HPYV ile iligkili kanserler diinyada goriilen tiim yaygin kan-
serlerin %35.2’sini olusturmaktadir (1). Ancak serviks kanse-
ri, HPV enfeksiyonu ile arasindaki neden-sonug iligkisinin
netligi agisindan 6zeldir. Oyle ki HPV Tip 16 enfeksiyonu
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Abstract
Human Papillomavirus Vaccines

The current strategy for prevention of cervical cancer depends on the screening and early treatment of the precancerous lesions.
There is a significant amount of epidemiological and molecular scientific evidence that prove HPV is the major causative agent for
the cervical cancer. As a result, the studies on developing vaccines to prevent HPV infections and cervical cancer have increased.
The vaccines for HPV are prophylactic or therapeutic. The prophylactic vaccines are for protecting healthy women against
infection by the virus. The therapeutic vaccines aim to regress the precancerous lesions. It is obligatory to admit that the suc-
cess with the prophylactic vaccines is far beyond with the therapeutic vaccines.

Up to date, three randomized phase 2 and 3 HPV VLP vaccine studies were completed. The studies agreed on the high to-
lerability and immunogenicity of the VLP vaccines. The vaccines were effective to protect against persistent HPV infections
and related clinical disease. The results for the prospect of cervical cancer eradication will be available after 20 years of po-
pulation based vaccination programs.

The studies and their results indicate the beginning of an era with the hope of cervical cancer eradication. Some characte-
ristics of the HPV and the novelty of the issue of ‘vaccination against cancer’ reveal too many questions to be answered on

the HPV vaccines.
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Ozet

Serviks kanserinin 6nlenmesine yonelik stratejiler giintimiizde benign prekanserdz lezyonlarin erken tanisi ve tedavisine dayan-
maktadir. Bazt HPV tipleri ile enfeksiyonun serviks kanseri ve ¢nciil lezyonlarinin gelismesinde primer risk faktorii olduguna ilig-
kin 6nemli derecede epidemiyolojik ve molekiiler diizeyde bilimsel kanit bulunmaktadir. Sonug olarak, primer korumada, HPV
enfeksiyonu ve dolayistyla serviks kanserinin geligimini engelleyebilecek aday asilar iizerinde ¢aligmalar yogunlasmustir.

HPV enfeksiyonlarina karsi, hem profilaktik hem de terapotik agilar gelistirilmektedir. Profilaktik agilar, saglikli kisilerde
HPV enfeksiyonu ve bagli lezyonlarin gelisimini 6nlemek icin gelistirilmektedir. Terapotik agilar prekanseréz lezyon ve ser-
viks kanseri geligmis olgularda lezyonlarin regresyonunu ve remisyonunu saglamay: amaglamaktadir. Ancak profilaktik agilar-
la alinan yol ve basarinin terapotik agilarla kiyaslanamayacak kadar ileride oldugu kabul edilmesi gereken bir gergektir.
Giintimiize degin, faz 2 ve 3, ii¢ randomize HPV VLP profilaktik ast caligmasi tamamlanmistir. Bu ¢aligmalarin ortak sonug-
lari, HPV VLP agilarmnin iyi tolere edildigi ve yiiksek oranda immiinojenik oldugu, sonug olarak yiiksek antikor titrelerini sag-
ladiklari, persistan HPV enfeksiyonu ve HPV-iliskili klinik hastaligin azaltilmasinda etkili olduklari ve bivalan as1 ile anti-
kor titrelerinin siiresinin daha uzun oldugudur. Serviks kanseri eradikasyonu ile ilgili sonuglarin alinabilmesi i¢in toplum baz-
l1 agtlamalarin baslamasindan 20 yil sonrasina kadar beklemek gerekmektedir.

Ast konusundaki arastirmalarin sonuglari gelecekte serviks kanserinin eradikasyonu igin umut veren bir dénemi baglatmaktadir. An-
cak, HPV'’nin baz 6zellikleri ve agilama kavrammin heniiz ¢ok yeni olmast konu ile ilgili sorunlart giindemde tutmaktadir.

