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HPV ILE iLGiLi BiR NOBEL ODULU VAR OLDUGUNU BILIYOR MUYDUNUZ:

HARALD ZUR HAUSEN




HPV Hakkinda
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HPV 6, 11, 16 ve 18
Harald zur Hausen, kesfedildi.2 Hibrid Capture 2 Harald zur Hausen, FDA, birincil rahim
genital sigillerde (HC2) High-Risk HPV HPV'nin rahim agzi agzi kanseri taramasi
bulunan bilinmeyen DNA Test, 30 kanserindeki etiyolojik icin ilk HPV DNA
virisin rahim agzi : yas ve Uzeri kadinlarda roli kesfiyle Nobel testini onayladi.1°
kanserine de neden sitolojiye yardimci Odiilii'ni kazandi.2
olabilecegi hipotezini OF INVASIVE CERVICAL CANCER WORLDWIDE olarak lisanslandi.
One sirdi.2

1. Vilos G. Obstetrics & Gynecology. 1998; 91(3):479-83. 2. Kim G. Harald zur Hausen (1936-). Embryo Project Encyclopedia (2017-07-24). ISSN: 1940-5030 http://embryo.asu.edu/handle/10776/12965. SET:4.2.2023. 3. Munoz N, et al. Int J Cancer.
1992;52:743-749. 4. Kirnbauer R, et al. Proc Natl Acad Sci. 1992;89:12180-12184. 5. Walboomers JM, et al. J Pathol. 1999;189:12-19. 6. FDA Department of Health and Human Services. Digene Hybrid Capture® 2 (HC2) High-Risk HPV
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf/p890064s009a.pdf. SET:4.2.2023. 7. Siddiqui MAA, et al. Drugs 2006, 66(9), 1263-1271. 8. The Nobel Prize. Harald zur Hausen Facts. https:

SET:4.2.2023. 9. Fairley CK et al. Sex Transm Infect. 2009;85:499-502. 10. TIME. FDA Approves First HPV Test For Primary Cervical Cancer Screening. https://time.com/76352/fda-cervical-cancer-screening/. SET:4.2.2023.
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Insan Papilloma Viriisii (HPV)

Zarfsiz, ¢ift sarmalli DNA virtsi?

>200 tipi tanimlanmis?

~30-40 anogenital>*
L2 destekleyici protein

Onkojenik bir tirin kalicihg (HPV-16, -18, -31, -33, -35, -39, - ve genetik ¢ekirdek L1 protein pentamer
45, -51, -52, -56, -58, -59,-66, -68, ve birkac tiir daha)
prekanser ile gicli bir sekilde baglantilidir.3

o 0O O O

* Envyaygin iki "yuksek riskli" genotip (HPV 16 ve 18), tim
rahim agzi kanserlerinin yaklasik %70'ine neden olur.!

O Onkojenik olmayan tipler? HPV. .
kapsidi
* Genital sigillerin cogunlugundan HPV 6 ve HPV 11
sorumludur.3 Sirkuler

DNA

1. WHO, Human Papillomavirus (HPV). https://www.who.int/teams/health-product-policy-and-standards/standards-and-specifications/vaccine-standardization/human-
papillomavirus#:~:text=Human%20papillomavirus%20(HPV)%20is%20a,approximately%208%2Dkb%20in%20length. SET: 4.2.2023. 2. Burd EM. Clinical Microbiology Reviews. 2003; 16: 1-17. 3. Schiffman M, Castle PE. Arch Pathol Lab Med.
2003;127:930-934. 4. Wiley DJ, et al. Clin Infect Dis. 2002;35 (suppl 2):5210-5224.
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HPV’nin Yasam Dongilisii




HPV’nin Yasam Donglisii

@ @ Yeni enfeksiyoz HPV enfekte
epitelden disari gikar &
e °® ® ‘o
Viriis mikroabrazyonlar ® o MV ® ®
yoluyla dokuya girer \ y

®
HPV, deri veya mukozadaki — 2
mikroabrazyonlar yoluyla = = e
bazal keratinositleri enfekte ,
eder. Skuamoz epitel e .

Enfekte hiicreler
yukariya dogru ilerler

Parabazal o
keratinositler

Viral DNA o ' /
replikasyonu ﬁ I-?ntegre
v - viral DNA

Bazal keratinositler

[ N

Bazal membran

Bazal keratinositlere Viral
ulasarak enfeksiyonu epizomlar
Sekil referans no.1’den uyarlanmigstir. baslatlr

1. Kahn JA. N EnglJ Med. 2009;361(3):271-8.



HPV Nasil Bulasir?

