldugunu vurgularken, “yeter-
li” olmadigi konusunda birlesmektedir (3-5). Oyle ki HPV Tip

dir. HPV Tip 18 icin risk oranlar artisi (OR) 248 kattr.

Genital enfeksiyonlar arasinda da HPV’nin roll giderek
artmaktadir. HPV, ABD’de cinsel iligki ile bulasan hastalik-
lar arasinda en sik goérilenidir. ABD’de toplumun yaklagik
%15’inin HPV ile enfekte oldugu ileri stiriilmekte ve virlisiin
yasam boyu bulagsma orani %75 olarak bildiriimektedir (6).
Bunun yanisira ABD’de 1966 ile 1987 arasinda, genital sigil
nedeniyle doktora basvuran olgularin sayisi her yil artarak
yillik ortalama 70 000’den 360 000’e ¢ikmistir (7). Bu da
HPV ile iligkili olarak kanserden baska ikinci énemli bir ko-
nuyu giindeme getirmektedir.

Viroloji
HPV 72 kapsomerden olusan zarfsiz bir DNA vir(istdUr.

Deri ve mukozalarda tespit edilen bu virlisiin 200’den fazla ti-
pi vardir ve bunlarin %40’1 anogenital epitelde goérulir (8).
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Bunlar servikal kanser 6rneklerinde belirlenme oranlarina goé-
re serviks kanseri gelisimi icin ylksek riskli (HR) ve distik risk-
li olarak (LR) olarak siniflandirimaktadirlar. Onbes anogenital
HPV tipi ylksek riskli olarak belirlenmistir: 16,18,31,33,35,
39,45,51,52,56,58,59,68,73,82. Ug HPV tipi ise ‘olasr’ yilksek
riskli olarak kabul edilmektedir: 26,53,66 (9).

Bulasma

HPV bulasmasi agisindan en énemli risk etmeni seksl-
el aktivitedir. Erkek ve kadinlarda HPV bulagsma riski seks
“partneri” sayisi ile artar. Kadin ve erkegin beraber oldugu
daha 6nceki “partnerlerinin” sayisi da énemli bir etkendir
(10-13). Ozellikle menarsa yakin cinsel iliskiye baslamis
grup en yuksek riske sahiptir. Buradaki sorun; genc kadin-
da aktif transformasyon zeminindeki mevcut immatir me-
taplazinin cinsel iligkiyle bulagmasi, olasi ¢esitli etmenlere
cok daha fazla duyarli olmasidir (14).

HPV enfeksiyonu geng seksuel aktif kadinlarda son de-
rece siktir (%80) (15). HPV en sik 20-25 yaslari arasinda or-
taya ¢ikmakta ve bunlarin blydk kismi da kendiliginden ge-
rilemektedir (15). Ylksek riskli HPV tiplerinde viral temizlen-
me 8-14 ayda, dusUk riskli HPV tiplerinde 5-6 ayda gercek-
lesir (16).

HPV enfeksiyonuna immiin yanit

HPV tirlere 6zgll ve belirli dokulara yonelim gdsteren
bir enfeksiyondur (hepatit B benzeri). Viral gen ekspresyo-
nu, keratinosit ya da skuamoz olgunlasma yetenegi olan
hicrelerde gerceklesir. Enfeksiyonun baslangici ile virlisiin
salinimi arasinda gegen sure yaklasik U¢ haftadir. Lezyon-
larin ortaya ¢ikmasi icin gerekli siire degigkendir. Birkag
hafta ile aylar arasinda degisebilir (16).

HPV cogalimi (replikasyon) sitoliz ya da sitopatik etki ya-
ratmaz ve virlsle enfekte hiicre dogal slire¢ sonunda &6lir
(16). HPV enfeksiyonunda enflamasyon olmadigindan virQ-
sun varh@ ile ilgili immin sistemi uyaracak bir sinyal olus-
maz. HPV’ye karsi immin yanit yerel hiicresel immdinite ile
belirgindir. Hlcresel immun yanit, lezyonlarin gerilemesini
ve serum nétralizan antikor gelisimini saglar (Sekil 1). Serum

Genital HPV enfeksiyonlarinin
dogal gidisi

Serokonversiyon
Anti-L1 antikor Klinik

Hiicresel Immiinite ‘I' remisyon

\ (Antlkor

varhigmda)
Lezyonlarin Bltytimesi

—

Persistan HPV

enfeksiyonu -

iksheonesdi

Sekil 1. HPV’ye karsi immiin yanit (Stanley, Vaccine 24 (Suppl 1):
$16-21, 2006’dan uyarlanmistir)

nétralizan antikorlar, L1 kapsid proteinine karsi olusur. Ca-
lismalar, HPV ile enfekte olan olgularin ancak yarisinda se-
rolojik yanitin olustugunu gd&stermektedir. Antikor titresi,
dogal HPV enfeksiyonunu izleyerek artar ancak tepe nok-
tasinda bile oldukga dislk dizeylerdedir. Bu durum
HPV’nin hiicre ici bir enfeksiyon olmasina baglidir (viremi
yoktur). Ylzeyel epitel icerisindeki virls parcaciklarinin olu-
sumu antijen sunan hicrelerden (APC) etkilenmez. Antijen
uyarimi disUk oldugundan B ve T hicrelerinin ylksek
oranda aktive olmasi engellenir. Ancak disik seropozitivi-
te ile de koruyuculuk saglanabilir (16).

