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INSAN PAPILLOMA ViRUSU (HPV)
ENFEKSIYONLARI VE
HPV ASILAMASINDA GUNCEL YAKLASIMLAR

Cemal KOCAKX, Melis CELEBI ERKILIC**
0z: HPV enfeksiyonu, cinsel yolla bulasan en yaygin enfeksiyondur. Kadinlarda, snemli liim nedeni olan serviks kanserinin temel nedenidir.

Bu derlemede; HPV iligkili hastaliklarin tarama, tani, tedavileri ile korunma ve asi uygulamalan hakkinda giincel bilgilere deginilmistir.
Asinin etkililigi, yayginhgr, kullanimi dniindeki engellerin ortaya konmasi amaglanmistir. HPV, cinsel yol diginda, dogumda dogrudan
temas, membran rilptiir, ortak kullanilan tuvalet, havuz, transvajinal USG problan, kolposkopla bulasabilmektedir. ilk iliski yasinin
kiiciik olmasi, cok partner, licten cok gebelik, 20 yastan dnce gebelik, servikal travma, diisiik, kiiretaj risk faktorleridir. Diinyada,
erkeklerde HPV prevalansi %42-49, yiiksek riskli HPV prevalansi %24-36; kadinlarda prevelans %25-37, yiiksek riskli prevalans %20
‘dir. Tiirkiye'de HPV tip-16, 18 prevalansi %4,2-67,6dir. HPV enfeksiyonu aniis, vulva, vajina, penis, orofarenkste gelisebilir. Alti aydan
uzun siirmesiyle kadinlarda %5-10 kalici olabilir, premalign lezyonlar olusabilir. Lezyonlarin codu geriler, bazilan kansere doniisebilir.
Etkili primer (tek eglilik, geg ilk iliski, kondom, agi) ve sekonder (tarama) yaklagimlar, HPV'yle iliskili hastaliklanin biiyiik bolimiinii
dnler. itk HPV agisi 2006da uygulanmis olup 10 yil dncesinde agilananlanin tam korunduklan gésterilmistir. DSO 2009'dan beri, HPV
agllarini maliyet-etkin bulmakta, ulusal programlara eklenmesini nermektedir. Mart 2022 itibariyle DSO iiye devletlerinin %601 HPV
astsini ulusal programa eklemistir. Kiiresel kapsami, 2020de kadinlarda 2 doz icin %124dir. Ulkemizde HPV ailan asi programinda
degildir, SGK tarafindan karsilanmamaktadur, agilanma %0,9-3,9 olup uluslararasi oranlardan (%40,5-92,4) oldukga dilsiiktiir.
Odemesinin olmamasi, maliyeti, 3 doz uygulanmasi, cocuk/ergenlere yapilmasi, anne-babalarin agiyr benimseyememesi uygulamay!
yayginlagtiramamaktadir. HPV, bir halk sagligi sorunudur. Oldukca etkili agi, tarama, tedaviyle serviks kanseri ortadan kaldirilabilir.
DSO'niin stratejisine uygun olarak asilama artinimalidir. Asinin kapsamini ve teminini artirmak, hedefe ulagmayr hizlandiracaktr.
Anahtar sozciikler: HPV, serviks kanseri, HPV agilan, Pap Smear testi, HPV DNA testi

Human Papillomavirus (HPV) Infections and Current Approaches in HPV Vaccination

Abstract: HPV infection is the most common sexually transmitted infection and main cause of cervical cancer. In this review; current information about

1.Giris

screening, diagnosis, treatment, prevention, vaccination is mentioned. It is aimed to reveal effectiveness, prevalence, obstacles to the use of
vaccine. HPV can be transmitted sexually, through direct contact at birth, membrane rupture, shared toilets/pools, USG probes, colposcope. Low
age at first intercourse, multiple partners, more than three pregnancies, pregnancy before age of 20, cervical trauma, miscarriage, abortion are
risk factors. In the world, the prevalence of HPV in men is 42-49%, the hihg-risk prevalance 24-36%; the prevalence in women is 25-37%, the
high-risk prevalence is 20%. The prevalence of HPV type-16,18 in Turkey is 4.2-67.6%. HPV infection can develop in anus, vulva, vagina, penis,
oropharynx. If it lasts longer than six months, 5-10% of women may experience premalignant lesions. Most lesions regress, some may turn into
cancer. Effective primary (monogamy, late first intercourse, condom, vaccine) and secondary (screening) approaches prevent most diseases. The
first HPV vaccine was administered in 2006, it has been shown that those vaccinated 10 years ago are fully protected. Since 2009, WHO has
found HPV vaccines cost-effective, and recommends their inclusion in national programs. As of March 2022, 60% of WHO member states have
added HPV vaccination to program. Global coverage was 12% for 2 doses in women in 2020. In our country, HPV vaccines are not included in
program and are not covered by SS1. Vaccination is 0.9-3.9%, which is much lower than international rates (40.5-92.4%). The lack of payment,
its cost, the need to administer 3 doses, the fact that itis given to children/adolescents, and inability of parents to adopt the vaccine don't make the
practice widespread. HPV is a public health problem. Cervical cancer can be eliminated with highly effective vaccination, screening, treatment.
Vaccination should be increased in accordance with WHO' strategy. Increasing coverage and supply of vaccine will accelerate reaching the goal.
Key words: HPV, cervical cancer, HPV vaccines, Pap Smear test, HPY DNA test

HPV enfeksiyonu, diinyada cinsel yolla bulasan,
en yaygin viral enfeksiyondur. Ayrica, kadinlar-
da kanserden olimlerin 6nde gelen nedeni olan
serviks kanserinin temel nedenidir. Cinsel acidan
aktif bireylerin %60'Inda yasam boyu en az bir
yuksek riskli HPV enfeksiyonunun meydana gel-
digini bildiriimektedir (Schiffman ve ark., 2007).

HPV virUslerinin yaklasik %901 maruziyet sonrasi
1-2 yil icinde bagisiklik sistemi tarafindan elimine
edilir, geriye kalanlar ise maligniteye yol acabile-
cek lezyonlar olusturmaktadir (Woodman ve ark.,
2007). Bu nedenle enfeksiyonun ve lezyonlarin er-
ken tanisi, kanser gelisiminin dnlenmesi agisindan
oldukca 6nemlidir. Kalici HPV enfeksiyonu, diinya-
daki tiim kanserlerin %5'inden fazlasiyla iligkilidir
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(deMartelveark.,2012).Kiiresel olarakenfeksiyon-
la iligkili tim malignitelerin yaridan fazlasi HPV'den
kaynaklanmaktadir (Plummer ve ark., 2016). Aras-
tirmalar, yiksek riskli HPV serotipi testi pozitif ka-
dinlarin cogunlugunun 3-5 yil sonra serviks kanse-
rine yakalandigini gostermektedir (de Sanjose ve
ark., 2010).

Bilimsel calismalar, HPV'ye karsi asilamanin serviks
kanseri sikhgini azalttigini gostermektedir. Ancak
HPV asisinin kapsami tim (lkelerde, ozellikle de
hastalik yukinin yiiksek oldugu disuk-orta gelir-
li Ulkelerde yetersizdir. Kapsami artirmaya yonelik
arz yonlu stratejiler arasinda; dusik maliyetli asi-
larin bulunabilirliginin artirilmasi, okulda asilama,
tek doz asi programi ve soguk zincire ihtiyag duy-
mayan asilarin gelistirilmesi yer almaktadir. Talep
artirma stratejileri arasinda ise kullanim o6nerile-
rinin gelistirilmesi, yanhs bilgilerin duzeltilmesi
ve kamuoyu bilin¢lendirme kampanyalar vardir.
Serviks kanserinin ortadan kaldirilmasi, HPV asisi
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kullaniminin artmasiyla ve serviks kanseri tara-
masini artirmaya yonelik c¢abalarla basarilabilir
(Rahangdale ve ark., 2022).