Anahtar sozciikler: HPV, serviks kanseri, ast1, profilaksi
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olustugunda serviks kanseri gelisimi i¢in Odds oran1 (OR)
434 olarak hesaplanmaktadir. HPV Tip 18 i¢in OR 248’dir.
Karsilagtirma acisindan, sigara iciciligi sonucunda akciger
kanseri gelismi i¢in OR 8’dir. HBV enfeksiyonu sonucunda
karaciger kanseri gelisimi i¢in OR yaklagik 50 olarak hesap-
lanmaktadir (2,3). Son yillarda HRT ile meme kanseri iligki-
si konusunda, menopoz tedavilerinde yaklasimi degistiren
WHI calismasinda ise, Ostrojen-progesteron kullaniminin
meme kanseri gelisimindeki hazard oran1 (HR) 1.3 olarak he-
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Serviks kanseri ‘Onlenebilir’ nitelikte olan ¢ok az kanser tii-
riinden biridir. Serviks kanserinin 6nlenmesine yonelik stra-
tejiler giiniimiizde benign ve prekanserz lezyonlarin erken
tanisi ve tedavisine dayanmaktadir. Servikal smear’de rastla-
nilan morfolojik bozukluklarda daha ayrintili inceleme ve
kolposkopi uygulanmakta ve prekanser6z lezyonlarin erken
donemde tedavisi yapilmaktadir. Tarama ve bunu izleyerek
etkin korumanin saglanmasindaki basart agisindan serviks
kanseri diger kanserlerden farklidir. Ancak bu yaklagim go-
riindiigiinden ¢ok daha karmagiktir. Bagarili olabilmesi igin
hedef kitlenin biiyiik cogunlugunun kapsanmasi, 20-65 yas-
lar1 arasi diizenli tarama yapilmast, alinan servikal 6rneklerin
yeterli olmasi, morfolojik incelemenin standart olmasi, etki-
li kolposkopi ve biyopsi uygulanmasi ve prekanseroz lezyon-
larin etkin tedavisinin yapilmasi gereklidir.

Giintimiizde, bazi HPV tipleri ile enfeksiyonun serviks kan-
seri ve onciil lezyonlarinin gelismesinde primer risk faktorii
olduguna iligkin, onemli derecede epidemiyolojik ve mole-
kiiler diizeyde bilimsel kanit bulunmaktadir (1). Bunun sonu-
cunda prekanserdz serviks lezyonlar1 ve serviks kanserinin
taranmast ve onlenmesinde yeni yaklagimlar giindeme gel-
mistir. Genel olarak HPV testleri ile servikal smear’in birles-
tirilerek kullaniminin erken tani performansini artirdig ka-
bul edilmektedir. Servikal smear sonuglari yonlendirici ola-
madiginda da (ASCUS) HPV testleri yararli olabilmektedir
(Sekonder koruma). Primer korumada, HPV enfeksiyonu ve
dolayisiyla serviks kanserinin gelisimini engelleyebilecek
aday agilar iizerinde ¢alismalar yogunlagmistir.

HPV viriis ailesi, deri ve mukozalari tutan olduk¢a genis bir
viriis ailesidir. Genel anlamda sigil (warts) olarak isimlendi-
rilen epitel proliferasyonuna neden olmaktadirlar. Iki yiizden
fazla farkli tipi izole edilmig ve bunlarin en az 40 tanesinin
devamli ya da sporadik olarak genital trakt1 enfekte ettigi be-
lirlenmistir. Ancak genel popiilasyonda HPV enfeksiyonlar1
olduk¢a siktir. Yasami boyunca her 10 kadindan 7’sinin
HPV ile en az bir kez karsilastig1 belirlenmistir (4). Tedavi
olmadigi takdirde, HPV’ye maruz kalan her 5 kadindan 1’in-
de serviks kanseri gelistigi hesaplanmaktadir (5). Bu viriis-
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Sekil 1. HPV ile serviks kanseri iliskisi (4)

lerle temas, cinsel iligki sirasinda olmaktadir; bu da siklikla
ilk partnerle olmaktadir. Otuz yag oncesi HPV enfeksiyonu
prevalansi yaklagik olarak %30 iken, 30-50 yas arasinda
%10’a ve 50 yas sonras1 %5’e diismektedir (6).

