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HPV ve Herpes Zoster Asilari

HPV and Herpes Zoster Vaccines
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Ozet

Genital sigiller ve Herpes Zoster dermatoloji pratiginde sik karsilastigimiz hastaliklardandir. Servikal kanser de yine “human
papilloma virus”un belirli tipleri tarafindan olusturulur. Bu derlemenin amaci bahsedilen hastaliklara karsi gelistirilen asilar

hakkinda bilgi vermektir. (Turkderm 2008;42:108-12)

Anahtar Kelimeler: Human papilloma virus, herpes zoster, asi

Summary

Genital warts and Herpes Zoster are relatively frequent encountered diseases in dermatology practice. Cervical cancers are
also caused by some spesific types of human papillomaviruses. The purpose of this review is to give some knowledge about
the vaccines which were developed for these diseases. (Turkderm 2008; 42: 108-12)
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Giris

Human papilloma virus (HPV) ve Herpes zoster (HZ)
asilari yakin zamanda FDA onayi alarak kullaniimaya
baslanmistir. HPV asisi en sik rastlanan HPV tipleriyle
olusan anogenital hastaliklarin (servikal kanser ve ge-
nital sigil) azaltilabilmesi, Herpes zoster (HZ) asisi ise
dokuntialeri ve komplikasyonlarini dnleme amaclariy-
la hazirlanmistir'.

HPV Asisi

HPV, zarfsiz, ¢ift-sarmalli bir DNA virtsudur ve deri,
anogenital epitel ve oral kavite mukozasi da dahil in-
san epitelini ve dokularini enfekte eder. Yluzden fazla
tipi belirlenmistir. iki ana grupta incelenir; onkojenik
(veya yuksek riskli) ve non-onkojenik (veya dustk risk-
li)2. Degisik suslar spesifik bir epitel tirinu enfekte et-
me egilimindedirler. Bu derlemede temel olarak ano-
genital HPV tiplerine odaklanilacaktir.

Servikal kanser acisindan 15 HPV tipinin (HPV16,18,31,
33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73,82) yuksek riskli oldu-
gu, 3'Gndn de (26,53,66) muhtemel karsinojenik oldu-
gu bildirilmistirz. YUksek riskli olanlar servikal kanser
ve servikal prekanseréz lezyonlara [servikal intraepitel-
yal neoplazi (SIN) I/Il] neden olmaktadirlar. YUksek
risk grubunda en sik rastlanan tip HPV 16 ve 18'dir ve
kadinlardaki servikal kanserlerin %70'inden sorumlu-
durlar>**. DUsUk risk grubundaki HPV'ler icinde de en
stk HPV 6 ve 11’e rastlanir ve bu tipler genital sigillerin
%90"Indan fazlasindan sorumludurlar. Ayrica SIN I'e
de neden olurlar ki bu durumun prekanseréz lezyona
doénismesi veya kanserlesmesi cok nadirdir. Fakat du-
stk riskli bir HPV tipiyle olusmus genital verrist olan
bir hasta ayni zamanda yuksek riskli bir HPV tipiyle de
enfekte olmus olabilir, 6zellikle immun sistemi baski-
lanmis (HIV-enfekte, transplantasyon hastalari) kisiler-
de bu risk oldukca yuksektir.
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HPV oldukca bulasicidir ve kadinlar siklikla enfekte olduklari-
nin farkina varmazlar. Enfeksiyonun klinik belirtileri olanlarda
ise (servikal displazi veya genital sigiller) depresyon ve suclu-
luk gibi karisik duygular mevcutturs. Servikal kanser endisesi
ise oldukca yuksek boyutlardadir. Tium bu psikolojik sorunla-
rin yaninda genital sigiller, agri, anormal akinti ve disparéniye
de neden olabilirler. Genital sigillerin tedavisi sirasinda ve son-
rasinda olusan yan etkiler (agri, lokal irritasyon, kasinti, yan-
ma, lokal erozyonlar, enfeksiyonlar, vb.) ve reklrrens oranla-
rinin yuksek olmasi da g6z 6ntne alindiginda, HPV enfeksi-
yonlarinin énlenmesinin ilk tercih olmasi gerektigi aciktire.
Epidemiyoloji