Servikal karsinojenez

Servikal degisim zeminindeki immatir skuam&z metapla-
zi, malin dénlsim igin en ¢ok risk tasiyan bdlgedir. D6NU-
sUm zemini metaplazisinin en aktif oldugu dénemler fetal do-
nem, puberteyi takip eden yillar ve ilk gebelik ddnemidir (12).

Genital HPV enfeksiyonunun baslica klinik asamalari;
|. Sessiz dénem (latent), 2. Subklinik ve 3. Klinik ddnemlerdir.

VirUs ilk olarak bazal laminaya yakin stratum jerminati-
vumdaki hticreleri enfekte eder, bu da en ¢ok cinsel iliskiye
bagl mikrotravmalarin oldugu bdlgede olusur. Virlis geno-
mu, protein kilifindan ayrilip hlicrenin ¢ekirdegine girer ve
burada epizomal (konak DNA'sI disinda) yerlesim gosterir.
Yara iyilesmesi sirasindaki bazal hiicre bdlinmesiyle vas-
kiler cogalimi ve bazal hiicre ¢ogalimi baslar ve virls ¢o-
galmasi ile birlikte bir bazal intermediyer hiicre hiperplazisi
ortaya ¢ikar. Baslangicta HPV DNA'sI yalnizca bazal epitel
tabakasindadir, yani sessiz donemde kalir. Genellikle te-
mastan sonra en az alti hafta igerisinde belirgin hale gele-
bilir bazen tespit edilmeden vyillarca kalabilir. Bu durum
hem yuksek riskli hem de dusuk riskli tipler icin gecerlidir
(17). Sessiz ddnemde hastaligin sitolojik, kolposkopik ya da
morfolojik higbir bulgusu yoktur, yalnizca ¢ok duyarli PCR
teknikleri ile HPV DNA's| gosterilebilir (17,18). Subklinik do-
nemde HPV'ye bagl sitolojik-mikroskobik degisiklikler ve-
ya kolposkopi gibi blyitme yéntemleri uygulanarak géri-
lebilen lezyonlar mevcuttur. Epitelyum ici neoplaziler (CIN)
genelde bu déneme 6rnek olusturur. Genital kondilom ya
da invazif kanser gibi gbzle gértlebilen lezyonlarin ve belir-
tilerin bulundugu dénem de klinik dénem adini alir.

immiinolojik kontroliin kaybiyla virlis genomu cogal-
makta, buna bagll ortaya ¢ikan biyime etmenlerinin etki-
siyle epitel cogalmasi; akantozis (intermediyer hicre hi-
perplazisi) ve hiperkromazi olusmaktadir. Normalde CIN,
subklinik enfeksiyon olup, kapiler ve stromal gogalma géz-
le gorilebilecek bir kondilom yapacak dizeyde degildir.
Ancak olgularin %30’unda bu ¢odalma asirn olup servikste
gozle gérulebilir ekzofitik kondilom gelisebilir. Epitel taba-
kasi Ust siralarinda HPV belirgin bulgusu olan "koilositoz"
ortaya cikar (Koilos Yunanca bosluk anlamina gelir). Koilo-
sitler malin dénugim gdsteremeyen, 6li ya da 6lmekte
olan “stratum granulosum” hicreleridir. Koilosit ¢ekirdegi
dlzensiz ve virls pargaciklari ile dolu oldugu igin hiperkro-
matiktir. Sitoplazmada ¢ekirdedin hemen Uzerinde vakuol
bulunur. Bu koilositler aslinda daha ¢ok dusuk risk grubun-
daki HPV enfeksiyonlarinin belirtecidir (Resim 1).
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Hucresel boyutta HPV enfeksiyonu iki farkll sekilde izle-
nebilir. Epizomal enfeksiyonda viral olarak aktif HPV, hiicre
cekirdegine yerlesmistir ancak viral DNA insan DNA’sindan
ayndir. Enfeksiyona neden olan HPV yilksek ya da disuk
risk gruplarindan olabilir. Klinik olarak anormal Pap testleri-
ne neden olabilir ve kolposkopik olarak gérulebilir. Entegre
enfeksiyonda, HPV DNA sarmali agiimis ve insan DNA’sina
katiimistir. Bu durum yalniz yuksek riskli HPV tipleri ile izle-
nir. Epizomal hastalikta oldugu gibi, anormal Pap testlerine
neden olabilir ve kolposkopik olarak gérulir. Bu enfeksi-
yondan koken alabilecek kanseri 6nlemek icin kesinlikle te-
davi edilmelidir.

Hucre degisimlerinde Kilit rol oynayan E6 ve E7 bdlim-
leri, HPV 16 ve 18'deki onkojenlerin sentezinden sorumlu-
dur (19). TUumar hiicresi gelisimi icin gogu kez virus DNA'sI-
nin hticre DNA’sI igine girmesi gerekmektedir. Bu birlesme
de daha cok E1 ve E2 bélgelerinde olur. Bunun sonucunda
ozellikle E2 bdlgesi geni parcalanarak etkisiz hale geger. E2
bolimandn iglevini yitirmesi E6 ve E7 bolimlerinin etkin
olarak calismasini saglar. Bu da timdér baskilayici genler-
den siraslyla p53 ve pRB nin baskilanmasina ve sonug ola-
rak kontrolsiiz cogalma ve malin gelisime yol acar. Nadir
durumlarda, HPV DNA’sinin, hiicre DNA’sina girisi olma-
dan, epizomal kalarak da timor gelisimine yol acabildigi
bildirilmistir (20).

