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HUMAN PAPILLOMAVIRUS ASILARI
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Kadinlarda en sik rastlanan ikinci kanser olan servikal kansere human papillomavirus (HPV) infeksiyonlar: neden
olmaktadir. Yakin zamanda gelistirilen iki profilaktik HPV asist servikal kanser ve diger HPV'ye bagh hastaliklarin sikligin
azaltmada etkili olacaktir. Bu yazida HPV infeksiyonlar: ve HPV asisi hakkindaki bilgiler gozden Qecirilmistir.
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SUMMARY

Human Papillomavirus Vaccines

Cervical cancer, the second leading cause of death from cancer in women, is caused by infection with human papillo-

mavirus (HPV). Two recently developed prophylactic vaccines against HPV could substantially reduce the public-health
burden of cervical cancer and other HPV-associated diseases. In this article, HPV infections and vaccines against HPV were

reviewed.
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Serviks kanseri, tiim diinyada kadinlar
arasinda meme kanserinin ardindan en yaygimn
gortilen ikinci kanserdir. GLOBOCAN 2002 y1l1
verilerine gore her yil 493,000 kadina serviks
kanseri tanis1 konmaktadir ve bu kadinlarin
yaklasik yarisi kaybedilmektedir®. Tiirkiye’'de
ise Saglik Bakanlig: verilerine goére 2003 yilinda
serviks kanseri 763 olgu ile kadin kanserleri
arasinda 9. siradadir®.

Serviks kanserlerin % 70’i skuamoz hiicre-
li karsinoma % 18-20"si ise adenokarsinomadir.
Diger kanser tiirlerinin aksine serviks kanseri
kalitsal degildir. Bu kanser tiiriine Human
Papillomavirus (HPV) adi verilen ve cinsel yolla
bulasan bir virus neden olmaktadir. Bu virus
serviks kanserinin yar sira, servikal displazile-
re, bagta genital bolge olmak iizere tiim viicutta-
ki sigillere, ayrica vulva/vajina, aniis, penis
kanserlerine ve daha az oranda agiz ve orofa-
renks kanserlerine neden olmaktadir®.

Human papillomavirus
Insan papillomaviruslari, Papillomaviridae

ailesinden DNA viruslar olup sadece insanlari
infekte ederler. Bu viruslar, proteinle gevrili ¢ift
sarmal DNA genomu igerirler. DNA dizisindeki
farkliliga gore 100’den fazla HPV tipi belirlen-
mistir. Insanlarda mukozal ve genital infeksi-
yonlara neden olan 70’den fazla HPV tipi
mevcuttur®. HPV kanserojen 6zelliklerine gore
iki gruba ayrilir. Birinci grupta kanser agisindan
“dtistik riskli” infeksiyonlara neden olan virus-
lar yer alir. Ozellikle HPV 6 ile 11’in basta geldi-
gi bu viruslar diisiik dereceli servikal lezyonlar
ve genital sigillerin nedenidirler. Ikinci grupta
ise “yiiksek riskli” olarak adlandirilan kansero-
jen HPV tipleri yer almaktadir®. Tiim diinyada
serviks kanseri olgularinin % 55’'inden HPV 16,
% 16’sindan ise HPV 18 sorumludur. Yiiksek
riskli HPV tipleri servikal kanserlerin ve onun
Onciisii olarak kabul edilen prekanserdz, skua-
moz intraepitelyal lezyonlarin % 99.7’sinde
saptanmaktadir®?).

HPV infeksiyonlari, diinya genelinde en
yaygin cinsel yolla bulasan hastaliktir. HPV
infeksiyonlarinin siklig1r degisik bolgelerde
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% 2-44 arasinda bildirilmektedir®?. Infeksiyon
en sik 25 yas alt1 kadinlarda goriiliir; daha sonra
yasla bir azalma kaydedilir. Gelismis tilkelerde
cinsel olarak aktif erkek ve kadmlarin % 50’sin-
den fazlasinin yasamlarinin bir déneminde en
az bir HPV tipi ile infekte olduklar1 bilinmek-
tedir®*),