HPV enfeksiyonlari cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin basin-
da gelir’. Seksuel olarak aktif olan kadinlarin %50'si iki yil
icinde HPV ile enfekte olurken, bu risk tim yasam boyunca
%80'dir®. HPV prevalansi erkeklerde yirmili yaslarin sonlarin-
da pik yaparken, kadinlarda yirmili yaslarin basinda pik yapar
ve yuksek riskli cinsel iliski aliskanliklarina ragmen enfeksiyon
orani yasla birlikte azalir*™. Bu durum, yas ilerledikce enfek-
siyonu iyilestiren veya baskilayan bir kissm immuan mekaniz-
malar oldugunu distndtrmektedir'.

HPV 6 ve 11 ile enfekte olanlarin sadece %1'inde klinik ola-
rak genital sigillerin oldugunu dustintrsek, enfeksiyonu kon-
trol etmenin yaninda ek olarak énlemenin de 6nemi ortaya
¢ikar. HPV ile enfekte olanlarin %25’inde SIN ve < %1'da ise
invaziv servikal kanser gelismektedir22. imman sistem slipres-
yonu olanlarda ise tiim bu riskler degisik oranlarda yuksel-
mektedir'. Servikal kanser, 2000°li yillarda kadinlarda rastla-
nan kanserler arasinda meme kanserinden sonra ikinci sirada
yer alirken, ABD’de alinan siki dnlemlerle (tarama) 2003 yilin-
da servikal kanserler bu tGlkede 14’Gncl siraya gerilemistir'.
ABD’de HPV'nin neden oldugu hastaliklarin tedavi gideri yil-
lik yaklasik olarak 4 milyar dolardir. Bunun 200 milyon dolari
genital sigil tedavi masraflaridir®®. Sonug olarak, tedavi masraf-
larinin da bu kadar ytksek olmasi, primer enfeksiyonu énleme
cabalarini desteklemek gerekliligini acikca géstermektedir.
Etyoloji ve Patogenez

Genital HPV enfeksiyonu cinsel iliski sirasinda direkt olarak
bulasabilirken, kontamine nesnelerle temas ile de indirekt
olarak bulasabilir. Virtstn vertikal bulasmasi ile ilgili olasi te-
oriler ise, vaginal dogum sirasinda dogrudan bulasma, enfek-
siyonun serviksten asagi inmesi, transplasental bulasma veya
enfekte semen ile bulasma olarak siralanabilirs. HPV belirgin
hastalik olmadan da bulasabildiginden kisi farkinda olmadan
enfekte edebilir/edilebilir. Ayrica kondom kullaniminin da
anogenital HPV enfeksiyonunu 6nledigi gosterilememistir'.
Servikal lezyonlarin olusumundaki bagimsiz risk faktorleri;
erken ilk cinsel iliski, yasam boyu cinsel partner sayisinin faz-
la olmasi, oral kontraseptif kullanimi, multiparite ve sigara
kullanimi olarak siralanabilir®. Sekstel aktivite ile ilgili risk
faktorleri HPV ile temas riskini arttirirken, oral kontraseptif
kullanimi ve multiparite virGsin steroid hormon sensitivitesi-
ni yansitiyor, sigara icimi ise HPV enfeksiyonunda immunite-
nin rolini goésteriyor olabilir®.

