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Oz

insan papiloma viriisii oldukga yaygin enfekte eden ve malignete olusumuna neden olabilen bir viriistiir. Her yil yaklasik 630 000 yeni
HPV ile iligkili kanser vakalari bulunmaktadir ve diinyadaki tim kanserlerin 4,5% HPV’e baglanabilir. 2017 verilerine gore Turkiye’nin
HPV prevelansi 67,6%. Yuksek riskli HPV tipleri serviks, vulva, vajina, orofarinks, 6zofagus, penis ve anal kanserlerin gelisimine sebep
olmaktadir. Sanslyiz ki HPV virisiin enfekte ettigi bélgelerin kanser olusumu igin 8nleme ydntemlerimiz mevcuttur. En etkilisi agilamalardir.
HPV tiplerine yonelik tg¢ profilaktik HPV asisi vardir: 4vHPV( kuadrivalan), 2vHPV(bivalan), 9vHPV(nonavalan).Bu derlemenin amaci HPV
iliskili kanserler ve onlarin énleme y&ntemi olan asilarinin arastinimasidir. Sonug olarak her ti¢ asinin doz, etkinlik, givenlilik konusunda
benzerlik gésterdikleri bulunmustur. Asilarin her (gl ideal olarak 11 veya 12 yasinda rutin asilama igin tavsiye edilir ama bivalan ve
kuadrivalan agilar 9-26 yas kadin ve erkekler i¢in, nonavalan asi 9-45 yas i¢in onaylanmistir. Etkinlikleri: bivalan igin 98%, kuadrivalan igin
100%, nonavalanin 99%’dan fazla bulunmustir. Korudugu HPV tipleri asilarin en 6nemli faklardir. Bivalan asi HPV Tip 16,18’e, kuadrivalan
asi Tip 6,11,16,18’e, Nonavalan asi Tip 6,11,16,18,31,33,45,52,58’e karsi etkilrdir. 2019 yili itibariyle DSO’e gére Diinyanin 100 iilkesinde
HPV asisi ulusal agi programlarina dahil edilmistir. Umit ediyoruz ki en yakin zamanda Tiirkiye de bu (lkelerden biri olacaktir.

Anahtar Kelimeler: insan Papilloma Viriisti, Hpv, Asi, Servikal Kanser, Kanser Profilaksisi, Genital Sigil

Abstract

Human papillomavirus is a widespread infectious agent that can cause malignancy. There are about 630 000 new HPV-related cancer
cases every year, and it is 4.5% of all cancers.By 2017 data HPV prevalence in Turkey is 67.6%. High-risk HPV types cause the
development of the cervix, vulva, oropharynx, esophagus, penis, anal cancers. Fortunately, we have methods of preventing cancer
formation. The most effective method is vaccination. There are three prophylactic HPV vaccines: 4vHPV (quadrivalent), 2vHPV (bivalent),
9vHPV (nonavailable).The purpose of this review is to investigate HPV cancers and their vaccination. As a result, all three vaccines are
similar in terms of dose, efficacy and safety. All are ideally recommended for routine vaccination at 11 or 12 years of age, but the bivalent
and quadrivalent vaccines are approved for men and women aged 9-26 years, and the nonavailable vaccine for 9-45 years. Their efficacy
was found to be more than 98% for bivalent, 100% for quadrivalent, and 99% for nonavalent. The most important difference between
vaccines are HPV types. Bivalent vaccine is effective against Type 16,18, quadrivalent vaccine Type 6,11,16,18, Nonavalan vaccine
Type 6,11,16,18,31,33,45,52,58. According to WHO, since 2019 HPV vaccination was included in national vaccination program in 100
countries. We hope that Turkey will be among one of these countries soon.
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GiRiS
Human Papilloma Virisi

insan papilloma virisi ya da human papilloma
virus (HPV veya IPV) papillomavirus ailesine ait
(Papillomavirinae) , deri ve mukozal ylzeylerdeki bazal
epitelyal tabaka hicrelerini enfekte eden bir zarfsiz, cift
zincir, sirkiller DNA virlistdir. insan papilloma viriistin
sirkiler genomu vyaklasik 8 kbtir. Virusun replikasyon
déngust oldukga vyavastir; insanlarda enfeksiyonun
olusmasi ile belirtilerin goérllmesi arasinda haftalar-aylar
alabilen énemli varyasyonlar izlenir.insan papilloma virlist
direkt olarak deri ve mukozalardaki catlaklardan, cinsel
iliski sirasinda ve indirekt olarak kontamine yiizeylerden
(fomitler) : ortak banyo zeminlerinden, havlu v.b egyalarla
ve enfekte dogum kanalindan yeni dogana bulasabilir
(Cynthia Nau Cornelissen, 2013; Warren Levinson, 2014).

Genomik Organizasyonu

HPV’nin ikozahedral kapsidi ¢api 50 ila 55 nm’dir ve 72
kapsomeri olusturan iki yapisal proteinden olusur. HPV
genomu sirkllerdir ve yaklasik 7900-8000 baz ciftine
sahiptir. Molekiler agirligi yaklasik 5 x 106 Da. HPV DNA'sI
yedi veya sekiz erken geni (E1 ila E8) ve iki ge¢ veya
yapisal geni (L1 ve L2) kodlar. Bir yukari akis diizenleyici
bélge, transkripsiyon icin kontrol dizilerini, ilk proteinler
icin paylasilan N-terminal dizisini ve replikasyonun
kaynagini icerir. TUm genler bir zincirde (arti zinciri) bulunur
(Greenwood, 2012).

E1 proteinin roli:

* E1 major proteindir.Replikasyonda gorev alir.

* Helikaz aktivitesi gdsterir.

* Replikasyon oldugu bdlgeye baglanma bdlgesi icerir.
* Aksesuar proteinlerin replikasyonuna aracilik eder.

E2 proteinin roli:
* E2 regullatdr proteinidir.

e E2 transkripsiyon ve replikasyonun regilasyonunu
saglar.

* Viral yasam siklusunda merkezi bir rol oynar.

* E2proteinininviral DNAreplikasyonuve gen ekspresyonu
yanisira viral genomun virion partiklll icerisine
paketlenmesinde de rolu oldugu dusiintlmektedir.