HPV ile enfekte olan kisilerin %90’inda yaklasik viral te-
mizlenmesinin oldugu bilinmektedir. Bunun icin belirli bir
sure verilememektedir. Ancak 4-6 ay ile 1-2 yil arasinda ge-
rilemenin oldugu bildirilmektedir. Ancak bu olgularin %10’u
ilerlemeyip epitelyum ici lezyon haline gegcmekte; bunlarin
da %17’i invazif kansere ddnlsebilmektedir. Tum CIN lez-
yonlarinin gerileyebilecedi dustnlUlmeli tedavi ve takipte
hastalar buna gore degerlendiriimelidir (21).

Sitolojinin 6n planda tutuldugu g¢alismalarin metaanali-
zinde, CIN1 olgularinin %57 kendiliginden geriledigi, %31
devam ettigi, %11 CIN 3'e ve %1 invazif kansere donusti-
g saptanmistir (22). CIN 3 icin gerileme orani %32 ve in-
vazyona gegis %12 bulunmustur (24). CIN 3'den invazif
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Resim 1. Koilositoz (Prof.Dr. Zerrin CALAY’In 6zel arsivinden
alinmigtir)

kansere gecisin cesitli yazarlarca %16-40 arasinda degisti-
gi bildirilmektedir (23). Nasiell (24) ise 39 aylik takip sonun-
da CIN 1'den gerilemenin %62, CIN 3'e ilerlemenin %16
oldugunu tespit etmistir. Daha yeni yapilan bir meta analiz-
de duslk dereceli skuamdz epitel i¢i lezyon (LSIL)'in %47
oraninda normale déndigu, %21 yiksek dereceli skuaméz
epitel ici lezyon (HSIL) a ilerledigi ve %0,15 kansere donls-
tagu gosterilmistir (25). HSIL lezyonlarin %50-80’inde tip
16 ve 18 saptanmistir (26). HPV 16 ve 18 ile enfekte olan
kadinlar diger tiplere gore daha fazla CIN 3 ve kanser gelis-
tirme riskine sahiptir (27,28).

TUm prekanserdz lezyonlarda ylksek riskli HPV tipleri
ile kalici enfeksiyon serviks kanseri icin gok énemli bir risk
etmenidir. Kalicilik ileri yag ve immuinite ile de iligkili olabilir
(8,21,29). Viral temizlenmenin uzun silrede gerceklesmesi
karsinojenez agisindan bir risk etmeni gibi gérinmekle bir-
likte, uzun sirede temizlenmenin karsinojenezle dogrudan
baglantisi yoktur. HPV 16 diger tiplere gbre daha uzun su-
rede temizlenmektedir. HPV 16 enfeksiyonun bes yillik de-
vam etmesi %40 CIN3 riski tasir. Ancak HPV 61 en uzun
slirede temizlenen tiptir. Buna ragmen dusuk risklidir (30).

Koruyucu HPV asilari

Bu agllar serviks salgisinda nétralizan antikor miktarini
artirarak, virisin buradan iceri girmesini immunolojik ola-
rak énlemektedir. Bu agsilar, en édnemli kapsul proteini L1
icerir ve VLP (virus benzeri pargacik- virus like particles)
seklinde hazirlanmaktadir. Virlis benzeri parcaciklar bacu-
lovirusla enfekte bdcek hicreleri ya da maya htcreleri ile
Uretilmektedir. Bu virls benzeri parcaciklar, hem morfolojik
olarak virise benzemekte hem de hlicre ylzeyine yapisa-
bilmektedir (31,32).

Koruyucu HPV asilan Uzerinde iki ilag firmasi galismak-
tadir. Glaxo-Smith-Kline firmasinin asisi (Cervarix) bivalan-
dir ve HPV 16 ve 18 VLP L1 icermektedir. Ozellikle SIL ve
servikal kanser gelisimini 6énlemek amaclanmaktadir.
Merck firmasinin asisi (Gardasil) kuadrivalandir ve HPV
16,18,6 ve 11’in VLP L1 icermektedir. SIL ve serviks kan-
serinin dnlenmesinden bagska, &zellikle gen¢ kadinlarda
eksternal genitallerde siklikla izlenen kondiloma akumina-
tum lezyonlarinin da dnlenmesini amaclamaktadir.

Yararlih@in kaniti (proof of principle) kabul edilen faz 2
calismada, 2002 yilinda Koutsky ve ark.’lar (33) maya hiic-
relerinde Uretilmig, monovalant HPV 16 VLP L1 kapsid
komponent iceren asi ile 768 olguyu asilamis ve 765 olgu-
ya plasebo uygulamiglardir. Calisma ABD’de 16-23 yaslari
geng kizlar tizerinde yapilmistir. Ortalama 48 aylik izlem sU-
resinin sonunda gegcici enfeksiyonlarda etkinlik %91 (80-
97), kalici enfeksiyonlar tizerinde etkinlik %100 (90-100) ve
preinvazif servikal lezyonlarin dnlenmesinde etkinlik %100
(24-100) olarak bulunmustur. Serokonversiyon oranlari
%100 olarak bildiriimistir (33).

