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HPYV as1 uygulamalan

HPYV vaccination practice
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6zet

Servikal kanser, dtinyada en sik goriilen tictinct jinekolojik kanser tipi olup yilda yaklasik 500,000 kadinda servikal kanser tanist konmaktadir. HPV DNA
varhgl, servikal kanser olgularinin yaklasik %95’inde gosterilmistir. Bivalen ve kuadrivalen olmak tizere FDA (Amerikan Gida ve Ila¢ Merkezi) onayli iki
adet HPV asist bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitti (DSO), servikal kanseri olgularimin énlenmesinde HPV asilarmi dnermektedir. HPV infeksiyonu en
sik cinsel aktif doneminin baslamasi ile izlenmekte oldugu icin ast uygulamasi HPV ile temastan 6nce tavsiye edilmektedir. Bircok gelismis tilke, ulusal ast
kampanyalarinda hedef poptilasyon olarak 12 ile 17 yas grubunu se¢mektedir. 2010 verilerine gore dtinyada 33 tilkede ulusal ast programi uygulanmaktadir;
ancak servikal kanser olgularmin insidansimin ytiksek oldugu gelismekte olan tlkelerin ¢ok azi ulusal asilama programim uygulamaktadir. J Turk Soc
Obstet Gynecol 2014;2:126-30
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Abstract

Cervical cancer is the third most common gynecological cancer type in the world and approximately 500.000 women diagnosed as cervical cancer, annually.
Human papilloma virus (HPV)-DNA presence was showed in about 95% of the cervical cancer cases. There are two types of over-the-counter HPV vaccine
approved by Food and Drug Administration (FDA) named as bivalent and quadrivalent vaccine. World Health Organization (WHO), recommends HPV
vaccination in order to prevent cervical cancer cases. Due to higher rates of HPV infection during the beginning of sexually active periods of life, vaccination
is recommended prior to HPV infection. Most of the developed countries select individuals between 12-17 years of age as the target population in the
national vaccination program. According to 2010 data, 33 countries in the world implemented national HPV vaccination program, however most of the
countries where cervical cancer incidence is high do not have a vaccination program and policy. ] Turk Soc Obstet Gynecol 2014;2:126-30
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Giris konak hiicreye genom aktarilir. Enfekte keratositler icinde
kendi genomunu konak nukleusuna aktararak, hiicrenin
hizli boliinme safhasinda kalmasini saglayacak olan erken
proteinlerinin ekspresyonlarim saglar. Yasam boyu HPV bulas
riski %80’lere kadar ulasabildigi; yaklasik %90'mnin 2 yil icinde
kayboldugu, %5-%10luk boliimiiniin ise persiste hastaliga
neden olabildigi bildirilmistir(+.5). Asemptomatik kadinlarin
yaklasik %10 civarinda enfekte oldugu bildirilirken bu oran
cografi degiskenlik gostermektedir; Giiney Afrika’da %22,1,
Asya’da %8(6.7). ABD'de yapilan bir calismada bu oran %75
olarak bulunmus ve kadinlarin yaklasik %39 unda ise ilk cinsel

Insan papilloma viriisit (HPV), erkek ve kadinda anogenital
hastaliga cinsel yolla bulasa neden olan Papovaviridae ailesinden
bir virtisdiir. HPV viriisii, bir DNA virtisii olup 190nin tizerinde
degisik genotipi tesbit edilmis ve bunlarin yaklasik 150 tanesi
insandan izole edilmistir(). HPV, epitelotropic denilen ve
deri ve mukozayr orten yasst hiicreli epiteli enfekte eden
epitelotropik bir viriisdiir(2). HPV genom kapsidi L1 (major)
ve L2 (mindr) protein yapisiyla ortilidir. Viral kapsidler,
viral enfeksiyon olusma mekanizmasinda viral DNA’nmin

korunmasi ve genomik icerigin konak hiicreye aktarilmasinda
onemli role sahiptirler(®. Viral genomun yaklasik ticte ikisi,
erken protein (E1-E7) denen yapilarin kodlanmasindan, ticte
biri ise kapsid proteinlerinin kodlanmasindan sorumludur.
HPV, hedef hiicrenin heparan sulfat reseptorlerine L1 proteini
aracihifiyla baglanir. Baglanma sonrast viral kihif kaybolur ve

