BOLUM 21

HPV ASILAMASI

Miige KESKIN !

GIRIS

Human papilloma viriisii (HPV), hem erkeklerde hem de kadinlarda anogenital
ve orofaringeal hastaliklara neden olur ve cinsel yolla bulasir. Yiiksek riskli HPV
tipleri ile persistan enfeksiyon, serviks kanserinin baslica nedenidir. Yiiksek riskli
HPV tipleri 16 ve 18, tiim serviks kanserlerinin yaklasik olarak %70’ine; tip 31,
33, 45, 52 ve 58 ise geri kalan %20’sine neden olur. HPV tipleri 16 ve 18 ayrica
anal kanserlerin neredeyse %90’1na ve orofaringeal kanser, vulva kanseri ve va-
jina kanseri ile penis kanserlerinin biiyiik bir kismina neden olur. HPV tip 6 ve
11, anogenital sigillerin 6nemli bir kismindan (yaklasik %90) sorumludur. HPV
asilari, HPV enfeksiyonu gegisine ve HPV ile iliskili lezyonlar ile malignitelerin
gelismesine karsi koruma saglama amaciyla gelistirilmistir.

ASILAR

Kapsadiklar1 ve hedefledikleri HPV tiirlerinin sayisina gore farklilik gosteren 3
farkli tip HPV as1 gelistirilmistir, ancak tilkemizde ikisi mevcuttur (Gardasil ve
Cervarix)

o HPV kuadrivalan as1 (Gardasil): HPV tip 6, 11, 16 ve 18’1 hedefler.

o HPV 9-valan as1 (Gardasil 9): kuadrivalan asidaki HPV tiplerini (6, 11, 16 ve
18) ve ayrica tip 31, 33, 45, 52 ve 58’i hedefler. Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) 9 valanl ag1, kadinlarda serviks kanseri, vulvar, vajinal, anal, orofa-
ringeal kanserlerle diger bas ve boyun kanserlerinin, anogenital prekanseroz
ve displastik lezyonlarin ve genital sigillerin 6nlenmesinde; erkeklerde anal,
orofaringeal kanserlerle diger bas ve boyun kanserleri, anal prekanseréz ve
displastik lezyonlarin ve genital sigillerin 6nlemesinde onaylidur.

o HPV bivalan ag1 (Cervarix): HPV tip 16 ve 18’i hedefler (1, 2).

! Uzm. Dr., Ankara Umut Hastanesi, mugekeskinl@hotmail.com,
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ASILAMA NEDEN GEREKLI?

Kadinlar

HPV 9-valanli, HPV kuadrivalan veya HPV bivalan asi, persitan HPV enfeksi-
yonundan kaynaklanabilecek kanserlere kars: giivenli bir sekilde koruma saglar.
Bu o6nleyici etki, tiim diinyada en yaygin kadin kanserlerinden biri olan serviks
kanserinde en belirgindir. Ug HPV agis1 da, diinya ¢apindaki tiim serviks kan-
serlerinin yaklasik %70’ine, anal kanserlerin yaklagik %90’mna ve vajinal, vulvar
ve orofaringeal kanserlerin 6nemli bir kismina neden olan HPV tipleri 16 ve 18’
hedef alir. Ek olarak 9 valanl as1, geri kalan %20’lik kisimdan sorumlu olan HPV
tipleri 31, 33, 45, 52 ve 58’1 hedef alir.. Kuadrivalan veya 9 valan HPV agist ile as1-
lama ayn1 zamanda anogenital sigillere karsi da koruma saglar (bunlarin %90’1na
HPV tip 6 ve 11 neden olur). Anogenital sigillerin benign lezyonlar olmalarina
ragmen, hem fiziksel hem de psikolojik morbidite ile iligkili olmalar1 ve yiiksek
oranda tedavi basarisizligiyla iliskilendirilmeleri nedeniyle asinin koruyucu etkisi
onemlidir. HPV agisinin yan etkileri genellikle hafif lokal reaksiyonlarla sinirlidir
(3-5).