Bunu izleyerek Villa ve ark.’lan (34) faz 2 calismada, yi-
ne maya hucrelerinde Uretilmis, kuadrivalan HPV 16, HPV
18, HPV 6, HPV 11 VLP L1, kapsid komponent iceren asi



4 Arvas ve ark.
HPV asilari

Tiirk Ped Arg 2008; 43: 1-8
Turk Arch Ped 2008; 43: 1-8

ile 239 olguyu asilamis ve 242 olguya plasebo uygulamis-
lardir. Galisma Brezilya, Avrupa, ABD ’de tamamlanmis ve
16-23 yaslan geng kizlar Uzerinde yapilmistir. Ortalama 48
aylik izlem slresinin sonunda kalici enfeksiyonlar Gzerinde
etkinlik %89 (HPV 6 %100, HPV 11 belirsiz, HPV 16 %86,
HPV 18 %89) ve preinvazif servikal lezyonlarin énlenmesin-
de etkinlik %100 olarak bulunmustur. Serokonversiyon
oranlari %100 olarak bildirilmistir (34).

Future Il faz 3 calismasinda, 15-26 yas arasinda agsilan-
ma rejimini tamamlayan, asilama 6éncesinde ve asilamay!
izleyen bir aya kadar asl iceriginde yer alan HPV tipiyle kar-
sllasmamis ve protokole uyan olgularda (n: 5301) plasebo-
ya karsi (n:5258) HPV’ye bagl HPV 16 ve 18’e bagh CIN2-
3 ve AIS’den korunma igin etkinlik %100 ( %98 CI: %76-
100) olarak hesaplanmistir (35).

Future | faz 3 calismasinda ise, 16-23 yas arasinda asi-
lanmasini tamamlayan, asilama éncesinde ve asilamay iz-
leyen bir aya kadar asl iceriginde yer alan HPV tipiyle kar-
sillasmamis ve protokole uyan olgularda (n: 2261) plasebo-
ya karsi (n:2279) HPV’ye bagh HPV 6,11, 16 ve 18’e bagl
genital sigil, vulva ya da vajinal epitelyum i¢i neoplaziden
korunma igin etkinlik %100 (%98 CI: %88-100) olarak he-
saplanmigtir. Bu toplulukta asilama HPV 6,11, 16 ve 18’e
bagl servikal epitelyum igi lezyonlara karsi da %100 etkin-
likte bulunmustur. Ortalama izlem stresi 1,5 yildir (36).

Diger bir faz 2 calismada ise, Harper ve ark.’lari (37) ba-
culovirus hicrelerinde Uretilmis, bivalan HPV 16 ve HPV 18
VLP L1, kapsid komponent iceren asi ile 560 olguyu asila-
mis ve 553 olguya plasebo uygulamiglardir. Calisma ABD,
Kanada, Brezilya ’da tamamlanmis ve 15-25 yaslar genc
kizlar Uzerinde yapilmigtir. Ortalama 27 aylik izlem slresinin
sonunda gegici enfeksiyonlar Uzerinde etkinlik %92 (%65-
98), kalici enfeksiyonlar tizerinde etkinlik %100 (%77-100),
sitolojik anomalilerin dnlenmesindeki etkinlik %93 (%70-
98) ve preinvazif servikal lezyonlarin dnlenmesindeki etkin-
lik %6100 (51-100) bulunmustur. Serokonversiyon oranlari
%100 olarak bildiriimistir (37).

Butin bu calismalarin ortak sonuclan, HPV VLP asilar iyi
“tolere” edildigi ve ylUksek oranda immunojenik oldugu, yik-
sek antikor dlzeylerine sebep olduklari, persistan HPV en-
feksiyonu ve HPV-iligkili Klinik hastaligin azaltimasinda etkili
olduklari ve bivalan asi ile antikor dlizeylerinin sliresinin daha
uzun oldugudur. Temel faz 2 calismalarin dzellikleri ve gin-
cel sonuglar Tablo 1’de sunulmustur (33,34,37).

Faz 2 galismasinda bivalan agl icin plasebo ile kontrol
edildiginde, serokonversiyon orani 1000 kat, dogal enfeksi-
yondan 80-100 kat daha yUksektir (38). Persistan enfeksi-
yonlar igin etkinlik %100 ve sitolojik anormallikler igin %93
olarak bildirilmistir (39). Faz 3 ¢alismasinda kuadrivalan asi-
nin etkinligi persistan enfeksiyonlar igin %90 olarak bulun-
mustur (39). HPV 18, 6 ve 11 icin serokonversiyon oranlari
36 ay sonrasinda anlamli bicimde dismustir (34). Ancak
antikor duzeylerindeki bu disme, asinin koruyuculugunu
azaltmamaktadir.

