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HPV Hakkinda Genel Bilgiler

» PapillomavirUsler, Papillomaviridae ailesinin Papillomavirts cinsini olusturan
zarfsiz cift sarmallil DNA virUsleridir

» Yalnizca insanlarn enfekte eder

» Condyloma acuminatum genellikle HPV tip 6 ve 11'in neden oldugu iyi
huylu anogenital sigillerdir

» Solunum mukozasinin HPV tip 6 ve 11 ile enfeksiyonu dzellikle kUcUk
cocuklarda ve bebeklerde meydana gelir (respiratuar papillomatozis)

» Neredeyse tUm serviks kanseri vakalarn HPV enfeksiyonuna atfedilebilir

» HPV tip 16 en yaygin gorulendir ve kansere ilerleme riski en yUksek olandir.



HPV Hakkinda Genel Bilgiler

» HPV fip 16, agiz mukozasini enfekte edebilir ve agiz boslugunun skuamoz
hocreli karsinomu ile iliskilendiriimistir.

» HPV ftip 16 serviks kanseri vakalarnnin yaklasik yuzde 50'sini, HPV tip 18 yuzde
20’sini olusturur

» On bes HPV tUr0 serviks kanseri icin yuksek riskli olarak siniflandinimistir. (HPV
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82).

» HPV tip 16 ve 18, anal kanserlerin ve prekanserdz anal lezyonlann yaklasik
yUzde 920''na neden olur.

» HPV fip 16 ve 18, penis kanserlerinin yaklasik yuzde 35 ila 40'na neden olur
» HPV tip 16 ve 18 vajinal ve vulvar kanserlerin dnemli bir kismina neden olur.



Epidemiyoloji

» TUmMm dUnyada, anogenital HPV, cinsel yolla bulasan en yaygin
enfeksiyondur.

» Cinsel olarak aktif kadin ve erkeklerin en az yUzde 80'inin yasamlar
boyunca bir kez HPV'ye maruz kaldiklar tahmin edilmektedir



I

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, worldwide, both sexes, all ages
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, cervix uteri, all ages
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Sekil 3.7. Kadinlarda En Sik Gériilen 10 Kanser Tiriiniin Toplam Kanser I¢cindeki Dagilim, (%),
2016

Meme — 24,8
Tiroid —_ 12,3
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HPV, kanserojen dzelliklerine gdre iki gruba ayrilir.

Birinci grupta, “dUusUk riskli” olarak adlandinlan servikal lezyonlar ve genital
sigillere neden olan HPV éile 11 yer alr.

Ikinci grupta ise “yUksek riskli” olarak adlandirilan vajina, vulva, ands, penis
ve serviksin skuamoz kaynakl karsinomuna neden olan HPV 16 ile 18 yer alr.




HPV Asillamasi

» HPV asilan HPV'nin neden oldugu genital sigil, prekanserdz genital lezyonlar
ve serviks kanserini dnlemeye yonelik olarak gelistirilien asilardir.

» Serviks kanserine en sik yol acan HPV serotiplerine karsi koruyucu etki
saglayan bu asllann, serviks kanserini %70-80, genital sigilleri %90 oraninda

engelledigi gosteriimistir.

» HPV 16 ve 18'in meydana getirdigi servikal kanserlerin dnlenmesinde %100
etkili bulunmuslardir.

» 9-13 yas arasl kiz cocuklarina yapilan HPV asillamasi serviks kanserinin
onlenmesinde en maliyet-etkin halk saglgl korunma onlemidir.



HPV L1 VLP Vaccine Synthesis
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orunma saglayabilen en etkin anfijenik
yapilar kapsidinde bulunan L1 ve L2
proteinleridir. Bu proteinler sentezlenip-Rekombin
besi bir araya getirilerek bir L1 pentameri, 72
pentamerin birlesmesiyle de nukleik asit
icermeyen non-enfeksiyoz HPV partikUlU elde
edilmistir. HPV asilarn rekombinasyon teknigi ile
elde edilmis virUs benzeri parcalar icerirler
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Production of Human Papillomavirus

Virus-Like Particles
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Asinin Tipl

Infeksiyon bdlgesinde etkinlik icin yiiksek ve
kahc antikorilara gerek var
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Stanley M, Vaccine 2006; Giannini S, Vaccine 2006; Nardelli-Haefliger D, J Natl Cancer Inst 2003



HPV Asllamasinin Faydasi

» Her uc HPV asisinin da hedefledigi HPV tip 16 ve 18, dunya capinda tUm
rahim agzi kanserlerinin yaklasik yuzde 70'ine neden olur

» 9 valentli asl tarafindan hedeflenen HPV fipleri 31, 33, 45, 52 ve 58, ek
yUzde 20'ye neden olur.

