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ÖZET

Genital bölgenin prekanseröz lezyonları ve servikal kanser dünya çapında kadın sa�lı�ını tehdit eden en önemli

sorunlardır. Servikal kanser ve displazide primer etyolojik ajan insan papillomavirüsleri (HPV)’dir. Bundan dolayı HPV

a�ıları ile servikal kanser ve HPV ile ili�kili di�er maligniteler engellenebilir veya tedavi edilebilir. �ki tip HPV a�ısı vardır:

1- Profilaktik a�ılar nötralizan antikor olu�turmak için L1 viral kapsid proteininden olu�an virüs benzeri parçacıkları (VLP)

kullanırlar. 2- Terapötik a�ılar viral E6 ve /veya E7 onkogenlerini hedef alan spesifik T hücrelerini üretmeyi amaçlar.

E�er profilaktik ve terapötik HPV a�ıları ile insanlar üzerinde ba�arılı sonuçlar elde edilirse onkojen HPV infeksiyonları

ve ili�kili malign hastalıklar a�ılama ile kontrol altına alınabilir. Ancak, a�ıların kanser insidensi üzerine etkileri uzun yıllar

içinde yapılacak çalı�malarla belirlenecektir.

Anahtar sözcükler: a�ılar, HPV, servikal kanser, virüs benzeri parçacıklar

SUMMARY

Human Papillomavirus Vaccines

Cervical cancer and precancerous lesions of the genital tract are major threats to the health of the women worldwide.

Human papillomavirus is the primary etiologic agent of cervical cancer and dysplasia. Thus, cervical cancer and other

HPV-associated malignancies might be prevented or treated by HPV vaccines. Two types of HPV vaccines can be

distinguished: 1- Prophylactic vaccines are utilising virus-like particles composed of L1 viral capsid protein to induce

neutralising antibodies. 2- Therapeutic vaccines are aimed at generating specific T cells targeted at viral E6 and/or E7

oncogens. If these prophylactic and therapeutic HPV vaccines prove successful in patients, then oncogenic HPV infection

and its associated malignancies may be controlled by vaccination. The effects of HPV vaccines on future cancer incidence

will only be known after decades of follow up.
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Human papillomavirüsler (HPV) zarfsız, epiteliotrop,
55 nm’lik ikozahedral kapsidi olan DNA virüsleridir. Türe
özgüllük gösterir ve sadece diferansiye skuamöz epitel
hücrelerinde ürer. �lk kez 1981 yılında zur Hausen(44) tarafından

HPV-servikal kanser il�kisine de�inilmi�tir. Serviks kanseri
dünyada kadınlar arasında 2. sıradaki kanser türüdür.
Epidemiyolojik ve moleküler  kanıtlar göstermektedir ki tüm
servikal kanser olguları  ve prekürsör intraepitelyal lezyonlar
HPV’lerin birinden veya bir alttipinden kaynaklanmaktadır
(2,31).

HPV �NFEKS�YONLARINDA PATOGENEZ

HPV genomu 8 kb’lık çift sarmal DNA’dan olu�maktadır.
Viral proteinleri kodlayan bütün dizinler (ORF) tek bir DNA

sarmalı üzerindedir ve bütün papillomavirüslerde genetik
organizasyon aynıdır. Viral genomda erken (E1-E7) ve geç
(L1-L2) proteinleri kodlayan bölgeler (ORF) bulunur. Bazal
keratinositleri hedef alan viral infeksiyonlardaki replikasyon
zincirinde, viral proteinlerin yüksek derecede ekspresyonu ve
viral yük, skuamöz epitelin stratum granulozumunda ve stratum



spinozumun farklıla�an keratinositlerinde ortaya çıkmaktadır
(35).