Asi uygulamasi ile ilgili en énemli yan etkiler, asi yapilan
boélgede 1-5. glnler arasinda agr, sisme, eritem ve kasinti,

sistemik olarak da atestir. Ancak bunlarin orani disuktdr.
Yan etki sikligi asi uygulamasi sirasinda seropozitif olan ol-
gularda daha fazla olmamaktadir.

Asllarin icerdikleri virUs tipi sayisi da dnemli bir konudur.
Pentavalan (besli) asi ile potansiyel olarak serviks kanseri
olgularinin %83’Untn, heptavalan (yedili) asi ile olgularin
%87’sinin dnlenebilecedi 6ngoérilmuastir (40,41). Ancak
maliyet-etkinlik ¢alismalarinda en fazla yararin kuadrivalan
(HPV 16,18,31,33 igeren) asl ile elde edilebilecegi hesap-
lanmaktadir (40).

Bunun yanisira, asi uygulamalar sonrasi HPV 16 ve 31
ve HPV 18 ile 45 arasinda capraz tepkimeler sonucunda et-
kin korunma saglanabilecek diizeyde HPV 31 ve 45’e karsi
da antikorlarin olusabildigi bildiriimektedir. HPV 16 ile 31
arasindaki capraz koruyuculuk oranlarn %55 (12-78), HPV
18 ile 45 arasindaki ¢apraz koruyuculuk %94 (63-100) ola-
rak bulunmustur (38).

HPV asilamasi ile ilgili temel sorunlar

HPV asilamasinin etkisi

Serviks kanseri olgularinin gogunun HPV 16 ve 18 sonu-
cunda olmasi nedeniyle etkili koruyucu asilama programlari
ile bu hastaliga bagl dliimlerde %95 azalma izlenecektir. He-
def kitle daha genc kabul edildikge, asilamanin etkilerinin
gbzlenmesi icin daha uzun slrelere gerek duyulacaktir.

HPV asilamasinin en énemli etkisi gelismekte olan ya

da geri kalmis Ulkelerde izlenecektir. Bu Ulkelerde sitolojik
tarama ya yoktur ya da etkisiz kalmaktadir. HPV 16 ve 18’e
kargl asilama servikal kanser olgularinin %70’ini énleyebi-
lecektir. Ancak HPV enfeksiyonunun dogal gidisi gbz 6nu-
ne alindiginda bu etki en erken 20 yil sonra 6l¢llebilir hale
gelecektir (3,37,40). Gelismis Ulkelerde tarama Uzerindeki
etkiler daha hizli gbzlenebilecektir. HPV enfeksiyonu sikli-
ginda %90 azalma, hiicresel anormalliklerde %50 azalma,
LSIL olgularinda %50 azalma ve HSIL olgularinda %70
azalma olacagi 6ngérilmekte ve bu etkilerin izlenmesi igin
gereken slrenin 3-5 yil olacadi hesaplanmaktadir (37,38).

HPV asilamasinin maliyet- yarar oranlar

Gelismis Ulkelerde, HPV agilamasi ile birlikte sitolojik ta-
ramalarin yapilmasinin en iyi maliyet-yarar oranlari sonucla-
rini verecegi hesaplanmaktadir (39,42). Yalniz HPV asila-
masina dayanan bir korunma uygulamasi ile serviks kanse-
ri olgular azaltilabilir, ancak yok edilemez. En iyi ydntemin
ergenlik 6ncesi kizlarin asilanmasini izleyerek 30 yasindan
baslayarak bes yillk aralarla t¢ kez sitolojik tarama uygu-
lanmasi olacagi 6ng6rilmektedir.

Ideal hedef kitle

Serviks kanserinin 6nlenebilmesi icin, HPV asilamasinin
20 yasindan 6nce uygulanmasi gerekmektedir. Virlsle kar-
sllasmis olan erigkinlerin asilanmasinin yararl olup olama-
yacag belirsizdir. ilk cinsel birliktelik yasi, 6zellikle gelismis
Ulkelerde giderek daha geng yaslara inmektedir (43). Avru-
pa’da 17 yas civarinda oldugu hesaplanmaktadir (43). Kon-
trasepsiyonla ilgili yapilacak konsultasyonlarla birlikte, 18
yas civarinda agilama yapilmasi uygun gériinmektedir. Agi-
lama kampanyasi ile birlikte, olgularin ve ailelerinin egitimi
icin kampanyalar gerekli olabilir.
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Yas gruplan

Asilama i¢in en uygun yas gruplan

HPV asisi icin ideal hedef toplum netlesmemistir. Cinsel
iliskiye baslama yasi, viral epidemiyoloji, asilama politikala-
n Ulkeden Ulkeye degismektedir. immiinolojik calismalar,
VLP asilaryla 9-15 yas grubu arasinda daha yaslilara gére
daha iyi serolojik yanit alindigini géstermistir (34,38). Asinin
15-26 yas arasinda etkili oldugu goésterilmis olsa da, etki
sadece HPV-DNA negatif ve serolojik olarak negatif olan-
larda gdsterilmistir. Buna dayanarak ABD’de FDA kuadri-
valan aslyl 9-26 yas arasi kullanim igin onaylamistir.