Yapilan calismalarda, HPV ile olusan lezyonlarda (genital ver-
ra ve servikal kanser dahil) antijen-sunan hicrelerin basinda
gelen dendritik ve langerhans htcrelerinin kalitatif ve kanti-
tatif olarak azaldigi gosterilmistir?'2,

Lezyonlarin progresyon ve regresyonunda konak, viral ve
cevresel faktorler rol oynar. Kisinin immuan durumunun ya-
ninda genetik yapisi da 6nemlidir. Belli HLA tipleri, 6zellikle
DQB1*03, kanser gelisimi ile daha yakindan iliskilidir. Belli
yUksek riskli HPV tipleri konagin genomuna entegre olarak
E6 ve E7 onkojenlerini artan bir hizla daha kolay Uretebilir-
ler. Sigara icimi de dogrudan karsinojenik etkilerinin yanin-
da, konagin lokal immun yanitini enfeksiyona karsi azaltiyor
olabilir®.

HPV Agsilan

HPV enfeksiyonunu énlemek HPV ile olusan klinik hastalikla-
ri bayluk oranda dusUrebilir. En yUksek riskli 5 HPV tipine kar-
st asilanarak servikal kanser sikhgini %90'a kadar azaltmanin
mUmkun olabilecegi hesaplanmistir>.

Halen anogenital HPV'ye karsi olusturulan 2 asi basarili ola-
rak goralmektedir. HPV tip 6,11,16 ve 18’in virls benzeri
partikalleri ile olusturulan kuadrivalan asi ile 16-23 yas ara-
s1 277 kadin arasinda, g yil stren, randomize, ¢ift-kor, pla-
sebo kontrolli bir caisma yapilmis ve asinin SiN, servikal
kanser ve anogenital sigil olusumunu %90’a kadar azaltti-
g1 gésterilmistir. Bu calismada SiN veya genital sigil sadece
plasebo grubunda gelismistir®. Bu calismada kullanilan asi
rekombinan, HPV tip-spesifik L1 kapsid proteinden olusan
virGs-benzeri partiktller ve bir adjuvan karisimindan olusu-
yordu. (Gardasil, Merck&Co., Inc, Rahway, NJ). Bu asi genel-
likle iyi tolere edilmis, 1. giin, 2. ay ve 6nci aylarda intra-
muUskuler olarak uygulanmis ve en sik rastlanan yan etki en-
jeksiyonda agri olmustur.

28 Haziran 2006'da FDA asinin (Gardasil®, bazi tlkelerde Sil-
gard®) 9-26 yas arasi kadinlarda, servikal, vaginal ve vulvar
kanserler, prekanserler ve genital sigilleri d&nlemek amaciyla
kullanilmasini onaylamistir. Asi uygulamalari tavsiye komite-
si (Advisory Committe on Immunization Practices, ACIP) “Gar-
dasil”i, Papanicolaou (Pap) testindeki anormallik, HPV poziti-
figi veya genital sigil olup olmadigina bakilmaksizin 11-26 yas
arasl kadin ve kizlara tavsiye etmektedir. Komite ayrica, asl
uygulamasindan énce ne HPV testi, ne de “Pap smear”in ge-
rekli olmadigini belirtmistir®.

“Gardasil” ile en yUksek etki 7. ayda elde edilmistir. Glncel
olarak gézlem dénemi geng kadinlardaki Faz 1l calismalarda
iki yil, adolesanlardaki ¢calismalarda ise 18 ay olarak sinirlan-
dinlmistir. U¢ doz serisinden sonraki bagisikhigin kesin siresi
belirlenmemistir?.

“Gardasil” Turkiye'de de 15.01.2007'de 9-26 yas arasi kadin-
larda kullanilmak Gzere ruhsat almistir. Halen saglik sigorta-
lari tarafindan 6denmemektedir.