* E2 nin varliginda viral DNA ¢ok daha verimli paketlenir.

* E2 nin muhtemel roli E1 in fonksiyonunu arttirmak ve
duzenlemektir

* Transaktivator fonksiyonuna antagonize , iki kisa formu
vardir. (E2-R, repressor)
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E4 proteinin rolU:
* Virion olgunlagsmasinda rél oynar, hiicre iskeletini bozar
salinimi

* Farkilasmig keratinositlerden virion

kolaylastirabilir

E5 proteinin roli:
* E5 transformasyondan sorumlu en kii¢ik proteindir
* E5 epidermal blytme faktériin aktivitesini arttirir.

* Ayrica E6 ve E7 nin transforme edici dzellikleri Uzerine
arttirici bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir

Onkogenler

Hicrenin bélinmesinin regllasyonunda iki gen c¢ok
6nemli rol Ustlenirler. p53 ve pRb.E6 ve E7 proteinlerinin
baskilayici 6zellikleri bu proteinler Gzerinedir.

E6 proteinin roli:

* E6 hicresel proteinlerden E6AP veya EGBP ye baglanr.
EG-E6AP kompleksi in vitro sartlarda p53’ e baglanrr.

* E-6 ubiqutin’e bagiml yolla bozulmasini saglar.

* Blyume egilimindeki timdr icin temel gereklilik yeni kan
damarlari olusumu ve olusan kan damarlar sayesinde
timorin beslenmesidir.E6 VEGF(Vasculer endotelial

growth factor) transkripsiyonunu arttirarak anjiogeneze
katkida bulunur.

* Hicrede Bak proteini bir proapoptotiktir.Calismalar
E6’nin Bak proteinine baglanarak onu E6-AP esliginde
ubiqutin’e bagiml yoldan pargaladigini gdstermektedir.

* Hucreleri S fazina uyarmak, htcre farkllasmasini
geciktirmek ve déntstimin verimliligini artirmak i¢in E7

ile birlikte calisir

E7 proteinin roli:

* Ana doénUstirici gen - Rb gibi cep protein ailesinin
Uyelerine baglanir.

* Cogalmayi tesvik eder. E6 ile igbirligi icinde calisrr,
ancak hicreleri E6>-dan bagimsiz olarak dénlstirebilir.

* L1 proteinin rol:

* Ana kapsid proteinlerinin Uretimi, baglanmay ve girisi
kolaylastirir

* Gruba ve tlre 6zgu belirleyicilere (siniflandirma igin)
sahip

L2 proteinin roll:

* Minér kapsid proteinlerinin tretimi, baglanmayi ve girisi
kolaylastirir

* Tipe 6zgl belirleyiciler (siniflandirma igin)
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URR (yukar akis diizenleyici bdlge): Gen fonksiyonunun
dizenlenmesi ve viral replikasyonu baslatan Kodlama
olmayan bélge. Hem pozitif hem de negatif transkripsiyonel
kontrol 8geleri icerir (Greenwood, 2012).

Viriis Yasam Doéngiisu

HPV’nin  replikasyon dodngusil, Kkeratinositin - yasam
doénglslt ve deri ve mukozanin epitel hicresiyle
baglantilidir. Virls, derideki yariklar yoluyla bazal hiicre
katmanina erisir. HPV’nin L1 proteini viral baglanma
proteinidir ve heparin proteoglikanlarina ve integrin a6’ya
ve hicre ylzeyindeki diger reseptérlere baglanarak
replikasyonu baglatir. Virisin erken genleri, hucreler
bélindiginde viral genomun konakgl hicre DNA
polimerazi tarafindan replikasyonunu kolaylastiran hiicre
buylumesini uyarir. Hiicre sayisindaki viris kaynakl artis,
bazal ve dikenli hicre katmaninin (stratum spinosum)
kalinlasmasina (sigil, kondiloma veya papilloma) neden
olur. Bazal hlcre farklilastikga, deri ve mukozanin
farkll katmanlarinda ve tiplerinde ifade edilen spesifik
nlkleer faktorler, farkh viral genlerin transkripsiyonunu
destekler. Viral genlerin ekspresyonu, spesifik keratinlerin
ekspresyonu ile iligkilidir. Yapisal proteinleri kodlayan ge¢
genler, yalnizca terminal olarak farklilasmis Ust tabakada
ifade edilir ve virlis ¢cekirdekte toplanir. Enfekte olan deri
hlcresi olgunlasip ylizeye c¢iktikga, virls olgunlasir ve
Ust katmanin 6lU hcreleriyle birlikte dékulur.HPV’nin
keratinositleri enfekte ettigine ve bagisiklik sistemi
tarafindan baskilanarak uykuda kaldigina inaniliyor. Her
iki yonde iletim tipik olarak asemptomatiktir. Bagisiklik
sistemi enfeksiyonu ¢6zdikten sonra, virlis displastik
olmayacak skuaméz hicre icinde uykuda kalabilir;
Papa- niklaou (Pap) smearleri normal olabilir. Uyuyan
virls ayrica bir hasta immuln sistemi baskilanana kadar
bulasmaz olacaktir ve bu sirada enfekte konagin bazal
epitel hucrelerinin farklilasmasina neden olabilir. HPV
enfeksiyonlarinin gogu gegicidir ve subkliniktir ve ardindan
bagisiklik sistemi tarafindan temizlenir. HPV genellikle
kan ve humoral immun saptamadan kaginir, ancak hticre
aracili bir immun tepkiyle temizlenir. HPV enfeksiyonunun
stresi tahminleri 8 aydir. Onkojenik tipler icin ortalama
enfeksiyon slresinin, nononkojenik HPV tipleri icin 13 ay
ve daha kisa oldugu tahmin edilmektedir (8 ay), klirens
slUresi de benzer sekilde etkilenmektedir (onkojenik icin
8 ay ve onkojenik olmayan tipler icin 5 ay) (Pina Brianti,
2016).