Asilama icin diger yas gruplan

Seksuel aktif daha yagsh kadinlar da dogal olarak asilan-
mak isteyeceklerdir. G6z 6nline alinmasi gereken noktalar-
dan biri bu kadinlarin asilamadan fayda gorip gérmeye-
cekleridir. Bivalan agl ile yapilan immunojenisite ¢calismala-
rinda, 55 yasina kadar olgularda asinin gen¢ topluma oran-
la daha distk olmakla beraber, gii¢li (dogal enfeksiyona
oranla 3-4 kat) ve uzun streli bir antikor yaniti olusturdugu
belirlenmistir (44).

Seksuel aktif kadinlara asi 6ncesi HPV testi yapip yap-
mamak da ayr bir konudur. HPV DNA veya HPV serolojisi,
HPV enfeksiyonu icin iyi géstergeler olmadidi icin agi dnce-

Tablo 1. Koruyucu VLP HPV asi calismalan (Faz 2)

Calismanin Ozelligi Merck Calismasi

Merck Calismasi

GlaxoSmithKline (GSK) Galismasi

Kaynak Koutsky et al, Villa et al, Harper et al,
NEJM 2002 Lancet Oncol 2005 Lancet 2004
Faz 2 Faz 2 Faz 2
Asi tipi Monovalant HPV 16 Tetravalant HPV 16, Bivalant HPV 16 ve
VLP L1 HPV 18, HPV 6, HPV 11 HPV 18 VLP L1,
kapsid VLP L1, kapsid
komponent kapsid komponent
komponent
Ekspresyon sistemi Maya Maya Baculovirus
Yogunluk 40 pg HPV 16 20 pg HPV 6, 20 pg HPV 16,
40 pg HPV 11, 20 ug HPV 18
40 pg HPV 16,
40 pyg HPV 18
Adjuvan Alimiyum Alimiyum ASO4
hidroksifosfat sulfat hidroksifosfat sulfat
Doz ve uygulama 0,5 ml, im 0,5 ml, im 0,5 ml, im
Sema 0,2 ve 6. aylar 0,2 ve 6. aylar 0,1 ve 6. Aylar

Olgu 768 asl,765 plasebo 239 as1,242 plasebo 560 asl, 553 plasebo
Yer ABD Brezilya,Avrupa,ABD ABD,Kanada,Brezilya
Yas 16-23 yas 16-23 yas 15-25 yas
Secim olcutleri Servikal lezyon HPV DNA +/- Servikal lezyon
oykusu yok, Seroloji +/- Oykusu yok,
az sayida az sayida
cinsel partner cinsel partner
Sire 48 ay 48 ay 27 ay
Gegici %91 (80-97) %92 (65-98)
enfeksiyonlarda
etkinlik
Kalici %100 (90-100) %89 %100 (77-100)

enfeksiyonlarda
etkinlik

(HPV 6 %100,
HPV 11 Belirsiz,
HPV 16 %86,
HPV 18 %89)

Sitolojik

anormalliklerde etkinlik

Belirtiimemis

%93 (70-98)

Preinvazif lezyonlarin %100 (24-100) %100 %100 (51-100)
Onlenmesi

Yan etki sikligi Kabul edilebilir Kabul edilebilir Kabul edilebilir
Onemli yan etki Yok Yok Yok
Serokonversiyon %100 %100 %100

Dizey 60x 50x HPV 16

80x HPV18
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si HPV testi yapmak klinik olarak anlamli olmayacaktir. Tim
bunlar g6z éntine alinarak ABD’de Amerika Kanser Dernegi
(ACS) ve Amerikan Kadin Dogumcular Dernegi (ACOG), bi-
rincil hedef toplum olarak 11-12 yasi énerse de , seksuel
aktif olan 9-26 yas grubuna da asI yapiimasini kabul etmis-
tir (2,45).

Eger asilama icin sadece 9-13 yas arasi kizlar hedef ali-
nirsa asinin servikal kanser Uizerine etkisini gézlemlemek 20
yil alacaktir. Asinin servikal kanser Uzerine tim etkisini gor-
mek ise 30-40 yili bulacaktir. Bu slre bazi Ulkeler igin ¢ok
uzun olacaktir.

Cinsiyet

Yalnizca kiz ¢gocuklar mi, yoksa kiz ve erkek gocuklari
birlikte mi asilanmalidir? Bu sorunun yaniti halen belirsizli-
gini korumaktadir. Erkeklerin de asilanmasi HPV yayilimini
sinirlayacak olmakla beraber, prekansertz lezyonlarin geli-
simi her bireyin kendi immun dizeyine bagli degisebilmek-
tedir.

Erkeklerde HPV asisi ile ilgili cesaretlendirici calismalar
yapllmis olsa da henilz etkinligi belgelendiren veri yoktur.
Eger erkeklerde etkin ise, bazi endustriyel Ulkelerde anoge-
nital sigilleri azaltmak amaciyla kuadrivalan asinin ergen er-
keklerde yapilmasi igin istek olabilir. Erkeklerde bivalan
HPV 16-18 asisi yapmak icin gecerli neden daha azdir. Er-
keklerde HPV 16-18’e bagl penil, anal ve orofarengeal kan-
ser 6nemsiz olmasa da, kadinlardaki HPV 16-18’e bagli
servikal hastaliklardan cok daha azdir (46). Ulkemiz icin cin-
sel agidan kadinlarimiza gére erkeklerin cok daha serbest
oldugu dusunulirse, erkeklerin korunmasinin saglanmasi
kadinlarin da korunacagl anlamina gelir. Bunun yanisira,
serviks kanseri HPV enfeksiyonunun ender goérilen bir
komplikasyonudur. Temel olarak, serviks kanserinin énlen-
mesi icin yalnizca kizlarin asilanmasi yeterli olacaktir (46).