» Kadinlar arasinda asi aliminin yuksek oldugu ortamlarda, surU bagisikligina
dair kanitlar da vardir. Avustralya ve ABD de asilanmamis kadinlar arasinda
da HPV prevalansi azalmaktadir

» Erkekleri asilamak suru bagisiklizi gelismesi acisindan degerlendiriimelidir.
Asllann guvenilir olmasi nedeniyle HPVnin olasi potansiyel risklerinden
korunmak amaciyla erkekler de asilanmalidr.



Asl ETkinligi

» Kadinlarda % 93-100 ve erkeklerde % 99-100 serokonversiyon oranlari ile 9
degerli, dort degerlikli ve iki degerli asilarla asllamanin ardindan mukemmel
antikor yanitlar bildirilmistir

» Servikal-vajinal-vulvar hastalk: HPV asisi, servikal intraepitelyal neoplazi
(CIN2 veya 3) ve adenokarsinom in situ dahil olmak Uzere servikal hastaligl
onlemede etkilidir

» Ek olarak, dort degerlikli ve 9 valanl HPV asilannin vajinal ve vulvar
intraepitelyal neoplazi (VAIN ve VIN 1-3) insidansini azalttigr gosteriimistir

» HPV asllamasi ayni zamanda daha yasl kadinlarda sonraki enfeksiyon ve
servikal hastaligi dnlemede guvenli ve etkili goronmektedir



Asl ETkinligi

» Anal hastalik; HPV asisinin anal intraepitelyal neoplazi (AIN) ve anal
kanserler Uzerindeki etkisini bildiren veriler, servikal hastalik icin olandan
daha sinirhidir, ancak yapilan calismalarla etkin oldugu dusunulmektedir.

» Anogenital sigiller; Klinik denemeler, genellikle HPV fip 6 ve 11'in neden
oldugu anogenital sigilleri onlemek icin dort degerlikli HPV asisinin etkinligini
gostermistir. Iki degerlikli HPV asisi anogenital sigilleri dnlemez.

» Oral hastalik; HPV asisinin oral hastalik Uzerindeki etkisini bildiren veriler,

asllamanin ardindan oral HPV enfeksiyonunda bir azalma oldugunu
gOsteren calismalarla sinirlidir.



Asl ETkinligi

» Diger HPV ile iliskili hastaliklar; HPV asisi, dogum kanalindan gecis sirasinda
edinilen HPV'nin neden oldugu dUsunUlen cocuklarda iyi huylu bir laringeal
tUMOor olan tekrarlayan solunum papillomatozunun yuokunu etkileyebilir.

» Koruma suresi; Klinik bir calismada kadin katiimcilar arasinda asilamanin
ardindan en az 10 yil boyunca yuksek dereceli servikal, vajinal ve vulvar
neoplaziye karsi surekli koruma gdzlenmistir

» Kalict antikor seviyeleri ve HPV enfeksiyonuna karsi koruma da asllamadan
10 yil sonrasina kadar bildirilmistir.



HPV Asisi Endikasyonu

» 9-13 yas arasinda rutin HPV asllamasi onerilir.

» Seksuel aktivite baslamadan HPV asl semasinin tamamlanmasi etkinligi
acisindan dnemlidir.

» Daha dnce asl olmamis veya asi serisini tamamlamamis 13-26 yas arasl
adolesanlar ve yetiskinler icin telafi asisi dnerilir.

» 27 yas ve UstU yetiskinler icin, asilama rutin olarak dnerimemektedir; daha once
cinsel deneyimi olmayanlar veya sinirli sayida cinsel partnerleri olanlar gibi bu
yas grubundaki bazi kisiler icin, dnceden HPV'ye maruz kalma riski cok dUsUk
olabilir. Bu gruba asi dnerilir.

» Kuadrivalan asityl Ureten firma aslyl 9-26 yasindaki kadinlara dnermektedir ve bu
yas grubu icin ruhsat almis, daha sonra ruhsat 45 yasa kadar artinlmistir.




HPV Asisi Endikasyonu

» HPV asisiicin Ust yas sinin bulunmamaktadir.

» HPV ile enfekte olmayan seksuel aktif kadinlar asidan tam yarar gorurler.
Daha dnceden HPV ile enfekte olan kadinlarda ise asi daha az etkilidir.

» Asl yapiimis olmasi tarama testlerinin (smear) yapllmamasini gerektirmez.
Aslll kadinlara da duzenli olarak tarama testi yapilimalidr.

» Mevcut HPV asilarnin hicbiri, dnceden var olan asi tipi HPV enfeksiyonlarini
veya ilgili hastaliklan tedavi etmez veya bunlann temizlenmesini
hizlandirmaz.

» DOort ve dokuz valanl asi hem erkek hem kadinlar icin, iki valanl asi ise
kadinlar icin dnerilimektedir.