HPV, cinsel temas sirasinda direkt deri
veya mukoza temast ile insanlara veya vertikal
olarak infekte maternal genital traktus ile temas
eden yenidogana bulagir®. Bulagma olmas icin
cinsel iliskide penetrasyon sart degildir. Genital
bolgede cilt temasi bile bulasma igin yeterlidir.
Semptomu olmayan HPV ile infekte kisiler viru-
sun yayillmasmnda énemli rol oynarlar. HPV'nin
bulasmasi igin tek bir cinsel temas bile yeterlidir
ve infeksiyon ilk cinsel temastan bir ay gibi kisa
bir siirede gelisebilir. 25 yas altindaki geng
kadinlarda onkolojik agidan ytiksek riskli HPV
tipleri ile infeksiyon sik iken 55 yas ve iizerinde-
kilerde diisiik riskli HPV tipleri daha baskimn
olarak saptanmaktadir®.

HPV infeksiyonlar1 siklikla asemptoma-
tiktir ve infekte kadinlarin % 70’inde infeksiyo-
nu izleyen bir yil iginde, % 90'inda ise iki yilda
virus tamamen temizlenerek viicuttan atilmak-
tadir@®. HPV ile infekte kadinlarin % 10’unda
ise HPV infeksiyonlar1 persistan hale gelir®”.
Servikal kanser gelisimi ilerleyici bir seyir goste-
rir. Baglangicta hafif displastik degisiklikler ile
karakterize servikal intraepitelyal neoplazi
(CIN) goriiliir. Bu lezyonlar, ciddi displazi ile
karakterize CIN-2/CIN-3’e ilerleyebilir. Lezyon-
lar erken saptanip tedavi edilmezlerse invazif
skuamoz hiicreli karsinom gelisebilir. HPV
infeksiyonunun kansere déntismesi ortalama 10
yildir; ancak bu stire bir yil da olabilir®.

Servikal kanserin en sik nedeni olan yiik-
sek riskli HPV tipleri ayrica penis, aniis, vulva
ve vajina kanseri gibi daha nadir kanserlere de
neden olmaktadir. Ayrica, orofarengeal kanser-
lerin % 36’s1, oral kanserlerin % 24’ ve larenks
kanserlerinin % 24t HPV ile iligkilidir®®.

Diisiik riskli HPV tipleri erkeklerde ve
kadinlarda genital sigil ve papillom olusumuna
neden olurlar. HPV 6 ve 11 anogenital sigil ve
papillomalarin % 97’sinden sorumludur. Gelismis
tilkelerde cinsel aktif yetiskinlerin % 1’inde
genital sigil mevcuttur®. Ayrica distik riskli
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HPV’lerin prenatal gecisi ile yenidogan ve siit
cocuklarinda rekiirren respiratuvar papilloma-
tozis adi1 verilen solunum yollarinda papillomla-
rin olusumu ve solunum sikintisinin ortaya ¢ik-
tig1 tablo gelisir. Hemen hemen tiim olgularda
HPV 6 ve 11 saptanmaktadir®.

Kadinlarda HPV infeksiyonu agisindan en
onemli risk faktorleri ilk cinsel deneyim yasi ve
hem yasam boyu hem de son bir yildaki cinsel
partner sayisidir. Kondom kullanimi HPV infek-
siyonundan korunma saglamaktadir. Sigara
veya marihuana kullanimi, klamidya, herpes
simpleks gibi diger cinsel temasla bulasan infek-
siyonlarin varligi, HIV ile infekte olmak, cinsel
istismara ugramak, hi¢ evlenmemis olmak, cin-
sel partner ile ayn1 evde yasamamak, hi¢ hamile
kalmamak veya hamile kalip hi¢ ¢ocuk dogur-
mamak ve immiin siipresyon durumu HPV
gecirme riskini arttiran diger risk faktorle-
ridir®®,

HPV ile infekte kadinlarda latent veya
persiste HPV infeksiyonunun servikal kansere
dontistimii ile ilgili risk faktorleri biiyiik oranda
kisisel duyarlilik ve immiin sistem fonksiyonla-
rnin yeterliligi ile iliskilidir. Immiin stipresyon
durumunda (AIDS, organ nakli, kanser kemote-
rapisi, steroid kullanim1 gibi) servikal kanser
gelisim siklig1 artmaktadir®. Diger risk faktorle-
ri arasinda uzun stireli oral kontraseptif kullani-
mi, sigara igme, ¢ok sayida dogum yapma, ileri
yas, sebze ve meyveden yoksun beslenme, HIV
ile infekte olmak ve diger cinsel yolla bulasan
infeksiyonlarin varlig1 yer almaktadir®®.