HPV’ler epitel hücrelerinin farklıla�malarını replikasyonları
için kullanırlar. �nfeksiyon bazal tabakadaki kök hücrede
ba�lar ve epizomal DNA replikasyonu olur. Viral ço�alma ile
birlikte, bazal tabaka dı�ındaki bütün epidermal tabakalarda
a�ırı bir proliferasyon ve sonuçta akantoz, parakeratoz ve
hiperkeratoz ortaya çıkmaktadır. E1, E2, E6, E7 proteinlerinin

etkisiyle hücre bölünmesi vertikal biçimde ilerler; hücrelerin
farklıla�ması ve siklusun durması gecikir; hücreler replikasyonu
olmayan keratinositlere dönü�tü�ünden, virüs yapısal proteinleri
(L1, L2) sentezlenir. �yi huylu HPV lezyonlarında viral DNA
infekte hücrenin çekirde�inde, ancak kromozomun dı�ında,
yani epizomal olarak bulunmaktadır. Ancak a�ır displazi ve

kanserlerde HPV-DNA’sının genellikle çekirdekle birle�mi�
oldu�u görülür. Erken proteinlerden E6 ve E7 kanserli
hücrelerce sentezlenir ve bunlar HPV’yi transforme edici
niteliktedir. E6 ve E7 erken proteinleri, Rb ve p53 hücresel
proteinleriyle kompleksler olu�turabilirler(35).

HPV iyi bir immunojen de�ildir. Erken dönemde çift

sarmal DNA a�aması olmadı�ından uyarı olmamakta,
nükleoproteinler salgılanamamakta ve yanıt yetersizli�i ortaya
çıkmakta; geç dönemde ise E6/E7 ekspresyonu dü�ük
düzeylerde seyretmekte, hücre lizisi, inflamasyonu ve sitoliz
olmamakta, proliferasyon sürmekte ve E6 ve E7’nin interferon
yanıtını aksatmasıyla tolerans geli�mektedir. Lezyonlarda

MHC-1 yolundan antijen sunumu aksar ve sitotoksik T
lenfositleri devreye giremez ve bundan dolayı yeterli tanıma
olu�maz. Bu nedenle HPV infeksiyonlarında ba�langıçta var
olan yanıt, daha sonra kaybolmaktadır.

HPV’ler büyük bir virüs ailesidir. Deri ve mukozaları
infekte eder, epitelyal proliferasyonu artırır ve si�illeri ortaya

çıkartırlar.
HPV’nin bugün için 130’dan fazla genotipi olup,

infeksiyonun lokalizasyonuna göre kutanöz ve mukozal tipler
olmak üzere ikiye ayrılmakta; malignite ile ili�kisine göre de
yüksek riskli ve dü�ük riskli tipler olmak üzere iki alt grupta
incelenmektedir (39) (Tablo 1).

Tablo 1: Servikal onkogenite açısından HPV’lerin sınıflandırılması(27).

HPV 6 ve 11 ve bunlarla ili�kili olanlar anogenital
si�illere sebep olur ve nadiren malign anogenital hastalıklarda
tesbit edilirler. Bunlar dü�ük riskli, onkojenik olmayan tiplerdir.

HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 45, 58 ve ek olarak di�er 8-

10 minör tip, onkojenik virüsler veya yüksek riskli HPV

tipleridir. Kadınlarda serviks, vulva ve anüs; erkeklerde penis
ve anüs bölgesindeki kanserlerle ili�kilidir. En sık birliktelik

servikal kanser ve yüksek riskli HPV-DNA arasındadır.
HPV infeksiyonları cinsel aktif eri�kinlerde en yaygın

cinsel yolla bula�an hastalık olarak kabul edilmektedir(26,27).
Yüksek riskli HPV infeksiyonlarının bula�ıcılı�ı öncelikle
cinsel yolla olmaktadır(22). Ayrıca horizontal ve vertikal geçi�i
de tanımlanmı�tır(25). Geçi�in bu alternatif yollarla da olması

özellikle HPV ile ili�kili hastalıkları olan çocuklar açısından
a�ılama stratejileri üzerinde önemli rol oynamı�tır.