Human Papillomavirus Siniflandirma

Karmasik yasam donguleri nedeniyle, HPV’lerin
laboratuvarda  kultirlenmesi  zordur, bu nedenle
karakterizasyonlarr genom sekans analizi yoluyla

yapllmistir. Bigimsel, sistematik siniflandirma sistemi,
bir HPV tipini, L1 nikleotid sekansi diger herhangi bir
genomdan en az% 10 farkli olan, HPV tipleri kesfedildikleri
zamana gore bir sayi ile ayirt edilen tam bir HPV genomu
olarak tanimlar. Su anda, 100’den (150'den) fazla
HPV tarG taninmaktadir ve bunlar ayrn cinsler halinde
dizenlenmistir(Greenwood, 2012).

*  Supergrup A (Alfa papillomaviruslar)

HPV 2, 19, 27, 57: Sik goérilen cilt sigilleri ve bazen genital
sigiller cocuklarda

HPV 6 ve 11: Cinsel yolla bulasan genital sigiller, larinks
papilomlari(low risk)

HPV 16, 31, 33, 35, 51, 52, 58, 59: Yiksek riskli (high risk)
HPV 18, 45, 59: Yiksek riskli (high risk)
*  Sipergrup B (Beta)

HPV 5, 8: immiin yetmezligi olanlarda kiitandz benin ve
malin lezyonlar

Genel poplilasyonda belirtisiz veya latent
e Subgrup B2: (gama papillomaviruslar)
HPV 4, 65: Kutandz sigillere neden olabilirler
*  Sipergrup E (Ml ve NG papillomaviruslar)
HPV1, 63: kutandz sigillerle iligkili
Patogenez

PapillomavirUsler, epitelyal proliferasyonu indiklemek
icin deri (sigiller) ve mukoza zarlarinin (genital, oral ve
konjunktival papillomlar) skuam&z epitelinde enfekte olur
ve cogalir. HPV tipleri cok dokuya 6zguduir ve farkl hastalik
sunumlarina neden olur. Sigil, hiicre biyumesinin virls
uyarimi ve bazal ve dikenli tabakalarin (stratum spinosum)
ve stratum granulosum’un kalinlagsmasi nedeniyle gelisir.
Papilomavirlis enfeksiyonunun 6zelligi olan koilositler,
kUgUltiimUs cekirdeklerin etrafinda net haleler bulunan
genislemis keratinositlerdir. Sigilin gelismesi genellikle
3 ila 4 ay surer. Viral enfeksiyon lokal kalrr ve genellikle
kendiliginden geriler, ancak tekrarlayabilir (PATRICK R.
MURRAY, 2016; Warren Levinson, 2014).

Onkogenez

Maligniteye ilerleme, esas olarak mukozal ylzeylerde
bulunan, 6zellikle genital sistemdeki sigillerde meydana
gelir ve sinirh sayida papillomaviris tipiyle iligkilidir.
Virls erken proteinleri ile hlcresel antionkoproteinleri
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p53 ve pRb (bu hiicresel diizenleyici proteinleri inaktive
eden) arasindaki baglanma afinitesi, ylksek malign
ilerleme riski ile iligkilidir. Bununla birlikte, bu etkilesimin,
diger hiicre onkoproteinlerinin ve antionkoproteinlerinin
ekspresyonundaki degisiklikleri iceren ve bir noktada viral
genomun bir kisminin bir konakgiya bdlgeye 6zgi olmayan
hiicre kromozomu ile entegrasyonunu iceren gok asamali
bir slirecte yalnizca ilk adim oldugu agiktir(Jawetz, 2016).

Dogustan gelen ve hicre aracili bagisiklk, HPV
enfeksiyonlarinin kontroli ve ¢6zimu igin dnemlidir. HPV,
koruyucu bagisiklik tepkilerini bastirabilir veya bunlardan
saklanabilir. Cok duslk seviyelerde antijen ekspresyonuna
ek olarak (“neredeyse 610" terminal olarak farklilasmig deri
hiicresi harig), keratinosit replikasyon igin imminolojik
olarak ayricalikli bir bélgedir. Koruyucu sitolitik yanitlari
aktive etmek ve sigillerin ¢dzllmesini desteklemek
icin inflamatuar yanitlar gereklidir. Bagisiklik sistemi
baskilanmis kigilerde niksler ve daha siddetli papilloma
virlisi enfeksiyonlari gérldr. L1 proteinine karsi antikor,
virisl nétralize eder. Asilama ile Uretilen immuinoglobulin
(Ig) G vajinaya salgillanir ve enfeksiyona karsi koruma
saglayabilir(Cynthia Nau Cornelissen, 2013; Link, 2010).

Yiksek riskli HPV tipleri (6rnegin, HPV-16, HPV-18)
servikal karsinom ve orofaringeal, 6zofagus, penis ve anal
kanserlerin gelisimini baslatabilir. Viral DNA, iyi huylu ve
kétd huylu timorlerde, 6zellikle mukozal papillomlarda
bulunur. Neredeyse tim servikal karsinomlar, HPV-
16 veya HPV-18’den% 70 ile entegre HPV DNA icerir.
Entegrasyonu tesvik etmek icin E1 veya E2 genleri icindeki
dairesel genomun kirllmasi, bu genlerin inaktive olmasina
neden olur ve bdylece E5, E6 ve E7 genleri dahil olmak
Uzere diger HPV genlerinin ekspresyonunu engellemeden
viral replikasyonu o6nler. HPV-16 ve HPV-18’in E5, E6
ve E7 proteinleri onkojenler olarak tanimlanmistir. E5
proteini, hlcreyi buyime sinyallerine daha duyarl hale
getirmek icin epidermal blUylime faktéri reseptorini
stabilize ederek hlcre buylmesini artinr; E6 ve E7
proteinleri ise hiicresel blylme baskilayici (donisim
baskilayici) proteinler, p53 ve p105in islevini baglar ve
onler. retinoblastoma gen Urinid (RB). E6, p53 proteinini
baglar ve onu degradasyon icin hedefler ve E7, p105-e
baglanir ve inaktive eder. Gelismis hicre blylmesi ve
p53’tn inaktivasyonu, hlcreyi mutasyona, kromozomal
anormalliklere veya bir kofaktorin etkisine karsi daha
duyarll hale getirir ve bdylece kansere donUsur.Viral
enfeksiyonla iligkili p53 inaktivasyonu, HCC (HBV iligkili)
ve Burkitt Lenfoma(EBYV iligkili) gibi diger kanser tirlerinde
resmen gosterilememistir(Greenwood, 2012).