Genital yolda enfeksiyon olusturan HPV viriisleri genel ola-
rak iki grupta incelenebilir (7).

« HPV 6, 11, 42 ve 44 anogenital sigillere (condyloma ac-
cuminita) neden olurlar ve malign anogenital hastaliklar-
da saptanmalari oldukga ender goriilen bir durumdur. Dii-
stik riskli, non-onkojen tipler olarak anilirlar. Buna karsin,
genital sigiller en sik izlenen cinsel yolla bulasabilen has-
taliktir. Bu lezyonlarin siklig1 giderek artmakta ve 6nemli
halk saglig1 sorunlarindan birini olusturmaktadir.

« HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58, 59 ve 68 onkoje-
nik ya da yiiksek riskli HPV tipleri olarak kabul edilirler
ve anogenital kanserlerle baglantili olduklar1 gosterilmis-
tir. Kadinda serviks, vulva ve aniis; erkekte penis ve aniis
kanserlerine yol agmaktadirlar. Oyle ki, yiiksek riskli
HPV DNA’s1 serviks kanseri biyopsilerinde neredeyse
%100, HSIL biyopsilerinde %90 izole edilebilmektedir.

Serviks kanseri ile HPV enfeksiyonu arasinda ¢ok kuvvetli
bir iliskinin olmasi ve bunda immiinolojik cesitli mekanizma-
larin da etkili olusu, aragtirmacilar1t HPV enfeksiyonuna karst
as1 gelistirmeye zorlamistir. Asinin HPV enfeksiyonu gelis-
mesine engel olarak, serviks kanseri insidansini azaltacagi ve
boylece ¢ok pahaliya mal olan serviks kanseri ya da HPV ta-
rama progamlarina gerek kalmayacagina inanilmaktadir.

Asi Tipleri

HPV enfeksiyonlarina karsi, hem a) profilaktik (Tablo 1)
hem de b) terapotik (Tablo 2) agilar gelistirilmektedir. Tera-
potik ag tipleri de, 1) enfekte kisilerde viriisiin ¢ogalmasini
onleyen ve 2) servikste gelismis olan tiimoriin geriletilmesi-
ni saglayan olmak iizere iki tiptir.

Profilaktik asilar, saglikli kisilerde HPV enfeksiyonu ve bag-
It lezyonlarin gelisimini 6nlemek icin gelistirilmektedir. Te-
rapdotik asilar prekanserdz lezyon ve serviks kanseri gelismis
olgularda lezyonlarin regresyonunu ve remisyonunu sagla-
may1 amaglamaktadir.

Profilaktik HPV Asuar

Bu asilar serviks sekresyonunda nétralizan antikor miktarin
artirarak, viriisiin buradan igeri girmesini immiinolojik ola-
rak onlemektedir. Bu agilar daha ¢ok, major kapsiil proteini
L1 veya L1+L2 proteinlerini igerir ve VLP (virus-like partic-
les) seklinde hazirlanmaktadir. VLP’ler baculovirus’la en-
fekte bocek hiicreleri ya da maya hiicreleri ile tiretilmektedir.
Bu viriis benzeri parcaciklar, hem morfolojik olarak viriise
benzemekte hem de hiicre yiizeyine yapisabilmektedir. Bun-
larla elde edilen bagisiklik oldukg¢a 6zgiin ve uzun siireli ola-
bilmektedir (8,9).