HPV A�ILARI

Onkojenik HPV tipleri ile inatçı infeksiyonun servikal
kanser geli�iminde rol oynamasından dolayı, a�ılar üzerinde
çalı�ılmaktadır. Bunlar viral nötralizan antikor salınımı ile
yeni infeksiyonlara kar�ı koruyucu profilaktik a�ılar ve HPV
ile infekte epitelyal hücrelerde, hücresel immüniteyi arttıran
terapötik a�ılar �eklinde ikiye ayrılabilir(34,38) (Tablo 2).

Tablo 2: HPV a�ıları.

*VLP: virus benzeri parçacıklar

PROF�LAKT�K HPV A�ILARI

Profilaktik a�ılar, sonradan ortaya çıkabilecek temaslarda

olu�acak hastalıklardan korur ve virusün L1 ve daha az oranla
da L2 proteinlerine kar�ı nötralizan antikor geli�imini hedef
alırlar. Hücre kültürleri olmadı�ı için canlı HPV a�ısı
geli�tirilememektedir, rekombinant DNA teknolojisi
kullanılmaktadır(29,38). Denatüre monomerik L1 nötralizan
antikor yapamamaktadır fakat büyük deneysel ilerlemeler

göstermi�tir ki L1 proteini rekombinant bakülovirüs veya
mantar gibi vektörlerce sunulunca, kendili�inden virüs benzeri
parçacıklara (VLP) dönü�mektedir(21,43). VLP gerçek virion
yapısına benzer ve immunojeniktir, ancak viral genom
içermedi�i için zararlı de�ildir(20,38). Yüksek titrede antikor
sentezi sa�lar.

Koruyucu a�ıların özelli�i tip spesifik olmasıdır. Bundan
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Risk sınıflaması HPV tipleri

Yüksek risk 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73,82
Orta risk 26,53,66
Dü�ük risk 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81
Riski belirlenmemi�ler 34,57,83

Profilaktik HPV a�ıları

HPV L1 kapsid protein a�ıları (VLP)

HPV L2 kapsid protein a�ıları

Terapötik HPV a�ıları

Viral vektör a�ıları (Vaccinia virus a�ıları, adenovirus a�ıları, alfavirus a�ıları)

Bakteriyel vektör a�ıları [Listeria a�ıları, di�er bakteriyel a�ılar (Salmonella, BCG)]

Peptid/protein a�ıları

Nükleik asid a�ıları (DNA a�ıları, RNA replikasyon a�ıları)

Hücre kaynaklı a�ılar (Dendritik hücre kaynaklı a�ılar, tümör hücresi kaynaklı a�ılar)

Kombine profilaktik ve terapötik a�ılar

HPV �imerik VLP’ler, HPV psödovirion a�ıları



dolayı HPV 16 L1 VLP ile yapılacak a�ılama HPV 16
infeksiyonuna kar�ı koruyucu olurken di�er 34 tip genital

HPV için koruyucu olmayabilir. Sadece HPV 6 ve HPV 11,
HPV 31 ve HPV 33, HPV 18 ve HPV 45 nötralizan epitoplarını
ortak kullanmaktadır(5,17). Servikal kanserde sıklıkla rastlanılan
tipler olan HPV 16, 18, 31, 45 ve 59’a kar�ı yapılacak a�ılama
ile % 80 oranında, eklenecek di�er 6 tiple de % 90 oranında
kansere kar�ı koruma sa�lanabilir. �u anda VLP a�ıları sadece

HPV 16 ve HPV 18’i içermektedir. Merck ve GlaksoSmith
Klein firmalarının tetravalan (HPV 16, 18, 6, 11) a�ı projeleri
vardır.