Servikal karsinogenezde rol aldigi dusitnilen diger
timor sutpresdr genler: siklin bagimh kinazlar (cdks),
p16, p21, p27, MDM2, bcl-2’dir(Warren Levinson, 2014).
(Kleinsmith, 2006)
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HPV Enfeksyonu Ve iliskili Hastaliklar

Kalici HPV enfeksiyonu, genellikle 6 ay gibi bir sire
boyunca tekrarlanan klinik biyolojik numunelerde tipe 6zgu
HPV DNA'nin varligi ile tanimlanir, ancak bu stire evrensel
olarak kabul edilmemistir. Enfekte kadinlarin yaklasik%
5-10'u kalici enfeksiyon gelistiri. Kalici enfeksiyonlar,
aylar veya yillar icinde, premalign glandiiler veya skuaméz
epitel ici lezyonlara dogru ilerleyebilir, histopatolojik olarak
servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) olarak siniflandirilir ve
kansere doénusebilir. CIN ayrica su sekilde siniflandirilir:
CIN 1: hafif displazi; CIN 2: orta ila belirgin displazi; ve
CIN 3: in situ karsinomaya karsi siddetli displazi. Cogu
CIN lezyonu kendiliginden geriler, ancak birka¢ yil icinde
rahim agzindaki lezyonlar yavas yavas kanserli hale
gelebilir(Barbara L. Hoffman, 2016; CDC, 2019, April 19;
Jawetz, 2016; WHO, 2017, May).

HPV enfeksiyonu ayrica anis (% 88), vulva (yasa
bagh olarak% 15-48) ve vajina (% 78), penis (% 51) ve
orofarenksin (13- Bdlgeye bagll olarak% 60). Tim bu
sitelerde HPV-16 baskin turddr.

Dlsuk riskli turlerle HPV enfeksiyonu kadinlarda ve
erkeklerde anogenital sigillere (condylomata acuminata
veya zlhrevi sigiller) neden olur. Bunlarin% 90’indan fazlasi
tip 6 ve 11 ile iligkilidir. HPV tip 6 veya 11 enfeksiyonu ile
anogenital sigillerin gelisimi arasinda bildirilen ortalama
sure erkeklerde 11-12 ay ve geng kadinlarda 5-6 aydir.21
Anogenital sigiller tedavisi zor olabilir ve nadir durumlarda
kotulesebilir.

HPV-6 ve HPV-11, solunum yolu tikaniklidi riskiyle birlikte
larinkste veya solunum yolunun diger kisimlarinda sigillerin
olustugu tekrarlayan solunum papillomatozisi (RRP) olarak
bilinen nadir bir duruma da neden olabilir(Kari P. Braaten,
2008; WHO, 2017, May).
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HPV iliskili Kanser Epidemiyolojisi

HPV, cinsel olarak aktif erkekler ve kadinlar arasinda
diinyadaki en yaygin cinsel yolla bulasan enfeksiyondur.
Amerika Birlesik Devletleri'nde en az 20 milyon kisi HPV
ile enfekte ve yilda yaklagsik 6 milyon yeni genital vaka
gorillyor. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 35.900
kadin ve erkege HPV enfeksiyonunun neden oldugu
bir kanser teshisi konuldugu tahmin edilmektedir. HPV
sadece kadinlari etkilemez. HPV’nin neden oldugu her 10
kanser vakasinin 4’inden fazlasi erkeklerde ortaya cikar.
ABD’de her yil 14.000°den fazla erkek HPV’nin neden
oldugu kansere yakalanmaktadir. HPV enfeksiyonlarinin en
yuksek insidansi, adolesanlarda ve 25 yagin altindaki geng
yetiskinlerde gorilir(CDC, 2019, November 15; KONAR,
2013).

Hazirlayici kosullar ve risk faktorleri sunlari igerir: HPV tipi;
bagisiklik durumu (bagisiklik sistemi baskilanmis, HIV ile

enfekte olan veya bagisiklik sistemini baskilayici tedavi
goren kisilerde duyarliik daha fazladir); diger cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlar (herpes simpleks, klamidya ve
gonokok enfeksiyonlari) ile birlikte enfeksiyon; ilk gebelikte
parite ve geng yas; tutiin igmek. HIV ile enfekte kadinlar,
genellikle birden fazla HPV tipiyle daha yutksek bir kalici
HPV enfeksiyonu prevalansina sahiptir ve HIV enfeksiyonu
olmayan kadinlara kiyasla yiksek dereceli CIN ve rahim
agzl kanserine ilerleme riski daha yuksektir(CDC, 2019,
April 19; WHO, 2020).

Her 10 rahim adzi kanseri vakasinin 9’undan fazlasi
HPV’den kaynaklanmaktadir. Rahim agzi kanseri, HPV
agisi ile buyuk kismi 6nlenebili. HPV DNA servikal%
90.6, anal% 91.1, vajinal% 75.0, orofaringeal% 70.1,
vulvar% 68.8, penil% 63.3, oral kavite% 32.0 ve larenks
kanserlerinin% 20.9’unda tespit edildi. in situ rahim agzi
kanserinin% 98,8’inde oldugu gibi (Saraiya et al., 2015).
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Tiirkiye’de HPV ili§kili Kanser Epidemiyolojisi

Tablo 1. Key Statistics

Papulation
Wumnen ot risk lor corvical eancer (Fomale pepulaton aged >=15 yeara] #1,1 million
“Anmual mumther of cervical cancer cuses (5T
Anniaal member of cervical cancer doatha 1,250
Criate incsdonm ratos por 100,000 @iy Male Female
Cervical conoer h
Anal canoer 3 k1.1 4 0.1-n4
Viulvar cuncer § . 0408
YWapinal cancer 3 [N
Penile eances 1 il B
Dropharyngesl cancer o4 0l
Durden of cervical HPY infoction _ _
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(Cancer, 2019, June 19)
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Turkiyede yapilan bir ¢calismaya goére sitolojik anormalligi
olan 93 (% 23) kadin ve normal sitolojiye sahip 310 (%
77) kadin vardi. Genel olarak, kadinlarin% 23’0 HPV
pozitifti. Anormal Pap smearleri olan kadinlarda genel HPV
prevalansi% 36 (93/403) olarak bulunmustur. Calisma
sinucuna gére HPV prevalansi ve tip dagilimi dinya
capinda bildirilene benzerdi(T.C. SAGLIK BAKANLIGI
HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU, 2018).