Giiniimiize degin, Merck firmasi tarafindan ilki monovalan
(faz 2) ve devaminda tetravalan (faz 3) ve Glaxo-Smith-Kli-
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Tablo 1. Giniimiize kadar tamamlanmig profilaktik VLP HPV asi faz 2 ve 3 calismalari (13)

Caligmanin Ozelligi

Merck Calismasi

Merck Calismasi

GlaxoSmithKline (GSK) Calismasi

Referans

Asl tipi

Koutsky et al,
NEJM 2002

Faz 2

Monovalan HPV 16
VLP L1, kapsid

Villa et al,

Lancet Oncol 2005

Faz 3

Tetravalan HPV 16,
HPV 18, HPV 6, HPV 11

Harper et al,

Lancet 2004

Faz 2

Bivalan HPV 16 ve
HPV 18 VLP L1, kapsid

komponent VLP L1, kapsid komponent
komponent
Ekpresyon sistemi Maya Maya Baculovirus
Konsantrasyon 40 pyg HPV 16 20 pg HPV 6, 20 yg HPV 186,
40 pg HPV 11, 20 pg HPV 18
40 pg HPV 16,
40 pg HPV 18
Adjuvan Alliminyum Alliminyum 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 asl, 242 plasebo 560 asl, 553 plasebo
Yer ABD Brezilya, Avrupa, ABD ABD, Kanada, Brezilya
Yas 16-23 yas 16-23 yas 15-25 yas
Segim kriterleri 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 (HPV 6 %100,
etkinlik HPV 11 Belirsiz,
HPV 16 %86,
HPV 18 %89)
Sitolojik Belirtiimemis %93 (70-98)
anormalliklerde
etkinlik
Preinvazif lezyonlarin %100 (24-100) %100 %100 (51-100)
Oénlenmesi
Yan etki frekansi Kabul edilebilir Kabul edilebilir Kabul edilebilir
Onemli yan etki Yok Yok Yok
Serokonversiyon %100 %100 %100
Titre 60x 50x HPV 16
80x HPV 18
Tablo 2. Giniimiize kadar istiinde caligilan bazi terapotik ne, firmast tarafmdqn bivalan (faz 2) olmak iizere tig rando-
HPV asilar mize VLP pr(.)fllal.(tlk ag1 caligmasi tamamlanmigtir. Bu ¢alig-
- malarin ozellikleri ve giincel sonuglart Tablo 1’de sunulmus-
Asi Ozellik HPV tipi As tipi Faz tur (10,11,12).
TA-HPV Canli viris HPV 16 ve 18  Terdpatik  I/ll L
(Cantab) Rekombinan  E6 ve E7'ye Bu calismalarin ortak sonuglari, HPV VLP asilarinin iyi to-
Kars| lere edildigi ve yiiksek oranda immiinojenik oldugu, sonug
TA-GW Rekombinan  HPV 6 Teropatik Il olarak yiiksek antikor titrelerini sagladiklari, persistan HPV
(Cantab) L2 ve ET'ye enfeksiyonu ve HPV ile iligkili klinik hastaligin azaltilmasin-
Kars| da etkili olduklar1 ve bivalan as1 ile antikor titrelerinin siire-
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sinin daha uzun oldugudur (10,11,12).
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Faz 2 calismasinda bivalan GSK asisi i¢in plasebo ile kont-
rol edildiginde, serokonversiyon oran1 1000 kat, dogal enfek-
siyondan 80-100 kat daha yiiksektir (12). Persistan enfeksi-
yonlar i¢in etkinlik %100 ve sitolojik anormallikler i¢in %93
olarak bildirilmistir (12).

Faz 3 calismasinda kuadrivalan Merck asisinin etkinligi per-
sistan enfeksiyonlar icin %90 olarak bulunmustur (15). HPV
18, 6 ve 11 icin serokonversiyon oranlar1 36 ay sonrasinda
anlaml bi¢cimde diigmiistiir (11).