* HPV, virlsi tasiyan bir kisiyle temas yoluyla bulasabilir.t

* HPV, bulastigi kiside hicbir belirti gostermeyebilir.?

 Hicbir belirti gostermeyen enfekte bir kisiden HPV bulasabilir.?

1. Mayo Clinic. HPV Infection. https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/hpv-infection/symptoms-causes/syc-20351596. SET: 4.2.2023. 2. CDC Genital HPV Infection Fact Sheet https://www.cdc.gov/std/hpv/HPV-FS-July-2017.pdf. SET:
4.2.2023.



https://www.cdc.gov/std/hpv/HPV-FS-July-2017.pdf

HPV Enfeksiyonu

Enflamasyon yoktur,
immin hiicreler aktive olmaz.1-3

Hiicre o6liimii olmaz,
yasam dongusi epitel icinde devam eder.2

Viremi yoktur.!

1. Stanley M. Vaccine. 2006;24 Suppl 1:516-22. 2. Tindle RW, Nat Rev Cancer. 2002;2(1):59-65. 3. Stanley M, et al. 2006;24 Suppl 3:53/106-13.



HPV Enfeksiyonu Ne Kadar Sik Gorulur?

Hem erkek hem kadin
bireylerin

%85’

hayatlarinin bir
doneminde HPV ile
enfekte olmaktadir.2

HPV genclerde ve
yetiskinlerde

goriilen bir viruistiir.12

1. CDC. HPV Vaccine for Preteens and Teens. https://www.cdc.gov/vaccines/parents/diseases/hpv-basics-color.pdf. SET: 6.2.2023. 2. CDC. Reasons to Get HPV Vaccine https://www.cdc.gov/hpv/parents/vaccine/six-reasons.html. SET: 6.2.2023.



https://www.cdc.gov/vaccines/parents/diseases/hpv-basics-color.pdf
https://www.cdc.gov/hpv/parents/vaccine/six-reasons.html

HPV Enfeksiyonunun Neden Oldugu
Hastaliklar, Hastalik Yuku ve
Risk Faktorleri



Rahim Agzi Kanseri Gelisimi 12

Normal rahim agzi J

H —

HPV enfeksiyonu J

Klirens ? ¢ ilerleme

LSIL (CIN1) J

Kofaktorler
Regresyon ? ¢ ilerleme Yiiksek riskli HPV
(Tip 16, 18 vs)

HSIL (CIN2,3) J

¢ invazyon <

HPV= Human papillomavirus,
LSIL = Diistk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon,
CIN 1 = Derece 1 servikal intraepitelyal neoplazi,

invaZiV kanser J HSIL = Yuksek dereceli SIL,

CIN 2-3 = Derece 2 veya 3 CIN.

Sekil, referans no.1 ve 2’den uyarlanmistir.

1. Wright TC, Schiffman M. N Engl J Med, 2003;348(6):489-90. 2. Lau S, Franco EL. CMAJ. 2005;173(7):771-774.



HPV ve Rahim Agzi Kanserinin Zamansal iliskisi®

insidans

Viral persistans ve
ilerleme

ﬁ Prekanser6z
Lezyon
‘l -

Gerileme

HPV ile enfekte

Normal L
rahim agzi

rahim

agzi ‘

HPV

Prekanser

Sekil, referans no.1’den uyarlanmigtir.

' Kanser

invazyon

Kanser

Yag (yil)

1. Lowy DR, Schiller JT. J Clin Invest. 2006;116:1167-1173..



HPV ve Kanser iliskisi 1

Kanser Rolatif Risk
Akciger Kanseri — Sigara 10
Karaciger Kanseri — HCV 20
Karaciger Kanseri — HBV 50-100
Rahim Agzi Kanseri — HPV >500

Tablo referans no.1’den uyarlanmistir.

1. Bosch FX, et al. J Clin Pathol 2002;55:244-265.



HPV yasamin ilerleyen donemlerinde kansere neden olabilen

yaygin bir viristiir?

Oldukca yaygin olan HPV enfeksiyonunu neredeyse herkes hayatinin bir doneminde gegirir.1

HPV enfeksiyonu ¢cogunlukla kendiliginden geger ancak kimi zaman uzun siirebilir ve bazi kanserlere yol agabilir.!

