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Human Papillomavirus (HPV) Enfeksiyonu ve
HPV asisinda giincel yaklasimlar
Human Papillomavirus (HPV) Infection and current approaches to

HPV vaccine

Ayse Akalin

Insan papilloma viriisii (HPV-Human papillomavirus) en yaygin cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlardan biridir. Servikal kanser basta olmak iizere
anogenital ve orofarengeal kanserler dahil bircok hastaliza HPV neden
olmaktadir. Bu hastaliklardan birincil korunma profilaktik HPV ast uy-
gulamalarini icermekeedir. Gardasil, Cervarix ve Gardasil 9 olmak tizere
ti¢ tip HPV agist bulunmakeadir. Diinya genelinde gelismis tilkeler dahil
birgok tilke HPV agilarini ulusal asilama programlarina dahil etmeye de-
vam etmektedir. Giincel kanitlar servikal kanserlerin 6nlenmesi ve HPV
astlama oranlarinin arurilmasina katki saglamaktadir. Bu derlemede
HPV enfeksiyonu ve HPV agisinda giincel yaklasimlara odaklanilmast
amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: insan papilloma viriisii, HPV agis, servikal kanser
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Insan papilloma viriisii (HPV-Human papillomavirus) tek
konakgisi insan olan papilomavirida ailesinden kiigiik, sir-
kiiler ve gift sarmalli bir DNA viriisiidiir.'l En yaygin cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE)dan biri olan HPV ile
bulas genellikle ilk cinsel iliskiden hemen sonra olmaktadir.
Yeni HPV enfeksiyonlari cogunlukla addlesan ve geng ye-
tiskinlik donemlerinde edinilse de, bazi yetiskinler de yeni
HPV enfeksiyonlarina yakalanma riski altindadir.?! Yeni
bir cinsel partnere sahip olmak her yasta yeni bir HPV en-
feksiyonu bulast igin bir risk faktdriidiir. Bu nedenle cinsel
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ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is one of the most common sexually
transmitted infections. It causes many diseases, including various
anogenital and oropharyngeal cancers, especially cervical cancer.
Primary protection from HPV includes prophylactic vaccination.
There are three type HPV vaccines including Gardasil, Cervarix and
Gardasil 9. Around the world, including developed countries, countries
have introduced the HPV vaccine into their National Immunization
Programs. Current evidences have contributed to achieving the goal
of increasing HPV vaccination rates in the prevention of cervical. The
aim of this review to focus on current approaches in HPV infection
and HPV vaccine.

Keywords: human papillomavirus, HPV vaccine, cervical cancer

olarak aktif bireylerin cogunlugunun yasamlari boyunca en
az bir kez HPV ile enfekte olma riskleri cok yiiksektir.>4]

HPYV enfeksiyonlarinin ¢ogu gegici ve asemptomatik olup
klinik bulgulara neden olmamaktadir. Bu nedenle ¢ogu
birey HPV ile enfekte oldugunun farkinda degildir. Bu
kapsamda HPYV, halk sagligina yonelik diinyadaki en bii-
yiik tehditlerden biri olarak goriilmektedir.?l HPV geno-
tipleri yiiksek riskli (onkojenik) ve dusiik riskli (non-on-
kojenik) olarak siniflandirilmaktadir. Yiiksek riskli HPV
genotipleri ile kalict enfeksiyonlar genellikle birka¢ on yil
icinde servikal, anal, vajinal, penil, vulvar ve orofaringeal
kanserlere neden olurken; disiik riskli HPV genotipleri
tekrarlayan solunum papillomlarina ve genital bolge ve
mukozalarda genital sigil (CA-condyloma acuminata) ad:
verilen lezyonlara neden olmaktadir.¢1 HPV ile iligkili
hastaliklarda morbidite ve mortalite oranlarini azaltarak,
toplumdaki ekonomik ve sosyal yiikiin azaltulmasinda
HPV’den korunma 6nem tasimaktadir. Bu kapsamda
birincil korunma risk faktdrlerinin elimine edilmesi ve
HPV ag1 uygulamalarini, ikincil korunma ise HPV-DNA
Testi ve Pap Test ile tarama ve erken tani gibi korunma
onlemlerini icermektedir.[57:8]
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HPV EPIiDEMIiYOLOJiSi