VLP’ler sadece nötralizan antikor olu�turmamakta aynı
zamanda hücresel yanıtı da uyarmaktadır(11). Bu da yardımcı
T hücre epitoplarının serolojik ayrı genotiplere kar�ı

koruyabilirli�i olabilece�ini dü�ündürmektedir(15).
Hayvan modellerine dayanılarak bu a�ıların virüsle

kar�ıla�madan önce yapılırsa etkin olaca�ı �eklinde varsayımlar
bulunmaktadır. Genital HPV infeksiyonu genellikle cinsel
yolla bula�ır ve bu nedenle immunizasyon için seksüel
olgunla�mayı beklemeli, a�ılama için hedef toplum 9-10 ya�

prepubertal kız çocukları olmalıdır.
�mmunsuprese hastalarda kullanımıyla ilgili yeterli veri

bulunmamaktadır.
Oral veya intranazal uygulamalar denenmektedir, ancak

henüz yeterli antikor cevabı alınamamı�tır(28,44).

Klinik çalı�malar
Sa�lıklı gönüllülerde yapılan doz-ara�tırma faz 1

çalı�malarda 6 ayda bir yapılan toplam 3 doz 20-100 μg L1
VLP enjeksiyonu ile yüksek immunojenite ve yüksek titrede
anti-L1 antikoru olu�umu görülmü�tür(1,12,15,42).

Dominant antikor cevabı IgG1 alt tipidir(12,23). �u anda

faz 3 çalı�malarda yeralan 2 tip L1 VLP a�ısı vardır: 1-

GlaxoSmithKline çalı�ması ve 2- Merck çalı�ması (Tablo 3).
A�ılama ile persistan HPV 16 ve HPV 18 infeksiyonlarına

kar�ı koruyuculu�un oldu�u gösterilen bu veriler, HPV 6, 11,
16 ve 18’ i içeren tetravalan a�ı ile yapılan faz 2 etkinlik
çalı�malarında da elde edilmi�tir(40). Plasebo (n=233) ile
kar�ıla�tırıldı�ında dörtlü a�ılama yapılan grupta (n=235)
persistan HPV 6, 11, 16 ve 18 infeksiyonlarında % 90 oranında
azalma tesbit edilmi�tir. Ayrıca a�ılanan grupta servikal

intraepitelyal neoplazi (SIN) veya dı� genital si�ili (DGS)
olan olgu bulunmamı�, fakat plasebo grupta 3 SIN ve 3 DGS
olgusu görülmü�tür. Çe�itli çalı�malardan elde edilen sonuçlar
güçlü �ekilde kanıtlamaktadır ki, HPV 16 veya HPV 18 L1
VLP a�ılaması kadınları HPV 16 veya HPV 18 infeksiyonlarına
ve dü�ük dereceli intraepitelyal lezyonların olu�umuna kar�ın

korumaktadır.

Koruyuculuk süresi
Faz 2 çalı�malardan elde edilen sonuçlar göstermektedir

ki a�ılama sonrası antikor seviyeleri pik seviyelerden oldukça
yava� dü�mektedir ve a�ılamadan 48 hafta sonrasına kadar

ölçülebilir seviyelerde seyretmektedir. Hayvan modellerinde
dola�an antikor seviyesinin dü�ük olmasına ra�men uzun
süreli koruma görülmektedir(6).

Do�al olarak infekte olmu� kadınların % 50’sinde
servikovaginal HPV-DNA’sının tesbitinden sonraki 10. yılında
bile seropozitiflik saptanması(3) a�ılama sonrası virüsle temas

durumunda a�ının do�al güçlendirici etki yaratabilece�ini
dü�ündürmektedir.

VLP a�ıları yüksek titrede nötralizan serum antikoru
ortaya çıkartır ve koruma seviyesi ile serum antikor titresi
arasında korelasyon oldu�undan bahsedilmektedir(42). Lokal
mukozal antikorun korumada aracılık etmedi�i dü�ünülmek-

tedir(1). Serumdaki IgG’nin servikal epitelden virüs parçacık-
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Çalı�ma Koutsky ve ark.(23) (Merck) Harper ve ark.(19) (GlaxoSmithKline)

Tasarım Randomize çift kör kontrollü Randomize çift kör kontrollü
Ya� 16-25 15-25
Olgu sayısı 765 plasebo, 768 a�ılı 553 plasebo, 560 a�ılı
Yer ABD’de 16 bölge Kuzey Amerika ve Brezilya’da 32 bölge
Antijen 40 μg HPV-16 L1 VLP 20 μg HPV 16 L1 VLP