Aday agilarin faz 3 calismalart halen devam etmektedir. Gla-
xo-Smith-Kline firmasmin asis1 (Cervarix) bivalandir ve
HPV 16 ve 18 VLP L1 icermektedir. Ozellikle SIL ve servi-
kal kanser gelisimini 6nlemek amaclanmaktadir. Merck fir-
masinin agist (Gardasil) kuadrivalandir ve HPV 16, 18, 6 ve
11’in VLP L1 icermektedir. SIL ve serviks kanserinin 6nlen-
mesinden bagka, ozellikle gen¢ kadinlarda eksternal genital-
lerde siklikla izlenen kondiloma akkuminatum lezyonlarinin
da 6nlenmesini amaglamaktadir.

Devam etmekte olan bir diger biiyiik caliyjma, ABD’de
25 000 olgunun katildig1 faz 3 FUTURE II calismasidir. Asi-
lamay1 izleyen 17. ayda 10 000’den fazla olguda HPV 16 ve
18 enfeksiyonu icin etkinlik %100 olarak saptanmigtir. Bu
calismanin sonuglarmin 2006 yilinin sonlarinda bildirilecegi
sanilmaktadir (13).

Asilarin igerdikleri viriis tipi sayis1 da onemli bir konudur.
Pentavalan (begli) as1 ile potansiyel olarak serviks kanseri ol-
gularinin %83’iinilin, heptavalan (yedili) as1 ile olgularin
%87’ sinin 6nlenebilecedi dngoriilmiistiir (2). Ancak maliyet-
etkinlik ¢aligmalarinda en fazla yararin kuadrivalan (dortlii)
as1 ile elde edilebilecegi hesaplanmaktadir.

Bundan farkli olarak, plazmid DNA agilar1 da hazirlanmak-
tadir. Bu agilar yapisal proteinleri kodlayan genleri icermek-
tedir (14). Bunlar, VLP agilarina gore daha kolay ve ucuza
hazirlanabilmektedir.

HPV Asilamast ile Ilgili Temel Sorunlar

HPV Asilamasimin Etkisi

Serviks kanseri olgularinin ¢cogunun HPV 16 ve 18 sonucun-
da olmas1 nedeniyle etkili profilaktik agilama programlart ile
bu hastaliga bagli 6liimlerde %95 azalma izlenecektir. Hedef
kitle daha genc kabul edildikge, agilamanin etkilerinin goz-
lenmesi i¢in daha uzun siirelere gerek duyulacaktir.

HPV agilamasinin en 6nemli etkisi gelismekte olan ya da geri
kalmus tilkelerde izlenecektir. Bu iilkelerde sitolojik tarama ya
yoktur ya da etkisiz kalmaktadir. HPV 16 ve 18’e kars1 asila-
ma servikal kanser olgularinin %70’ini 6nleyebilecektir (Sekil
2). Ancak HPV enfeksiyonunun dogal gidisi goz oniine alindi-
ginda bu etki en erken 20 yil sonra 6l¢iilebilir hale gelecektir
(2,11,12). Geligmis iilkelerde tarama iizerindeki etkiler daha
hizli gozlenebilecektir. HPV enfeksiyonu insidansinda %90
azalma, sitolojik anormalliklerde %50 azalma, LSIL olgula-
rinda %50 azalma ve HSIL olgularinda %70 azalma olacag:
ongoriilmekte ve bu etkilerin izlenmesi igin gereken siirenin 3-
5 yil olacagi hesaplanmaktadir (11,12).

HPV Asilamasimin Maliyet-Yarar Oranlart

Gelismis tilkelerde, HPV agilamasi ile birlikte sitolojik tara-
malarin kombine edilmesinin en iyi maliyet-yarar oranlari
sonuclarini verecegi hesaplanmaktadir (15,16). Yalniz HPV
agtlamasina dayanan bir korunma stratejisi ile serviks kanse-
ri olgulart azaltilabilir, ancak elimine edilemez. En iyi strate-
jinin, preadolesanlarin agilanmasini izleyerek, 30 yasindan
itibaren 5 yillik aralarla 3 kez sitolojik tarama uygulanmasi
olacag1 ongoriilmektedir.