Bugiine kadar yiiksek riskli (onkojenik) ve dustik riskli
(non-onkojenik) olarak bilinen 200°den fazla HPV genoti-
pi tespit edilmistir ve bunlarin yaklagik 40’1 genital sistem
epitelini etkilemektedir.["”] Popiilasyona ve cografi bolgeye
gore HPV prevalans: degisiklik gostermektedir. Sistematik
bir inceleme caligmasinda, Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde HPV prevalansinin %12,9 ile %86,0
oldugu belirtilmektedir." Katalan Onkoloji Enstitiisii
(ICO-Catalan Institute of Oncology) ve Uluslararasi
Kanser Aragurmalart Ajanst (IARC-International Agency
for Research on Cancer)’'nin HPV ve HPV’ye bagli gelisen
hastaliklar 2019 Tirkiye raporuna gore Turkiyede HPV
tip 16 ve 18 prevalanst %4,2 ile %67,6 arasinda degismek-
tedir (normal sitoloji %4,2; servikal intraepitelyal neopla-
zi 1 (CIN, cervical intraepithelial neoplasia) %24,1; CIN
2-3 %30,2 ve servikal kanser %67,6).1

Servikal kanser vakalarinin neredeyse tiimii (%99) HPV
enfeksiyonu ile iligkilidir.®] Diinyada servikal kanser insi-
dansi IARC’nin bir projesi olan GLOBOCAN veri tabani
2020 yili verilerine gore 13,3/100.000 olmak tizere kadin-
larda en sik goriilen kanser tiirleri arasinda dordiinci, jine-
kolojik kanser tiirleri arasinda ise ilk sirada yer almaktadir.
021 Ayni raporda, diinya capinda, 2020 yilinda 604,127
kadinin servikal kanser tanisi aldigt ve 341.831 kadinin
ise bu hastalik nedeniyle yasamini kaybettigi bildirilmek-
tedir.'l Tiirkiye'de ise Saglik Istatistikleri Yilligi 2020’ye
gore servikal kanser insidansi 4,3/100.000 olmak tizere
kadinlarda en sik goriilen kanser tiirleri arasinda dokuzun-
cu jinekolojik kanser tiirleri arasinda ise endometrium ve
over kanserinden sonra {igiincii sirasinda yer almaktadir.[*’]
Servikal kanserlere ek olarak HPV anal kanserlerin yaklagik
%971’inden, vulvar kanserlerin %69’ undan, vajinal kanser-
lerin %75’inden, penis kanserlerinin %63’tinden ve orofa-

ringeal kanserlerin %70’inden sorumludur.[@

HPV iLE iLGILi HASTALIKLARDA
KORUNMA

Ulkemizde ilk cinsel iligki yasinin giderek diigmesi, bir-
den fazla cinsel ese sahip olma ve CYBE riskinin adole-
sanlarda giderek artmast HPV ile ilgili hastaliklarin énlen-
mesinde korunmanin gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir.
[l HPV, enfekte bir kisiyle yakin ten tene temas yoluyla
bulasmaktadir. Bulas en yaygin olarak vajinal, penil, anal
veya oral cinsel iliski yoluyla olmaktadir.l HPV ile iliskili
hastaliklarda morbidite ve mortalite oranlarini azaltarak,

toplumdaki ekonomik ve sosyal yiikiin azaltulmasinda ise

HPV’den birincil korunma énem kazanmakreadir. Birincil
korunma cinsel risk faktérlerinin ortadan kaldirilmast (tek
esli cinsel yasam, ilk cinsel iligki yasinin geciktirilmesi, ba-
riyer yontemlerin kullanimi) ve profilakeik HPV ast uy-
gulamalarini igermektedir.*#"! Ulkemizde 2018 TNSA
verilerinde bariyer yontemlerden olan kondom kullanimi
%19 orant ile en fazla kullanilan kontraseptif yontemdir.
(¢l Etkili birincil (HPV agist) ve ikincil (tarama programla-
r1) korunma yaklasimlari servikal kanser bagta olmak iize-
re HPV ile iliskili kanserler ve hastaliklarin 6nlenmesinde
onem tastmaktadir.[6-87]