Bu derlemede HPV iliskili enfeksiyonlarinin goriil-
me sikligi, karsinogenezisi, hastaliklar hakkinda
veri toplamanin yani sira hastaliklarin tarama, tani
ve tedavileri hakkinda kisa bir genel bakis sunul-
mustur. Derleme, Diinya Saghk Orgiitii (DSO), ABD
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ve HPV
merkezleri gibi gecerli veri tabanlar ve web sitele-
rinin en yeni verileri kullanilarak hazirlanmigstir. Veri
tabanlarinda HPV ve iliskili hastaliklarla ilgili cok sa-
yida daginik bilgi bulundugundan, uzmanlarin HPV
hakkinda daha kapsaml bir goriise sahip olabil-
mesi icin yararl veriler bu derlemede toplanmaya
cahsilmistir. Ozellikle korunmaya ve farkli HPV asi
uygulamalari konusunda gtincel bilgilere yer ve-
rilmistir. Asinin etkililigi, diinya capinda yayginhidi
ve kullanimi 6nlindeki engellerin ortaya konmasi
amaclanmistir.
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Sekil 1. Diinyada 2022 Yili Serviks Kanseri Bes Yillik Prevalans Hizlari (Yiizbinde) (WHO, 2024)
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2.Human Papilloma Viriisii

HPV, Papillomaviridae ailesinden olup mukozalarda
bazal epitelyal hiicreleri enfekte eden bir DNA vi-
risidur. Enfeksiyon olusumu ile semptom arasinda
aylar siirebilen bir replikasyon déngisiine sahiptir
(Agabekova, 2021). HPV, 200'den fazla farkh ge-
notipe sahiptir ve bunlarin 150 kadari insanlardan
izole edilmistir. HPV tipleri kanser yapma potansi-
yellerine gore; diistik riskli (tip 6, 11, 40, 42, 43, 44,
54,61,70,72,81 ve CP6108), olasi yliksek riskli (tip
26, 53 ve 66) ve yliksek riskli (tip 16, 18, 31, 33, 35,
39,45, 51, 52, 56, 58, 68, 73 ve 82) olarak ¢ grupta
toplanir (Boyiik ve ark.,2023).

3. HPV Enfeksiyonunun Bulasma Yollari

Bircok bulasma yolu olup en yaygin olani cinsel
yoldur (Bhatia ve ark., 2013). Ozellikle adélesan
doénemde cinsel deneyimle alinan enfeksiyonlarin
malignlesme potansiyeli vardir. Henliz gelismemis
serviks dokusu, HPV'ye karsi yeterince imm{in yanit
olusturamaz. HPV'nin bulagsmasini, iliskide kondom

kullanmak, erkek stinneti de etkiler. Cinsel yonden
aktif olanlarin kondom kullanimi ve cinselligin tek
partnerle surdirilmesi, bulasma riskini azaltir
(Boyiik ve ark.,2023). Camphell ve ark. 3323 he-
terosekstiel erkekle yaptiklari ¢calismada, kondom
kullanmanin HPV enfeksiyonundan korudugunu
ispatlamistir (Campbell ve ark., 2013).

HPV, dogumda dogrudan temas ya da membran
riptlri nedeniyle yenidogani enfekte edebilir. Ge-
belik 6ncesi genital sigili olan kadinlarda, gebelikle
birlikte HPV enfeksiyonun kalici olabildigi gosteril-
mistir (Pillai ve ark., 2017). Bu bilgiyi destekleyen
bir calismada, gebelerin %45’i, yenidoganlarin ise
%401 HPV pozitif bulunmustur (Trottier ve ark.,
2016).

HPV, oda sicakliginda 7 giin canli kalabilmekte-
dir. Ortak kullanilan tuvalet, banyo, havuz, havlu,
transvajinal USG problari ve kolposkop cihazlariyla
baskasina bulasabilmektedir (Cevik ve ark., 2021).
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Sekil 2. Diinyada 2022 Yili Serviks Kanseri insidans Hizlar (Yiizbinde) (WHO, 2024)
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Genital sigil sahibi kisilerin tirnaklari ve i¢ camasi-
rindan HPV DNA pozitif sonuclar tespit edilmistir
(Petca ve ark., 2020). HPV'nin hastane kaynakli bu-
lasmasi da s6z konusudur. Ekipmanlarin etkili kim-
yasal maddelerle sterilize ve dezenfekte edilmesi
gerekmektedir (Cevik ve ark., 2021).

4. HPV Enfeksiyonu Acisindan Riskli Gruplar

ilk cinsel iliski yasinin kiiciik olmasi ve partner sa-
yisinin fazla olmasi en 6nemli risk faktorleridir.
Cinsel partneri 4'ten ¢ok olan kadinlarda servikal
kanser riskinin, tek partnerlilere gére 3,6 kat fazla
oldugu gosterilmistir (Cevik ve ark., 2021). Ayrica
gebelik sayisi licten cok ve ilk gebelik yasi 20'den
dusuk olanlarda risk artmaktadir. Dogumesal ve ser-
vikal travma, diistik ve kiiretaj da riski artirmaktadir.
Gebelik sirasinda gézlemlenen hormon degisiklik-
lerinin kadini HPV'ye karsi duyarh yaptidi iddia edil-
mektedir (Kartal Demir, 2019). Uluslararasi Kan-
ser Arastirmalari Ajansi IARC raporuna gore, 7'den
¢ok dogum yapanlarin servikal kanser riski 3-6 kat
fazladir (Cevik ve ark., 2021). Kadin hastaliklari

ve dogum polikliniginde, 3 ve Uzeri dogum yapan
16-28 yas kadinlarin hepsinde HPV saptanmistir
(Yontem ve ark., 2019).

ABD'de, siyahi kadinlar arasinda servikal kanserin
beyazlara gore daha yaygin oldugu gosterilmistir.
Sigara tiiketenlerde, DNA hasari ve serviksin mukus
yapisinin tahribatina bagli olarak ve de bagisiklik
sisteminin baskilanmasi sonucu risk artmaktadir
(Cevik ve ark., 2021). Genital herpes ve HIV po-
zitifligi gibi bagisikhgr olumsuz etkileyen durum-
larda, lezyonlasmanin ve serviks kanseri riskinin
arttigi1 soylenmektedir (Kartal Demir, 2019). Uzun
streli KOK (kombine oral kontraseptif) kullanimi
da HPV'yle iliskilendirilmistir. KOK'larda yer alan
ostrojenin HPV-16 ve 18 ile iliskisi gosterilmistir
(Cevik ve ark., 2021). Bir calismada, 5-10 yil KOK
kullaniminin 5 yildan az kullanima gore riski 4
kat arttirdigi gosterilmistir (Poumohsen ve ark.,
2018). Kirsalda yasayan kadinlarin, hizmetlere eri-
sememesi, dislk egitim diizeyi ve yetersiz kosullar
nedeniyle, HPV enfeksiyonu riski daha ylksektir.
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Sekil 3. Diinyada 2022 Yili Serviks Kanseri Mortalite Hizlari (Yiizbinde) (WHO, 2024)
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Yetersiz ekonomik kosullarin yol actigi kétii hijyen
nedeniyle HPV'yle karsilasma riski artmaktadir.

5. HPV Prevalansi

HPV prevalansi bolge ve cinsiyete gore degismek-
te olup (Bruni ve ark., 2021), kiiresel olarak, en sik
gorilen cinsel yolla bulasan enfeksiyondur. Cinsel
aktif kadin ve erkeklerin pek ¢cogu HPV'yle karsi
karsiya gelmektedir. Prevalans en yiiksek Sahraalti
Afrika (%24,0), Dogu Avrupa (%21,4) ve Latin Ame-
rika'ddadir (%16,1) (Boyiik ve ark., 2023). Bir calis-
mada siyahilerde %33,7, Asyalilarda %11,9 bulun-
mustur (Mcquillan ve ark., 2017). Erkeklerin daha
yuksek HPV prevalansina sahip olmasina ragmen
hastaliktan etkilenimi nispeten azdir (Rodrigu-
ez-alvarez ve ark., 2018). Arastirma sonuglarina
gore, erkekler icin HPV prevalansi %42-49, ylksek
riskli HPV prevalansi %24-36'dir. Kadinlar icin ise
prevalans %25-37, yuksek riskli prevalans %20'dir
(Mcquillan ve ark., 2017; Rodriguez-alvarez ve
ark., 2018).

Sekil 1, 2 ve 3'te diinyada 2022 yilina ait serviks
kanseri prevalans, insidans ve mortalite hizlar yer
almaktadir (WHO, 2024).