Ideal Hedef Kitle

Serviks kanserinin 6nlenebilmesi i¢in, HPV agilamasinin 20
yasindan Once uygulanmasi gerekmektedir. Viriise maruz
kalmis olan erigkinlerin agilanmasinin yararli olup olamaya-
cag1 belirsizdir. Tlk cinsel birliktelik yas1, ozellikle gelismis
iilkelerde giderek daha geng yaslara inmektedir (17). Avru-
pa’da 17 yas civarinda oldugu hesaplanmaktadir (17). Kont-
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Nonovalan: 90.1
Dekavalan: 91.3

Sekil 2. HPV asilarinin olas etkinligi (4)
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rasepsiyonla ilgili yapilacak konsiiltasyonlarla birlikte, 18
yag civarinda agilama yapilmasi uygun goriinmektedir. Asi-
lama kampanyas ile birlikte, olgularin ve ailelerinin egitimi
icin kampanyalar gerekli olabilir.

Cinsiyet

Yalnizca kiz ¢ocuklar m1, yoksa hem kiz hem de erkek ¢o-
cuklar m1 agilanmalidir? Bu sorunun yanit1 halen belirsizligi-
ni korumaktadir. Erkeklerin de agilanmasi HPV yayilimini
sinirlayacak olmakla beraber, prekanseroz lezyonlarin geligi-
mi her bireyin kendi immiin diizeyine bagli olarak degisebil-
mektedir. Bunun yani sira, serviks kanseri HPV enfeksiyo-
nunun ender goriilen bir komplikasyonudur. Temel olarak,
serviks kanserinin 6nlenmesi i¢in yalnizca kizlarin agilanma-
st yeterli olacaktir (13).

Koruyuculugun Siiresi

Agsilama sonrast izlem siireleri, giiniimiizde ancak 4 yilla si-
nirhdir (11,12). Randomize calismalar, ardisik 3 agilama
sonrasi en yliksek antikor titrelerinin olustugunu gostermek-
tedir (11,12). Asilama sonrasi 18. ayda nétralizan antikor tit-
relerinin dogal enfeksiyona oranla 10-50 kat fazla oldugu
bildirilmigtir. HPV 16 i¢in antikor titreleri 36. ayda halen
yiiksekken, HPV 18 ve 6 icin belirgin olarak diismekte ve
HPV 11 icinse plasebo grubuna esitlenmektedir (11).

Risk Gruplarimin Agilanmasi

Immiinsiipresif tedavi alan olgular, otoimmiin hastalig1 olan
olgular ve HIV+ olgular HPV enfeksiyonu igin risk grupla-
ridir. Bu olgularin agilanmasinin saglayacagi yarar toplum
saglig1 agisindan kiiciik bir yarar gibi goriinse de, bu olgula-
rin agtlanmasi sonucunda elde edilecek sonuglar bilinmeli-
dir (13).

As1 Kampanyalar: ve Egitim

As1 kampanyalarinda, serviks kanserinin ag1 ile onlenebile-
ceginin lizerinde durulmasi ve bunun 6n planda sunulmasi,
cinsel yolla bulasabilecek bir hastali§a kars1 agilama yapildi-
81 kavramindan daha etkili olabilecektir. HPV asilamasinin
ontindeki bir diger engel de, serviks kanseri ile HPV enfek-
siyonu arasindaki iligkinin toplumda bilinmemesidir. Arag-
tirmalar, kadinlarin %80’inin serviks kanserine neyin neden
oldugunu bilmediklerini gostermektedir (18). Asilama kam-
panyalari, bu egitimin saglanabilmesi i¢in bir adim olabilir.
Bunun yani sira, agilama kampanyalarinda katilim istenen
sonuglara ulagilabilmesi i¢in kritik dnem tagimaktadir. Top-
lumun %40’ 1min asilandig1 bir programin serviks kanseri ol-
gularinin ancak %?25’ini 6nleyebilecegi hesaplanmistir (16).
Yiizde 80 oraninda asilama yapildiginda bu oran %51 e yiik-
selmektedir (16).