20 Eylal 2006 tarihinde “Gardasil” 9-15 yas cocuklarda (kiz,
erkek), 16-26 yas kadinlarda kullanilmak Gzere AB icerisinde
de dagrtim onayi almistir®. Asinin erkek ¢ocuklarda da uygu-
lanmasina izin verilmesinin nedeni, muhtemelen, yapilan ba-
z1 cahismalarda HPV asisinin erkeklerde iyi bir immian yanit
olusumu saglamasi olarak gosterilebilir®. Erkekleri asilama-
nin nedeni ayrica, erkeklerdeki genital sigil, penil ve anal
kanser risklerini azaltarak, asilanmamis kadinlarla temasta
riski azaltmak olabilir. Fakat erkeklerde yapilacak HPV asila-
masinin etkisiyle ilgili yeterli calisma henlz yoktur. Dolayisiy-
la hem bu konuda, hem de kadinlarda olusturdugu immun
yanitlar konusunda daha ¢ok calismaya gerek vardir.
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Ozet olarak; “Gardasil” HPV6 ve HPV11 ile olusan genital si-
gillerden ve HPV16 ve HPV18 ile olusan servikal, vajinal, vul-
var prekanser ve kanserlerden korunmak amaciyla (aktif lez-
yonlarin tedavisinde kullanilmaz) 9-26 yas arasi kadinlarda
(AB'de 9-15 yas arasi erkeklerde de) kullanilir. Oncesinde her-
hangi bir tarama testine gerek yoktur. Kol ya da uylugun yu-
kan kismina ilk doz belirlenen bir glinde, ikinci ve UGglnci
dozlar ise ilk dozdan sirasiyla iki ve alti ay sonra kas icine uy-
gulanir. En sik rastlanan lokal yan etkiler gértlts sikligina g6-
re sirastyla agri, 6dem, eritem, ates ve kasintidir.

HPV tip 16 ve 18 L1 virlGs-benzeri partiktller iceren koruyu-
cu bivalan bir baska asiyla da calisma yapilmistir. Bu calis-
mada 15-25 yas arasi 1113 kadin randomize olarak 0, 1 ve
6. aylarda U¢ doz seklinde asI veya plasebo kullanmislardir.
Asi, rastlantisal ve kalici HPV enfeksiyonlarina ve serviksde
olusan sitolojik anormalliklere karsi sirasiyla %91.6, %100
ve %92.9 basarili bulunmustur®. Ayni calismanin takibi sek-
linde olan bir bagka calismada da ayni asinin HPV 16/18'e
karsi 4,5 yil streyle ytuksek koruyucu etkiye sahip oldugu
gosterilmistir®’. Uzun sireli takiplerde sadece asinin icerdi-
gi HPV tiplerinin kontrol altina alinmadigi, diger genetik
olarak yakin iliskili HPV tiplerinin olusturdugu enfeksiyon-
larin da (HPV 45, 31 ve 52) azaldigi (sirasiyla %60, 32 ve 36
oraninda etkili) gosterilmistir®2. GlaxoSmithKline'nin biva-
lan asisi olan bu asi tGlkemizde de “Cervarix®” ismiyle
31.01.2008 tarihinde 10-25 yas arasi kadinlarda kullaniimak
Uzere ruhsat alarak satilmaya baslanmistir. Bu asi Avustral-
ya'da ise 10-45 yas arasi kadinlarda kullaniimak Gzere ruh-
sat almistir ve 26 yasina kadarki poptlasyonda asiyi devlet
karsilamaktadir. Yirmi alti yasindan blUyuk kadinlarda da
uygulandiginda icerigindeki HPV'ye karsi bir direng sagladi-
gini gosteren calismalar oldugundan bu yastan sonra da
uygulanmasi bazi yazarlar tarafindan 6nerilmektedir®. Bu
asl 20'ser pg HPV16 ve HPV18 L1 proteinleri icerir 0,5ml ola-
rak, belirlenen bir glinde ve takip eden 1 ve 6nci aylarda ol-
mak Uzere (¢ doz seklinde deltoid kas icine uygulanmasi
onerilir*. Bu asi da tlkemizde halen sigorta firmalari tara-
findan 6denmemektedir.

Koruyucu HPV agilanyla ilgili diger 6nemli konular arasinda,
asilamanin uzun vadede guvenilirligi, asinin icermedigi
HPV’lere karsi ¢capraz koruma olasiligi ve yaygin asilamanin
maliyet etkinligi sayilabilir. Tum bunlar zaman icerisinde ¢6-
zimlenmesi ve aydinlatiimasi beklenen konulardir.