Erkekler

HPV agsisy, erkeklerde de kalict HPV enfeksiyonunun neden olabilecegi kanserlere
kars1 etkin bir sekilde koruma saglar. HPV 9 valan veya HPV kuadrivalan as1 anal
kanserlerin orofaringeal kanserlerin ve penis kanserlerinin énemli bir kismina
ilaveten anogenital sigillere kars1 da koruma saglar (bunlarin % 90’ma HPV tip 6
ve 11 neden olur). Erkeklerde HPV ile iliskili kanserlerin ve prekanserdz lezyon-
larin getirdigi yiik, toplum sagligi anlaminda kadinlarda serviks kanserinin getir-
diginden ¢ok daha azdir. Ancak, HPV agisinin erkeklerde kadinlara kiyasla daha
az dogrudan mutlak faydasi olmasina ragmen, siirii bagisikligindan saglanan ek
popiilasyon faydalar1 ve HPV asilarinin giivenligi nedeniyle erkekleri agilamanin
genel yarari, potansiyel risklerinden agir basar. Cesitli modeller, kadinlarin yan
sira erkekleri de agilamanin HPV enfeksiyonunu, HPV iliskili lezyonlar1 ve malig-
niteleri azaltmada sadece kadinlar1 agilamaktan daha faydali oldugunu géstermis-
tir, ancak erkek agilamasi kadin agilamasina gore daha az maliyet etkindir (6-10).
Bununla birlikte, maliyet etkinlik analizleri, erkek asilamasini etkileyen farkli de-
giskenlere iliskin belirsizlik nedeniyle sinirlidir (11). Erkek asilamasinin maliyet
etkinliginin, kadinlarin daha az oranda asilandig1 ortamlarda daha yiiksek oldu-
gu disiiniilmektedir. Bunun nedeni, sadece kadinlarin asilanmasiyla daha diistik
oranda siirli bagisiklig1 saglanmasi ve bu nedenle erkeklerin agilanmasinin ¢ok
daha fazla dogrudan fayda saglamasidir.
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ASININ UYGULANMASI VE DOZLARI

Endikasyonlar ve Yas Araligi

ABDde Advisory Committee on Immunization Practicesin (ACIP) onerile-
ri dogrultusunda asagidaki yas araliklarindaki tiim kadin ve erkekler igin rutin
HPV agis1 6nerilmektedir. FDA tarafindan bivalan ve kuadrivalan agilar, 9-26 yas
arasinda hem kadinlar hem de erkekler i¢in onayliyken 9-valanli a1, 9-45 yas ara-
sinda her iki cinsiyet i¢in de onaylanmustir.

o Rutin HPV agilamasi 11 ila 12 yaginda o6nerilir. Ancak as1 9 yasindan itibaren
uygulanabilir.

o Daha 6nce agilanmamis veya as1 serisini tamamlamamis 13 ila 26 yas arasi
adolesan kizlar ve yetiskin kadinlar i¢in catch-up (yakalama) agilama 6neri-
lir (hedef yas olan 11-12'de asilanmamuslarsa, cinsel aktivite, daha 6nce HPV
maruziyeti ve cinsel yonelimden bagimsiz olarak) (12-14).

o Daha 6nce agilanmamig 27-45 yas arasi bazi kadinlar i¢in, jinekolog tarafin-
dan hasta ile konusularak hasta bazinda klinik karar verilmesi 6nerilmektedir
(14-16). Bu yas grubundaki bazi kisiler i¢in, 6rnegin daha 6nce hig cinsel de-
neyimi olmayan veya sinirli sayida cinsel partneri olan kisiler i¢in, 6nceden
HPV’ye maruz kalma riski ¢ok diisiik olabilir. Gelecekte HPV’ye maruz kalma
riskleri g6z oniine alindiginda (olas1 yeni cinsel partnerler) bu kisilere HPV
agis1 yapilabilir. Konuya dair veriler sinirli olmakla birlikte, 26 yas iistiinde ol-
salar dahi mesleki olarak HPV’ye maruz kalma riski tasiyan saglik calisanlar:
i¢cin de HPV asis1 6nerilebilir.

ideal Zamanlama

Onerilen yas araliginda, HPV agis1 icin optimal zamanlama kisinin cinsel iliskiye
girmesinden 6nceki donemi kapsar. Asinin erkeklerde ve kadinlarda etkinligine
iliskin klinik ¢alisma verileri, agilamanin en ok HPV bulasmamus kisilerde etkin
oldugunu gostermistir. HPV asilar1 6nceden var olan HPV enfeksiyonlarini veya
ilgili hastaliklar1 tedavi etmez veya bunlarin regresyonunu hizlandirmaz. Daha
geng yasta asilamanin, serviks kanseri insidansinda ge¢ asilamaya gore daha fazla
azalma sagladigini 6ne siiren gozlemsel ¢alismalar da mevcuttur (17,18).