Nifusa ve cografyaya gore prevalans farkhlik arz
etmektedir. Bir derlemede, Avrupa ve ABD'de pre-
valansin %12,9-86,0 sinirlarinda farklilastigi ve top-
lamda %49,1 oldugu gosterilmistir (Skoulakis ve
ark., 2019). ABD'de her yiIl HPV'yle enfekte olan 13
milyon kadar kisinin yeni vaka oldugu séylenmek-
tedir. Ayrica yillik yaklasik 36 bin kisi HPV iliskili kan-
ser tanisi almaktadir (CDC, 2024). IARC'nin bir pro-
jesi olan GLOBOCAN 2020 verilerine gore, diinyada
serviks kanseri insidansi 13,3/100.000 ile kadinlarin
dordiinct yaygin kanseridir, jinekolojik kanser-
ler icinde ise ilk siradadir. Ayni raporda, 2020'de
604.127 kadina serviks kanseri tanisi kondugu ve
341.831 kadinin bu hastaliktan 6ldigua ifade edil-
mektedir (Sung ve ark., 2021).

Katalan Onkoloji Enstitlist ve IARC'In 2019 rapo-
runa gore Turkiye'de HPV tip-16 ve 18 prevalansi
%4,2-67,6 arasinda degismektedir (Bruni ve ark.,
2021). Serviks kanserlerinin %99'u HPV ile iliski-
lidir (Akalin, 2022). Tirkiye acisindan HPV bildiri-
mi zorunlu bir hastalik goriilmediginden hastaliga
dair Bakanlik verisi yoktur. Tiirkiye Saglk istatis-
tikleri Yilig1 2020’ye gore serviks kanseri insidansi
4,3/100.000 olup kadinlarda dokuzuncu en yaygin
kanserdir, jinekolojik kanserler icinde ise endomet-
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rium ve over kanserlerinin ardindan U¢Uncudur
(Bora Basara ve ark., 2021). HPV, servikal kanser-
lere ek olarak, anal kanserlerin %91, vulva kanserle-
rinin %69, vajina kanserlerinin %75, penis kanserle-
rinin %63, orofarenks kanserlerinin %70 nedenidir
(Akalin, 2022). Tlirkiye'de servikal kanserlerden yil-
lik 1.280 kadar 6lim olmaktadir ve serviks kanseri,
kadin kanser 6limlerinde 10. nedendir. Tlrkiye'de
15-44 yas arasl kadinlarda serviks kanseri kanser-
den 6limlerde 8. nedendir. Tiirkiye'de servikal kan-
ser insidansi 4/100.000 olup, yillik yeni vaka sayisi
1.800'dlir. Yasam boyu risk %0,55 iken mortalite
hizi 2/100.000dir ve %55 hasta gec evrelerde tani
almaktadir. TUrkiye'de serviks kanserinin 5 yillik sag-
kalim orani %62dir (Selcuk, 2019; Ozler ve ark.,
2021).

6. HPV Enfeksiyonu ve iliskili Hastaliklar

HPV enfeksiyonu degisik sikliklarda aniis (%88),
vulva (yasa bagli %15-48), vajina (%78), penis (%51)
ve orofarenkste (%13) gelisebilir. HPV enfeksiyonu
%090 tip-6 ve 11 olmak Uzere dustik riskli ttrlerle,
kadin ve erkekte Condylomata Acuminata'ya nede-
nidir. Enfeksiyon ile sigil olusumu arasindaki zaman
erkekler icin yaklasik 11-12 ay, genc¢ kadinlar igin
ise 5-6 aydir. Anogenital sigillerde tedavi zordur.
HPV-6 ve 11, solunum yollarinda sigiller olusturarak
solunum papillomatozisi denilen bir hastaliga da
yol acabilir. Enfeksiyonun 6 aydan uzun slirmesiy-
le kadinlarda %5-10 kalici enfeksiyon gelisir. Bun-
lar zamanla, servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
denilen premalign lezyonlar haline gelebilir. Cogu
CIN lezyonu kendiliginden geriler, fakat birkac yilda
kansere de dénisebilir. (Ozler ve ark., 2021).

7. HPV Enfeksiyonu Tedavisi

HPV enfeksiyonunda tedavi karari icin, lezyon hac-
mi, lokalizasyonu ve hasta 6zellikleri degerlendiri-
lir. Genital sigil icin ilk olarak topikal tedavi 6nerilir.
“Podophyllotoxin” krem, bu sigillerin tedavisinde
kullanilir. Arastirmalarda, krem etkinligi %45-77
bulunmustur. Diger topikal secenek “Imiquimod”
kremin ise etkinligi, %16-50dir. Genital sigillerin te-
davisinde diger secenekler; TCA (trikloroasetik asit),
kriyoterapi, CO, lazer ve elektrocerrahidir. TCA, cilt
ve mukozayi yakan bir asittir. Basari orani, %70-80,
nuks orani %36'dir. Kriyoterapi, dokuyu sogutma
ile yapilir. Bu U¢ uygulamanin basari orani %79-
88'dir. CO, lazerin ise basari orani duslk (%23-52),
niks orani (%77) yiksek bulunmustur. Elektrocer-
rahi, kalici ize neden olabildiginden buyik sigil-
lerde cok tercih edilmemektedir. Basari %94'tdir.
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Birincil korunma ikincil korunma

Uciinciil korunma

KugUk yastan itibaren kadin veya
erkekler icin;
itibaren;

e HPV asisi

o TUtun kullanimuyla ilgili bilgilendir-
me ve uyarilar

e Yas ve kiltUre uyarlanmis cinsellik
egitimi

e Cinsel aktif kisiler icin kondom
tanitimi ve saglanmasi

e GONUllU erkek stinneti

Kadinlaricin 30 yasindan (HIV
ile yasayanlar igin 25 yasindan)

o HPV DNA testiyle tarama ve po-
zitif cikan olgularin Pap Smear
testiyle degerlendirilmesi

e HPV molekuler pozitif test
sonrasi mimkun olan en kisa
sUrede tedavi ve takip

Gerektiginde tim kadinlar icin, her
yasta serviks kanserinin tedavisi;

Ameliyat
Radyoterapi
Kemoterapi
Palyatif bakim

Kadin ve erkekler icin;

o HPV iliskili hastaliklarin tedavisi,
tibbi ve sosyal rehabilitasyon

Cerrahi olarak genital sigillerin ¢ikarilmasi da s6z
konusudur fakat ¢ok fazla tercih edilmemektedir
(Ockenfels, 2016). Servikal kanserin &nlenmesi,
toplumun egitimi, sosyal seferberlik, asilama, tara-
ma, tedavi ve bakimi iceren ¢ok disiplinli bir yaklasi-
mi gerektirir (WHO, 2023).

8. HPV Enfeksiyonundan Korunma

Ulkemizde ilk cinsellik yasinin giderek azalmasi,
¢ok partnere sahip olma ve cinsel yolla bulasan en-
feksiyon riskinin ergenlerde artmasi HPV'yle iliskili
hastaliklardan korunmanin énemini gostermekte-
dir (Sahin ve ark., 2021). HPV'yle iliskili hastalik-
larin ekonomik ve sosyal yukini azaltmada pri-
mer korunma c¢ok 6nemlidir. Primer korunma risk
faktorlerini ortadan kaldirnlmayi (tek esli cinsellik,
ilk iliski yasinin 6telenmesi, kondom kullanimi vb.)
ve HPV asilanmasini kapsamaktadir (Giiltekin ve
ark., 2019). ABD, Brezilya ve Meksikada 3323 er-
kekle yapilan calismada, diizenli prezervatif kul-
lanmanin HPV'den korudugu, yiksek riskli cok esli
erkeklerde bile fayda sagladigi tespit edilmistir
(Campbell ve ark., 2013).