Servikal kanserlerin ¢ogu HPV agisi veya prekanserdz lez-
yonlarin invaziv kanser haline gelmeden 6nce erken taran-
masi ve tedavisi ile 6nlenebilmektedir.'"”] Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 6nerileri uyarinca Tiirkiyede 1992’den
itibaren servikal kanser taramalari Pap Testi ile yapilmak-
tadir. Serviks Kanseri Ulusal Tarama Standartlar1 29 Mayis
2007 tarihinde yayinlanmisur. Turkiye Saglik Bakanligt
Kanser Dairesi Bagkanligi tarafindan servikal kanserler-
de taramanin birincil olarak HPV testleri ile yapilmasina
iliskin strateji degisikligi 2012 yili Aralik ayinda kabul
edilmigtir. “Toplum tabanli serviks kanseri tarama progra-
m1” 1 Agustos 2014 tarihinden itibaren yirttiilmektedir.
[6-8%5] By taramalar Tiirkiye Halk Sagligt Kurumu tarafin-
dan Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezleri
(KETEM), Aile Sagligi Merkezleri (ASM), Toplum
Sagligt Merkezleri (TSM) ve Saglikli Hayat Merkezleri
(SHM)’nde yapilmaktadir. Yenilenen ulusal kanser tarama
programi kapsaminda 30—65 yas grubundaki (30 ve 65 yas
dahil) her kadinin bes yilda bir HPV DNA (sivt bazli sito-
loji) testi ile taramasi ve pozitif ¢ikan olgularin Pap Testi ile
tekrar degerlendirilmesi yapilmaktadir. Tarama siirecinde
her bagvurandan Pap Test ve HPV DNA testi icin iki 6rnek
alinmakeadir. Bagvuranlarin 6ncelikle HPV DNA 6rnegi
degerlendirilmektedir. Degerlendirmede HPV DNA test
sonucunun negatif olmas: durumunda alinan Pap Testi 61-
negine bakilmaksizin bes yil sonra test tekrart 6nerilmek-
tedir. HPV DNA testi sonucu pozitif olma durumunda ise
cift kor yaklagim ile refleks sitoloji bakilarak HPV genotipi
(HPV’nin 13 yiiksek riskli tipi) tiplendirilmektedir. Sonug
raporlarinda HPV tip 16 ve 18 belirtilmekte olup bunlarin
disinda kalan 11 HPV dipi ise (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68) “diger” olarak belirtilmektedir.*8] Tarama
programinin basarisinda hedef popiilasyonun HPV hak-
kindaki farkindalik diizeyi 6nem tagimaktadir. Diinya
genelinde HPV’nin yiiksek prevalansina ragmen, risk gru-
bunda yer alan geng yetiskinlerde bile HPV farkindalig: ve
bilgi diizeyi genellikle diisiik olarak belirtilmektedir.[8-2°]

Diinya Saglik Orgiitii, servikal kanserin ortadan kaldirilma-
sina yonelik Mayis 2018'de iiye tiim paydaslarina yonelik
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Tablo 1. HPV Agilarinin Ozellikleri*

Asi bilesimi Onay Yas
Asi Tipi Ticari Adi Uretici (L1 proteini) | Tarihi Hedef Hastaliklar Asi Takvimi Araligi
Gardasil Gardasil Merck & Co., 20 ug HPV 6 | 2006 Servikal, vulvar, vaginal ve 9-14 yas: 9-26 yas
(Kuadrivalan, Inc. 40 ug HPV 11 anal kanserler 2 Doz, (2. dozilkinden | kadinlar
Rekombinant) 40 ug HPV 16 Genital sigiller (condyloma 6-12 ay sonra) 9-26 yas
20 ug HPV 18 acuminata) 15 yas ve lizeri: erkekler
Prekanseroz veya displastik 3 Doz (0, 1-2, 6.
Lezyonlar: AlS, CIN 1, CIN aylar)
2/3, VIN 2/3, VaIN 2/3
Cervarix Cervarix | GlaxoSmithKline | 20 ug HPV 16 | 2009 Servikal kanser 9-14 yas: 9-25 yas
(Bivalan, Biologicals 20 ug HPV 18 CIN 1, CIN 2/3 2 Doz, (2. dozilkinden | kadinlar
Rekombinant) AIS 6-12 ay sonra)
15 yas ve uzeri:
3 Doz (0, 1-2, 6.
aylar)
Gardasil 9 Gardasil 9 | Merck Sharp & | 30ug HPV 6 | 2014 | Servikal, vulvar, vajinal, anal, 9-14 yas: 9-45 yas
(9-valanh, Dohme Corp. 40 ug HPV 11 orofaringeal ve diger bas ve 2 Doz (0, 6-12 ay) kadinlar
Rekombinant) 60 ug HPV 16 boyun kanserleri 15-45 Yas: 9-45 yas
40 ug HPV 18 Genital sigiller (condyloma 3 Doz (0, 1-2, 6 ay) erkekler
20 ug HPV 31 acuminate)
20 ug HPV 33 Prekanseroz veya displastik
20 ug HPV 45 lezyonlar: AlS, CIN 1, CIN 2/3,
20 ug HPV 52 VIN 2/3,VaIN 2/3,AIN 1, 2,3
20 ug HPV 58