Anormal bir PAP smear testi, genital sigiller veya HPV enfeksiyonu 6ykiisii,
HPV asilamasi i¢in bir kontrendikasyon degildir (19). Bununla birlikte, HPV as1-
sinin immiinizasyon sagladig: tiirlerden bir veya daha fazlasi ile enfekte olmus
kisilerde asilamanin etkinligi azalr.
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Asilama Semasi

Onerilen dozlama programi, agilama baglangicindaki hastanin yagina bagldir
(13,19,20)

o HPV agisy, asilamaya 9 ila 14 yaslarinda baslayan kisiler i¢in ilk doz 0 ve ikin-
ci doz 6-12. aylar arasinda olacak sekilde iki doz halinde yapilmalidir. Ikinci
doz, birinci dozdan bes aydan daha kisa bir siire sonra uygulanmigsa, ikinci
dozdan minimum 12 hafta sonra ve ilk dozdan minimum 5 ay sonra doz tek-
rarlanmalidir.

o Agilamaya 15 yas ve listiinde baslayan kisiler i¢in {i¢ doz HPV as1s1 0, 1 veya 2
(genellikle 2) ve 6. ayda yapilmalidir.

« Immiinkompromize hastalarda tiim yas gruplarindaa 0, 1-2 ve 6. ayda ii¢ doz
olarak yapilmalidir.

[k klinik ¢aligmalarda ii¢ dozluk bir agilama programinin etkinligi arastirilmas
olsa da, sonraki arastirmalar geng bireylerde 2 doz asinin, daha ileri yas grubun-
daki bireylerde yapilan 3 dozla benzer veya daha yiiksek immiinojeniteye sahip
oldugunu bulmustur (21-27). Gozlemsel ¢alismalar 3 dozun altinda asilamanin
dahi servikal neoplazide azalmayla iliskili oldugunu ileri stirmektedir (28-29). Ku-
adrivalan asida ayrica, genital sigillerin 6nlenmesi i¢in iki doz, {i¢ doz kadar etkili
goriinmektedir. HPV asisina karsi daha diisiik immiinolojik yanit nedeniyle, 15
yas ve lizerindeki bireyler i¢in yine de ii¢ doz HPV asis1 6nerilmektedir (30-31).

Gozlemsel galigmalarda, doz sayisina gore etkinlik arastirilsa da, sonucu etki-
leyebilecek o6l¢iilemeyen faktorler nedeniyle net bir degerlendirmede bulunmak
giictiir. Genis bir kohortta 590.000den fazla kadina; kuadrivalan asty1 bir, iki veya
ti¢ doz halinde uygulamanin her biri, hi¢ agilanmamis hastalarla kiyaslandiginda
CIN 3 veya daha ileri lezyon riskinde azalma saglamistir ve bu azalma benzer
diizeydedir. (27). Benzer sekilde, bir milyondan fazla kadini kapsayan g6zlemsel
bir ¢aligmada da, iki doz kuadrivalan asinin, genital sigillere kars: biiytik ol¢iide
koruma sagladigini, ancak ti¢ dozun tamamlanmasinin az da olsa daha iistiin ol-
dugunu ileri siirmiistiir (30).

Asilama semast takip edilemezse ve agilama serisi herhangi bir kesintiye ugrar-
sa, asilama semasinin bastan alinmadan devam ettirilmesi 6nerilmektedir. HPV
agilarinin, HPV ile iligkili hastaliklara kars1 kalic1 koruma gelistirmesi nedeniyle
yeniden asilamanin gerekliligne dair hi¢bir kanit bulunmamaktadir. Bivalan veya
kuadrivalan HPV agis1 ile as1 serisini tamamlanmis olan hastalar i¢in, 9 valanl as1
ile yeniden asilama 6nerilmemektedir (31).