Etkili primer (asi vb.) ve sekonder (tarama vb.) yak-
lasimlar, HPV'yle iliskili kanser ve hastaliklardan
korunmada o6nemlidir. Serviks kanserlerinin ¢ok
blyuk bir bolimi primer ve sekonder korunmayla
dnlenebilir. Ulkemizde 1992'den beri serviks kan-
seri icin Pap Smear testi araciligiyla tarama progra-
mi yurutilmektedir. Serviks Kanseri Ulusal Tarama
Standartlari 29 Mayis 2007'de yayinlanmistir. Ser-
viks kanserinde taramanin oncelikle HPV testiyle
yapilmasiyla iliskili degisiklik 2012'de yururlige
girmistir. “Toplum Tabanh Serviks Kanseri Tarama
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Programi”1 Agustos 2014'ten beri uygulanmaktadir
(Giiltekin ve ark., 2019). Bu taramalar Halk Saghgi
Genel Middrlaga tarafindan KETEM'ler (Kanser Er-
ken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezleri), Aile Sagli-
g1 Merkezleri, Toplum Saghgr Merkezleri ve Saghkli
Hayat Merkezleri'nde yapilmaktadir. Yenilenmis
kanser tarama programinda 30-65 yas her kadinin
5 yilda bir HPV DNA testiyle taranmasi ve pozitif
¢ikan olgularin Pap Smear testiyle tekrar degerlen-
dirilmesi onerilmektedir. Taramaya basvuranlardan
Pap Smear ve HPV DNA testi icin iki 6rnek alinmak-
tadir. Oncelikle HPV DNA degerlendirilir. Sonuc ne-
gatif ise alinan Pap Smear testine bakilmaksizin 5 yil
sonra tekrar test 6nerilir. HPV DNA testinde pozitif
sonug gorilurse cift kor yaklasimla sitoloji bakila-
rak HPV genotipi tiplendirilir. Sonug raporlarinda
HPV tip-16 ve 18 ozellikle ifade edilirken kalan 11
HPV tipi ise (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68)
“diger” olarak yazilir (T.C. Saglik Bakanhgi, 2012;
T.C. Saghk Bakanlhgi, 2016).

DSO, 2018de serviks kanserini yok etmek icin bir
cagri yapmistir. Eyleme gecilmedigi takdirde ser-
viks kanserinden olimlerin 2040’a kadar %50 artis
gosterebilecegi ifade edilmistir. DSO'ye liye 194
Ulke bir araya gelerek 2020'de “73. Diinya Saglik
Asemblesi’'nde 2030'a kadar serviks kanserinin 6n-
lenmesine igin stratejiler belirlemistir. Bunlar asiyla
korunma, tarama, tedavi ve palyatif bakim olarak
lic tanedir. Bunlara baglh olarak DSO, 2030'a degin
serviks kanserinin yok edilmesi icin su hedefleri be-
lirlenmistir:

e Kizlarin %90inin (15 yasa kadar) HPV asisiyla tam
olarak asilanmasi,
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e Kadinlarin %70Q’'inin 35 yasa kadar taranmasi ve
45 yasa kadar testlerinin tekrarlanmasi,

e Serviks kanseri tanisi olan kadinlarin %90'Inin te-
davi edilmesi

Oniimiizdeki ylizyilda serviks kanserini yok etmek
icin her Ulkenin 2030'a kadar bu 90-70-90 hedefle-
rine ulasmasi gerekmektedir (WHO, 2021).

HPV enfeksiyonlarindan korunmada birincil, ikincil
ve Ucuncll yaklasimlara ait 6rnekler tablo 1'de ve-
rilmistir (WHO, 2023).

9. HPV Asisi

HPV enfeksiyonunda kesin ve tam korunma asi
ile olanakhdir (CDC, 2020). HPV asilari icin anti-
jen, L1 major kapsid proteinidir. Saccharomyces
cerevisiae mayasl kullanilarak HPV'nin rekombinant
DNA teknolojisiyle fermantasyon yoluyla L1 pro-
teinleri Uretilir (WHO, 2020). Bu proteinler; viriis
benzeri parcaciklar (VLP'ler) seklinde isimlendirilen
non-enfeksiydz, non-onkojenik yapilarla birlesir.
Asilar bulasici degildir; canli biyolojik Griin, viral
DNA, antibiyotik veya koruyucu madde icermez
(Ozler ve ark., 2021).

Lisansh 6 farkl HPV asisi vardir: Gicli bivalan (Cerva-
rix’, Walrinvax® ve Cecolin’), ikisi kuadrivalan (Gar-
dasil” ve Celvavax’) ve biri 9 valanh (Gardasil-9°) asI-
dir (International HPV Reference Center, 2023).
2006'dailk ruhsatalan, HPV-6, 11, 16 ve 18'i hedefle-
yen dort degerlikli bir asi olan Gardasil” idi. 2007'de,
HPV-16 ve 18'i hedef alan Cervarix” adli iki degerli
astya ruhsat verildi. Gardasil 9° 2014'te ruhsatlan-
dirllmis ve HPV'nin 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve
58 tiplerine karsi etkilidir. Yerlesik bu Ug asl, Uretici
hiicreler olarak 6karyotik hucreleri kullanir. Daha
yakin zamanlarda, HPV-16 ve 18 VLP’leri Gretmek
icin Escherichia coli kullanan Cecolin® adl iki degerli
bir asi gelistirildi. Cecolin® 2020>de Cin>de kullanim
lisansi aldi ve 2021>de DSO tarafindan yeterlilik aldi.
Son olarak, HPV-16 ve 18'i hedefleyen bir rekombi-
nant bivalan HPV asisi da lisanslandi. Cin'de kullani-
miicin 2022'de izin alindi ve ayni yil DSO tarafindan
yeterlilik verildi. HPV asisi gelistirme pazari aktif ol-
maya devam etmektedir ve 4 degerlikli bir asi olan
Cervavac’ yakin zamanda Hindistan'da piyasaya su-
ralmastur (lllah ve ark., 2023).

10. HPV As1 Uygulama Onerileri

immiinizasyon Uygulamalari Danisma Komitesi
ACIP, asilarin rutin kullanimi konusunda, CDC'ye tav-
siye saglayan bir danisma komitesidir (CDC, 2020).

INSAN PAPILLOMA VIRUSU (HPV) ENFEKSIYONLARI ve HPV ASILAMASINDA GUNCEL YAKLASIMLAR

ACIP tarafindan Gardasil-9" asisi 2015'te kadin ve
erkeklerin HPV asilamasi icin 6nerilmistir (Akalin,
2022). DSO ise Gardasil-9”u erkeklere dncelikli ola-
rak 6nermemektedir, 6nceligin servikal kanser riski
altindaki kadinlarda olmasi gerektigini savunmak-
tadir. CDC'nin raporlarina gore ise geng erkeklere
Gardasil® asisi 6nerilmektedir (Immunization Ex-
pert Work Group, 2017; Saslow ve ark., 2012).
ABD'de 2016'dan sonra sadece Gardasil-9° dagi-
tilmaktadir (FDA, 2018). Ekim 2016'da ACIP, asiya
15 yastan once baslayanlar icin artik iki doz (0, 6-12
aylik program) HPV asisi dnermistir. iki doz arasi en
az 5 ay olmalidir. Asilamaya 15 yas sonrasi baglayan
ve riskli bagisikhik kosullarina sahip olanlara 3 doz
HPV asisi (0, 1-2, 6 aylik program) 6nerilmektedir.
Uc doz asilamada, 1 ve 2. doz arasien az 1 ay, 1 ve
3. doz arasi en az 5 ay, 2 ve 3. doz arasl ise en az
3 ay olmalidir. Gecikmis dozlarda yeniden takvime
baslanmasina gerek yoktur. HPV ilk asi dozundan
sonra 2. doz icin 6-12 aydan uzun siire ge¢misse
uygulama bastan baslatiimadan 2. doz uygulana-
rak takvim tamamlanir. Oncesinde 4 valanli HPV
veya 2 valanh HPV asisiyla 3 doz asilanmis kisilerde
9 valanli HPV asisiyla tekrar asilama rutin bir tavsiye
degildir (ACOG, 2020).