HPV, Human Papillomavirus; AlS, Cervical adenocarcinoma in situ; CIN, Cervical intraepithelial neoplasia; VIN, Vulvar intraepithelial neoplasia, ValN, Vaginal intraepithelial

neoplasia; CIN, Cervical intraepithelial neoplasia, AIN; Anal intraepithelial neoplasia.

*Her Ui¢ asl da HPV rekombinant L1 kapsid proteininden hazirlanan virls benzeri partikillerden (VLP’s) olusur; asilar canli agi degildir.

kiiresel bir eylem cagrisinda bulunmustur. Bu ¢agrida eyle-
me gecilmedigi takdirde servikal kanserlerden 6liim oranla-
rinin 2040 yilina kadar neredeyse %50 oraninda artis gos-
termesinin beklendigi belirtilmistir. Bu kapsamda, DSO’ye
tiye 194 tilkenin kaulimiyla Kasim 2020de “73. Diinya
Saglik Asemblesi’nde 2030 yilina kadar servikal kanserleri-
nin 6nlenmesine yonelik kiiresel stratejiler belirlenmistir. Bu
stratejiler agt yoluyla korunma, kanser dncesi lezyonlarin ta-
ranmasi ve tedavisi, ve invaziv servikal kanserlerin tedavisi ve
palyatif bakim olmak tizere {i¢ temel stratejiye dayanmakta-
dir. Bu iig stratejiye dayanarak DSO tarafindan, 2030 yilina
kadar her iilkede servikal kanserlerin ortadan kaldirilmasina

yonelik asagidaki hedefler belirlenmistir.

Asilama: Kiz ¢cocuklarinin %90’inin (15 yagina kadar)
HPV agist ile tam olarak agilanmast,

Tarama: Kadinlarin %70’inin 35 yasina kadar taranmast

ve 45 yasina kadar bu tarama testlerinin tekrarlanmasi,

Tedavi: Servikal kanser tanili kadinlarin %90’ inin te-
davi edilmesidir (prekanserdz lezyonlarin %90’inin te-
davisi ve invaziv servikal kanser vakalarinin %90’ 1inin

yonetimi)

Bu kapsamda, ontimiizdeki yiizyilda servikal kanserin or-
tadan kaldirilmasi i¢in her iilkenin 2030 yilina kadar 90—
70-90 hedeflerine ulasmast beklenmektedir. Bu hedeflere
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ulagilmasi durumunda 2030 yilina kadar servikal kanser
insidansinin %10 oraninda azalulabilecegi ve 2120 yilina
kadar 70 milyon vakanin ve 62 milyon servikal kansere

bagli 6liimlerin 6nlenebilecegi tahmin edilmektedir. ("]

HPV ASISI

Gliglti bir immiinojen olan HPV agilar1 viriis benzeri parti-
kiiller (VLE, virus like particles) icermekte olup DNA icerme-
mektedir.] Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA-The Foof
and Drug Administration) kuadrivalan (4vHPV, Gardasil,
Merck), bivalan (2vHPV, Cervarix, GlaxoSmithKline) ve
9-valanlt (OvHPYV, Gardasil 9, Merck) olmak {izere en yaygin
yiiksek riskli HPV genotiplerinin neden oldugu enfeksiyon-
lart dnleyen etkili ve giivenli tic HPV agisint onaylamustir
(Tablo 1).[2224] Gardasil asist HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili
servikal, vulvar, vaginal ve anal kanserler, prekanserdz veya
displastik lezyonlar [AIS (Cervical adenocarcinoma in situ),
CIN 1, CIN 2/3, VIN (Vulvar intraepithelial neoplasia)
2/3, VaIN (Vaginal intraepithelial neoplasia) 2/3] ve HPV
tip 6, 11'in neden oldugu CA’llar1 6nlemek amaciyla 9-26
yas arast kadinlarda kullanim i¢cin Haziran 2006da FDA
tarafindan onaylanmistir.?*l Ekim 2009'da ise HPV tip 6,
17’in neden oldugu CAllarin 6nlenmesi amaciyla 9-26 yas
erkekler de kullanim icin onaylanmistir.?6] Cervarix asist
HPV tip 16 ve 18 ile iliskili servikal kanser, CIN evre 1, 2, 3