Herhangi bir agida gelisebilecegi gibi HPV asisiyla da senkop gelisebilir, bu
nedenle HPV agisinin ardindan oturarak veya supin pozisyonda 15 dakikalik bir
bekleme suiresi onerilir (19).
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OZEL POPULASYONLAR

Gebeler ve Emziren Anneler

Giivenilirligine dair sinirl bilgi olmasi nedeniyle gebelik sirasinda HPV agis1 6ne-
rilmemektedir; ancak, gebelikte yanlishikla kullanimina dair veriler giderek art-
maktadir ve giiven vericidir. Bu nedenle, bir kadinin agilama semasina basladiktan
sonra gebelik saptanirsa, mevcut kanitlar dogrultusunda asilamanin olumsuz ge-
belik sonuglarinda artisa neden olmadig1 konusunda hasta bilgilendirilebilir. Yine
de agilarin geri kalani, gebelik sona erene kadar ertelenmelidir. Emziren kadinlar,
emzirmeyi etkilememesi nedeniyle asilama semasini stirdiirebilirler (19,20).

immiinkompromize Hastalar

Immiinkompromize (bagisiklik sistemi baskilanmig) hastalar persistan HPV en-
feksiyonlarina sekonder patolojiler agisindan yiiksek risk altindadir. Heniiz as1-
lanmamuiglarsa, 26 yasina kadar bu hastalara 3 doz (0, 1-2 ve 6. aylarda) HPV
asis1 Onerilir. HPV agisinin onerildigi bagisiklik sistemini baskilayic1 durumlar
arasinda B-lenfosit antikor eksiklikleri, tam veya kismi T-lenfosit kusurlari, HIV
enfeksiyonu, malign neoplazmlar, transplantasyon, otoimmiin hastaliklar ve im-
miinsupresif tedavi yer alir (32).

Onceden HPV iliskili Lezyonu Olan Hastalar

Anogenital sigil hihayesi, pozitif HPV test sonucu veya anormal servikal sitolo-
ji, onceden var olan bir HPV enfeksiyonunu gosterse de, enfeksiyon agilarda yer
alan HPV tiplerinden kaynaklanmayabilir. Bu nedenle 6nceden HPV ile enfekte
olan bireylerde de asinin heniiz bulasmamis HPV tiplerine kars: koruma saglaya-
bilmesi nedeniyle onerilen yas araliginda asilama yapilmalidir (17,18). Bununla
birlikte, bu hastalara agilamanin 6nceden var olan HPV enfeksiyonu ve HPV per-
sistansina sekonder gelisen patolojiler tizerinde terapoétik etkisinin olmadig: ve
HPV agilamasinin potansiyel faydasinin, cinsel iliskiden dnce asilama kadar fazla
olmadig1 séylenmelidir (13,19).

Mesleki Maruziyet Riski Tasiyan Saglik Calisanlari

Ust aerodigestif (burun ve orofaringeal) HPV enfeksiyonunun, HPV ile iligkili
lezyonlarin cerrahi eksizyonu veya ablasyonu sirasinda olusan buharlarla HPV
bulasina neden olabilecegine dair kanitlar vardir, ancak risk diizeyi bilinmemek-
tedir (33). Bu nedenle Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (ASC-
CP) tarafindan bu sekilde rutin olarak HPV’ye maruz kalma riski olan saglik ¢a-
lisanlarina HPV asilamasini 6nermektedir (34).
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ETKINLiK VE IMMUNITE

immiinite

HPV 9 valanli, HPV kuadrivalan ve HPV bivalan asilar ile agilamanin ardindan,
kadinlarda %93 ila %100 ve erkeklerde %99 ila %100 serokonversiyon oranlarry-
la yiiksek antikor yanitlar1 bildirilmistir (35-37). Ortaya ¢ikan titreler genellikle
geng yas grubunda ileri yas grubuna gére daha yiiksektir. Koruma igin yeterli mi-
nimum titrenin tanimlanmamis olmamasina ragmen, asi ile saglanan serokon-
versiyonun, agidaki HPV tipiyle enfekte olma riskini azalttig1 gosterilmistir (38).

18 ila 45 yas aras1 kadinlarda kuadrivalan ve bivalan HPV agilarinin immii-
nojenisitesine iliskin bire bir karsilastirmada, bivalan asinin, kuadrivalan asiya
kiyasla antikor titresini HPV 16 i¢in yaklagik 2 ila 5 kat ve HPV 18 i¢in 7 ila 9 kat
fazla indiikledigi gosterilmistir (39). Bununla birlikte, HPV 16 ve 18% kars1 daha
yiiksek serum titrelerinin inditklenmesinin aginin koruyuculugu ve siiresi iizerin-
de herhangi bir etkisinin olup olmadig: bilinmemektedir.