HPV; rahim agzi, orofarinks, anus,
Diinya capinda her yil penis, vajina ve vulva kanserlerine
yaklasik 660 milyon, neden olyr.®
saatte 75 bin kisi HPV ile
enfekte oluyor.?

1. https://www.cdc.gov/hpv/parents/about-hpv.html SET: 6.2.2023. 2. Ortashi O, et al. Asian Pac J Cancer Prev. 2014;15(5):2007-2011. 3. https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer SET: 6.2.2023.



https://www.cdc.gov/hpv/parents/about-hpv.html
https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer#what-cancers-are-caused-by-hpv-infectionnbsp
https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer

HPV’nin Iliskili Kanserlerdeki Rolii

d HPV’nin;

Rahim agzi kanseri vakalarinin %99’u ile baglantili oldugu distinilmektedir. !

Anal kanserlerin, %90’ ile baglantili oldugu distnilmektedir.?
O Vajinal kanserlerin, %74’iinde HPV DNA pozitif saptanmistir.3

O Vulvar kanserlerin dokusunda HPV prevalansi %34 olarak tespit edilmistir.#

1. WHO. Immunizing against HPV. https://www.who.int/activities/immunizing-against-hpv. SET: 6.2.2023. 2. WHO. Cervical cancer, human papillomavirus (HPV),and HPV vaccines.
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/69873/WHO RHR 08.14 eng.pdf. SET: 6.2.2023. 3. Alemany L, et al. Eur J Cancer. 2014;50(16):2846-2854. 4. Zhang J, et al. PLoS ONE.2018; 13(9):e0204162.



https://www.who.int/activities/immunizing-against-hpv
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/69873/WHO_RHR_08.14_eng.pdf

Diinyada Farkli Kanser Tiirleri ile HPV lliskisi®

Vajinal (n=408) %74,3
Penil | (n=1,010) %33,1
Vulvar (n=1,709) %28,6
Orofaringeal (n=1,090) %24,9
T T T T ]
(] 20 40 60 80 100

HPV iliskisi (%)

Ornekler HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 74 tipleri icin analiz edilmistir. n degerleri her kanser grubunda analiz edilen &rnek sayisini temsil eder.
Grafik referans no.1’den uyarlanmigstir.

1. de Sanjose S, et al. INCI Cancer Spectr. 2019;2(4):pky045.



HPV iliskili Kanserlerin insidanslari®
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1. Bruni L, et al. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in the World 22.0ct.2021. https://hpvcentre.net/statistics/reports/XWX.pdf. SET: 6.2.2023.


https://hpvcentre.net/statistics/reports/XWX.pdf

Dinyada Kanser Yiiki

RAHIM AGZI KANSERI VULVAR VE VAJINAL KANSER

Vajinal kanser

9 HPV tipini (HPV * Yilda 18.000 kisi vajina, 45.000 kisi vulva kanserine vakalarinn %78'i ve

¢ Kadinlarda diinyada 4., 15-44 yaslarinda 2. en sik yakalaniyor . vulva kanseri

Kanser! 16/18/6/11 :
vakalarinin %48’i*
/31/33/45/52/58) e Kadinlarda vulva kanseri vakalarinin cogu 65 yas .

, . , ) ) " . : HPV kaynaklidir.*
iceren bir ag1, rahim civarinda teshis edilir ve yasla birlikte risk artar.*

agzi kanserlerinin
* Yilda yaklasik 342 bin kisi hayatini kaybediyor.? %90’1n1 énleyebilir.?

¢ Her yil yaklasik 604 bin kisi rahim agzi kanserine
yakalaniyor?

« Olimlerin yaklasik %90’ inden fazlasi orta ve diisiik
gelirli Glkelerde gorilmektedir.t

GENITAL SiGILLER Vakalarin
yaklasik

® 30-65 yaslarindaki kadinlarda yillik prevalans %90’indan HPV 6
154/100.000.° ve HPV 11

ANAL KANSER e Rekirrens hizt %15-37.° sorumludur.