20 μg HPV 18 L1 VLP
Adjuvan 225 μg aluminyum 500 μg aluminyum hidroksit

 hidroksifosfat sulfat  ve 50 μg 3-deaksilat
 monofosforil lipid (ASO4)

A�ılama programı 0., 2. ve 6. ay 0., 1. ve 6. ay
Takip 48 ay 27 ay
Do�al infeksiyonla spesifik 60 kat daha fazla HPV-16 için 50 kat

 titrasyonun kar�ıla�tırılması  HPV-18 için 80 kat daha fazla
Klinik sonuç Persistan  HPV-16 Persistan  HPV-16

 infeksiyonuna kar�ı % 100 koruyucu.  infeksiyonuna kar�ı % 100 koruyucu.
 Histolojik veya sitolojik anormallik yok.  Sitolojik anormallikleri önlemede % 93 etkili.

Yan etki Önemli yan etki yok Önemli yan etki yok

Tablo 3: HPV infeksiyonundan korunmada kullanılan profilaktik a�ıların kar�ıla�tırılması.



larını ba�layabilecek yeterli yüksek konsantrasyonda geçti�i,
infeksiyonu önledi�i dü�ünülmektedir. Serum anti-L1 antikor

seviyesi ve antikor cevabı koruma düzeyinin ölçümü için
kritik immun belirteçler olabilir(36).

TERAPÖT�K A�ILAR

HPV infeksiyonuna kar�ı koruyucu olmak üzere
geli�tirilmekte olan a�ılar oldukça heyecan verici olsa da uzun
yıllardan beri HPV ile infekte olmu� ve benign ve malign
HPV ile ili�kili hastalıklara maruz kalan ki�ilerin sayısı giderek
artmaktadır. Varolan HPV infeksiyonlarına çözüm olmazsa
gelecek 20 yılda �imdiki infekte olan 5 milyon servikal kanserli

hastanın kaybedilece�i bilinmektedir. Bu nedenle etkin
immunoterapiler ara�tırılmaktadır.

Servikal kanserlerde özellikle SIN 2/3’te, viral gen
ekspresyonunda kısıtlamalar kaldırılmı�tır ve E6 ve E7 genleri
eksprese edilir. Bu onkogenlerin sürekli ekspresyonu hastalı�ın
ilerlemesi ve malign fenotip kazanabilmesi için gereklidir. Sonuçta

sadece iki olası antijenik hedef vardır: E6 ve E7. E6 ve E7 gen
ürünleri tümörsüpresör genlerin (p53, pRB) i�levlerini bozarlar.

Hücrelerde ölümsüzlük ve onkojenik transformasyon gerçekle�ir.
Terapötik a�ılamada amaç hücresel immunitenin

uyarılmasıdır. CD4+ ve CD8+ T hücreleri uyarılarak sitotok-
sisite ve sitokinler aracılı�ı ile viral DNA’yı integre etmi� E6
ve E7 proteinlerini a�ırı üreten infekte hücreler yıkılır. Terapötik
a�ı etkenle temas sonrasında, dü�ük dereceli hastalıkta ve
yüksek dereceli intraepitelyal kanserde etkili olmalıdır. A�ılarla
yenilmesi güç olan problemler SIN 2/3 ve invaziv kanserlerde

neoplastik fenotiple ili�kilidir. Buna dayanarak terapötik
a�ılama için de cevapsızlık ile tam ve tama yakın iyile�meye
kadar çe�itli sonuçlar elde edilebilir.

�nsan hücresel proteinleri ile benzerlik göstermedikleri için
kuramsal olarak otoimmun yanıtı tetikleme riskleri yoktur(36).

�lerlemi� servikal hastalı�ın kontrolünde HPV 16 spesifik

T hücre cevabıyla ilgili INF �’nın önemli rolü oldu�una dair
kanıtlar vardır(10,33,41).