Akalin m Human Papillomavirus (HPV) Enfeksiyonu ve HPV asisinda giincel yaklasimlar
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ve AIS’i 6nlemek amaciyla 10-25 yas arasindaki kadinlarda
kullanim i¢in Ekim 2009°'da FDA tarafindan onaylanmistir.
(7] Gardasil-9 agis1 ise Aralik 2014’de FDA tarafindan 9-26
yas arast kadinlarda ve 9-15 yas arasi erkeklerde kullanim
icin onaylanmustir.?®l Gardasil 9 asist HPV tip 6,11, 16, 18’1
ve servikal kanserlerin yaklasik %15’inden ve HPV ile ilis-
kili kanserlerin %11’inden sorumlu olan yiiksek riskli HPV
tiplerinden 31, 33, 45, 52 ve 58’1 hedefleyen kanserlere karst

[2,29]

koruyucudur.

HPV ASI UYGULAMARI

Immiinizasyon Uygulamalari Danisma Komitesi (ACIP-
Advisory Committee on Immunization Practices) tarafindan
cocuklarda, ad6lesanlarda ve yetiskinlerde agilarin rutin kul-
lanimi icin oneriler gelistirilmektedir. ACID, ast ile 6nlenebi-
lir hastaliklarin kontroliine y6nelik agilarin ve ilgili ajanlarin
kullanimi konusunda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC-Center for
Disease Control and Prevention)’ne tavsiye ve rehberlik sag-
lamak iizere federal bir danisma komitesi olarak yetkilidir.[*]
Subat 2015’te ACIP tarafindan kadinlarin rutin asilamast icin
kullanilabilecek ii¢c HPV asisindan biri olan Gardasil-9 asist
erkeklerin rutin agilamasi icin iki HPV agisindan biri olarak
onerilmistir.?’l Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 2016
yilinin sonlarindan itibaren yalnizca Gardasil-9 asist dagiul-
maktadir.? Ekim 2016'da ACIP dozlama programlaryla
ilgili HPV agilama 6nerilerini giincellemistir. Bu kapsamda
as1 serisine 15. yas giiniinden 6nce baglayan kisiler i¢in aruk
iki doz HPV agist (0, 6-12 aylik program) énerilmektedir.
Bu programda iki doz arasinin en az 5 ay olmasi dnerilmek-
tedir. Agilama serisine 15. yas giinii veya sonrasinda baglayan
ve bagisikligy riske atan belirli kosullari olanlar icin ti¢ doz
HPV agisi (0, 1-2, 6 aylik program) 6nerilmeye devam edil-
mektedir. U¢ doz asilama serisinde birinci ve ikinci doz ast
arasinin en az bir ay, birinci ve iigiincii doz a1 arasinin en az
bes ay, ikinci ve li¢lincii doz agt arasinin ise en az {i¢ ay ol-
mast dnemlidir. Gecikmis dozlarda ise yeniden agt takvimine
baslanmasina gerek bulunmamaktadir. Ayni zamanda, HPV
ast dozlari arasinda maksimum aralik olmadigindan ilk asi
uygulandiktan sonraki ikinci doz i¢in eger 612 aydan daha
uzun siire sonra kisi ile kargilagilmig ise ast uygulamasinin ye-
niden baglatilmadan ikinci doz aginin uygulanarak takvimin
tamamlanmasi énerilmektedir. Asilar, 0,5 ml intramiiskiiler
olarak uygulanmaktadir."l