¢ Yilda 22.000 erkek ve 29.000 kadin anal kanser teshisi aliyor.* .
Vakalarin %100’ii

« insidans orani, dzellikle yiiksek gelirli tilkelerde olmak tizere, HPV kaynaklidir, Vakalarin
diinyadaki cogu popiilasyonda artmaktadir.? ey Db [ OROFARENGEAL KANSER %33’iinden HPV

* HIVli bireyler yiiksek risk altindadir.? erkeklerde sorumludur, ancak bu

* Yilda 98.000 vaka.! oran iilkeler arasinda
¢ Yiiksek gelirli tilkelerde insidansi hizla farkhihik
artmaktadir.® gostermektedir.5

goriilebilir.

*15-54 yas arasinda.

1. Bruni L, et al. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report 22 October 2021. SET: 4.2.2023. 2. de Sanjose S, et al. JNCI Cancer Spectr. 2019;2(4):pky045. 3. Kang JY, et al. PLoS
One. 2018; 13(10): e0205105. 4. Mayo Clinic Vulvar cancer https://www.mayoclinic.org/di - iti - symptoms-causes/syc-20368051. SET: 4.2.2023. 5. Ozgul N, et al. Asian Pacifc J Cancer Prev. 2011;12:2397-2440. 6. Lechner M, et al. Nat Rev Clin

Oncol. 2022;19(5):306-327.



https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/vulvar-cancer/symptoms-causes/syc-20368051
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/vulvar-cancer/symptoms-causes/syc-20368051
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/vulvar-cancer/symptoms-causes/syc-20368051

HPV’nin Yuki Sadece Hastaliklar Degil

Semptomlar?

Depresyon'? Is Giicii Kaybi3

@ é y Cinsel Problemlert>
o o
{— _-} Anksiyete 4>

Maddi Sikintilar?

Kanser Korkusu?>

Kendine Giiven Kaybi*

Sosyal izolasyont2

1. Ashing-Giwa KT, et al. Psycho-Oncology. 2004;13:709-728. 2. Taylor CA, et al. J Nurs Scholarsh. 1997;29:27-32. 3. Insinga RP. Womens Health Issues. 2006;16:236—242. 4. Maw RD et al. Int J STD AIDS. 1998;9:571-578.5. Anhang R et al. CA Cancer J
Clin 2004;54:248-259.



HPV Tipleri ve Tasidigi Riskler!2

%96,6

Rahim agzi kanserinde HPV varligi (n=1918)

Yiiksek Risk 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82

26, 53, 66

6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,70, 72, 81, CP6108

Tablo, 1 ve 2 no’lu referanstan uyarlanmistir.

1. Sahiner F, Gimral R. Flora 2012;17(3):093-102. 2. Mufioz N, et al. N Engl ) Med.2003;348:518-27.



Diunyada Rahim Agzi Kanserinde HPV Tipleri

Tipe ait % (Toplam %)

(HPV T ——— ) vom
HPv 13 I 17,2
HPV 45 I 67 (77,)
HPV31 I 2O  (303)
HPV33 I 2.6 (s2,9)
HPV52 I 2,3 (55.2)
cadin \ _HPV 58 I 2,2 (874
#2013.133.000 HPV35 I 1,4 (339)
vaka ~ HPV59 [ 13 (90,1)
#469.723  HPV56 I 12 (913)
HPV51 I . (923)
HPV 39 | 0,7 (93)
HPV 68 | 0,6 (93.6)
HPV 73 | 0,5 (94/1)
HPV 82 | 0,3 (944)
Diger | 12 (95.6)
HPV X o 44 (100)

0 20 40 60 80 100

Grafik, referans no.1’den uyarlanmistir.

1. Mufioz N, et al. IntJ Cancer. 2004;111:278-285.



Diunyada Rahim Agzi Kanserinin Gorulme Sikligi

Her yil 604,127 yeni vaka gorilmektedir.?

Her glin 1655 kadin rahim agzi kanseri tanisi almaktadir.

Dinyada kadinlarda en sik goriilen 4. kanser turudar. *

15 ile 44 yas arasindaki kadinlarda 2. en sik gorulen kanser
taradar. *

1. Bruni L, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases Report. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Summary Report 22 oct. 2021. SET: 6.2.2023.



Turkiye’de rahim agzi kanseri

Rahim agzi kanseri, Turkiye'de 15-44 yas arasi kadinlarda goriilen 5. kanser turudur.?