Turkiye’de serviks kanseri vakalari:

Yilda yaklasik 2.356 yeni vakasi teshis edilmektedir. Tlrkiye
(2018 icin tahminler).Servikal kanseri, kadin kanserinin
13. énde gelen nedenidir.Rahim agzi kanseri 15-44 yas
kadinlarda 4.en sik gorilen kadin kanseri.Turkiye’de yilda
serviks kanseri nedeniyle yaklasik 1.280 6lum meydana
gelmektedir (tahmini 2018 icin).Serviks kanseri, kadin
kanser 6limlerinde 10. 6dnde gelen nedenidir Tirkiye'de.
Turkiye’de 15-44 yas arasi kadinlarda serviks kanseri
kanserden dlimlerde 8. Sirada(Cancer, 2019, June 19).

Turkiye'de serviks kanseri insidansi 4/100.000 olup,
yillik yeni vaka sayisi 1800’dlr. Yasam boyu risk 0.55%
iken mortalite hizi 100.000/2’dir ve hastalarin 55%’i ileri
evrede tani almaktadir. Erken evre hastalikta cerrahi ile kir
saglanabilecek iken ileri evre hastalik ve uzak metastaz
varliginda hastaligin primer tedavisi kemo-radyoterapi
olup rekirrens riski artmakta ve sagkalim azalmaktadir.
Tirkiye icin 5 yillik rélatif sagkalim %62’dir(ilker SELGUK,
2019).

Dikhag L

Tablo 2. Kadwlarda HPY asilarumn faydalan ve ctkinligi

HPV Asisi
HPV Asi Cesitleri Ve Ozellikleri

Yiksek riskli HPV tiplerine yonelik t¢ profilaktik HPV asisi
su anda mevcuttur ve HPV ile iligkili hastaliklarin 6nlenmesi
icin dinya c¢apinda bircok Ulkede pazarlanmaktadir.:
4vHPV/ Gardasil 2006’dan beri, 2vHPV/ Cervarix 2007’den
ve 9 valansli bir rekombinant protein alt birimi HPV asisi
(9vHPV, Gardasil 9) 2014’den beri(WHO, 2017, May, 2020).

HPV asilariigin antijen, L1 majér kapsid proteinidir. HPV’nin
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Gretilmigtir.
L1 proteinleri; viris benzeri parcaciklar (VLP’ler) olarak
adlandirlan enfeksiydz olmayan, onkojenik olmayan
birimlerle kendiliginden birlesir. Asilarin hicbiri canli
biyolojik Urlinler veya viral DNA icermez ve bu nedenle
bulasici degildir; antibiyotik veya koruyucu madde
icermezler(Greenwood, 2012).

Saccharomyces cerevisiae mayasl kullanilarak
fermentasyon yoluyla L1 proteinleri Uretili. QYHPV asisi
maya proteini icerir.intramuskuler enjeksiyonla uygulanir.
9vHPV asisi adjuvan olarak aliiminyum igerir(Petrosky et
al., 2015; sBLA Clinical Review Memorandum, 2020, June
9; WHO, 2020).

Her Uc¢ asl da, dinya capinda rahim agzi kanseri
vakalarinin yaklasik% 70’inden sorumlu olan virls tipleri
16 ve 18 ile enfeksiyonun dnlenmesinde oldukga etkilidir.
Asllar ayrica, bu virls tlrlerinin neden oldugu kanser
oncesi servikal lezyonlarin énlenmesinde oldukga etkilidir.
Bivalan asisi sadece Tip 16, 18- etkilidir. Quadrivalan
asis! Tip 6, 11, 16, 18:den koruma saglamaktadir. 9-valan
asisi ise 6,11,16,18,31,33,45,52,58 tiplerinden korur.
HPV asilan ile 6nlenebilen hastaliklar asagidaki tabloda
gOsterilmistir(Dernegi, 2018).

HPYV dgilarinda Guncel Tartigmalar

A HPY tigsi Araltilan Mastalikla Exkinlii®
: L] HPV rip 16,18 ile nlisan servikal kanger
Bivalan 16, 1¥ e R ; UK, 1
CIN 1, CIN 273 v adenckarsinoma in sita
] ||F"L"1ip 6 11,16, 1% il |1||_|}.1|'| servikal, valvar ve 1.1:11n1'|
f kanscr, CIN 1, CIM 23 ve adenokarsinoms in situ
Quadrivalan &, 11, 16, 18 A e o 4100
YIN 273 ve kodmlarduk WINlerin 2735
= Genital sifil, anal introepitelyal neoploz ve onal co
L] HPV rip d, 11, L6, 18, 31, 33, 45, 52, 5% ile olugan servikal S THEV 1 6 1 1 B T
9val &, 11, 16, 18, 31, vulvar ve vaginal kanser, CIN 2/3. adenokaruvoma in situ 2 o e b Ll
valan . » P
13, 4552 58 T 203 ve ke 'R L & g ) ) .
313, 45, 52, 1 . ‘l..l\._ 3 ?‘.k lJI1I|..lI'L.L'|-.I VINlenn 217 5t %96,7 (HPV 1ip 31, 33, 45, 57 48)
«  Genital sifil, anal intracpitelyal neoplua ve anal ca
HPV: Himan Fapullorma Vims, §U1N Senakal Iniraepdelval Meopbon, VIR Yialval Infracpafelval Roopldar, "Finhk orendan daha deceden aolanmamay hareyleee arior
| i 0 I 3 b ¢ d :

(ilker SELCUK, 2019)
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Uygulanan Gruplari ve Dozlan