Human papillomavirus asilari

HPYV ile serviks kanseri arasindaki iligki-
nin saptanmasi ast ile korunmay: giindeme
getirmistir®. On bes yil siiren ¢alismalar sonu-
cu iki HPV agis1 ruhsat alarak kullanima sunul-
mustur. HPV asilar1 koruyucu (profilaktik) ve
tedavi edici (terapotik) asilar olmak tizere iki
gruba ayrilirlar. Giintimiize dek yapilan as1
caligmalart biiyiik oranda profilaktik asilar ile
ilgilidir®.

HPV agilar1 major kapsid proteini olan
L1’in okaryotik hiicreler tarafindan ekspresyo-
nu sonucu virus benzeri partikiil, yani VLP'nin
elde edilmesi ile gelistirilmistir. Morfolojik ola-
rak dogal viriona benzerlik gosteren VLP, ytik-



sek oranda immiinojenik olup onkogen 6zelligi
olan viral DNA’y1 icermemektedir. Dogal infek-
siyona benzer sekilde nétralizan antikor olusu-
munu uyarir ve hiicresel immiin yanit1 aktive
eder19),

Glintimiizde kullanima sunulmus iki pro-
filaktik HPV asis1 vardir. Bu agilardan ilki Merck
firmas tarafindan gelistirilen ve HPV tip 6, 11,
16 ve 18’e etkili kuadrivalan ast Gardasil™,
digeri GSK (GlaxoSmithKline Biologicals) fir-
masina ait, HPV tip 16 ve 18’e etkili bivalan as1
Cervarix™’dir.

HPV asilarinin igerikleri

Kuadrivalan asi, HPV 6, 11, 16 ve 18’e ait
VLPleri igerir. VLP’ler rekombinan DNA tekno-
lojisi ile Saccharomyces cerevisiae tarafindan eks-
prese edilirler ve amorf aliiminyum-hidroksifos-
fat siilfat (AAHS) iceren bir adjuvana adsorbe
edilmistir®™. AAHSin as1 partikiillerini standart
aliiminyum hidroksitten daha iyi baglayip stabi-
lize ettigi, daha fazla miktarda 6zgiin anti-HPV
antikorlarinin iiretilmesini uyardig1 ve immdiin
bellek olusumunda etkili oldugu gosterilmis-
tir@.

Cervarix™ ise bivalan as1 olup HPV tip 16
ve 18’e etkilidir. VLP gelisiminde baculovirus
sinek hiicre sistemi kullanilmistir. Adjuvan ola-
rak altiminyum hidroksit ve 3-deasile monofos-
foril lipid A (ASO4) icermektedir®. Bu adjuvan
sistemi ile yapilan ¢alismalar dogal infeksiyon-
dan daha yiiksek antikor titrelerinin elde edildi-
gini ve daha giiclii bir immiin yanit gelistirerek
asinin etkinlik siiresinin uzatildigini goster-
mektedir®™?. Her iki ag1 da +2 ile +8°C arasinda
saklanmali ve kesinlikle dondurulmamalidir®®.

HPYV asilarinin immiinojenisitesi

Her iki HPV asisinin olusturdugu immiin
yanit, asilarda bulunan her HPV tipine karsi
gelisen notralizan antikor titrelerinin saptanma-
stile degerlendirilir®1>272), Yapilan ¢alismalarin
sonuglarina gore her iki ast da yiiksek oranda
immiinojeniktir ve her bir HPV tipine kars1 %
98 {izerinde serokonversiyon gelistirmektedir.
16-26 yas aras1 kadinlarda yapilan faz II ve III
etkinlik calismalarinda ve 9-15 yas aras1 geng kiz
ve ¢ocuklarda yiiriitiilen koprii immiinojenisite
calismalarinda 3 dozluk asi serisini izleyerek
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olgularin % 99.5’inde her dort HPV tipine karsi
yeterli immiinolojik yanit gelistigi gosteril-
mistir®?). Bu ¢alismalar ile elde edilen bulgular
en yiiksek antikor titrelerinin 9-15 yas aras1 kiz
ve erkeklerde gelistigini gostermektedir®®.