Rahim Agzi Kanseri Yiikit

Her giin yaklasik:
7 kadin rahim agzi kanseri tanisi almaktadir

insidans Mortalite
Yillik yeni vaka/6lum 2.532 1.245
Kaba Oran 5.93 2.92 -
Yasa gore standardize oran 4.81 2.23
Kamulatif Risk (0-74 yas) 0.51 0.25

ve 3 kadin bu kanser nedeniyle hayatini kaybetmektedir.*
O O O e o o o

1. Bruni L, et al. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report 22 October 2021. SET: 4.2.2023.

Tablo, referans no.1’den uyarlanmistir.



Ulkemizde Rahim Agzi Kanserine Neden Olan HPV Tiplerinin Dagilimi?

HPV 16/18
HPV 16
HPV 45
HPV 18
HPV 31
HPV X

HPV 33
HPV 39
HPV 68 veya 73
HPV 35
HPV 51
HPV 52

HPV 59

Grafik, referans no.1’den uyarlanmistir.
1. Usubutun A, et al. Int J Gynecol Pathol, 2009;28:541-548.

HPV 16, 18, 45, 31, 33, 52

%90,6




Tirkiye’de HPV ile iliskili Kanserlerin Yiikiil

HPV ile iliskili Kanserlerin Kaba insidans Orani

Erkek Kadin
Rahim Agzi Kanseri - 5,93
Anal Kanser 0,26 0,29
Vulva Kanseri - 0,67
Vajinal Kanser - 0,26
Penil Kanser 0,06 -
Orofarenks Kanseri* 0,41 0,12

*Nazofarenks harig

Tablo, referans no.1’den uyarlanmistir.
1. Bruni L, et al. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report 22 October 2021. SET: 6.2.2023.



Rahim Agzi Kanseri Risk Faktorleri

insan Papilloma Viriisii (HPV) Sigaral Cok eslilik? Erken yasta cinsel iligki?

enfeksiyonu?
\ fm\ ’-\
| | | | I
| | | | I
) | ) | J

Vajinal mikrobiyata3 Genetik faktorler?

N\

Immiin sistemin |

baskilanmasi! ,
—

- —_ —_— e —— —— N~ —_— — . ————— N~ —_— — . —————

1. American Cancer Society. Cervical Cancer Causes, Risk Factors and Prevention. https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8600.00.pdf. SET: 6.2.2023. 2. Natphopsuk S, et al. Asian Pasific J Cancer Prev 2012;13(11):5489-5495. 3.
Kwasniewski W, et al. Oncology Letters 2018;16:7035-7047.



https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8600.00.pdf

Preinvazif Lezyonlarda Kofaktorler

Sigara?

HSV: Herpes simplex virus

1. Kése FM, Naki MM. J Turk Ger Gynecol Assoc 2014;15:109-121.

immiinosupresyon!

Diger genital enfeksiyonlar!
Chlamydia?
HSV!

SR
| D

|

I

Oral kontraseptif ilag kuIIan|m|1,
N~ —_— e — — —_— — _—



Genital sigillerde HPV 6 ve HPV 11’in Yuku

* HPV 6 ve 11, genital sigillerin %90’indan
sorumludur?

* HPV 6 ve 11, CIN1’in %10-20sinden
sorumludur?

1. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gardasil-epar-scientific-discussion _en.pdf. SET: 6.2.2023.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gardasil-epar-scientific-discussion_en.pdf

Tum diinyada genital sigil tanisi konan vaka sayisi artmistir?

B Frkek

mm Kadin

70.000 —

60.000 —

50.000 —

40.000 —

30.000 —

TESHIS SAYISI

20.000 —

10.000

n=11.16

1

0
I I I I I I I I I I I

1971 1974 1977 1980 1983 1986 1989 1992 1995 1998 2001 2004
YIL

Grafik referans No:1 den uyarlanmistir
Calisma tasarimi: 1999 ve 2001 yillari arasinda ingiltere'de 16-44 yas araliginda 11,161 bireyin dahil oldugu, ilk heteroseksiel iliski, cinsel yolla bulasan hastaliklar gibi konularda olasilik rnek anketi calismasi yapilmistir.
1. Lacey CJN, et al. Chapter 4: Burden and management of noncancerous HPV-related conditions: HPV-6 /11 disease. Vaccine. 2453 2006;53/35- S3/41.