31 Mart 2017’ye kadar, diinya genelinde 71 Ulke (% 37)
kiz gocuklara yénelik ulusal agilama programlarinda HPV
asisi baglatti ve 11 Ulke (% 6) erkekler icin de asilandi.
DSO’ne gére 2019 yili itibariyle Diinya capinda yiiz (100)
Ulke, insan papilloma viristine (HPV) karsi asiy1 ulusal
programlarina dahil etti(WHO, 2020).

iki valansli ve dért valansli agilar, 9-26 yas arasi kadin ve
erkekler icin onaylanmigtir ve 9-valentli asi, 9-45 yas arasi
kadin ve erkekler igin onaylanmistir(ACOG, 2020, August).
HPV asisi, 11 veya 12 yasinda rutin asilama icin tavsiye
edilir. (Aslya 9 yasinda baslanabilir)ACIP ayrica, daha énce
yeterince asllanmamigsa, 26 yasina kadar olan herkese
asl yapilmasini 6nerir. HPV asisi, ilk agilama yasina bagli
olarak iki veya U¢ dozluk bir seri halinde verilir(CDC, 2019,
November 15).

Herhangi bir lisansh HPV asisi, asilama serisini ayni
onerilen program ve doz araliklariyla tamamlamak icin
kullanilabilir. Agilama &ncesi degerlendirmeler (6rnegin,
her tlrli HPV testi, rahim agz kanseri taramasi veya Pap
testi, gebelik testi veya “bekaret testi”) gerekli degildir.
HPV asilamasinin uygunlugunu belirlemek icin hi¢bir 6n
asilama testi (6rnegin, Pap veya HPV testi) 6nerilmez(CDC,
2019, November 15).

11-12 yasindakilerin timine HPV asisinin &nerilmesi,
onlar hpv enfeksiyonuna maruz kalmadan c¢ok &nce
koruyabilir. CDC, 11 veya 12 yasindaki tim adolesanlar
icin iki doz HPV asisi dnermektedir cunku HPV’ye maruz
kalmadan &nce verildiginde en fazla yarar saglar.

9-14 yas

ilk dozu 15. yas giinlerinden énce alan kisiler icin 2 dozluk
bir program 6nerilir. 2 dozluk bir seride, ikinci doz ilk
dozdan 6-12 ay sonra verilmelidir (0, 6-12 aylik program).
Minimum aralik, birinci ve ikinci doz arasinda 5 aydir. ikinci
doz daha kisa bir araliktan sonra uygulanirsa, Gglncl bir
doz ilk dozdan en az 5 ay sonra ve ikinci dozdan en az
12 hafta sonra uygulanmalidir. Asilama programi kesintiye
ugrarsa, asl dozlarnin tekrarlanmasina gerek yoktur
(maksimum aralik yoktur). immiinojenite galismalari, 9-14
yasindakilere en az 6 ay arayla verilen 2 doz HPV asisinin,
yash adolesanlara veya genc yetigkinlere verilen 3 dozdan
daha iyi veya daha iyi koruma sagladigini géstermistir.

15-26 yas

ilk dozu 15. yas glinlerinde veya sonrasinda alan kisiler
ve bagisikh@l zayiflatan belirli kosullan olan kisiler icin 3
dozluk bir program 6nerilir.

3 dozluk bir seride, ikinci doz ilk dozdan 1-2 ay sonra
verilmeli ve Ug¢lncu doz ilk dozdan 6 ay sonra verilmelidir
(0, 1-2, 6 aylik program).

Minimum araliklar, birinci ve ikinci doz arasinda 4 hafta,
ikinci ve Uglncl dozlar arasinda 12 hafta ve birinci ve
Uclncu dozlar arasinda 5 aydir. Daha kisa bir araliktan
sonra bir agl dozu uygulaniyorsa, en son dozdan bu
yana baska bir minimum aralik gectikten sonra tekrar
uygulanmalidir.

Asillama programi yarida kesilirse, asi dozlarnin
tekrarlanmasi gerekmez (maksimum aralik yoktur).

27-45 yas

26 yasindan biyik herkese asi yapilmasi 6neriimez.
Bununla birlikte, 27 ila 45 yaslar arasindaki bazi yetigkinler,
daha gencgken yeterince agl yapiimadiysa, klinisyenleriyle
yapilan gérismelere dayanarak HPV asisi olmaya karar
verebilir. Bu yas araligindaki kisilerin HPV asilamasi,
daha 6nce HPV’ye maruz kaldigi icin daha az fayda
saglar(ACOG, 2020, August; CDC, 2019, November 15).

Ozel Popiilasyonlar icin Dikkat Edilmesi Gerekenler

insan papilloma virlisti asisi  hamilelik sirasinda
tavsiye edilmez; ancak asilamadan 6nce rutin gebelik
testi yapilmasi 6nerilmez. Asi yanlslikla hamile bir
kadina uygulandidinda, asi hamilelikte rutin olarak
kullaniimadigindan veriler biraz sinirl olsa da gulvenlik
verileri gliven vericidir.Bir agi dizisi baglatilirsa ve bir hasta
daha sonra gebe kalirsa, asi dizisinin tamamlanmasi
o0 gebelik tamamlanana kadar ertelenmelidir. Serinin
yeniden baslatiimasina gerek yoktur. HPV asisi, daha énce
asllanmamis 26 yas ve alti emziren kadinlara verilebilir ve
verilmelidir. HPV asisinin bu kadinlar veya bebekleri i¢in
emzirmenin guvenligini etkiledigi gosterilmemistir.

insan immiin yetmezlik virlisii enfeksiyonu veya organ
nakli olan hastalarda yasanan gibi imminosupresyon
varligi, HPV asilamasi i¢in bir kontrendikasyon degildir.
Bununla birlikte, bagisiklik tepkisi, bagisikigi zayiflamis
bir hastada daha az glclu olabilir. Bu nedenle, bagisikhg
zayiflamis kadinlar ve erkekler, yetiskinler ve ergenler icin
15 yasindan kuguk olsalar bile Gi¢ dozluk program &nerilir.
Cinsel istismar veya saldir dykusu olan ¢ocuklarda HPV
asisi mumkuin oldugu kadar erken vurulmaldir (9 yasindan
baslayarak).