Asilama ile Birlikte Tarama

Asilanmamug toplumlarda, HPV testi ile birlikte ya da olma-
dan sitolojik tarama serviks kanserinin onlenmesi i¢in temel
olma 6zelligini koruyacaktir. Asilanmig toplumlarda, sitolojik
tarama ve HPV testinin degisik kombinasyonlari ile cesitli
stratejiler gelistirilebilir. Ancak taramanin 6neminin siirecegi-
ne iliskin diisiincenin topluma aktarilmasi gereklidir (13).
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HPV Enfeksiyonu Tastyan Olgularin Asilanmasi
Asilamanin HPV enfeksiyonu tasiyan olgular iizerindeki et-
kisi heniiz belirlenmemistir. Asilanmakla ilgili kuvvetli mo-
tivasyonlar1 olan bu grubun agilanmasini reddetmek olanakl
olmayacaktir. Bunun ekonomik etkilerinin arastirilmasi ge-
rekmektedir (13).

Sonug olarak, profilaktik asilarla ilgili pek ¢ok yanitlan-
mamisg soru ve uygulamada karsilagilmasi olasi pek cok so-
run bulunmaktadir. Bunlar arasinda 6n planda olanlar; sag-
likl1 olan kisilerde kullanimin gerekliligi, olgularin cok az
bir kisminin kanser olma ihtimali oldugu, dogal olarak en
yiiksek riskli olan tiplere kars1 olmakla birlikte, hangi tip-
lere kars1 ag1 gelistirileceginin tam netlik kazanmamis ol-
masl, saglanan koruyucu antikor titresinin ka¢ yil devam
edecegi ve revaksinasyonun ne zaman yapilacaginin belir-
sizligi ve as1 gelistirilen tipin yerine ekosistemde bagka bir
tipin gecebilme olasiliginin varlifi, onkogenez siiresinde
tipler arasi etkilesim olabilecegi olasiliginin varligi (6rne-
gin, Tip 6 ve Tip 16 arasi), ideal asilama yolunun ve arali-
ginin belirsizligi, aginin erkeklere uygulanmasinin gerekli
olup olmadig1r ve maliyet-yarar oranlarinin netlesmemis
olmasidir. Ancak biitiin bu belirsizliklere karsilik, Haziran
2006 itibariyle FDA ABD’de adolesan donemden baglaya-
rak VLP bivalan HPV agilarinin uygulanmasini onaylamig
bulunmaktadir.

Terapotik HPV Asilari

Viriisiin Cogalmasini Engelleyen Terapotik HPV Asilart

Bu agilara sekonder profilaktik agilar da denmektedir. Viriis-
le enfekte olmus kisilerde, viriisiin ¢ogalmasini engellemek-
tedir. Epitel tabakalar1 icindeki HPV nin ¢ogalabilmesi i¢in
E1 ve E2 proteinlerinin sentezi gereklidir. Iste, E1 ve E2 pro-
teinlerini igeren rekombinan yolla elde edilmis agilar hiicre-
sel bagisiklik sistemini uyarmakta, buna kars1 calismaya bag-
layan bagisiklik sistemi de gercekte cogalmaya calisan viriis-
lerin gelisimini durdurmaktadir (19,20).