Servikal, Vajinal ve Vulvar Hastalikta Etkinlik

HPV agilamasi, servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) 2 veya 3 ve adenokarsi-
nom in situ dahil olmak {izere servikal hastaliklarin onlenmesinde etkilidir (40).
Etkinlik, kuadrivalan, 9 valanli ve bivalan asilarin degerlendirildigi biiyiik ran-
domize ¢aligmalarda gosterilmistir. [laveten yaygin HPV agilamasinin ardindan
servikal hastalik insidansinda disiis bildirilmistir. Biiyiik gozlemsel ¢aligmalar
da, ulusal HPV agilama programlarinin baslatilmasinin ardindan serviks kanse-
ri insidansinda 6nemli diistisler oldugunu gostermistir. Kuadrivalan ve 9 valanl
HPV agilarinin ilaveten vajinal ve vulvar intraepitelyal neoplazi (VAIN ve VIN
1-3) insidansini da azalttig1 bildirilmistir. As1 etkinligi, daha 6nce HPV ile enfekte
olmayanlarda en fazladur.

Kuadrivalan HPV agisin1 plasebo ile karsilastiran, 15 ila 26 yaslar1 arasindaki
17.000den fazla kadini kapsayan iki biiyiik, randomize, ¢ift-kér ¢aligmada HPV
agisinin CIN 2 veya daha ileri dereceli lezyonlar1 6nlemede, daha 6nce HPV ile
karsilasmamis popiilasyonda %97 ila 100, genel popiilasyonda ise % 44 oraninda
etkin oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde, VIN2 veya 3 ve VaIN 2 veya 3’ti 6nle-
mede de kuadrivalan asinin etkinligi HPV ile karsilasmamis popiilasyonlarda %
100 ve genel popiilasyonda %62 olarak saptanmustir (41,42)

Kuadrivalan asi ile 9-valanli aginin karsilastirildigs, 16 ila 26 yaslari arasindaki
yaklagik 14.000 kadini kapsayan bir ¢alismada 9 valanli aginin CIN 2 veya daha
ileri derece hastaligi, VIN 2 veya 3’ii ve HPV tipleri 31, 33, 45, 52 ve 58 ile iliskili
ValN 2 veya 3’ti (kuadrivalan agida bulunmayan tipler) 6nlemedeki etkinligi HPV
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ile karsilasmamis popiilasyonda % 97 olarak bildirilmistir. Genel popiilasyonda
ise, yiiksek dereceli servikal, vajinal ve vulvar hastalik oranlari, 9 valanli as1 alan
kadinlar ile kuadrivalan ag1 alanlar arasinda benzer bulunmustur (43).

Bivalan HPV asisinin plasebo ile karsilastirildig: iki bityiik randomize galis-
mada, 15 ila 25 yas aras1 18.000den fazla kadinin dért yillik takibinde CIN 2 veya
daha ileri dereceli lezyonlar1 6nlemedeki as1 etkinligi, daha 6nce HPV almamuis
popiilasyonda %99, genel popiilasyonda ise %61 olarak bulunmustur (44)

HPV asilamasindan dnce ve sonra HPV ile iligkili hastaliklarin sikligini de-
gerlendiren ¢alismalarin sistematik analizinde, agilama ile CIN 2 veya daha ileri
dereceli lezyon insidansinin azaldigs ileri stiriilmiistiir. Serviks lezyonlarinin insi-
dansindaki diisiis, daha erken yasta agilanan kadinlar arasinda daha yiiksek oran-
da gorilmistiir (45)

So6zii gegen ¢alismalarin tiimiinde 3 doz asilama sonras: etkinlik degerlendi-
rilmigtir.

Anal Hastalikta Etkinlik

HPYV agisinin anal skuaméz intraepitelyal lezyonlar (SIL) ve anal kanserler tizerin-
deki etkisine dair veriler, servikal hastaliga gore daha sinirlidir, ancak erkeklerde
kanitlanmis etkinlik ve kadinlarda beklenen etkinlik oldugu diisiiniilmektedir.
Servikal enfeksiyon ve hastalikta oldugu gibi, 6nceden HPV ile enfekte olan has-
talarda, anal enfeksiyona ve hastaliga karsi korumada asinin etkinliginin azaldig1
gorilmektedir.