Rapeller, Yeniden Asilama ve Seri Tamamlama

HPV asisinin bagisiklik tepkisinin dayaniklligi (yani,
korumanin ne kadar sirdigu) uzun sireli galismalarda
izlenmektedir ve su anda bir takviye asi icin herhangi
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bir gbsterge bulunmamaktadir. Gecikme siresine
bakilmaksizin, ikinci veya t¢linct dozun uygulanmasinda
bir gecikme olmasi durumunda asi serisinin yeniden
baslatimasina gerek yoktur. Ayrica, daha 6nce dort
degerlikli HPV asisi veya iki degerlikli HPV agisi ile U¢
dozluk seriyi tamamlamis Kisilerde 9 valentli HPV asisi ile
yeniden asilama rutin bir tavsiye degildirf(ACOG, 2020,
August).

Givenlik ve Etkinlikleri
Giivenlik

Ug HPV agisinin timii icin givenlik verileri gliven vericidir.
Asl Olumsuz Olaylari Raporlama Sistemine (Vaccine
Adverse Events Reporting System) gore, 2006 yilindan bu
yana 270 milyon dozdan fazla HPV agisi diinya ¢apinda
dagitilmistir ve asilamayla baglantii herhangi bir ciddi
yan etki oldugunu gdésteren hicbir veri yoktur. 9 valansh
ve doért degerlikli asilar benzer givenlik profillerine
sahipti, ancak 9 valentli HPV asisinin, dért valentli HPV
asisindan daha ylksek bir enjeksiyon bdlgesi sismesi
ve eritem oranina sahiptir ve bu oran, 9 valentli HPV'nin
her bir ardisik dozundan sonra artmigtir. Aralik 2014’ten
Aralik 2017’ye kadar Asi Olumsuz Olaylan Raporlama
Sistemi raporlari, 9 valentli HPV asisiyla ilgili higbir ek
veya beklenmedik glivenlik endisesi gdstermedi. Mevcut
veriler, quadrivalent HPV asisi ile asilandiktan sonra 9
valentli HPV asisi ile asillanan kisilerde hicbir gtvenlik
endisesi gostermemektedir(ACOG, 2020, August; CDC,
2019, November 15; Petrosky et al., 2015; sBLA Clinical
Review Memorandum, 2020, June 9).

Yan Etkileri

HPV asilarinin klinik deneyleri sirasinda bildirilen en yaygin
yan etkileri, enjeksiyon yerindeki lokal reaksiyonlardir.
Lisans 6ncesi klinik calismalarda, agri, kizariklik veya sisme
gibi lokal reaksiyonlar alicilarin% 20 ile % 90’1 tarafindan
rapor edilmigtir. Agilamadan sonraki 15 giin boyunca 100
° F’lik (37,7° C) bir sicaklik, HPV asisi alicilarinin% 10 ila%
13’0 tarafindan bildirilmistir. Bir benzer oranda plasebo
alicilari da yUksek ateg bildirdi. Lokal reaksiyonlar genellikle
artan dozlarla siklikta artmistir. Bununla birlikte, ates
raporlari, artan dozlarla dnemli élgide artmadi. Nadiren
de olsa anafilaksi ortaya cikabilir. CDC ve FDA tarafindan
izlemeye dayall olarak, herhangi bir HPV asisi ile baska
hicbir ciddi yan etki anlaml olarak iligskilendirilmemistir.
Asllamanin ardindan, bulanti, bas dénmesi, miyalji ve
halsizlik dahil olmak Uzere cesitli sistemik yan etkiler
asi alicilan tarafindan rapor edilmistir. Bununla birlikte,
bu semptomlar asi ve plasebo alicilan arasinda benzer
siklikta meydana geldi. Bazen senkop bildirildiginden, agi
alicilar agl uygulamasi sirasinda her zaman oturtulmaldir.
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Klinisyenler, asilamadan sonra 15 dakika boyunca alicilar
gozlemlemeyi distinmelidirf(ACOG, 2020, August; Elissa
Meites, 2020, October).

Kontraendikasyonlari

Bir agl bilesenine karsi siddetli alerjik reaksiyon (anafilaksi)
OyklslU veya 6nceki bir dozu takiben, diger dozlar icin
bir kontrendikasyondur. Orta veya siddetli akut hastalik
(atesli veya atessiz) asilama igin bir dnlem olarak kabul
edilir, ancak hafif hastaligi olan kisiler asilanabilir.

Hem 4vHPV hem de 9vHPV, Saccharomyces cerevisiae
(ekmek mayasi) kullanilarak Uretilir ve bu nedenle,
mayaya kargl ani asin duyarlihk 6ykist olan kisiler igin
kontrendikedir. Onceden doldurulmus sinngalar uc
kapaginda lateks igerebileceginden, latekse anafilaktik
alerjisi olan kisilerde 2vHPV kullaniimamaldir(ACOG,
2020, August; Elissa Meites, 2020, October).

Etkinlikleri

HPV agisi olduk¢a immunojeniktir. Alicilarin% 98’inden
fazlasi, asi serisini tamamladiktan sonraki bir ay icinde
her bir kapsanan HPV tipine bir antikor yaniti gelistirir.
Bununla birlikte, korumanin bilinen bir serolojik bagintisi
yoktur ve koruma icin gereken minimum antikor titresi
belirlenmemistir. Klinik calismalarda bulunan ylksek
etkinlik, bu esigin belirlenmesini engellemistir.Asilama
sirasinda katihmcilarin enfekte oldugu durumlarda agi
tlrlerinin neden oldugu hastaliga karsi etkinlik kaniti
yok(ACOG, 2020, August).

Bir HPV tipi ile dnceki enfeksiyon, diger agi HPV tiplerine
kargl asinin etkinligini azaltmadi.Agilama Oncesinde bir
veya daha fazla HPV agi tlrU ile enfekte olan katilimcilar,
diger asi tirlerinin neden oldugu hastaliklara karsi
korunmustur(Elissa Meites, 2020, October).