HPV asilari, 0,5 ml intramuskuler olarak uygulan-
maktadir (Skoulakis ve ark., 2019). Asinin HPV'y-
le karsilasmadan ve cinsel olarak aktif olunmadan
yapilmasi énerilir. Oyle ki ACIP 11-12 yasindaki (9
yasindan itibaren) tim kadinlara 2006'dan ve er-
keklere 2011'den bu yana asilama 6nermektedir
(Markowitz ve ark., 2007). Asinin 9-14 yasta uy-
gulanmasinin ileri yaslara gore daha ylksek antikor
yanitl ortaya cikardigi tespit edilmistir. Ayriyeten
ACIP 6nceden yeteri doz asisi olmayan 26 yasa ka-
darki kadin ve 21 yasa kadarki erkekler (22-26 yas
da eklenebilir) icin yakalama (catch-up) asisi 6ne-
rir (Meites ve ark., 2021). ACIP tarafindan 2018
Ekim'de Gardasil-9 asisinin 6nerilen yas araligi ka-
din ve erkeklerde 9-26'dan 9-45 yasa genisletilmis-
tir (FDA, 2018). HPV asisiyla iliskili kanitlara bakil-
masinin ardindan 2019'da ACIP yakalama asisini 26
yasa kadar herkese dnermekle birlikte 27-45 yas
tim yetiskinlere onermemektedir. Yeterince asi-
lanmamis yetiskinler icin HPV asilamasina yonelik
klinik karar énemlidir. Oyle ki HPV asisinin, kisinin
doktoruyla goriismesine gore 27-45 yas bazi yetis-
kinlere yapilabilecegi belirtilmistir (Akalin, 2022).
Ancak bu asilar 45 yas Uzeri kisilere kullaniimasi icin
ruhsata sahip degildir.
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Glincel uygulamaya bakacak olursak; CDC, 11-12
yas cocuklara 6-12 ay arayla 2 doz HPV asisi 6ner-
mektedir. HPV asilar 9 yasindan itibaren yapilabilir.
ilk dozun 15. yas giiniinden dnce yapilmis olmasi
durumunda yalnizca 2 doz yeterli olur. Bes aydan
kisa arayla 2 doz HPV asisi yapilmis olan 9-14 yas
arasl cocuklarin Gglincl bir doza ihtiyaci olacaktir.
Daha sonra seriye baslayan 15-26 yas arasi kisilerin
3 doz HPV asisina ihtiyaci vardir. Bagisiklik siste-
mi zayif olan kisiler, 9-26 yaslari arasinda ise 3 doz
ast olmalidir. Yaslari 27-45 arasinda olan ve henlz
astlanmamis yetiskinler, doktorlariyla HPV enfeksi-
yonlarina yakalanma riskleri ve asilamanin kendi-
leri i¢in olasi yararlari hakkinda konustuktan sonra
asl olmaya karar verebilirler. Bu yas araliginda, HPV
asisi daha az fayda saglar ¢inkd bu yas araligin-
daki daha fazla insan zaten HPV ile karsilasmistir
(CDC, 2024).

11. HPV Asisinin Etkililigi

Faz 3 calismasina gore asi koruyuculuk siresi 8,5
yildir. Sekiz yil sonunda antikor seviyeleri oldukca
yuksektir. Bagisiklik yanitinin ne kadar siirecegi be-
lirsizdir. Bu sebeple ek doz zamani ve araligi heniiz
bilinmemektedir. Bir arastirmada, 5. yil yapilan ek
dozla yillarca koruyuculuk elde edilebilecegi an-
lasilmistir, fakat hentiz 5. yil tekrar dozu dnerilme-
mektedir. Bellek calismalariyla yapilan modellerde
koruyuculugun 20 yil devam edecegi iddia edil-
mektedir (TJOD, 2023).

ilk HPV asisi 2006 yilinda uygulanmis olup kanitlar,
10 yil 6ncesinde asilananlarin bile HPV'ye karsi hala
tam bir korumaya sahip oldugunu ve bu nedenle,
servikal lezyonlar ve hastaliklardan korunduklarini
gostermektedir (WHO, 2017). Asinin etkinligine yo-
nelik bir sistemik derlemede, 15-26 yas kadinlarda
HPV’ye bagh lezyonlarin on binde 341'den 157'ye
indigi ve HPV'ye bagh yikin %50 azaldigi ifade
edilmektedir (Arbyn ve ark., 2018). ABD'de Gar-
dasil® asistyla 10 yilda HPV enfeksiyonu 14-19 yas
kadinlarda %86, 20'li yaslarin basinda olanlarda ise
%71 dismistir. Asiyla prekanserdz lezyonlarin ve
genital sigillerin ciddi sekilde azaldigi gorGlmustur
(CDC, 2020). isveg, 4 valanli Gardasil® asisini 2009
yllinda tanitmis ve 2020'de kullanim sonrasi ser-
viks kanseri sonuglarini bildiren ilk Glkelerden ol-
mustur. Ulusal veriler, 17 yasindan 6nce asilanmis
kadinlarda servikal kanser insidansinda %88 ve 17-
30 yas asilanmis kadinlarda ise %53’lik bir azalma
gostermistir. iki valanlh asi 2008'de ingiltere'de ta-
nitilmig ve asinin serviks kanserine karsi etkililigine
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iliskin veriler 2021'de yayinlanmistir. ingiltere’den
alinan nifus verileri, 12-13 yaslarinda asilanan ka-
dinlarda serviks kanseri insidansinda %87 azalma
gOstermistir. 14-16 yaslarinda asilanan kadinlarda
%62 ve 16-18 yaslarinda asilanan kadinlarda %34
azalma tespit edilmistir. ingiltere'de, asilanmis ko-
hort arasinda, beklenenden 448 daha az serviks
kanseri ve beklenenden 17.000'den daha az CIN3
oldugu gosterilmistir (Illah ve ark., 2023).

Avustralya'da, 21 yasindan kiiclik kadinlarda geni-
tal sigil sikligr asi uygulanmaya baslanan 2007'de
%14'lerdeyken 2011'de sifira yaklasmistir. Bu basari
Avustralya hikiimetinin hem kiz hem erkekler icin
astyl programa koymasiyla iliskilidir. Erkeklerde sigil
%35 azalmistir. On sekiz yas altindaki kizlarda servi-
kal prekanserdz lezyonlarda bariz diistis olmus ve
sifira ulasmistir. Kaliforniya'da 21 yas altindaki ka-
dinlarda sigil sikhgi %0,94'ten %0,61’e inmistir. Bel-
cika'da geng kadinlarda HPV-16 ve 18 enfeksiyon-
lari cok azalmistir. Diinyada iki valanli asi yapilmis
18644 kadinin takibi yapilan PATRICIA projesinde
35 ay sonunda HPV-16 ve 18 iliskili serviks lezyon-
larinda 9%92,9 dusus olmustur. TUm Avrupa ulke-
lerinden benzer sonuglar agiklanmaktadir. Serviks
kanserlerinin %75’inde bulunan HPV-16 ve 18'i en-
gellemek, serviks kanserini ciddi oranda azaltacak-
tir (TJOD, 2023). Yasi 9-13 olan kizlara yapilan HPV
asisi kanserin 6nlenmesinde en maliyet-etkin halk
saghgr yaklasimidir (EKMUD, 2019).

HPV asisinin, HPV'ye bagli hastaliklari dnlemekle
birlikte, tedavi amaciyla kullanilabilecegine dair
kanit yoktur (Ozler ve ark., 2021). Bu yiizden asi
takvimini tamamlamis kadinlarin servikal kanser
taramalarini stirdirmesi onemlidir. Clnki asi,
serviks kanserinin %71-90'ina neden olan HPV
tiplerine karsi koruma saglar fakat vakalarin ta-
minu 6nleyemez (WHO, 2017).

12.0zel Popiilasyonlar icin Dikkat Edilmesi
Gerekenler ve Kontraendikasyonlar
Galismalar, gebelik sirasinda HPV asisi yaptirma-
nin bebekte yan etkiye neden olmadigini goster-
mektedir ve HPV asisi yaptirmak gebeligi sonlan-
dirmak icin bir sebep degildir. Yeteri kadar kanit
olusmadigindan gebelik sirasinda HPV asisi uy-
gulanmamasi tercih edilmektedir. Gebelikte asl
yapildigi fark edilirse kalan dozlarin gebelik son-
rasina ertelenmesi tavsiye edilir (Akalin, 2022).
Emziren veya laktasyon siireci devam eden ka-
dinlarda ise asi uygulanabilir.

Aktif HPV enfeksiyonu veya organ nakli yapilan ki-
silerde bu immin baskilanma durumlari, asilama
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icin kontrendikasyon olusturmaz. Fakat bagisikli-
g1 zayiflamis kiside bagisiklik yaniti daha az olabi-
leceginden bu durumdaki kisilerde, 15 yasindan
kiictk olsalar bile 3 doz asi 6nerilir. Cinsel istis-
mar veya saldiriya ugrayan ¢ocuklarda asi mim-
kiin oldugunca erken yapilmalidir (Ozler ve ark.,
2021).

Bir asi bilesenine karsi veya 6nceki bir dozu ta-
kiben siddetli alerjik reaksiyon (anafilaksi)oyku-
su, diger dozlar icin kontrendikasyondur. Orta ve
siddetli akut hastalik asilama agisindan kontren-
dikasyon olusturmamakla birlikte dnlem olarak
asllama ertelenebilir. Hem 4 hem 9 valanl asi,
Saccharomyces cerevisiae mayasi araciligiyla tre-
tildiginden, mayaya karsi asiri duyarlihk ge¢cmisi
olanlara asi kontrendikedir. Ayraca siringa kapa-
ginda lateks olabileceginden, latekse anafilaktik
alerjisi olanlarda 2 valanh asi kullanilmamahdir
(ACOG, 2020).