Kuadrivalan as1 etkinlik ¢alismalar:

Kuadrivalan Gardasil™ agisinin etkinligi
ileilgili sonuglar Kuzey Amerika, Latin Amerika,
Avrupa ve Asya-Pasifik bolgesinde, 16-26 yas
aras1 20 binden fazla kadinda yapilan ¢alisma-
lardan elde edilmistir®?®. Bu c¢aligmalarin
sonuglarina gore kuadrivalan aginin HPV infek-
siyonu ve HPV’ye bagh prekanserdz lezyonlarm
gelisimini onleme etkisi % 98-100"d{ir™® 1%,
Kuadrivalan HPV asisinin prekanserdz vulva ve
vajina lezyonlarina etkisi de arastirilmis ve HPV
16/18’e bagl vajinal ve vulvar yiiksek dereceli
intraepitelyal lezyonlar1 6nlemede % 100 etkin
bulunmustur®).

Bivalan as1 etkinlik ¢alismalar

Bivalan aginin etkinligi ile ilgili calismalar
Kuzey Amerika, Latin Amerika, Asya ve Avru-
pa’da 18 bin kadini kapsamaktadir. Bu ¢aligma-
larda, bivalan ag1, HPV 16/18’e bagl yeni infek-
siyonlar1 6nlemede % 92, persistan infeksiyonla-
r1 onlemede ise % 100 etkin bulunmustur®.
Izlem sonuglari analiz edildiginde as1 tiplerine
baglh gelisen servikal intraepitelyal lezyonlar
onlemede ast % 100 etkili bulunmustur. Ayrica,
bivalan aginin sadece HPV 16 ve 18’e bagh
infeksiyonlar1 azaltmakla kalmadigi ayni zaman-
da yiiksek derecede onkogen olan HPV 45 ve
HPV 31’e kars1 da koruma sagladig1 gosteril-
mistir®. On dort tilkeden 15-25 yas arasi 18 bin
kadinin izlendigi bir diger calismada bivalan as1
CIN-2 lezyonlarin1 o6nlemede % 90 etkili
bulunmustur®.

HPV asilarinin giivenilirligi ve istenmeyen
etkiler

Her iki as1 da iyi tolere edilir ve istenme-
yen etki oranlar1 plasebo ile benzerdir. HPV
agilari ile ilgili bildirilen en sik istenmeyen etki
enjeksiyon yerinde agri, sislik ve eritemdir.
Kuadrivalan as1 uygulanan olgularin % 86’sinda,
bivalan ast olgularinin ise % 94’tinde saptanan
bu lokal etki siklikla hafif-orta diizeydedir.



Sistemik istenmeyen etkiler basagrisi, halsizlik
ve gastrointestinal semptomlar olup her iki as1

icin plasebo ile benzer oranlarda saptanmis-
tir(129),

HPYV asilarinin uygulama sekli ve zamani

Kuadrivalan as1 ti¢ doz intramiiskiiler ola-
rak 0, 2 ve 6. ayda uygulanmaktadir. As1 uygu-
lanmasinda ilk doz ile ikinci doz arasinda iki ay,
ilk doz ile ti¢ilincii doz arasinda da en az alt1 ay
olmas1 gerekmektedir. Bivalan as1 ise intramiis-
kiiler olarak 0, 1 ve 6. ay semasi ile 6nerilmekte-
dir. HPV asilari, 6zellikle bu dénemde uygula-
nabilecek Td (tetanoz, eriskin difteri agis1), hepa-
tit B, daBT (tetanoz, eriskin difteri asis1 ve azal-
tilmis bogmaca asis1) ve kuadrivalan konjiige
meningokok asilari ile es zamanli, ancak farkl
yerlerden uygulanabilir. Ayrica emzirmekte olan
anneler, immiin yetersizlik olgular: (AIDS dahil),
hafif hastalig1 (hafif ishal ve iist solunum yolu
semptomlar1) olanlar asilanabilirler. Gebelerde
ve as1 komponentlerine karsi bilinen hipersensi-
tivitesi olanlarda HPV as1 uygulamasi
kontrendikedir®.