iliskiden sonraki iki yil icinde HPV enfeksiyonu olustugu rapor
edilmistir®. Yiiksek riskli genotipleri, persistans gostererek
servikal ve anal kansere neden olabilmektedir. HPV DNA varli,
servikal kanser olgularinin yaklasik %95’'inde gosterilmis olup,
E6 ve E7 onkoproteinlerinin kanser olusma siirecinde p53 ve
Rb yolaklari tizerinden etkili olduklar: bildirilmistir(9).
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Servikal kanser, diinyada tictincii siklikta goriilen jinekolojik
kanserdir. Yilda yaklasik 500,000 kadinda serviks kanseri
tanis1 konmakta ve bunun da yaklastk %801 gelismekte
olan {iilkelerde izlenmektedir(10). ABD’de yilda yaklasik 6
milyon yeni HPV enfeksiyonu tanis1 konmaktadir(1D), 2012
verilerine gore diinya capinda tahmin edilen HPV infeksiyonu
prevelanst 4,400,000°'dir ve 510,000 hastada serviks kanseri
tanist konmustur. Sadece 2012 yilinda 228,000 hasta serviks
kanseri nedeniyle kaybedilmistir(12).

Bivalen ve kuadrivalen seklinde FDA (Amerikan Gida ve Ilac
Merkezi) onayliikiadet HPV asis1 bulunmaktadir. Kuadrivalen
HPV agsis1 tip 6, 11, 16 ve 18’ etkilidir. L1 kapsid protein-
bazli viriis benzeri parcaciklar icerir. Bivalen HPV asis1 ise
tip 16 ve 18'e kars etkilidir. Her iki as1 rekombinant protein
ekspresyonu yontemi ile iiretilir ve virtis DNA’s1 icermezler.
Rekombinant virtis-benzeri parcaciklar (VLP), gercek
virionlardan morfolojik olarak ayirt edilemezler ve boylece
konakta humoral immiin yanita neden olurlar. HPV asisi,
enfeksiyonun kendisinden daha fazla immiin yanita neden
olur. Bunun en 6énemli nedeni, HPV enfeksiyonun viremiye
neden olmadan epitele simirli kalmasi, asinin ise sistemik
olarak immiin yanita neden olmasidir(13). Gerek kuadrivalen,
gerekse bivalen as1 sonrasi antikor diizeyleri istenen
seviyelerde izlenmistir. Cok diisitk antikor seviyeleri bile
HPV'nin servikal epitel hiicresine girisini nlemektedir(14).
HPV tipleri, L1 gen sekansindakibenzerlige gore simflandirilir.
Genital sistemde enfeksiyona neden olan HPV tipleri
Alfapapilloma (A) virtis sinifindandir. A9 tiirtinde bulunan
ve onkojenik olarak siniflandirilan HPV tipleri 16, 31, 33, 52,
58dir. A7 tiirtinde bulunan onkojenik viriisler ise tip 18, 39,
45, 59, 66’dir. HPV 16 ve 18’e karst kullanilan asinin, genetik
olarak yakin iliskili diger onkojenik HPV tiplerine karsi da
koruma saglayabilecegi ileri siirtilmiistiir(15,16).

Her iki HPV asisimin alti aylik zaman dilimi icerisinde
intramuskiiler (IM) yoldan 3 doz uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. HPV asilar1 diger asilar ile es zamanh
uygulanabilir (tetanoz, difteri, bogmaca agsisi, influenza ve
hepatit B agis1)(17),

HPV enfeksiyonu en sik cinsel aktif déneminin baslamasi
ile izlenmekte oldugu icin as1 uygulamasi HPV ile temastan
once tavsiye edilmektedir. Bircok gelismis tilke, ulusal asi
kampanyalarinda hedef popiilasyon olarak 12 ile 17 yas
grubunu se¢cmektedir.

As1 Giivenligi

FUTURE 1 (Females United to Unilaterally Reduce Endo/
Ectoservical Disease) ve FUTURE II calismalarinda asimin HPV
tip 16 ve 18 iliskili servikal intraepitelyal neoplazi, karsinoma
in situ ve invaziv serviks kanserini onlemede %98-%100
oranlarinda basarih oldugu bildirilmistir(18,19). PATRICIA
(Papilloma Trial Against Cancer in Young Adults) calismasinda
bivalen asinin etkiliginin %93 oldugu bildirilmistir(20),

2009 yihinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO), serviks
kanseri olgularinin 6nlenmesinde HPV asi uygulamasini

onermistirC). FIGO verilerine gore 175 milyon dozdan
fazla HPV asis1 uygulanmistir. FIGO’nun 2013 yilinda yaptig
kilavuza gore her iki HPV asinin da giivenli oldugu rapor
edilmistir(22).