Asilarin tedavi amach kullanimi ise bazi hayvan c¢alismalarin-
da basarili olmusken, genital sigillerin tedavisinde yapilan bir
calismada basarili bulunmamistir®>*. Metastatik bir servikal
kanserle ilgili yapilan calismada ise umut verici sonucglar elde
edilmistir®. Dolayisiyla asilarin tedavi amach kullanimlari ile il-
gili yorum yapabilmek icin daha ¢ok calismaya gerek vardir.
Herpes Zoster Asisi

HZ latent varisella zoster virisinin (VZV) reaktivasyonu so-
nucu olusur. imman sistemi saglam hastalarda olusan agri,
dermatomal tutulum, prodromal hastalik, postherpetik nev-
ralji, bakteriyel siper enfeksiyon, okuler ve nérolojik tutulum
gibi belirti ve bulgular immun sistemi baskilanmis hastalarda
cok daha siddetli seyretmekte, ic organ tutulumu, kérlik ve

ktguk damar ensefalitine bagli 6lime kadar varmaktadir'.
Halen mevcut tedavilerin pahali olmasi ve komplikasyonlari
tam olarak 6onleyememesi nedeniyle VZV reaktivasyonunu
o6nlemek icin calismalar baslatiimistir.

HZ yilda 600.000-900.000 kisiyi etkilemektedir ve kimulatif
yasam boyu riski ise %10-20dir*®. Hastalik ve postherpetik
nevralji (PHN) riski, yas ilerledik¢ce ve immun fonksiyon
azaldik¢a artmaktadir’.

Bilindigi gibi, VZV ile olusan primer enfeksiyonun iyilesmesini
takiben VZV dorsal kék gangliyonunda ve kranial sinir duyu
gangliyonlarinda latent faza girer. Reaktivasyon stiresince virts
aktif olarak cogalmaya bagslar, néronlar hasarlanir ve bunun so-
nucu pre- ve postherpetik nevralji gelisir. Cogalan virtsler deri-
ye dogru go¢ etmeye baslarlar, keratinositleri enfekte ederek
lenfosit infiltrasyonu olustururlar ve takiben veziktller olusur'.
Reaktivasyona neden olan mekanizma tam olarak bilinme-
mekle birlikte, VZV-spesifik T-helper 1 hlcre yanitinda azal-
manin VZV reaktivasyonunda rol oynadigi spesifik olarak gos-
terilmistir®. Diger taraftan humoral immunitenin VZV reakti-
vasyonunu baskilamadigi, HZ riski yiksek olanlarda anti-vVZV
antikorlarinin yiksek seviyelerinin korundugu da goésterilmis-
tir“. Dolayisiyla reaktivasyonun engellenebilmesi icin immun
destege gerek oldugu acik oldugundan, bu yollardan biri
olan asi calismalari baslatiimistir.

Yapilan bircok calismada kullanilan asilardan tatmin edici so-
nuglar alinamamisken, 2005 yilinda yeni, canh zayiflatilmis bir
astyla (Zostavax®, Merck&CO., Inc) 60 yasin Gzerindeki 38.546 ki-
siyle yapilan, plasebo kontrollt, randomize, cift kér bir calisma-
da hastalar ortalama 3,12 yil takip edilmislerdir. Kullanilan asi
varisella asisindan 14 kat daha gugcliydi. Bu calismada HZ'e
bagl sikintilarin asili olanlarda %61.1 daha az oldugu, yine
PHN'nin de asili olanlarda %66.5 oraninda daha az géruldtagu
gosterilmistir*’. Sonug olarak asi, immuan sistemi normal olan
yasl grubunda HZ'e bagh morbiditeyi azaltmakta etkili ve gU-
venli bulunmustur. Tek doz uygulanan asi immun yetmezlik du-
rumlarinda, immun sistemi baskilayic tedavi alanlarda, aktif te-
davisiz tiberkilozu olanlarda ve hamilelerde kontrendikedir'.
ABD’de Asi Uygulamalari Tavsiye Komitesi Haziran 2006'da
asinin uygulanmasini ABD’de tavsiye etmistir (Asi onayr 19
Mayis 2006). Daha sonra CDC (Centers for Disease Control) ta-
rafindan gerekli incelemeleri takiben éneriler gincellenerek
15 Mayis 2008'de yayinlanmistir. Buna gore asi, herhangi bir
kontrendike durumu olmayan, daha 6nce zoster atagi gecir-
mis olan ve kronik tibbi sorunlari olanlar da dahil olmak tze-
re, 60 yas ve Ustl tum kisilere dnerilmektedir. Asinin hekim-
ler tarafindan hastaya 6nerilmesi, deltoid boélgeye 0,65ml tek
doz olarak uygulanmasi, akut zoster ve PHN tedavisinde en-
dike olmamasi, uygulamadan énce varisella hikayesinin alin-
masi veya serolojik testlerinin yapilmasina gerek olmamasi da
Oneriler arasinda sayllmaktadir®.