Koruyuculugun siiresi

Asllama sonrasi izlem sireleri, giinimizde ancak 6 yil-
la sinirlidir (37,38). Rast gele yapilan gcalismalar, ardisik t¢
asllama sonrasl en yiksek antikor diizeylerinin olustugunu
gOstermektedir (33,34,37). Asilama sonrasi 18. ayda nétra-
lizan antikor diizeylerinin dogal enfeksiyona oranla 10-50
kat fazla oldugu bildirilmistir. HPV 16 igin antikor duizeyleri
36. ayda halen yiksekken, HPV 18 ve 6 icin belirgin olarak
dismekte ve HPV 11 icinse plasebo grubuna esitlenmek-
tedir (34).

Rapel gerekliligi

HPV agisi ile olugan immun yanitin siresi belirsizdir. Agi-
lama sonrasi antikor yaniti en az 54 ay siirmektedir (38). Su
anda immun yanitin slresinin 10 yil kadar gidebilecegini
dustindirmektedir. Oniimiizdeki birkag dekat immiinize ki-
silerdeki antikor seviyeleri ve HPV enfeksiyonlari, rapel doz
gerekliligini ve gerekirse kac yil sonra yapilmasi gerektigini
belirlemek amaciyla izlenmektedir. Koruyuculugu uzun yil-
lar slrerse belki de gelecekte gocukluk gaginda yapilan
agllar gibi bu asi da ¢cok kiguk yasta yapilacak, uygulama
acisindan da buyuk bir kolaylik getirecektir.

Asi etkinlikleri ve egitim

Agl kampanyalarinda, serviks kanserinin asi ile dnlene-
bileceginin Uzerinde durulmasi ve 6n planda sunulmasi ,
cinsel yolla bulagabilecek bir hastaliga kars! asilama yapil-
digi kavramindan daha etkili olabilecektir. HPV asilamasinin
onidndeki bir diger engel de, serviks kanseri ile HPV enfek-
siyonu arasindaki iliskinin toplumda bilinmemesidir. Arastir-
malar, kadinlarin %80’inin serviks kanserine neyin neden
oldugunu bilmediklerini géstermektedir (47). Asllama etkin-
likleri, bu egitimin saglanabilmesi igin bir adim olabilir.

Bunun yanisira, asilama etkinliklerinde katilim istenen so-
nuclara ulasilabilmesi icin énemlidir. Toplumun %40’InIn asI-
landigi bir programin serviks kanseri olgularinin ancak
%25’ini dnleyebilecedi hesaplanmistir (42). Yiizde 80 oranin-
da asilama yapildiginda bu oran %51’e ylkselmektedir (42).

Asilama ile birlikte tarama

Asllanmamis toplumlarda, HPV testi ile birlikte ya da ol-
madan sitolojik tarama serviks kanserinin 6nlenmesi icin
temel olma &zelligini koruyacaktir. Asilanmis toplumlarda,
sitolojik tarama ve HPV testinin birlikte yapilmasi ile ilgili de-
gisik yontemler gelistirilebilir. Ancak taramanin éneminin
strecegine iliskin distincenin topluma aktariimasi gerekli-
dir (48,49) (Sekil 2).

Agl aynl zamanda, serviks kanseri tarama yéntemlerin-
de de birtakim degisikliklere yol agacaktir. Sitolojik tarama
araliklar uzayacak, DNA testleri kullaniimasi azalacak, do-
layisi ile maliyetlerde 6dnemli bir azalma glindeme gelecek-
tir. Servikal kanserden korunmada, asilamanin en azindan
buglnkl yéntemlerden daha basarill olacagr éngérilmek-
tedir.

HPV enfeksiyonu tasiyan olgularin asilanmasi

Asilamanin HPV enfeksiyonu tasiyan olgular Uizerindeki
etkisi henliz belirlenmemigstir. Agilanmayi ¢ok fazla isteyen
bu grubun asilanmasini reddetmek olanakli olmayaktir. Bu-
nun ekonomik etkilerinin arastinimasi gerekmektedir (48).

Koruyucu HPV agilar ile umut verici gelismeler olmasi-
na karsin, glncel verilere dayanarak agi ile ilgili bilgilerimiz-
de eksikler ve bazi sinirlamalar oldugunu belirtmek gerekli-
dir. Asi bitlin karsinojenik HPV tiplerine karsi koruma sag-

HPV Kaynakl Serviks Kanseri Koruma

Uygulamasina Kayis
HPV
o KANSER
PREKANSEROZ - AR
15 30  PAPSMEAR/SITOLOJI 45 Yas

Sekil 2. HPV oncelikli serviks kanseri koruma ydntemlerinde
degisim (49)
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lamamaktadir. Asi varolan HPV enfeksiyonlarini iyilestirme-
mektedir. HPV’ye karsi koruyuculugun suresi ve kanserden
korunabilmek icin bu koruyuculugun ne kadar sureyle sir-
mesi gerektigi bilinmemektedir. Asinin ve gerektiginde ra-
pelin maliyeti, birincil asilamanin ¢ asamada tamamlaniyor
olmasi asidan en fazla yarar goérebilecek sosyoekonomik
dizeyi dusuk topluluk ve Ulkelerde asinin yaygin kullanimi-
ni sinirlayacaktir.