Bir kisinin ilk kez cinsel iliskiye girdigi anda HPV ile bulasg
riski bulunmaktadir. Bu nedenle, HPV asisinin en etkili
sekilde uygulanabilmesi icin HPV ile kargilagilmadan ve
cinsel aktivite baslamadan 6nce HPV agisinin uygulanmug

olmasi 6nem tagimaktadir. Bu kapsamda ACIP tarafindan

cinsel olarak aktif hale gelmeden 6nce 11 veya 12 yasindaki
(dokuz yasindan itibaren) tiim kadinlar icin 2006 yilindan
itibaren ve erkekler icin 2011 yilindan itibaren HPV agila-
masi onerilmekrtedir.[?24 Agilar 9-14 yas araliginda uygu-
landiginda ileri yaslara kiyasla daha yiiksek oranda antikor
yaniti ortaya ¢ikmaktadir.®¥l Ayrica ACIP daha 6nce ye-
terince astlanmamis olan 26 yasina kadar olan kadinlara
ve 21 yasina kadar olan erkeklere (22-26 yas arasindaki
erkekler de dahil edilebilir) de yakalama (catch-up) asist
yapilmasini 6nermektedir.**l Fakat, Ekim 2018'de 24—45
yas arast kadinlarda Gardasil ag1 klinik calismalarin sonug-
lar1 ve kadinlarda ve erkeklerde agt immiinojenite ve giiven-
lik verileri degerlendirilerek ACIP tarafindan Gardasil-9
asist icin onaylanan yas araligi kadinlarda ve erkeklerde
9-26 yas araligindan 9—45 yas araligina genisletilmistir. 24
Haziran 2019'da, yetiskinlerde HPV agilamasiyla ilgili ka-
nitlar gézden gegirildikten sonra, ACIP 6nerilen yakalama
yasindan daha biiyiik yetigkinlerin agilanmasi ve yakala-
ma agilamast icin 6nerilerini giincellemistir. Bu kapsamda
ACIP yakalama asisini 26 yasina kadar olan tiim bireyler
icin onermistir. Fakat yakalama HPV asilamast 27—45 tize-
rindeki tiim yetigkinler i¢in 6nerilmemektedir. Bunun ye-
rine, 27—45 yaslart arasindaki yeterince asgtlanmamis bazt
yetiskinler icin HPV agilamasina yonelik ortak klinik ka-
rar 6nerilmektedir. Bu kapsamda HPV agilarinin hasta ile
saglik uzmani arasindaki goriismelere bagl olarak 27-45
yaslari arasindaki bazi yetigkinlere uygulanabilecegi belir-
tilmekredir.[] Bunun yaninda, HPV agilart 45 yagin iize-
rindeki yetiskinlerde kullanilmak tizere ise ruhsatli degildir.

HPV ASI STANDARTLARI

Diinya Saglik Orgiitii 2009 yilindan bu yana servikal kan-
serlerin bir halk sagligi onceligi oldugu ve HPV agilarinin
maliyet-etkin ve stirdiiriilebilir uygulanmasinin mtimkiin
oldugu tilkelerde asinin ulusal astlama programlaria (NIP-
National Immunisation Program) dihil edilmesini 6ner-
mektedir.?¥ Bununla birlikte, 100°'den fazla iilke en az bir
HPV agist lisansina sahiptir. Diinya ¢apinda, 2021 yili itiba-
riyle, ABD, Birlesik Krallik, Almanya, Avustralya, Belgika,
Isveg ve Yeni Zelanda dahil 100 iilkede HPV asist NIP’e da-
hil edilmistir.*l Ulkemizde 2007 yilinda Gardasil ve 2008
yilinda ise Cervarix agist icin ruhsat alinmis ve HPV agila-
r1 satiga sunulmustur. Bunun yaninda, Gardasil 9 agist icin
2019 yilinda ruhsat alinmis fakat satisa sunulmamustir. 61
Bu kapsamda, Aralik 2007’den bu yana Gardasil ve Cervarix
asilart iilkemizde eczanelerde mevcuttur. Fakat iiretici firma-
nin piyasadan gekilmesi nedeniyse su an yalnizca Gardasil
asist eczanelerden temin edilebilmektedir. Kasim 2021 itiba-
ri ile Gardasil agist satig fiyat 695,97 TLdir.*] Bunun yanin-
da tilkemizde HPV agilar NIP’e d4hil edilmemistir ve Sosyal
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Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan karsilanmamaktadir.
(8] Ulkemizde yiiriitiilen ¢alismalarda HPV agilanma oran-
lar1 %0,9 ile %3,9 arasinda degi§mektedir.[3"41] Bu oranlar
uluslararast calismalardaki HPV agilanma oranlari (40,5
%-92,4 %) ile kargilasurildiginda, tilkemizde HPV agilan-
ma oranlarinin oldukea diisiik oldugu goriilmektedir.[*2-]
Aginin SGK kapsaminda yer almamasi, maliyetinin yiiksek
olmast, ti¢ doz uygulanmasi, hedef kitlede ¢ocuk ve adélesan
grubun yer almasi ve ebeveynlerin asty1 yeterince benimse-
memesi gibi nedenler ise HPV asisinin iilkemizde yaygin-
lagmasinda agilanma oranlarinin arurilmasindaki engeller