13.HPV Asi Giivenligi ve Yan Etkileri

DSO, FDA, Avrupa ila¢ Ajansi EMA, Amerikan
Jinekoloji ve Obstetrik Dernegdi ACOG gibi bir-
cok uluslararasi kurulus HPV asi tiirlerine ruhsat
vermis ve guvenlilik ve etkililigini onaylamistir
(Skoulakis ve ark., 2019). HPV asilamasi sonrasi
istenmeyen etkiler olarak, kizariklik, benign ates
gibi hafif bulgularin yaninda néropatik agri, hal-
sizlik ve otonomik disfonksiyonla karakterize bir
semptom da bildirilmistir. On U¢ Glkeden 45 vaka-
nin bildirilmesiyle ortaya ¢ikan bu sendrom icin
sonralari Danimarka’da 53, Japonya’da 40, ABD'de
6 vaka daha rapor edilmistir. CDC ve FDA, faz 4
klinik calismalarinda bu sendrom ile asi arasin-
da iliski kurulamadigini belirtmistir (Blitshteyn,
2014). Asi Sonrasi istenmeyen Etkilerin Raporlan-
masi Sistemi VAERS (Vaccine Advers Event Repor-
ting System) de elindeki verilere gore boyle bir
iliskinin kurulamayacagini desteklemistir. Japon-
ya Saglhk Bakanligi, benzer kiimelenmeleri tes-
pitinin ardindan HPV asi tavsiyesini 2013'te geri
¢ekmis; sonrasinda olusturdugu kurul ile olaylari
arastirmis, aralarinda anlamh bir iliskiye rastlan-
madigindan 2017'de DSO 6nerileri cercevesinde
HPV 6nerisini yenilemistir (Larson, 2020). HPV
asilamasi sonrasi VAERS’e 117 6lim raporlanmis-
tir. Olimlerin asilarla dogrudan baglantisi kanit-
lanamamistir. Ayrica Gardasil-9 icin 2018’e kadar
7244 yan etki bildirilmis olup, yalnizca %3'l ciddi
yan etkiler olarak tespit edilmistir (VAERS, 2020).
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14.Diinyada HPV Asi Uygulamalan

DSO 2009'dan beri, servikal kanseri bir halk saghg
onceligi ilan etmekte ve HPV asilarini maliyet-etkin
bulmakta ve ulusal programlara dahil edilmesini
onermektedir (WHO, 2016). HPV asilari 2006'da
kullanima sunuldugundan beri, tlkeler asiyi kade-
meli olarak ulusal programlarina dahil ettiler. DSO
ilk olarak 2009'da 9-14 yas arasi kizlara ¢ dozluk
bir program 0Onerdi. 2014'te bu 6neri iki dozlu bir
programa donisti ve 2017'de ¢ok yasl kohortlarin
astlanmasini 6nermek icin daha da gelisti, ancak
tedarik sorunlarinin ardindan bu 6neri 2019'da ge-
cici olarak duraklatildi. HPV asisi agisindan 31 Mart
2017 itibariyla, 71 llke (%37) kizlara, 11 Ulke (%6)
ise erkeklere yonelik ulusal asilama programina
sahipti. DSO’ye gére 2019'da ABD, Birlesik Krallik,
Almanya, Avustralya, Belcika, isvec ve Yeni Zelanda
dahil 100 kadar tilkede HPV asisi ulusal programda
yer aliyordu (WHO, 2019; WHO, 2020). Mart 2022
itibariyle, DSO (ye devletlerinin %601 HPV asisini
ulusal asilama programlarina dahil etmistir. Bunla-
rin ¢cogu ylksek ve Ust-orta gelirli tlkelerdir ve en
kalabalik Ulkelerden bazilarn heniz asilama prog-
ramlarina HPV asisini sokmamistir. Bunun sonucu
olarak, HPV asisinin kiiresel kapsami, 2020 itibariyle
kadinlarda iki doz icin %12'yle disik kalmistir (Il-
lah ve ark., 2023). Ulkemizde 2007'de Gardasil’
ve 2008'de ise Cervarix” icin ruhsat verilmis ve asi-
lar satisa cikmistir. Ayrica, Gardasil-9" icin 2019'da
ruhsat alinmis Ocak 2023'de satisa sunulmustur
(TITCK, 2022). Ureticilerin piyasadan cekilmesiyle
yalnizca Gardasil” eczanelerde bulunabilmektedir.
Adustos 2024 itibari ile tek doz kuadrivalan Garda-
sil” asisi satig fiyati 2325,65 TL, Gardasil-9” asisinin
fiyat1 3229,85 TLdir. Ulkemizde HPV asilari ulusal asi
programi kapsamina alinmamis ve SGK tarafindan
karsilanmamaktadir (Tiirk ila¢ Rehberi, 2024).
HPV asilanma oranlari %0,9-3,9 arasinda degismek-
tedir. Bu oranlar uluslararasi oranlarla (%40,5-92,4)
karsilastirldiginda oldukca dusuktir. Asinin SGK
6deme listesinde olmamasi, maliyetli olmasi, 3 doz
uygulanmasi, hedef kitlenin ¢ocuk ve ergen grubu
olmasi ve anne-babalarin asiyr benimseyememesi
sebepleriyle HPV asi uygulamasi ilkemizde yaygin-
lasamamaktadir (Akalin, 2022).

ingiltere, ABD ve Kanada'da 11-12 yas kiz cocukla-
ra primer asli Onerisinin yaninda; 18-26 yas kadin-
lara catch-up asilamasi uygulanmaktadir. Ayrica
ABD'de 9-12 yas, ingiltere'de 9-15 yas ve Kanada'da
9-26 yas erkek cocuklara HPV asisi nerilmektedir.
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Bu asilar, Ulkelerin sigorta sistemleri tarafindan fark-
I sekillerde karsilanmaktadir. DSO’ye goére asilanan
nifus, diinyada servikal kanser riski altindaki niifu-
sun %30’unu ancak karsilamaktadir. Bunun yaninda
HPV asisinin uygulamaya konulmasi, serviks kanse-
ri icin etkili tarama programlar gelistirmeye zarar
vermemelidir. HPV asisi birincil 6nleme aracidir ve
asilar tim yuksek riskli 12 HPV tiriine karsi koru-
ma saglamadigindan, yasamin ilerleyen donemle-
rinde tarama ihtiyacini ortadan kaldirmamaktadir
(WHO, 2013).

14.1. Birlesik Krallik’ta HPV Asisi

Birlesik Krallik'ta 2020'de servikal kanser yasa stan-
dardize insidans hizi 100.000 kadinda 9,9, yasa
standardize edilmis mortalite hizi ise 100.000 ka-
dinda 1,9'dur. ingiltere'de HPV asi programi 2008'de
baslamis olup 2 ayri asi programi vardir. Birisi, escin-
sel erkekler icin, 45 yasina kadar olan program, di-
geri ise kiz ve erkek cocuklarina okulda uygulanan
programdir. Programda 4 valanli HPV asisi (Garda-
sil’) yer almaktadir. Okullarda 12-13 yas her iki cinse
2 doz olarak uygulanmakta olup asiyi kaciranlar, 25
yasa kadar asi yaptirabilmektedir. 2018'de Birlesik
Krallik'ta, kiz cocuklarinda 15 yasa kadar tim doz-
larin tamamlanmasi bakimindan, asilama kapsa-
yicihgr %83,1'dir (Akin ve ark., 2021). HPV asisini
saglama stratejileri arasinda okul tabanli ve saghk
tesisi tabanl programlar ve sosyal yardim/kampan-
ya programlari yer alir. Okul tabanli programlar, bir-
cok ulkede oldugu gibi yiiksek bir asi kapsami elde
etmede basarili olmustur. COVID-19 salgini, okula
devamin dismesi nedeniyle okul temelli asilari ke-
sintiye ugratti ve iyilesme saglasa da asi kapsami
henliz pandemi dncesi seviyelere geri ddnmemistir
(Illah ve ark., 2023).