Asl Secimi

» Maliyet ve bulunabilirlik sorun degilse, 9 degerli asi onerilir

» Genel olarak, mumkunse seriyi tamamlamak icin ayni formulasyon
kullaniimalidir. Bununla birlikte, baslangicta kullanilan HPV asi formUlasyonu
bilinmiyorsa, mevcut degilse veya 9-valentli asi formule dahil ediliyorsa,
seriyi tamamlamak icin farkl bir HPV asi formulasyonu kullanilabilir



Asllama Programi

» Asl serisini 15 yasindan once baslatan kisiler; O, 6-12 aylarda iki doz HPV
asisi verilmelidir. ki doz arasinda 5 aydan daha kisa sUre varsa, ek doz ikinci
dozdan minimum 3 ay sonra ve ilk dozdan minimum 5 ay sonra
tekrarlanmalidr.

» Asl serisini 15 yas ve Uzerinde baslatan kisiler; 0, 1, 6 ya da 0, 2, 6. aylarda
Uc doz HPV asisi verilmelidir. Ik iki doz arasindaki minimum aralik 1 ay, ikinci
ve ucUncuU dozlar arasindaki minimum aralik 3 ay ve birinci ve Ucuncu doz
arasindaki minimum aralk 5 aydir. Bir doz daha kisa bir aralikta
uygulanmissa, en son doz gectikten sonra dnerilen minimum aralikta
tekrarlanmalidr.



Asllama Programi

» Immin sistemi baskilanmis hastalar; Yasa bakilmaksizn 0, 1, 6 ya da 0, 2, é.
aylarda U¢ doz HPV asisi veriimelidir.

» HPV asisi, yasa uygun diger asllarla ayni anda farkl bir anatomik bolgeden
gUvenle uygulanabilir.

» Kacinlan dozlar kaldigi yerden devam edilir

Herhangi bir astyla senkop potansiyeli nedeniyle, HPV asillamasini takiben
ofurma veya sirtUstu pozisyonda 15 dakikalik rutin bir bekleme suresi dnerilir



Asllama Programi
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Asl dncesi serolojik veya HPV DNA testi istenmez.
Asl dncesi hamilelik testi gerekli degildir.
Bagisikligl izlemek icin asilama sonrasi antikor titrelerinin dlcumu gerekmez

HPV asilar, HPV ile iliskili hastaliklara karsi kalici koruma gdstermistir ve
yeniden asllamanin gerekli olduguna dair hicbir kanit yoktur.

En yaygin yuksek riskli HPV fiplerini hedefleyen bivalent veya quadrivalent
asl ile HPV asi serisini tamamlamis hastalar icin, ? degerli asi ile yeniden
asllama dneriimemekle beraber bireysel olarak degerlendiriimelidir.




Hamile veya emziren kadinlar

» GUvenlik konusundaki sinirl bilgi nedeniyle hamilelik sirasinda HPV asisi
oneriimemektedir

» Bir kadinin HPV asi serisine basladiktan sonra hamile oldugu tespit edilirse,
ikinci ve/veya UcUncU dozlan gebelik sonrasina ertelenmelidir.

» Bir kadin HPV asisi yaptinr ve daha sonra hamile oldugunu ogrenirse, alarma
gecmeye gerek yoktur. Mevcut kanitlar asllama ile olumsuz gebelik sonucu
riskinde herhangi bir arfisa neden olmadigini bildirilmektedir

» Emziren kadinlar asilama serisini alabilir.



Onceden var olan HPV ile iliskili

hastalik

» Genital sigil OykUsU, pozitif bir HPV testi sonucu veya anormal servikal,
vajinal, vulvar veya anal sitolojinin tUmu, dnceden HPV enfeksiyonunu
gOsterir, ancak asllara dahil edilen HPV tiplerinde olmasi sart degildir.

» Henuz ediniimemis HPV asi fipleri ile enfeksiyona karsi hala koruma
saglayabileceginden, dnerilen yas araligl icinde dnceden HPV enfeksiyonu
kanit olan kisilerde asi oneriimektedir



Mesleki maruziyet riski tastyan saglik

calisanlari

» HPV ile iliskili lezyonlarin cerrahi eksizyonu veya ablasyonu sirasinda olusan
buharlarda HPV'ye maruz kalma yoluyla Ust aerodigestif HPV
enfeksiyonunun bulasabilecegine dair kanitlar vardir.

» Bu sekilde HPV'ye rutin olarak maruz kalabilecek saglik calisanlarinin HPV
aslisi almalar dnerilebilir

» Jinekoloji, dermatoloji alanlarnda saglik hizmeti saglayicilan ve
ameliyathane personeli bu gruba girmektedir



Bagisikhgl baskilanmis hastalar

>

Bazisikhz baskilanmis grup; B-lenfosit antikor eksiklikleri, tam veya kismi T-
lenfosit kusurlarl, HIV enfeksiyonu, malign neoplazma, transplantasyon,
otoimmun hastalik ve immunosupresif tedavi alanlar.