arasinda 6nem tasimaktadir.

GEBELIKTE HPV ASISI

Canli viriis icermeyen ve FDA tarafindan B grubunda kabul
edilen Cervarix agisinin ve diger HPV agilarinin gebelikee
uygulanmasi 6nerilmemektedir. Bu nedenle gebelikte ast
uygulanmalari ertelenmesi tavsiye edilmektedir. Fakat agila-
madan once gebelik testi gerekli degildir. Emziren veya lak-
tasyon siireci devam eden kadinlarda HPV agis1 uygulanabi-
lir.*4 Haziran 2019'daki ACIP bu tavsiyelerinde herhangi
bir degisiklige gitmemistir.[! Bununla birlikte arastirmalar,
gebelikte HPV agist olan kadinlardan dogan bebeklerde asi-
nin yan etkisinin olmadigini gostermektedir. Bu kapsamda
gebelik sirasinda HPV agist yaptrilmast gebeligi sonlandir-
mak icin bir neden olarak gériilmemektedir. Ancak, yeterli
kanitlar olusuna kadar giivenli tarafta yer almak amaciyla
gebelikte HPV asisindan herhangi bir doz uygulanmamast
onerilmektedir. Gebelikte HPV agisinin alindigt fark edilirse
kalan HPV ast dozlarinin tamamlanmasi icin gebeligin so-
nuna kadar beklenmesi ve gebelik sonrasina HPV agilarini

ertelenmesi gerekrigi belirtilmekredir.[*5#7]

HPV ASI GUVENLIGi ve YAN ETKILERI

Avrupa Ilag Ajanst (EMA - European Medicines Agency),
FDA, DSO, Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi
(ACOG — American College of Obstetricians and Gynecologist)
olmak tizere cogu uluslararasi diizenleyici kurum HPV agila-
rina ruhsat vererek agilarin giivenli ve etkili oldugunu onay-

[2,30-32,46

lamislardir. 471 Asilarin hafif yan etkileri arasinda
enjeksiyonun yapildig1 yerde agri, ates, bas agrisi ve mide
bulanusi yer almakta olup bu yan etkiler diger agilar ile ben-
zer sekildedir. Tiim agilarda oldugu gibi, HPV agilarinin gii-
venligi cok dikkatli bir sekilde izlenmekte olup devam eden
as1 glivenligi calismalari da HPV agilarinin giivenli oldugu-
[45

na iliski giincel kanitlar ortaya ¢ikarmaktadir.**#¢l Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan, HPV agilarinin lisanslandigt 2006
yilindan itibaren 270 milyon HPV agisinin dagiuldigs be-

lirtilmektedir. Ast Giivenligi Kiiresel Danisma Komitesi
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(GACVS-Global Advisory Committee on Vaccine Safety)
HPV agilarinin giivenlik verilerini ilk olarak 2007 yilinda ar-
dindan 2008, 2009, 2013, 2014 ve 2015 yillarinda gozden
gecirmistir. Komite tarafindan HPV agisinin komplikasyon-
larina ydnelik milyon doz bagina yaklasik 1,7 vakada anafi-
laksi riski ve enjeksiyona karsi yaygin anksiyete veya stresle
iligkili bir reaksiyon olarak ise senkop varligi belirtilmistir.
Bunlarin disinda ise herhangi bir komplikasyon tanimlan-
mamistr. Bu kapsamda GACVS, HPV agilarinin son derece

giivenli oldugunu bildirmektedir.[*¢]