Sonug olarak koruyucu asilarla ilgili pek gok yanitlanma-
mig soru ve uygulamada karsilagiimasi olasi pek ¢ok sorun
bulunmaktadir. Bunlar arasinda 6n planda olanlar; saghkl
olan kisilerde kullanimin gerekliligi, olgularin ¢cok az bir kis-
minin kanser olma ihtimali oldugu, dogdal olarak en ylksek
riskli olan tiplere kargi olmakla birlikte, hangi tiplere karsi agi
gelistirileceginin tam netlik kazanmamis olmasi, saglanan
koruyucu antikor diizeyinin kag yil devam edecegi ve daha
sonraki asllamanin ne zaman yapilacaginin belirsizligi, ve asi
gelistirilen tipin yerine ekosistemde baska bir tipin gecebil-
me olasiliginin varligi, onkojenez slresinde tipler arasi etki-
lesim olabilecegi olasiliginin varhig (6rnegin, Tip 6 ve Tip 16
arasl), ideal asilama araliginin belirsizligi, asiy! erkeklere uy-
gulamanin gerekli olup olmadigi ve 6zellikle gelismekte olan
Ulkelerde maliyet- yarar oranlarinin netlesmemis olmasidir.

Ancak buttn bu belirsizliklere karsilik, Haziran 2006 iti-
bariyla FDA ABD’de ergenlik déneminden baslayarak VLP
bivalan HPV asilarinin uygulanmasini onaylamis bulunmak-
tadir. Ulkemizde de Saglik Bakanlig tarafindan onaylanmig
olan kuadrivalan asi (Gardasil — MSD firmasi) Nisan
2007°den baglayarak piyasaya surilmustar.

2006 Eylul ayinda ACOG HPV asilari ile ilgili dnerilerini
yayinlamistir (45). Ozetle;

1. 9-26 yaslari arasi asilama yapilabilir. ilk doz icin 11-
12 yaslari uygun gortinmektedir.

2. GlnUmuzde asl 6ncesi HPV DNA testleri ve serolojik
testler 6nerilmemektedir.

3. CIN olgularinda asinin yararlari sinirlidir. Asilama ya-
pildiginda da izleme devam edilmelidir. Agilama hastalarda
‘yalancr’ bir korunma hissi olusturabilir.

4. Asilama olusmus olan servikal sitolojik degisiklikler ve
genital sigiller icin tedavi degildir.

5. FDA’ya gbre HPV agisinin gebelikte kullanimi Katego-
ri B’ye uymaktadir. insanlarda yeterli galisma bulunmamak-
tadir. HPV asisi emzirme déneminde glvenle kullanilabilir.

6. Arastinimasi gereken konular 1. 26 yas Uzeri kadinlar-
da asllama, 2. erkeklerin asilanmasi 3. Rapel uygulamasinin
gerekliligi ve zamanlamasidir.

Bunu izleyerek ACS HPV ile ilgili dnerilerini Ocak
2007’de yayinlamistir (2). Ozetle;

1. 11-12 yasindaki kizlara HPV asilamasi énerilmektedir.

2. HPV asisi en erken 9 yasinda uygulanabilir

3. 13-18 yaslan arasinda asilanmayi kacirmis ya da ta-
mamlamamig kizlara da agilanma dnerilmektedir.

4. 19-26 yaslan arasi kadinlarin asilanmasini destekle-
yecek ya da asilanmasina karsi ¢ikacak yeterli bilimsel veri
bulunmamaktadir. Asilanma icin ideal kosullarda cinsel bir-
liktelikte bulunmamig olmak gereklidir.

5. GlnUmuzde HPV asisi 26 yas Uzeri kadinlara ve er-
keklere 6nerilmemektedir.

6. Serviks kanserinin taranmasi asilanmis ve asilanma-
mis toplumlarda oldugu gibi stirdtrilmelidir.

Burada unutulmamasi gereken c¢ok 6nemli bir husus
asinin da herhangi bir koruma ve tedavi yénteminde oldu-
gu gibi ylzde yuz etkisinin olmadigidir. HPV 16-18 agisi
servikal kanser riskini azaltacak ancak yok etmeyecektir.
CIN 2-3 ve invazif servikal kanser lzerine etkileri ise klinik
ve tarama programlarinin etkinligine bagh olacaktir. Su an-
daki koruyucu agsi ydntemlerinin ¢capraz etkiler de dahil, bi-
linen koruyuculugu %80’ler civarindadir. Genital sistemde
etkili oldugunu bilidigimiz, 40’a yakin viristin zamanla 80-
100’e cikabilecegini &nceden kimse tahmin edemez. Asila-
ma etkinliklerinin sonuglari, en erken 20 yil sonra ortaya ¢i-
kacak gibi gérinmektedir. Ginimulzde tarama ve izlem
yéntemlerinin terk edilmemesi son derece dnem kazan-
maktadir.
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