Diinyada Genital Sigil

1000 =
Kadinlar
900
800 =
2000- 2009 yillari arasinda ABD,

_ 700 Ingiltere, Ispanya ve Avustralya
S verilerine gore yeni ve tekrarlayan

600 . o .
8 genital sigillerin yillik insidansi
=3 194,5/100.000’dir.*
-l 500 =
S~
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S 400
@
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200 =

100 =
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Yas grubu (yil)

Grafik, referans no.1’den uyarlanmistir. Cizgilerin her biri farkli bir galismayi temsil etmektedir.

1. Patel H, et al. BMC Infect Dis. 2013 Jan 25;13:39.



Turkiye'de Genital Sigil

30-65 yaslarindaki kadinlarda prevalans 154/100.000*
Rekirrens hizi %15-371

Anogenital sigil insidansi kadinlarda
? 20-24yas 5024 yas araliginda %20 ile pik yapmaktadir.t

Calisma tasarimi: Tirkiye'de 81 ilde, Saghk Bakanhgi destekli olarak Kanser Erken Teshis Tarama ve Egitim Merkezi'yle iligkili 72 saglik merkezinden 30-65 yas arasl, 4,013,084 kadin hastanin dahil oldugu, HPV taramasina ve 6nlemeye yonelik muayene
ve anket calismasi gerceklestirilmistir. Bu calisma Tirkiye’de sigil oranlarini gésteren basilmis iki ¢alismadan birisidir.

DIPNOT
*ispanya'da prevalans 182/100.000; Almanya'da prevalans 113.7/100.00, rekiirrens hizi %34.7

1. Ozgul N, et al. Asian Pacifc J Cancer Prev. 2011;12:2397-2440.



Genital Sigil Tiirkiye’de Yaygin Gorililmektedir?!

Bakanlik Hast Universite

Genital Sigil
%

Agirhklandirilmamis
oranlar 13 3,4 60 3,8 40 4,1 114 3,8

Genel popiilasyona gore hesaplanmis degerler

Tiim ¢aligma grubu 3,4 3,8 4,1 3,8**
bazinda (3,4-4) (2,2-6,5) (2,0-8,1) (3,4-4,3)
Gebe 3,3 1,8 2,8 2,4%*
kadinlar (3,3-3,3) (0,3-11,5) (0,5-15,2) (1,3-4,3)
bazinda

*Genital sigillerin genel nokta prevalansinin 3,5 olmasi toplumda yaygin oldugunu dugtindurir.!
**Yasa uyarlanmig nokta prevalans

Calisma tasarimi: Turkiye’de gesitli nedenlerle kadin hastaliklari poliklinigine bagvuran 15-49 yas arasi 2,967 hastanin dahil oldugu ¢cok merkezli, betimsel arastirma 6zelligine sahip ankete dayali calismada genital sigil sikiginin hesaplanmasi amaglanmistir.

1. Kose MF, et al. Clin Exp Obstet Gynecol, 2013;40(3):407-14.



SiMDI BiR LEZYONLARA BAKALIM




Hlsnl Pullukgu’nun hastalaridir. Hastalardan paylasim icin onam alinmistir.



http://www.dermnet.com/image.cfm?passedArrayIndex=26&moduleID=16&moduleGroupID=486

Hlsnl Pullukgu’nun hastalaridir. Hastalardan paylasim icin onam alinmistir.










EN iYiSi HIC HASTALANMAMAK




IKi SECENEK VAR YA ASI YA DA....

07:14




9-13 yas arasinda rutin HPV asilamasi onerilir.

Sekslel aktivite baslamadan HPV asi semasinin
tamamlanmasi etkinligi acisindan énemlidir.

Daha 6nce asi olmamis HPWACC'"E

cause tervical cancer

Asl serisini tamamlamamis

850 vaccine TAEgETS
o
2 99% 6 11

ccr\cr‘iiceaflrf:;l'u:rr EFFECTIVE 16 18

DOSE 1 @ DOSE2
Girls aged E-17 mon

HPV Vacci eto be
offered to bay:

schoaol

[ T )
ailable from
GUM :linics for men

&



BN, T

 HPV asisiicin ust yas sinirt bulunmamaktadir.