14.2. Avustalya’da HPV Asisi

Avustralya'da 2020'de serviks kanserleri yasa stan-
dardize edilmis insidans hizi 100.000 kadinda 5,6
iken yasa standardize edilmis mortalite hizi 100.000
kadinda 1,5'ti. Avustralya ulusal HPV asilama prog-
ramini uygulayan ilk tilkelerdendir. Bu program, kiz
cocuklar i¢in 2007, erkek ¢ocuklari icin 2013'ten
beri uygulanmaktadir. Okul temelli programda 12-
13 yasindaki kiz ve erkek cocuklari asilanmaktadir.
2009'a kadar, 26 yasa kadar kadinlarin asilanmasi
programi yiratllmis, 2009'da sonlandirilmistir.
2018'e kadar 4 valanli HPV asisi (Gardasil’) uygulan-
makta iken, 2018'den sonra 9 valanl aslya (Garda-
sil-9°) gecilmistir. 2018'de Avustralya'da, kizlarda 15
yasa kadar tim dozlarin tamamlanmasi agisindan,

302

TOPLUM.
veHEKIM

asl kapsayiciligi %80,2'dir (Akin ve ark., 2021). Asi-
nin kullanima sunulmasindan bu yana, Avustralya
yuksek asilama kapsamini korumustur ve bu stirdi-
rullrse, 2028'e kadar serviks kanserini ortadan kal-
diracagi tahmin edilmektedir (lllah ve ark., 2023).

14.3. Cin’de HPV Asisi

Servikal kanser, Cin'de kadinlarda en sik 6. kanser
ve 15-44 yas kadinlarda 3. en sik kanserdir. Cin'de
2020'de yasa standardize edilmis insidans hiz
100.000 kadinda 10,7 iken yasa standardize edil-
mis mortalite hizi 100.000 kadinda 5,3'tur. Rutinde
ulusal HPV asi programi bulunmamaktadir. Cin'e
2016'da getirilen HPV asisi pahali olmasi nedeniy-
le tercih gérmemistir. 2019'da ilk yerli asi Cin dev-
leti tarafindan onay almis olup bu asinin HPV asi-
lama oranlarini yukseltecegi tahmin edilmektedir
(Akin ve ark., 2021).

14.4. ABD'de HPV Asisi

ABD'de, 11-12 yas kizlar icin rutin HPV asilama-
sl, 2006'da Uc¢ dozluk bir program olarak 6nerildi.
Buna 26 yasina kadar olan kadinlar icin telafi asi-
lamasi da dahildi. 2011'de, erkekler icin rutin asi-
lama onerildi. 2016'da standart doz programi iki
doza indirildi. ABD'de HPV asisi, esas olarak birinci
basamak saghk kuruluslarinda yapilmaktadir ve
%75'lik bir kapsama ulagsmasina ragmen, ABD'de
irk, etnik kdken ve sosyoekonomik duruma bag-
Il olarak asi kapsaminda énemli farkliliklar vardir
(Illah ve ark., 2023).

14.5. Kiiba’da HPV Asisi

Servikal kanser, Kibada kadinlarda en yaygin 4.
kanser ve 15-44 yas kadinlarda 2. en yaygin kanser-
dir. Kiba'da 2020'de yasa standardize edilmis insi-
dans hizi 100.000 kadinda 13,9 iken yasa standar-
dize edilmis mortalite hizi 100.000 kadinda 6,9'dur.
HPV asilama programi mevcut degildir (Akin ve
ark., 2021).

14.6. Uganda ve Diger Ulkelerde HPV Asisi
Uganda'da tim kanserlerin %20'si serviks kanse-
ridir. Serviks kanserinin yasa standardize edilmis
insidansi 100.000 kadin basina 56,2 iken yasa stan-
dardize edilmis mortalite hizi 100.000 kadin ba-
sina 41,4'tiir. Uganda, 2015'te aralarinda DSO ve
UNICEF'in de oldugu bazi uluslararasi kuruluslarin
is birligi ile okullardaki kizlara ilkogretim 4. sinifta
(10-14 yas) asi programi baslatmistir. 2015-2017
arasinda, Uganda'da kizlarda 15 yasina kadar tim
dozlarin tamamlanmasi agisindan, HPV asi kapsayi-
cligr %41dir (Akin ve ark., 2021).
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Asya'da, Tayland, Sri Lanka, Bhutan ve Maldivler
gibi birkag Ulke ulusal programlarina HPV asisini
ekleyebildi. Cin ve Hindistan>da, HPV asisi lisanslidir
ve 2024'ten itibaren rutin ulusal bagisiklama prog-
ramlarina dahil edilmesi planlanmaktadir (lllah ve
ark., 2023).

14.7. Tiirkiye’de HPV Asisi

T.C. Saglk Bakanhgi Kanser Daire Bagkanhgi tarafin-
dan surdurilen servikal kanser tarama programiyla
3 milyon kadin taranmistir. Buna goére; HPV pozitif-
ligi %3,5 olup en sik HPV tipleri 16, 51, 31, 52, 56,
39, 58 45, 33 ve 18'dir. HPV-16 ve 18 servikal kan-
ser gelisiminde en 6nemli pay sahipleri olsalar da
diger tipler de servikal kanserden sorumlu olabilir.
Bu sonuclari degerlendirdigimizde Ocak 2023'de
Ulkemizde kullanimina baglanan 9 valanh asinin,
servikal kansere neden olabilecek HPV-16 ve 18 di-
sindaki yiksek riskli tiplere karsi da koruyuculugu
olacaktir. Turkiye'de ulusal asilama programinda
olmayan HPV asisini bireyler ceplerinden édeyerek
temin edip saglik kuruluslarinda yaptirmaktadir
(T.C. Saghk Bakanhgi, 2018).

Ankara'da Universite 6grencilerinde yapilan bir ca-
lismada, kadinlarin %51'i HPV'yi, %32,8'i HPV asi-
sini; erkeklerin ise %33,5'i HPV'i, %18'i HPV asisini
duymustur. Kadinlarin yalnizca %1,5'i ve erkeklerin
%0,4'G HPV agsisi ile asilanmistir. Sigara, alkol kulla-
nimi, cinsel deneyim, cinsel davranis, cinsel yolla
bulasan hastalik oykisu ile HPV ve HPV asisi bilgi
puanlar asilanmada etkili olan faktorler olmustur
(Ozdemir ve ark., 2020).

15.HPV Asisi Ainmasinin Oniindeki Engeller
HPV asisinin serviks kanseri insidansi Gizerindeki et-
kisi ancak yuksek asi kapsami ile gergeklestirilebilir
ve bunu engelleyen cesitli engeller vardir. Ne yazik
ki, serviks kanseri ylkinin en yiiksek oldugu ve
dolayisiyla HPV asisina en ¢ok ihtiyag duyan Ulkeler
en blyuk engellerle karsi karsiyadir (lllah ve ark.,
2023).

a. Kiiresel Market ve Maliyet: Avrupa, ABD, Ka-
nada, Avustralya, Yeni Zelanda, Meksika, Birlesik
Arap Emirlikleri'nde asi 6deme kapsamindadir ve
rutin asilama programlari mevcuttur (Kose, 2021).
Tum diinyada kullanilan HPV asilarinin %601 dort
valanli, %30'u dokuz valanli ve %10’u iki valanhdir.
HPV asilari, global asi piyasasinin doz olarak yakla-
stk %2'sini olusturmasina karsilik; market degerinin
%15'ini olusturmaktadir. Dlstik-orta gelirli Glke-
lerde hastalik yuki azimsanmayacak miktarlarda
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olmasina karsilik, asi kullaniminin yayihmi daha
yavastir. DSO 2018de servikal kanser eliminasyonu
icin aksiyon cagrisinda bulunmustur. Bu ¢agriyla
birlikte 2025'ten itibaren yillik HPV asisi talebinin
120 milyon doz olacagdi 6ngorilmektedir. Asi Stra-
tejik Uzmanlar Grubu SAGE (Strategic Advisory
Group of Experts), arz sikintisi yasanabilecegdi husu-
sunda uyarilarda bulunarak; cinsiyetten bagimsiz,
15 yas Usti asilama veya birden fazla yasta asilama
stratejilerinin asinin tim Ulkeler tarafindan ulasila-
bilir olacagi zamana kadar ertelenmesi veya durak-
latilmasini 6nermistir (WHO, 2019).