Serviks Neoplazisi Tedavisi Icin Terapotik HPV Agilart
Viriisiin etkisiyle olugsmusg tiimorlerde, viriis kokenli antijen-
ler bulunur. Serviks karsinomu, HPV kokenli bir tiimor oldu-
gundan, ozellikle HPV E6 ve E7 proteinlerini bol miktarda
icerir. Iste bu nedenle, E6 ve E7 proteinlerini igeren rekom-
binan agilar, viicudun bagisiklik sistemini ve sitotoksik len-
fositleri harekete gecirerek antitiimor etki gosterir. Bu asilar
insanda, 6zellikle HIV enfeksiyonu gibi immiinosiipresif du-
rumdaki hastalarda denenmektedir (21).

Her gecen giin daha yeni ve 6zellikli asilar iizerinde ¢aligma-
lar devam etmektedir; ancak profilaktik asilarla alinan yol ve
basarimin terapotik asilarla kiyaslanamayacak kadar ileride
oldugu kabul edilmesi gereken bir gercektir.

Ozetle, ag1 konusundaki arastirmalarin sonuglart gelecekte
serviks kanserinin eradikasyonu i¢in umut veren bir donemi
baslatmaktadir. Ancak, HPV nin baz1 6zellikleri ve asilama
kavraminin heniiz ¢ok yeni olmasi konu ile ilgili sorunlari
gilindemde tutmaktadir.
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Doku kiiltiir sistemlerinde gelisim gostermeyen HPV, asi
yapimi i¢in rekombinan teknolojinin kullanilmasini gerek-
tirmektedir. Bu, maliyetleri artirmaktadir. Serviks kanseri
gelisiminde en onemli etken olmasina karsin, tek sorumlu
etken HPV olmadigindan, HPV enfeksiyonu olan kisilerin
ancak az bir kisminda serviks kanseri gelisecektir. Hem bu
durum hem de profilaktik agilarin tamamen saglikli birey-
lerde kullanilacak olmasi, hazirlanacak olan HPV agilari-
nin yan etkisinin az olmast ve giivenilir olmasini gerektir-
mektedir.

Giintimiizde, HPV’nin 200’i{in iizerinde genotipi olup bun-
larin en az 40’1n1n genital sistemde bulunabildigi ve 15’inin
de serviks kanseri gelisiminde yiiksek riskli olarak etkili
olabilecegi bilinmektedir. Bu genotiplerin arasinda benzer-
lik az olup, hangi tipe kars1 as1 gelistirilmesi gerektigi ¢ok
onemli bir problemdir. Bununla birlikte, serviks kanseri ol-
gularinda %50 oraninda HPV 16 tipinin sorumlu oldugu bi-
lindiginden, oncelikle bu tipe kars1 ag1 tiretilmesi diisiiniil-
miistiir (22). Ayrica, HPV 16, 18, 31 ve 45 tiplerine karg1
yapilacak bir as1 da serviks kanseri olgularinin %80’ini
kapsayacaktir (Sekil 2).

Tiim bunlara ek olarak, gelistirilen bir aginin etkinligini aras-
tirmak da oldukga zordur. Serviks kanseri, HPV enfeksiyonu
gelistikten uzun bir siire sonra ortaya cikabilmektedir. Bu da
aginin etkinliginin kisa zamanda anlagilmasini giiglestirecek-
tir. Cinsel iligki sirasinda HPV gecisi ve enfeksiyon gelisme-
si hemen olmamakta, bu bazen olduk¢a uzun bir zaman ala-
bilmektedir. Bu durumda aginin dmriinii kestirmek ve bir ka-
dinin hangi aralarla yeniden asilanmasi gerektigini bulmak
da zor olacaktir. Ancak, epidemiyolojik caligmalar HPV
enfeksiyonunun yerlesme riskinin adolesan dénemde en yiik-
sek oldugunu gostermistir. Bu nedenle, HPV asis1 adolesan
donemde, cinsel iliski baslamadan hemen 6nce uygulanacak
olursa kolayca ve kisa siirede etkinligini anlamak miimkiin
olacaktir.
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