HPV Asilarina Kars1 Tutum

Toplumun HPV asisina karsi tutum ve bilgi diizeyini inceleyen
arastirma sonuclarina gore, halk arasindaki kaygilar; yan-
etki ve guvenilirlik, etkinlik, maliyet, asilamanin verdigi
yalanci guvenlik hissi ile cinsel aktivitenin artacagi korkusu
seklinde bildirilmistir(23.24). Gelismis tilkelerde, 14 yasindaki
her bes kiz ¢ocugundan birinin cinsel olarak aktif oldugu
tesbit edilmistir(25,26), Beklenen hedefi yakalayabilmesi icin
erken yaslarda ve cinsel iliskiden 6nce asilama yapilmasi
onerilmektedir.

Global As1 Uygulamalarina Genel Bakis

2010 verilerine gore diinyada 33 iilkede ulusal as1 programi
uygulanmaktadir. Ancak servikal kanser insidansinin yiiksek
oldugu gelismekte olan iilkelerin ¢ok azi ulusal asilama
programim uygulamaktadir?7). Serviks kanserinden &liim
riskinin en yiiksek olan kadinlarin, HPV asilarina ulasmanin
en diistik oranda olanlar oldugu bildirilmistir. Serviks
kanseri nedeniyle mortalite riski en yiiksek olan kadinlarin,
HPV asilarina ulasma orani en diistik olan kadinlar oldugu
bildirilmistir. Ulkenin gelismislik seviyesi ile serviks kanser
insidansi arasinda giiclu bir iliski mevcuttur. Serviks kanseri
olgularinin yaklasik %86’s1 ve buna baglh 6lumlerin %88i az
gelismis tilkelerde izlenmektedir(28).

Uluslararas1  sagh orgiiti PATH, 2000-2010 yillarn
arasinda Uganda, Hindistan ve Vietnam’'da as1 kampanyasi
baslatmistir. Uganda ve Vietnam’da yapilan okul-bazh
asilama programinda %83-%96’lara varan asilama oranlarina
ulasilmistir. Hindistan'da ise okul ve saglik merkezi bazli
programda %77-%80 asilama oranlarina ulasilmistir(28).
Kiiresel Ast ve Bagisiklama Isbirligi (GAVI), as1 maliyetini
dustirerek ilki sahra alti Afrika tilkelerinde baslayacak olan
ve 2020 yili sonunda kirktan fazla iilkede 30 milyondan fazla
kiz cocugunu asilamayi planlamaktadir(29).

%100’ yakin asilama orami ve etkinlikle yapilacak HPV
asilama programlarn ile serviks kanser iligkili oliimlerde
%76’lara varan oranlarda azalma saglanabilecegi tahmin
edilmektedir(30). Fakir iilkelerde %70lik bir asilama
kapsaminin yasam boyu kanser riskini %31,1 ile %60,1
oraninda azaltmaya yetecegi tahmin edilmektedirGD.

Avrupa Hastalik Kontrol Merkezi (European CDC) Eyliil 2012
verilerine gore, Avrupa Birligi'ne tiye 29 tilkenin 19’'unda rutin
HPV asilama programlar1 baslatilmistir. Ayrica 19 iilkeden
10'unda asis1 eksik olanlarda as1 yakalama programlar
uygulamasi baglatilmistir. 2008 yilinda 27 tilkeden 12’sinde Ast
Danisma Kurulunca HPV asis1 tavsiye edilirken, 2012 yilinda
29 tilkenin 22’sinde HPV agisi tavsiye edilmektedir(32). Kibrs,
Estonya, Finlandiya, Slovakya, Polonya ve Malta’da halen ulusal
asilama programlari uygulamasi baslamamis olup, As1 Danisma
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Kurulu'nca HPV agis1 tavsiye edilmemektedir. Bulgaristan ve
Cek Cumbhuriyeti'nde as1 tavsiye edilmekle birlikte ulusal as1
programlart mevcut degildir.