Çe�itli tipte terapötik a�ılar mevcuttur. Viral vektör
(adenovirus, adeno-asociated virus ve alfavirus) a�ıları(8,9,24);
Bakteriyel vektör (Listeria, Salmonella ve BCG) a�ıları(7,18);
Peptid/protein a�ılar(13,16); Nükleik asid (DNA ve RNA)

a�ıları(32); Hücresel (dendritik hücre ve tümör hücre kaynaklı)
a�ılar(4,14) tanımlanmı�tır (Tablo 4).
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Antijen HPV tipi Hastalık grubu Çalı�ma fazı Sponsor

Profilaktik a�ılar
VLP L1 16/18 III MedImmune/GSK
Rekombinant VLP L1 6/11/16/18 III Merck (www.merck.com)
VLP L1 11 II MedImmune/GSK
VLP L1 16 II/III NCI/Novavax
VLP L1 16 III Merck/CSL(www.merck.com)
DNA L1 16 Preklinik Merck/Vical(www.merck.com)
Plasmid DNA Preklinik Apollon/Wyeth-Lederle

Terapötik a�ılar
Enkapsüle polinükleotid E7 16 AIN/SIN II Zycos (www.zycos.com)
Füzyon proteini E6-E7 16 SIN I CSL/Merck
Füzyon proteini E7 16 SIN2/SIN3 II Stressgen/Roche (www.stressgen.com)
Peptid E7 16 SHK I/II Cytel Corp.
Dendritik hücre E7 16/18 SHK I Deutsche Forschungsgemeinschaft
Peptid E7 16 SHK II University of Queensland (www.cicr.uq.edu.au)
Peptid 16 SIN2/SIN3/SHK Preklinik Epimmune/Innogenetics
Rekombinant vaccinia E6-E7 16/18 SIN3/SHK II Xenova (www.cantab.co.uk)
Rekombinant vaccinia E6-E7 16/18 SIN3/SHK I Transgene
Füzyon proteini E6-E7 16/18 SIN/SHK II Xenova (www.cantab.co.uk)
A0201 peptid E7 16 SIN/VIN I Norris Comprehensive Cancer Center
BCG-HSP füzyon prt. E7 16 Si�il II Stressgen/Roche (www.stressgen.com)
VLP L1 6 Si�il I University of Queensland/CSL (www.cicr.uq.edu.au)

�imerik a�ılar
Füzyon proteini L2-E6-E7 16/18 I/II Xenova (www.cantab.co.uk)
Füzyon proteini L2-E7 6 Si�il II Xenova/GSK (www.cantab.co.uk)
VLP L1-E7 16 I/II MediGene (www.medigene.com)
VLP L1-E7 16 Preklinik NCI/Novavax
VLP L1-E7 16 Preklinik University of Queensland (www.cicr.uq.edu.au)
Rekombinant BCG L1-E7 16 Preklinik University of Queensland (www.cicr.uq.edu.au)

Tablo 4: HPV a�ıları ve klinik çalı�malar(31).

VLP, virüs benzeri parçacık; AIN, anal intraepitelyal neoplazi; SIN, servikal intraepitelyal neoplazi; SHK, skuamöz hücreli karsinom; GSK, GlaksoSmithKlein



SONUÇ

HPV infeksiyonları genç kadınlar arasında görülen en
sık cinsel yolla bula�an hastalıktır. Birçok HPV infeksiyonu
benign olmasına kar�ın persistan tiplerde yüksek oranda
servikal malignite potansiyeli vardır. HPV a�ıları ile
immunprofilaksi teorik olarak servikal kanseri korunabilir bir
hastalık olarak göstermektedir ve önümüzdeki 1-2 yıl içersinde

bu a�ılar lisans alacaktır. Etkin bir korunma olu�turulması için
a�ılama mutlaka prepubertal dönemde uygulanmalıdır. �u an
için a�ıların izlem süreleri çok kısa olup, kanser insidansını
dü�ürmeye olan etkileri ancak onlarca yıllık izlem sonrası
belirlenebilecektir.
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