Transplant alicilarn ve CD4 hucre sayisi <200 hucre/mikrolL olan HIV ile
enfekte hastalar, HPV ile iliskili hastalik icin &zellikle yUksek risk altindadir

Uc dozluk bir programla HPV asilamasi, henUz aslanmamislarsa, 26 yasina
kadar tUm bagisikligl baskilanmis hastalar icin onerilir.

Solid organ nakli yapilan 9-45 yas arasi kadin ve erkeklerde U¢ doz asl
onerilir. TUm dozlar nakilden once tamamlanamazsa ek dozlar nakilden 3-6
ay sonra verilmelidir




Bagisiklizgl baskilanmis hastalar (HIV)

» HIV ile enfekte kisilerin daha sik HPV enfeksiyonuna maruz kaldiklari
dUsUnuldUginde bu asi Onemlidir.

» 26 yas alti HIV ile enfekte eriskinlere daha dnce HPV asllamasi
yapillimamissa HPV asisi onerilir.

» Yapilan calismalar nedeniyle Ust yas sinirn 26 olmakla beraber daha yukari
yaslardaki MSM hastalari icin asilama dnemli olabilir.

» Dort valanl asi genital sigillere karsi da koruma sagladigi icin iki valanl asiya
tercih edilmelidir. 9 valanl asiya ulasilirsa tercih edilmelidir.



Romatolojik Hastalar

» HPV asisinin otoimmuniteyi tetikleme potansiyeli nedeniyle dikkatli
olunmalidr.

» Ozellikle SLE hastalanda HPV enfeksiyonu insidansi ve iliskili serviks kanseri
riski belirgin olarak artmistir.

» Kuadrivalan ast ile vendz tromboemboli riskinin arttigini gosteren calismalar
mevcuttur.



HPV Asllari Guvenlidir

» ki degerli asi (Cervarix); Plasebo kontrolli randomize calismalardan elde
edilen veriler, iki degerli HPV asisinin gUvenli oldugunu gdstermektedir.

» Quadrivalent asi (Gardasil); Genel olarak guvenlidir. Hafif enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlari, yapilan calismalarda en sik gdzlenen yan etkilerdir

» Ciddi olaylar arasinda bas agrisi, bulanti, kusma, yorgunluk, bas donmesi,
senkop ve halsizlik en sik bildirilenlerdir

» 9-valentli asi (Gardasil 9); 2-valentli asiicin, dort degerlikli asiya gore daha
az ruhsat sonrasi guvenlik verisi mevcuttur. Genel guvenlik profili benzer
gorunmektedir, ancak hafif lokal reaksiyonlarnn sikligi 9 valentli asi ile daha
yUksek olabilir.



HPV Asllari Guvenlidir
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Gardasil® 9 was studied in Gardasil® was studied in clinical Cervarix® was studied in clinical
clinical trials with more than trials with more than 29,000 trials with more than 30,000
15,000 females and males. females and males. females.




Kontrendikasyonlar ve Onlemler

» Bir asl bilesenine karsi siddetli alerjik reaksiyon (6rnegin, anafilaksi) veya
dnceki bir HPV asisi dozunu takiben siddetli alerjik reaksiyon gelismisse, HPV

asisI konfrendikedir

» Quadrivalent ve 9-valentli HPV asilan Saccharomyces cerevisiae'den Uretilir
ve mayaya karsi ani asirt duyarlilik 6ykusu olan kisiler icin kontrendikedir.

» Orta veya siddetli akut hastalik varsa semptomlar dUzelene kadar asl
ertelenmelidir.

» KUcUk bir akut hastalik (orn. Atesli veya atessiz ishal veya hafif Ust solunum
yolu enfeksiyonu) asllamayi ertelemek icin bir neden degildir.



Yan Etkiler

» Hafif enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, yapilan calismalarda en sik gdzlenen
yan etkilerdir

» Asllamadan 15 gun sonra hafif derecede ates %10-13 bildiriimistir. Plasebo
kolunda da ayni oranda gorUimuUstOr

» Mide bulantisi, bas donmesi, miyalji ve halsizlik dahil olmak Uzere cesitli
sistemik yan eftkiler bildirilmistir. Plasebo kolunda da ayni oranda
gOrulmustUr

» Lokal reaksiyonlar genellikle artan dozlarla siklikta artmistir. Bununla birlikte,
ates raporlarn, artan dozlarla dSnemli dlcude artmamistir.

» Herhangi bir HPV asisi ile hicbir ciddi yan etki iliskilendirilmemistir.
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