 HPV ile enfekte olmayan sekstel aktif kadinlar asidan
tam yarar

 Daha 6nceden HPV ile enfekte olan kadinlarda ise asi
etkinligi iyidir

* Asili kadinlara da duzenli olarak tarama testi
vapiimahdir.

e

L




Expert Review of Vaccines > Enter keywords, authors, D
Volume 13, 2014 - Issue 2

Submit an article Journal homepage

FPerspectives

Is administration of the HPV vaccine during
e Gebelere rutin olarak tetanoz toksoid, azalmis difteri ve aselller bogmaca,
influenza, hepatit A ve B, menenjit ve pnomoni asilari yapiimaktadir.

HP 1ile

e Dogum oncesi bakim dénemi, ergenlik doneminde rejimi baslatmamis veya
tamamlamamis genc kadinlarda HPV asi serisini baglatmak veya 'yetismek'
ayr icin mukemmel bir firsat saglar.

e HPV asgisinin hamilelik sirasinda uygulanmasi, genel populasyonda beklenen
Ge araliklara benzer hamilelik sonuclari (dogum kusurlari, dusutkler, 6lt
dogumlar) géstermistir.

e Son ¢calismalar, HPV asisi olan annelerin bebeklerine HPV antikorlarinin dikey
gecis olasihgini gostermektedir.

Em




SI oncesli serolioji testi veya estl 1Istenmez

* Asi 6ncesi gebelik testi gerekli degildir. *

e Bagisikhgl izlemek icin asilama sonrasi antikor titre WUmu
gerekmez

 HPV asilari, HPV ile iliskili hastaliklara karsi kalici koruma
gostermistir

* Rapel asilamanin gerekli olduguna dair hicbir kanit yoktur.

. e




Countries and territories with HPV vaccine on national routine immunization schedule

WHO Member States (n=122 active; n=3 stopped)

Andorra (2014)
Antigua & Barbuda (2018)

Argentina (2011)

Armenia * (2018)
Aurstralia (2007)
Pusstria (2008)
Bahamas (2015)
Barbados (2014)

Beigium (2007)
Belize (2018)

Bhutan * (2010}
Bodivia * (2017)

Botswana * (2015)
Brazil * (2014)
Brunei (2012)
Bulgaria (2012)
Cameroon (2020)
Canada (2007}
Cape Verde (2021)
Chile {2014)
Colombia 1 (2012)
Cook Islands (2011)
Costa Rica (2018)

Céte d'lwoire * (2018)

Croatia (2018)
Cyprus (2015)

Czech Republic (2012)
Drenmark (2008}

Dorminica (2019)

Dominican Republic (2017)
Ecuador (2014)

El Salvador (2020)

Estonia (2018}

Ethiopia * (2018)

Federated States of Micronesia (2000)
F¥i T (2008-00, stopped 2010: 2013)
Finland {2013}

France (2006)

The Gambia (2018) “t
Georgia (2018)
Germany (2007)
Greece (2D0E)
Grenada (2019)
Guatemala (2013)
Guyana "t (Subnational 2012-13; 2017)
Honduras (2016)
Hungary (2014)
leeland (2011)
Indonesia (2019)
Irefand (2010}

Israel (2013)

Italy (2008)

Jamaica (2017)
Japan [2011)

Kazakhstan (subnational 2013-2015;
stopped 2015)

Kenya * (2019)

Lao PDR * (2020}

Lesotho * (2012, stopped 2015)
Latvia (2010)

Liberia * {2018)

Libya (2014)

Lithuania (2018}
Luxemibouwny (2008)
Macedonia FYR (2009)

Malawi * (2018)

Malaysia (2010)
Maldives (2019)

Malta (2012)

Marshall |slands § (2009)
Mauritania (2021)
Mauritiss (2018}

Mexico 1 (subnational 2008-2011; 2012)
Moldowa * (2020)
Menaco (2011)

Morocco (2021)
Mozambique * (2021)
Myanmar (2020}

MNauru (2021)

Netherlands (2010)
New Zealand [2008)

Niue (2019}

Morveay (2008)

Palau (2008)

Fanama 1 (2008}

Paraguay (2013}

Peru * (2011, stopped 2012; 2014)

Philippines 1 (2015)
Portugal (2008}

Qatar (2020)

Romania (2002-10, stopped 2011)

Rwanda (2011)

Samaoa (2021)

San Marino (2008)

5a0 Tome And Principe * (2021}
Senegal * (2018)
Seychelles (2014)
Singapore (2010)
Slovenia (2009)
Solomen Islands * (2018)
South Africa * (2014)
South Korea (2016)
Spain (2007)

Sri Lanka (2017)

5t Kitts and Newis (2018)

St. Lucia (2019)

St. Vincent and the
Grenadines (2017)

Suriname (2013)

Sweden (2012)
Switzerland (2008)
Tanzania * {2018)
Thailand * (2017)

Trnidad & Tobago (2012,
stopped 2013; 2015)

Turkmenistan (2018)
Tuvalu (2021)
Uganda "1 (2015)

United Arab Emirates 1
(subnational 2008-2012; 2013}

United Kingdom (2008)
United States (2008)
Unuguay (2013)
Uzbekistan * (2018}
Zambia * (2018)
Zimbabwe * (2018)

* Nationalterriforial idroduction
has followed pilot.