Kadinlar arasinda HPV asilamasinin anal SIL'in 6nlenmesindeki etkinligine
dair veri bulunmamaktadir ancak bivalan HPV asisinin, HPV tip 16 ve 18'in ne-
den oldugu anal enfeksiyon riskinde azalma sagladig1 gosterilmistir. Hem kadin-
larda hem de erkeklerde anal kanserlerin ¢ogu HPV 16 ve HPV 18 iliskili oldu-
gundan agilamanin kadinlarda anal SIL ve anal kanser riskini azaltmada etkili
olmasi beklenmektedir (26).

Oral Hastalikta Etkinlik

HPV agisinin oral hastalik riski tizerindeki etkisini bildiren veriler agilamanin
ardindan oral HPV enfeksiyonunda azalma oldugunu gostermektedir. Servikal
HPV hastaligina kars1 bivalan HPV agisinin etkinligini degerlendirmek i¢in ta-
sarlanmis 7466 kadini kapsayan bir ¢alismada, asinin ilaveten oral HPV enfeksi-
yonunun 6nlenmesinde %93’lere varan oranlarda etkinlik gosterdigi ileri siiriil-
miistiir. As1 uygulamasinin ardindan oral HPV prevalansinin azaldigini bildiren
retrospektif ¢alismalar, oral HPV enfeksiyonuna kars: siirti bagisiklig olasiligini
disiindiirmektedir (46,47).
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HPV agisinin HPV ile iliskili orofaringeal kanser gelisimini 6nleyip 6nleyeme-
yecegi heniiz degerlendirilmemistir. Ancak ABDde FDA, anogenital hastaliklarin
onlenmesindeki etkinligine dayali olarak HPV as1 tiirlerinin neden oldugu orofa-
ringeal ve diger bas ve boyun kanserlerinin 6nlenmesi i¢in 9-valanli HPV asisinin
kullanimina onay vermistir.

Anogenital Sigiller

Kadinlarda ve erkeklerde yapilan klinik ¢aligmalar, en sik HPV tip 6 ve 11’in ne-
den oldugu anogenital sigilleri (kondiloma akiiminata) 6énlemede kuadrivalan
HPV agisinin etkinligini géstermistir. Bivalan HPV agis1 bu HPV tiplerini hedet-
lemez ve bu nedenle anogenital sigilleri 6nlemez.

16 ila 24 yaslar1 arasindaki kadinlar arasinda yapilan biiyiik bir randomize ¢a-
lismada, vulvar ve vajinal kondilomay1 énlemede kuadrivalan HPV agisinin et-
kinligi, daha 6nce HPV ile enfekte olmamis kadinlarda arasinda %100 ve genel
popiilasyonda %70 ila %78 arasinda saptanmustir. Benzer sekilde, 16 ila 26 yaslar
arasindaki 4000den fazla erkek arasinda yapilan plasebo kontrollii randomize bir
calismada, dis genital sigilleri onlemede kuadrivalan HPV agisinin etkinligi, daha
once HPV ile enfekte olmamis katilimcilar arasinda %90 ve genel popiilasyonda
%66 olarak bildirilmistir (48).

Gozlemsel ¢aligmalar ayrica kuadrivalan HPV agisinin anogenital sigilleri 6n-
ledigini ortaya konmustur Yaklagik 400.000 kadin {izerinde yapilan bir ¢alismada,
kuadrivalan HPV agisinin, genital sigil gelisme riskini 6nemli dl¢iide azalttig1 goriil-
mistiir (49).

Hem kadinlara hem de erkeklere HPV agis1 yapilan iilkelerde anogenital sigil-
lerin insidansinda ciddi diisiisler bildirilmistir (50)

Diger HPV ile iliskili Hastaliklarda Etkinlik

HPV agisi, enfekte bir annenin dogum kanalindan gegis sirasinda edinilen
HPVnin (tipik olarak tip 6 ve 11) neden oldugu diisiiniilen, ¢cocuklarda iyi huylu
ancak morbid bir laringeal timor olan ve tekrarlayan respiratuar papillomatozis
riskini azaltabilir. Avustralyada yapilan bir ¢caliymada, tekrarlayan respiratuar pa-
pillomatozis insidansi, kadinlar arasinda ulusal kuadrivalan HPV agilama prog-
raminin baslatilmasinin ardindan 5-9 yas arasindaki her 100.000 ¢ocukta 0,16
vakadan 0,02°ye dismdstiir. Tiim vakalar asilanmamis annelerin ¢ocuklarinda
gorilmustiir (51).