Tdm lisansl HPV asilar, HPV asisi tipine bagh kalici
enfeksiyon, CIN2 + ve adenokarsinom in-situ (AlS)
onlenmesinde ylksek etkiye sahiptir(Kari P. Braaten,
2008).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, as! tipi HPV enfeksiyonu
prevalansi, 2006 (dort valansli HPV asisinin baslatildidi)
ve 2014 yillan arasinda 14-19 yaslarindaki kadinlar
arasinda% 71 azalmistir. Ek olarak, genital sigillerde
belirgin bir azalma gértlmustir(FDA, 2009, September
29).

9 valentli HPV asisi, 6, 11, 16 ve 18 genotipleriyle iligkili
HPV hastaliginin% 99’undan fazlasina ve 31, 33, 45, 52
ve 58 26 genotipleriyle iliskili HPV hastaligi icin% 96,7’ye
kadar koruma saglar. Bu HPV tiplerinin neden oldugu
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servikal, vajinal, vulvar ve anal hastaliklarin énlenmesini
icerir. HPV asisi, hastaligi 6nlemek icin kullanilan profilaktif
bir asidir. Tekrarlayan hastaligi énlemenin yardimci olup
olamayacagina dair su anda galismalar devam etmektedir,
ancak mevcut veriler terap6tik bir asi olarak kullanimini
desteklememektedir(Petrosky et al., 2015; sBLA Clinical
Review Memorandum, 2020, June 9).

Tirkiye’de HPV Asisi

Saglk Bakanligi Kanser Daire Baskanlidl biinyesinde
yurltilen serviks kanseri HPV tarama programi ile
yaklasik 3 milyon kadin taranmis olup ilk sonuglar
gb6stermistir ki; Turkiye’de HPV pozitif birey orani %3.5
olup en sik goérilen HPV tipleri 16, 51, 31, 52, 56, 39, 58
45, 33 ve 18’dir . HPV 16 ve 18 serviks kanseri gelisiminde
en buylk etkenler olsa da diger ylksek riskli HPV tipleri
de serviks kanseri gelisiminden sorumlu olmaktadir.
Bu sonuglar degerlendirildiginde (lkemizde olmayan
dokuzlu asinin (nonavalent), Tirkiye’de serviks kanserine
neden olabilecek HPV 16 ve 18 disindaki diger yiksek
riskli HPV tiplerine karsi etkin bir roll olacaktir. Su an
icin Turkiye’de ulusal asl programinda yer almayan HPV
asisi bireylerin kendi temini sonrasi saglk kuruluslarinda
yapilmaktadir(Dursun, Senger, Arslan, Kuscu, & Ayhan,
2009; T.C. SAGLIK BAKANLIGI HALK SAGLIGI GENEL
MUDURLUGU, 2018).

Tirkiye’de HPV Asisi Farkindahgi

Ankara’da  Yiksek Ogrenim &grencileri arasinda
yapilan bir arastrmada kiz &grencilerin% 51°i, erkek
ogrencilerin% 33,5°i HPV'i duymusken,% 32,8’i ve%
18’i HPV agisini duymus. Kiz 6grencilerin sadece% 1,5i
ve erkek 6grencilerin% 0,40 HPV’ye karsi asilanmistir.
Asllanmada etkili olan faktorler sunlardi: sigara, alkol
tlketimi, cinsel deneyim, cinsel davranis, STI dykusu ve
HPV ve HPV asisi bilgi puanlari(Oz et al., 2018; Ozdemir,
Akkaya, & Karasahin, 2020; Rathfisch, Giingér, Uzun,
Keskin, & Tencere, 2015).

SONUGC VE ONERILER

insan papilloma viriisi deri ve mukozal yiizeylerdeki
bazal epitelyal tabaka hiicrelerini enfekte eden bir virlistar.
Diinya Uzerinde erkek ve kadinlarda ylksek morbidite ve
mortalitelere sebep olmaktadir. HPV virlisiiniin 150°den
fazla tipleri bulunmaktadir. Onlarin arasinda HPV ylksek
riskli tipleri bunlardir:16,18, 31,33,35,45,51,52,58,59.
Yiksek riskli HPV tipleri servikal, vulva ve vajinal karsinom,
orofaringeal, 6zofagus, penis ve anal kanserlerin gelisimi
ile iligkilidir. Dinyadaki tim kanserlerin 4,5% (yilda 630 000
yeni kanser vakasi) HPV’e baglanabilir: kadinlarda 8,6% ve

erkeklerde 0,8%. Turkiye'de HPV prevelansi 2017 yilinda
67,6% bulunmustir. Dinyada HPV tiplerine yoénelik G¢
profilaktik HPV asisi mevcuttur: 4vHPV/ Gardasil, 2vHPV/
Cervarix ve 9 valansli bir rekombinant protein alt birimi
HPV asisi (9vHPV, Gardasil 9). Bivalan ve kuadrivalan
agllar 9-26 yas kadin ve erkekler icin, nonavalan asi
9-45 yas igin onaylanmistir ve ideal olarak 11 veya 12
yasinda rutin asilama icin tavsiye edilir. 15 yas altinda 2
doz ve 15 yas Ustlinde 3 doz seklinde vurulur. Etkinlik
ve guvenlilik acisindan her U¢ asi da benzerdir. Bivalan
asinin etkinligi 98%, kuadrivalanin 100%, nonavalanin
99%’dan fazla etkinligi saptanmistir. En 6nemli fark olarak
agllarin HPV tiplerini kapsamalaridir. Bivalan asi HPV Tip
16,18>e, kuadrivalan ag! Tip 6,11,16,18>e, Nonavalan asi
Tip 6,11,16,18,31,33,45,52,58:¢ kars! etkilrdir. Suanda
9 valanl asi Amerika Birlesik Devlerinde bulunan tek
HPV asisidir. 2019 yili itibariyle DSO’e gére Diinyanin
100 Ulkesinde HPV asisi ulusal asi programlarina dahil
edilmistir. (Barbara L. Hoffman, 2016; CDC, 2019, April 19;
Jawetz, 2016; WHO, 2017, May). Turkiye’de HPV asisinin
ulusal asi programina eklenmesi konusunda tartismalar
strmektedir.
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