Asinin 6nemli diger bir yonu ise maliyetidir. Tek doz asi
ABD’de 145-152 dolardir. Yuzlerce insan tek bir atagi énle-
mek icin asilanmak durumundadir ve asinin maliyet etkinligi-
nin cesitli parametreler g6z énine alinarak iyi hesaplanmasi
gerekmektedir. Ayrica asinin etkisinin 30 yil sirecegi varsayi-
lirken, eldeki veriler sadece 3 yilliktir. Dolayisiyla uzun vadeli
etkisi hakkinda daha ¢ok calismaya gereksinim vardir'.



Turkderm
2008; 42:108-12

Dogan ve ark.
HPV ve Herpes Zoster Asilari

111

Ayrica asinin olusturdugu immin yanit ile ilgili detayli bilgiler ve
immn sistemi baskilanmis hastalarin VZV-spesifik immanitesini
destekleyecek yeni yollar gelistirilebilmesi icin de ileri calismala-
ra gereksinim vardir. “Zostavax” Glkemizde bulunmamaktadir.
Genital Herpes Asisi

Genital herpese karsi koruyucu bir asi (Simplirix, GSK) Gze-
rinde faz lll calismalari halen sirmektedir. Su anda en buytk
sakincasi sadece HSV1 ve 2 seronegatif olan kadinlarda et-
kili gibi gérinmesidir. iki bin dért yiiz doksan bir kisiyle ya-
pilan bir calismada HSV1 ve 2 seronegatif kadinlarda %74
etkili bulurken, HSV1 seropozitif/HSV2 seronegatif kadinlar-
da etkisiz bulunmustur®.

Sonug olarak; gunlik pratigimizde sistemik kortikosteroid,
siklosporin, metotreksat, biyolojik ajanlar gibi immunstp-
resif ilaglari, atopik dermatit, psoriasis, otoimmun hastalik-
lar ve bull6z hastaliklarda siklikla receteliyoruz. Dolayisiyla
bu hastalarimiz Hz, sigil ve diger viral enfeksiyonlar agisin-
dan artmis bir riske sahip olmaktadirlar. Olusacak bu riskle-
ri engellemek de tedavi etmek kadar biz dermatologlarin
sorumlulugundadir. Bu tir hastalarin immunsupresif teda-
vilerden 6nce uygun sekilde tarafimizdan asilanmalari da
bu tedavi stirecinin bir parcasi olabilir. Sadece immiinstpre-
sif tedaviler sonucu risk alacak hastalar degil, ne sebeple
gelirse gelsin altmis yas Gstindeki hastalara VZV asisi, 9-26
yas arasl kiz ve kadinlara da 6zellikle kuadrivalan HPV asi-
sinin, eger kabul ederlerse, tarafimizdan uygulanmasinin
o6nerilmesinden bu konuda en Ust dizeyde egitim almis biz
dermatologlarin sorumlu oldugu aciktir.
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