Koruyuculuk Siiresi

HPV agilarinin, ¢aligmalarda koruma siiresi olduk¢a uzun bulunmustur. Kadin
katilimcilar1 kapsayan klinik ¢alismalarda agilamadan en az 10 yil sonra yiiksek
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dereceli servikal, vajinal ve vulvar neoplaziye karsi koruyucu etkinin strdigi
gozlenmistir (52). Kalic1 antikor seviyeleri ve HPV enfeksiyonuna karsi koruma-
nin da agilama sonrasi 10 yila kadar siirdiigi bildirilmistir (53). Erkeklerde de
anogenital HPV enfeksiyonuna ve asinin kapsadigi HPV tiplerine kars: yiiksek
diizeyde korumanin, asilama sonrasi ortalama 9,5 y1l boyunca stirdiigti gosterl-
mistir. Ancak, enfeksiyona kars1 koruma igin gereken kesin antikor seviyesi bilin-
memektedir. Asilama yapilan hastalarin uzun dénem takipleri ile daha fazla veri
elde edilmesi gerekmektedir (54).

ASININ GUVENILIRLIGI

Tiim HPV agilarinin, biiyiik klinik deneylerde ve HPV kuadrivalan asinin onay ve
klinik kullanimin ardindan giivenilirligi belgelenmistir. Tiim agilarda viral kapsidi
taklit eden, herhangi bir genetik materyal barindirmayan giivenli biyolojik sis-
temlerde tretilen viriis benzeri pargaciklar kullanilir (55).

HPV agisinin giivenli olduguna dair giderek artan veriler 15181nda, Diinya Sag-
lik Orgiitii (WHO) Global A1 Giivenligi Danigma Komitesi de fayda-risk profili
degerlendirmesinin asinin lehine oldugunu bildirmistir (56).

Kuadrivalan As1 (Gardasil)

Calismalar ve asinin ruhsatlandirilmas: sonras: takiplerden elde edilen veri-
ler, aginin giivenli oldugunu ve enjeksiyon bolgesinde hafif reaksiyonlar disin-
da ytiksek diizeyde tolere edilebilirligini gostermektedir. Asilama sonrasi gelisen
senkop, adolesanlarda non-spesifik olarak diger agilardan sonra da goriilebildigi
i¢cin, HPV agisina 6zgii goriinmese de potansiyel ciddi bir yan etki olarak ortaya
¢ikmistir. Olast senkop sonrasi travma olasiligini azaltmak i¢in agilamadan sonra
belli bir siire hastanin bekletilmesi 6nerilir (57). Hafif enjeksiyon bolgesi reaksi-
yonlari, erkeklerde de en sik gézlemlenen yan etki olmustur.

ABDde kadinlarda yaklagik 57 milyon doz kuadrivalan ag1 kullanimi sonrasin-
da %92’si hafif olmak tizere 21194 adet yan etki raporu bildirilmistir. Ciddi yan
etkiler arasinda en sik bildirilenler bas agrisi, mide bulantisi, kusma, yorgunluk,
bas donmesi, senkop ve genel halsizliktir. Benzer yas gruplarinda diger asilarla
karsilastirildiginda Guillain-Barré Sendromu riskinde artis olmamuistir (58).

Yine ABDde agilama sonrasi bildirilen ven6z tromboembolizm (VTE) oranla-
r1, kuadrivalan ag1 i¢in diger asilardan daha yiiksek olmasina ragmen, 2008 yilina
kadar bildirilen ag1 sonrasi gelisen 31 tromboembolizm vakasindan 28’inde (%90)
bilinen bir risk faktorii (6rn. 6strojen igeren oral kontraseptif kullanimi veya aile-
de trombofili dykiisii) saptanmustir. Yedi bityiik merkezde kadinlarda 600.000'den
fazla kuadrivalan ag1 uygulamasini takiben advers olaylarla ilgili bir caliymada, 9
ila 17 yas arasinda kadinlarda asilamayi takiben VTE riskinde dnemsiz bir artis
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oldugu, VTE gelisen az sayidaki vakada da VTE i¢in bilinen risk faktorlerinin
(6rn. oral kontraseptif kullanimi, trombofili, sigara igme, obezite veya uzun siire-
li hastanede kalma) mevcut oldugu bildirilmistir. Tlaveten, %30’una kuadrivalan
HPV agis1 yapilmis 1,6 milyon Danimarkali kadini kapsayan bir baska ¢alismada
da bildirilen 4000 insidental VTE vakasinda asilama ile VTE arasinda herhangi
bir iligki saptanmamustir (57, 59).