Avrupa Birligi Ulkelerinde HPV asilarinin ortalama
fiyati 2007'de 101,8 Euro (91,3-114,0) iken 2017'de
28,4 Euro (22,6-33,5) olmustur. iki valanl asiya gore,
4 valanliasi 7,5 Euro (4,4-10,6), 9 valanli asi 34,4 Euro
(27,4-41,4) daha pahalidir. S6zlesme hacmi ve siiresi,
tedarik seviyesi (bolge veya Ulke), kisi basina diisen
GSYiH ve alinan teklif sayisi asi fiyati tizerinde énemli
etkenlerdir. Asi fiyatlar disis egilimindedir. 2018 iti-
bariyle asilarin pazardaki fiyatlari en diistik 4,509, en
yliksek 168$ olarak tespit edilmistir. UNICEF ve GAVI
4,55$ ile en disiik fiyata asi tedarik eden kuruluslar-
dir. Onlari 9,585 ile PAHO izlemektedir. Orta gelirli Gl-
kelerde ise ikili veya dortli asilar GAVI fiyatinin yakla-
sik 3 kati, PAHO fiyatinin ise yaklasik 1,5 kati yani 13$
civarindadir. Tirkiye'de HPV asilarinin maliyet-etkili-
ligini arastiran bir calismada tiim asilamanin 54-78$
arasinda maliyetinin oldugu bulunmustur (Qendri
ve ark., 2019).

Asi maliyeti, 6zellikle dis destek olmadan ulusal
programin mali agidan miimkuin olmadidi diisiik-or-
ta gelirli Ulkelerde 6nemli bir engeldir. Asi ittifaki
GAVI, ozellikle dusuk-orta gelirli tlkelerde maliyeti
azaltmak icin Ureticilerle calisan kiiresel bir sektor or-
takligidir. 2012'de, GAVI'ye uygun Ulkelerde bir prog-
ram bagslatildi. GAVI'nin desteginden yararlanmanin
iki yolu vardi: Ya Ulkeler cok dozlu bir ergen asilama
programi sunma konusunda deneyimli olmaliydi ya
da iki yillik bir proje araciligiyla ulusal HPV asisi sagla-
maya hazir olduklarini géstermeleri gerekiyordu. Ne
yazik ki, iki yillik projenin tamamlanacag 2015
kadar ulusal HPV asilama programi bagslatmaya uy-
gun ¢ok az llke oldu. Bu dénemde, diisiik-orta ge-
lirli Glkelerde yapilan ulusal asilama tanitimlari, ilag
sirketlerinin bagislari ve sivil toplum kuruluglarinin
destekleriyle finanse edildi. GAVI, 2016'da politikasi-
ni degistirerek, uygun Ulkelerin ulusal bir HPV asisi
tanitimi icin dogrudan basvurmasina izin verdi, an-
cak bundan kisa bir siire sonra, dliinya ¢apinda bir
asl tedarik sorunu ortaya cikti (Illah ve ark., 2023).
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b. HPV Asisi Eksikligi: Diinya ¢apinda, 2018'den
bu yana HPV asi kithdi yasaniyor. Bu, 6zellikle
dusuk-orta gelirli Ulkelerde planlanan asi tani-
tim programlarini sekteye ugratti. Kisitliliklar SA-
GE'nin, erkekleri ve ¢oklu yas gruplarini asilama
tavsiyelerini askiya almasina neden oldu (lllah ve
ark., 2023).

c. Soguk Zincir Gereksinimi: HPV asilamasinin
onlindeki bir diger engel, halihazirda yiksek olan
maliyetleri artiran HPV asilari icin soguk zincir
gerekliligidir. Bunu ele almanin bir yolu, asi bile-
senlerini kurutan ve donmus bir toz formunun
daha yiiksek sicakliklarda transferine izin veren
liyofilizasyondur. Alternatif olarak, i1stya dayanikli
kapsomer preparatlari, sicaklikta daha fazla dalga-
lanmaya izin verir ve bu nedenle maliyetleri bliytk
Olclide azaltir. Ne yazik ki, bunlarin higbiri su anda
mevcut degildir (lllah ve ark., 2023).

d. Ergen Yas Grubu: HPV asisi, cocukluk asilama
programlarinin hedefledigi yas grubuna kiyas-
la ulasilmasi daha zor olan ergen/okul cagindaki
cocuklari hedeflemektedir. Okul temelli asilama
programlarinin kullanilmasi, bunun {stesinden
gelmeye yardimcidir; ancak, bircok ek maliyet ve
insan glicl gerektiren okul saghk programlari ye-
tersizdir. Ayrica, dusiik-orta gelirli Glkelerde okulu
birakma oranlarinin yiiksek olmasi, bircok ergeni
bu programlardan kacirlabilir. Cocukluk asilama
programlarina HPV asisinin eklenmesi ve/veya di-
ger asilarla birlikte uygulanmasi, 6nerilen ¢6zim-
lerdendir. Birkag ¢alisma, HPV asisinin diger asilarla
birlikte uygulanmasinin glvenli ve immiinojenik
oldugunu gostermistir (lllah ve ark., 2023).

e. COVID-19 Pandemisi: Kuiresel olarak, COVID-19
salgini mevcut HPV asilama programlarini etkiledi
ve okullarin kapatilmasi ve rutin asilama program-
larinin askiya alinmasi yoluyla yeni programlarin
uygulanmasini durdurdu (lllah ve ark., 2023).

f. Asi Reddi: Asi tereddditiiniin, kiiresel olarak HPV
asisi ahmi Gzerinde buyuk bir etkisi vardir. Asiyla
ilgili gtivenlik endiseleri hakkinda yanlis bilgilen-
dirme ve asi ile cinsel iliski arasinda temelsiz bir
iliski, asI tereddutinin arkasindaki yaygin neden-
lerdir. Kiilturel acidan hassas egitim ve hikiimet
odakh saghk politikalarinin bir kombinasyonu,
halkin glivenini ve asi kabulliini gelistirmeye yar-
dimci olabilir (lllah ve ark., 2023).
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16. Sonug ve Oneriler

HPV, onlenmesi ve tedavisi miimkiin olan serviks
kanseri basta olmak Uzere birtakim anogenital ve
orofarenks kanserleri de dahil pek ¢ok hastaligin
sebebidir. Bu nedenle HPV enfeksiyonlari dncelikle
gelismekte olan ulkeler olmak tzere tiim diinyayi
ilgilendiren hayati halk sagligi konularindandir. Ser-
viks kanseri kontrolline yonelik kapsamli yaklagim,
birincil, ikincil ve Uglncil koruyucu onlemlerden
olusur. Oldukca etkili profilaktik asl, servikal tarama
programlari ve etkili tedavi yontemleriyle serviks
kanserinin ortadan kaldirilmasina ulasmak ¢ok ya-
kindir. Kiiresel olarak HPV asisinin kapsamini ve te-
minini artirmaya odaklanmak, bu hedefe ulasiima-
sini kesinlikle hizlandiracaktir. Son yillarda HPV'ye
ve HPV asilamasina yonelik arastirmalar, serviks
kanserinin yok edilmesi icin DSO’niin global strate-
jisine de uygun olarak HPV asilama oranlarinin yiik-
seltilmesi hedefinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Ozellikle dusiik ve orta gelirli (ilkelerde HPV asisi-
na erisim esitligi, kiresel olarak strdurilebilir HPV
astlamasint ilerletmek icin bir 6n kosuldur. Satin ali-
nabilirlik, siyasi katilim ve soguk zincir zorluklarinin
ele alinmasi, bunu basarmanin tim yollaridir. Ceco-
lin® gibi biyobenzer asilarin yerel olarak gelistirilme-
si simdiden asI maliyetlerini distirmeye ve buluna-
bilirligi artirmaya katki saglamaktadir. Stireg icinde,
soguk zincire daha az bagimliligi olan daha maliyeti
az asilarin kullanima girmesiyle, asi kapsami ve ba-
sarisi artiracaktir. Ayrica, tek dozluk programlarin
kademeli olarak onaylanmasi, maliyetleri daha da
azaltacak ve kuresel olarak tam doz kapsamini iyi-
lestirecektir.

DSO'ye gére 2019 yili itibariyle diinyada 100 ilkede
HPV asilamasi ulusal programlara eklenmistir. Tir-
kiye'de ise HPV asilamasinin rutin programa dahil
edilmesi konusunda tartismalar vardir. HPV ile ilgili
kanser ve hastaliklardan korunmak icin asilar disin-
da tarama programlari da 6nemlidir. HPV iliskili has-
taliklar ve serviks kanserinin yok edilmesi igin top-
lum taramalarinin genisletilmesi ve vatandaslarin
saglik personelleri tarafindan yeterince bilgilendi-
rilmesi ve danismanlik hizmetlerinin strdirilmesi
gerekmektedir.
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