HPV ASISININ ETKINLiGi
[lk HPV agis1 2006 yilinda uygulanmaya baslanmistir. Bu

nedenle tam koruma siiresi heniiz bilinmemektedir. Giincel
kanitlar ise 10 yildan daha uzun bir siire 6nce asilanan ki-
silerin kullanilan agidaki HPV tiplerine karsi hala tam bir
korumaya sahip olduklarini ve bu nedenle, bu HPV tiple-
rinin neden oldugu prekanseréz servikal lezyonlar, AC’ler
ve diger hastaliklarin gelismesinden hala korundugunu
gostermektedir. Bu kapsamda aginin birkag¢ onyil boyunca
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.**%" Aginin etkinligine
yonelik bir Cochrane sistemik derlemesinde 26 calisma ve
73.428 kisinin verileri incelenmistir. Bu kapsamda 15-26
yas arasinda HPV pozitif ya da negatif tiim kadinlar ele
alindiginda aginin icerdigi HPV tiplerine bagli lezyonlarin
goriilme sikliginin 10 binde 341°den 157’ye distiigt ve
ideali HPV ile temas oncesi olsa da HPV ile bulas sonrasi
da dahil olmak tizere HPV’ye bagli hastalik yiikiiniin %50

oraninda azaldig1 belirtilmektedir.[4!

HPV ASISININ ETKiSi

HPV asilar1 enfeksiyona karsi koruma saglayan profilakeik
agilardir. Bu bakimdan yeni HPV enfeksiyonlarini 6nlemek-
tedir. Fakat daha 6nce maruz kalinan HPV enfeksiyonlari-
na kargi kanitlanmig bir koruyuculugu olmamast nedeniyle
mevcut lezyonlarin tedavisinde terapétik olarak kullanilma-
makta ya da mevcut HPV enfeksiyonunun hastaliga iler-
lemesini engellememektedir.[*™ Bu nedenle HPV agi tak-
vimi tamamlanmis olsa bile yetiskin kadinlarda servikal
kanser taramalarinin devam ettirilmesi dnem tagimaktadir.
Ciinkiit HPV agisi, servikal kanserlerin %71-90’ina neden
olan HPV tiplerine karsi koruma saglamakta olup olast va-

[4647] Servikal kanser tarama

kalari tiimiint 6nlememekeedir.
programlart kapsaminda yer alan HPV-DNA Pap Testleri
herhangi bir HPV tipinin neden oldugu lezyonlarin erken
dénemde saptanmast ve kanserli hale gelmeden once teda-
vi edilmesine katk: saglamakeadir. Agt oncesi Pap Test ya da

HPV genotiplendirme gerekli goriilmemektedir. >
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HPV o6nlenebilir ve tedavi edilebilir kanser tiirii olan servi-
kal kanserler basta olmak iizere ¢esitli anogenital ve orofa-
renks kanserler dahil birgok hastaliga neden olmaktadir. Bu
kapsamda HPV enfeksiyonlari basta gelismekte olan iilkeler
olmak tizere tiim diinyay1 ilgilendiren 6nemli saglik sorun-
larindan biridir. HPV ile iligkili hastaliklarin ortadan kaldi-
rilmasi ve kontrol aluna alinmasina yénelik profilaktk ti¢
tip HPV agist bulunmaktadir. Son birkag on yildaki HPV ve
HPV agilarina yonelik giincel literatiir, servikal kanserlerin
ortadan kaldirilmasina yonelik DSO’niin kiiresel stratejileri-
ne ulagilmast kapsaminda yer alan HPV agilama oranlarinin
artirlmasi hedefine ulagilmasina katki saglamaktadir. HPV
agilarinin giivenilir ve etkinligine iliskin kanitlar bulunmak-
la birlikte tilkemizde HPV ast uygulamalarinda engeller yer
almaktadir. Bu kapsamda HPV ve iliskili hastaliklardan
korunmada agilar ile birlikte taramalar 6nem tagimakrtadir.
HPYV ile iligkili enfeksiyonlar ve servikal kanserlerin ortadan
kaldirilmasina yonelik toplum tabanli taramalarin yayginlas-
urilmasi ve toplumdaki tiim bireylerin saglik profesyonelleri
tarafindan bilgilendirilmesi ve danigsmanlik hizmeterinin

stirdiiriilmesi 6nerilmektedir.
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