2010 yihindaki VENICE 2 calismasi verilerine gore Avurapa
Birligi'me tiye tilkelerde HPV asisi uygulanmas: ile ilgili
degisik sonuclar elde edilmistir; as1 tavsiye yas araliginin
genis oldugu (9 ile 18 yas), as1 yakalama araliginin da 12 ile
40 yas arasinda degistigi saptanmisur(33). Asi programlar
cogunlukla devlet tarafindan iicretsiz karsilanmaktadir.
Avusturya'da ast tcretini kisi karsilarken, Belcika ve
Fransa’da as1 {icretinin belli bir ytizdesini kisi 6demektedir
(Belcika’da %25'ini, Fransa'da %35’ini). Avrupa Birligi
iilkelerinde programlar genel olarak toplum saghig: ve okul
bazli programlar kullamilmaktadir. Aralarinda Ingiltere,
Danimarka, Italya, Liitksemburg, Hollanda, Portekiz ve
Romanyanin bulundugu 7 tilkede yakalama asilari devlet
tarafindan karsilanmaktadir. Veri elde edilebilen 7 iilke
icerisinde en yiiksek asilama orami Portekiz ve ingiltere olup,
bu oran %80'nin iizerindedir. Ingiltere’de ulusal HPV asilama
programi 2007 yilinda uygulanmaya baslanmistir. Finansmani
devlet tarafindan karsilanan programda as1 hedef yas1 12-13
yas grubu olup, asilama toplum saglik merkezleri (%6) ve
okul bazli (%94) olarak yiiriitiilmektedir. 2009 verilerine
gore asilama orani %80 olarak bulunmustur. Asit yakalama
programi 2008 yilinda uygulanmaya baslanmis ve hedef yas
araligy 13-18 olarak belirlenmis olup, programda asilama
orani 2009’da %32 olarak bildirilmistir. Portekiz, 2007 yilinda
uygulanmaya baslayan ulusal asilama programinda %84
orant Avrupa Birligine tiye iilkeler arasinda en fazla asilama
basarisina ulasabilen iilkedir. Bu oran Danimarka ve Italya’da
%50-%60 iken, Fransa ve Litksemburg’da %30"un altindadur.
Ulusal asilama programlarina bakildiginda, finansmani devlet
tarafindan karsilanan programlarda asilama basarisinin daha
yiiksek oldugu ve gene ast uygulamasinda toplum saghgi
merkezlerini ve okul bazli programlar1 uygulayan tilkelerde
yalniz toplum saghigini ya da 6zel saglik kurumlarini kullanan
iilkere oranla daha yiiksek basari elde edildigi goriilmektedir.
CDC verilerine gore, ABD’de yaklasik 20 milyon kisi HPV
ile enfekte olmakta, yilda 12,000 kadinda serviks kanseri
tanist konmakta ve yilda yaklasik 4,000 kadin serviks kanseri
nedeniyle hayatim kaybetmektedirG+). ABD'de 2006 yih
itibariyle, Ast Uygulama Danisma Kurulu (ACIP), 11-12 yas
grubundaki kiz ¢cocuklarimin rutin olarak 3 doz HPV agisi ile
asilanmasini tavsiye etmektedir(35).

Amerikan Pediatri Akademisi (APA) aym sekilde 11 ile 12
yas araliginda 3 doz HPV agsisinin rutin olarak uygulanmasini
tavsiye etmektedir. On ii¢ ile 26 yas arasinda, daha 6nce
bagisikligi olmayan ya da dozlarim1 tamamlamayanlarin da
dozlarini tamamlayarak asilanmasi gerektigini bildirmektedir.
ABD’de yalniz quadrivalen HPV asis1 erkeklerde kullanilmak
tizere lisans alabilmistir. Gene APA, 11-12 yas araliindaki
erkek cocuklarinda ¢ doz HPV asisimin rutin olarak
uygulanmasini tavsiye etmektedir(30).
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2006 yilindan baglayarak, Ulusal Asillama Anket (NIS-Teen)
verilerine gore, bir ya da daha fazla asilama kapsaminin
2007'den 2011’e kadar %25.1'lerden %53’lere yiikseldigi
bulunmus, ancak bu artisin 2012 yilinda duraklamis oldugu
tespit edilmistir33). Istatiksel verilere gore saghk taramalar
sirasinda diger asilar yapilirken HPV asisinin da asilamaya
eklenmesi durumunda as1 kapsama yiizdesinin %92,6’lara
ulasabilecegi vurgulanmistir. Yapilan ankette ailelerin kiz
cocuklarini neden asilamadigina dair verdikleri cevaplar
sOyle belirtilmistir; astya ihtiyacin olmadig1 (%19,1), asinin
kendilerine Onerilmedigi (%14,2), as1 giivenligi ile ilgili
endiseler (%13,1), hastalik ve asi1 hakkinda bilgi eksikligi
(%12,6), kiz cocugunun cinsel aktif olmadigi (%10,1).
ABD’de lisans sonrasi ast giivenligi ilgili kontroller hiikiimet
ve a1 Ureticileri tarafindan bagimsiz yapilmaktadir. ABD’de,
Haziran 2006-Mart 2013 yillar arasinda yaklasik 56 milyon
doz kuadrivalen HPV agsisi, Ekim 2009-Mayis 2013 yillar
arasinda 611,000 doz bivalen HPV agis1 daginlmisurG7.
Uygulanan HPV agilarinin yaklastk %99'u kuadrivalen ast
oldugu icin, as1 giivenligi ilgili calismalarin biiytik kismi
kuadrivalen as1 ile ilgilidir. ABD’de as1 gtivenligi ilgili yapilan
popiilasyon bazl gozlemsel calismalarda, ciddi bir yan etkiye
rastlanmadig bildirilmistir.

Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi (National
Healthand Nutrition Examination Survey) sonuclarina gére
asilama sonrasi 4 yillik siire zarfinda HPV infeksiyonlarinda
%50°den fazla azalma gorildigt bildirilmistirG8). Yapilan
bir diger calismada ise 2006 yilinda genital sigiller her 1000
kisiden 2,9unda goriilirken, 2010 yilinda bu rakamin
1000 kiside 1,8 kisiye geriledigi saptanmisur39). CDC
verilerine gore 12 yas ve alt1 kiz cocuklarinin %80’inin ti¢ doz
asilanmasi ile tahminen 53,000 kisinin serviks kanserinden
korunabilecegi ve as1 kapsamindaki hedefin yillik gecikmesi
durumunda yilda 4400 kadinin serviks kanseri riski ile
karst karstya kalacag belirtilmistirG®. Avrupa iilkelerinde
HPV as1 programinin ABD’ye gore daha basarili oldugu
izlenmektedir. ABD’de yapilan ¢alismalarda okul bazli asilama
programlarinin basarisinin diger programlara gore daha fazla
oldugu bildirilmistir.

2007 yilinda devlet destekli ulusal HPV asist programini
uygulamaya koyarak baslatan ilk iilke Avustralya’dir(0). 2007
yilinda 12-17 yas grubu arasindaki kiz cocuklart okul-bazl
ticretsiz program ile asilanmaya baslanmistir. 2007-2009 yillar
arasinda en az bir kez asilama uygulanan popiilasyonun %83
oldugu, ti¢ doz asilama yapilanlarin ise yaklasik %70 oldugu
tahmin edilmektedir0). On sekiz-26 yas arahifi icin en az tek
doz ast yapilanlarin orani %55 iken, yaklasik %32’inin ii¢ doz
asiyl da tamamlamis oldugu bildirilmistirD. Ulusal Asilama
Programi (NIP) yalmizca kuadrivalen asiyr iicretsiz olarak
karsilamaktadir. Subat 2013 tarihi itibari ile 12-13 yas grubu
araligindaki kiz ve erkek ¢ocuklarina iicretsiz okul-bazli asilama
programi uygulanmakta olup, 15 yasinda ve okul ¢caginda olup
asisiz erkek ¢ocuklarini da ticretsiz olarak asilamaktadir.
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Asilama programi sonras1 Avustralya’da Ali ve ark.’nin yaptigi
calismada genital sigil goriilme sikliginda %83 gibi yiiksek
oranlarda diisiis tespit edilmistir(#2). Avustralya’da yapilan ilk
HPV genotip-prevelans calismasi olan WHINURS calismasi
ve asllamanin tizerinden 4 y1l gectikten sonra yapilan Tabrizi
ve ark’min yaptug calismada hedef HPV genotiplerinde
(kuadrivalen HPV agis1 icin) as1 6ncesi prevalans %28,7 iken
asilama sonras1 bunun %6,7’e geriledigi belirlenmistir(43).
Ulkemizde, HPV icin ulusal bir asilama programi
bulunmamaktadir. Tiirk Jinekolojik Onkoloji Dernegi HPV
asisim dnermektedir(*®). Her iki tip HPV asis1 Tiirkiye'de
bulunmaktadir. Ulkemiz de yapilan ¢alismalar daha ¢cok HPV
asis1 farkindalik ve genel tutum calismalaridur.
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