Kuadrivalan ag1 sonrasi anafilaksi bildirilse de, diger ¢aligmalarda bu bilgi
dogrulanmamustir. Avustralyada bir okulda gerceklestirilen ulusal asilama prog-
raminda, anafilaksi insidans1 100.000 dozda 2,6 olarak raporlansa da, sonradan
bu vakalardan bir bolimiiniin anafilaksi kriterlerini karsilamadig: belirlenmistir.
Sonraki ¢alismalar da bu yiiksek orani dogrulamamistir. ABD siirveyans siste-
minde ise, bildirilen vakalardan yalnizca onu anafilaksi kriterlerini karsilamistir
ve genel risk orani, 100.000 doz basina 0,1 vaka olarak bildirilmistir (60).

Sporadik vaka bildirimleri, HPV asilamasi ile multipl skleroz ve diger demi-
yelinizan bozukluklar arasindaki olast iliski nedeniyle endise uyandirsa da, daha
biiyiik captaki calismalarda bu olasilik diglanmigtir. 10 ila 44 yaslar1 arasindaki
yaklagik dort milyon Isvecli ve Danimarkali kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada
da kuadrivalan astyla multipl skleroz, optik norit, transvers miyelit ve akut disse-
mine ensefalomiyelit gibi demiyelinizan hastaliklar arasinda herhangi bir iligki
olmadig1 gosterilmistir (59).

9 Valanh As1 (Gardasil 9)

HPV 9 valanli aginin giivenilirligine dair kudrivalan asiya gore ¢ok daha az veri
mevcuttur. Genel giivenilirlik profili kuadrivalan agiyla neredeyse aynidir, ancak
hafif lokal reaksiyonlar 9-valanli as1 sonrasi1 daha sik goriilebilir.

15.000den fazla kisinin en az bir doz 9-valanl a1 aldig1 yedi ¢alismanin ana-
lizinde, en sik goriilen advers etki olarak hafif ve orta derecede enjeksiyon yeri
reaksiyonlar: (agrikizariklik ve sislik) bildirilmistir ve bunlar kuadrivalan astya
gore daha sik goriilmiistiir. Sistemik yan etkilerin (6rn., bas agrisi, bulanti, ates
ve bas donmesi) siklig1, 9-valanl ve kuadrivalan asilar icin benzer olup, ciddi yan
etkiler %0,1 oraninin altindadir (61).

Bivalan As1 (Cervarix)

Genis plasebo kontrollii randomize ¢alismalarin sonuglari, bivalan HPV agisinin
gtivenli oldugunu gostermektedir. 15 ila 25 yaslar1 arasindaki 18.000den fazla ka-
din iizerinde yapilan bir ¢alismada, asilama yapilan grup ile plasebo grubu ara-
sinda ciddi yan etkiler agisindan herhangi bir fark saptanmamaistir. ABDde, 2015
yilina kadar kullanilan HPV agilarinin neredeyse tamaminin kuadrivalan as1 ol-
mas1 nedeniyle veriler kisithidir. ABDde, Eyliil 2011% kadar bivalan aginin uygu-
lanmasini takiben %98’i ciddi olmayan 52 advers olay bildirimi yapilmistir (53).
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ASILAMA VE KANSER TARAMASI

Serviks Kanseri Taramasi

Klinisyenler, HPV immiinizasyonunun HPV enfeksiyonunu, anogenital sigilleri,
mevcut servikal intraepitelyal neoplazileri temizlemede herhangi bir etkisinin ol-
madiginin ve aginin serviks kanseriyle iligkili HPV tiirlerinin tamamina kars1 ko-
ruma saglamadiginin farkinda olmalidir ve HPV agilama durumunun serviks kan-
seri tarama Onerilerini etkilemedigi konusunda hastalari bilgilendirmelidir (62).

Onceden HPYV ile enfekte olmamig ve 9-valanl as1 yapilarak serviks kanseri-
nin %90'mna kars1 koruma saglanan kadinlarda serviks kanseri taramast i¢in opti-
mal yaklasim belirsizdir, ancak daha fazla veri toplanarak yeni tarama kilavuzlari
yayinlanana kadar, bu hastalarda standart taramaya devam edilmelidir.
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