Profilaktik asilarin etkinliginin en yiiksek
diizeyde olmasi icin asilama, duyarh topluluk
infeksiyonla karsilasmadan once yapilmalidir.
Bu nedenle HPV asilar1 igin ideal uygulama
zamani infeksiyon sikliginin zirve yaptigi adole-
san donem ve yirmili yaslardir. Cinsel yasam
baglamadan 6nce as1 serisinin tamamlanmasina
calisilmalidir. Ayrica adolesanlarin antikor titre-
lerinin eriskinlerden daha yiiksek olmasi bu
donemde yapilacak asilamanin etkinligini
arttiracaktir®?. Cinsel yasamin baglamis olma-
st asl1 igin kontrendikasyon olusturmaz. Ayrica
as! icerisinde yer alan suslardan biri ile infekte
olunmasi halinde as1 uygulandiginda diger as1
suslar1 ile korunma saglanacagi ig¢in, asmin
yapilmasi tercih edilen bir yaklasimdur.

HPV asilarindan kuadrivalan asinin
Haziran 2006’da Amerikan Ilac ve Gida
Dairesinin (FDA) onayini almasindan hemen
sonra A.B.D. Bagisiklama Uygulama Danigma
Komitesi (ACIP) bu asmin kullanimina iligkin
Onerilerini yayinlamistir. Buna gore kuadrivalan
HPV 6/11/16/18 asis1 HPV’ye bagh servikal
kanserlerin, yiiksek dereceli servikal displazile-
rin ve prekanserz servikal lezyonlarin (servikal
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intraepitelyal neoplaziler), yiiksek dereceli pre-
kanserdz vulvar displazilerin ve yaygmn genital
sigillerin onlenmesi amaci ile 9-15 yas arasi
cocuk ve ergenler ile 16-26 yas aras1 kadinlarda
kullanimini onaylanmistir. As1 rutin olarak 11-12
yaslarinda tiim kiz ¢ocuklarina yapilacaktir.
Asilamaya 9 yasinda baslanabilir. Agilanmamis
veya tam as1 serisini tamamlamamis 13-26 yas
arast kiz ¢cocuklarinda ve kadinlarda, ideal ola-
rak, cinsel yasam Oncesi telafi asilamasi
yapilmalidir®.

HPYV asilarinin koruyuculuk siiresi

Kuadrivalan asi ile asilamadan 5 yil sonra
bile koruyuculugun devam ettigi ve olgularmn
% 97’sinde as1 tiplerine kars: yiiksek antikor tit-
relerinin varlig1 gosterilmistir®'?. Rapel gerekip
gerekmeyecegi, gerekirse kag¢ yilda bir asilama
yapilacag: bilinmemektedir.

HPV agilar1 Agustos 2008 itibarryla 100’den
fazla tilkede lisans alarak kullanima sunulmus-
tur. Bunun yani sira basta A.B.D., Kanada,
Avustralya, Avusturya, Almanya, Fransa, [srail
olmak tizere bircok tilkede rutin as1 takvimine
girmistir. Ulkemizde kuadrivalan as1 2007 yilin-
da, bivalan as1 ise 2008 yilinda ruhsat almistir.

Mevcut HPV asilar serviks kanserine yol
acan HPV 16 ve 18’e karst % 100 koruyucudur.
Ancak bu HPV tipleri serviks kanserlerinin
ancak % 70’inde etkendirler. Bu nedenle asinin
uygulanmis olmasi, servikal kanser taramasinin
veya pap-smear uygulamasimin yerini almaz ve
bu taramalarin yine diizenli olarak yapilmasi
gerekmektedir®.
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