1 Nationadfemitonial
intmduction in phases, either
based on geography, target
populafion, or bobh.

As of 17 Mar 2022 J

Non-members (n=27)

American Samoa (2008)
Anguilla (2015)

Anuba (2014)

Bermuda (2007)

Bonaire (2015)

British Vingin Islands (2012)
Cayman Islands (2012)
French Guiana (2007)
Guemsey (2018)
Gibraltar (2008)
Greenland (2008)

Guam (2007)

Iske of Man (200E8)

Jersey (2008)
Liechtenstein (2013)
Macau (2013)

Monsermrat (2017)

New Caledonia (2011}
Northem Mariana Islands (2003)
Puerio Rico (2008)

Saba (2013)

5t. Eustatius (2014)

5t. Maarten (2013)
Taiwan (2018)

Turks and Caicos (2013)
LL5. Virgin Islands (2012}
Wallis and Futuna (2013)




L

1. PATH. Global HPV Vaccine Introduction Overview. https://www.path.org/resources/global-hpv-vaccine-introduction-overview/ . (Son Erigim Tarihi: 03.02.2022)

Countries or territories with gender-neutral HPV
vaccination schedules (year of recommendation)

American Samoa (2014)

Antigua and Barbuda (2018)

Argentina (2017)
Australia (2013)
Ausfria (2014)
Bahamas (2015)
Barbados (2017)
Bermuda (2018)
Belgium (2019)

Brazil (2017)

Canada (2017%)

Chile (2019}

Croatia (2016)

Czech Republic (2016)
Denmark (2013)
Dominica (2019)
Dominican Republic (7)
Germany (2019)
Guam (2011)
Guemsey (7)

Guyana (2019)

Ireland (2019)

Isle of Man (7)

Israel (2015)

Italy {2018™)

Jersey (7)

Liechtenstein (2016)
Luxembourg (2019)

New Zealand (2017)
Niue (2013)

Naorthern Mariana Islands (2011)
Morway (2018)

Panama (2016)

Puerto Rico (?)

St. Kitts and Mevis (2019)
St. Lucia (2019)
Switzerland {2016)
Turkmenistan (2016)
Trinidad and Tobago (2015)
United Kingdom (2013)
United States (2011)
Uruguay (2019)



http://www.path.org/resources/global-hpv-vaccine-introduction-overview/
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Grafik, referans no.1’den uyarlanmistir.

Percentage (%)
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1. Ali H., Donovan B., Wand H. et al. Genital warts in young Australians five years into national human papillomavirus vaccination programme: national surveillance data . BMJ 2013;346:f2032 doi: 10.1136/bmj.f2032




HPV 6, 11, 16, 18
enfeksiyonlarinda
azalma

Dusuk grade servikal
sitolojik anomalilerde
azalma

%90

Kadin ve
erkeklerde
genital sigil
oraninda azalma

Histolojik olarak
dékiimente edilmis
yuksek grade servikal
sitolojik anomalilerde
azalma

%85

e

INVENTING FOR LIFE



HPV Vaccine Schedule & Doses

PREVIOUSLY LATE LATE
RECOMMENDED AGES 13-14 AGES 1
AGES 9-10 AGES 11-12 2 DOSES 3 DOS
2 DOSES 2 DOSES

Begin at 9-10 years old for

a better immune response. *

O

‘m




Inaktif Asilarda ve HPV Asilarinda

Doz Savisi Neden Oneml]

inaktif Asilar Birden Fazla Doz Uygulanir?

inaktif asilar ile saglanan antikor yaniti zamanla azalir

2. ve 3. dozlar inaktif asilarin indukledigi antikor yanitini
glglendirir

Asilamanin ilk dozu, bagisiklik sistemini hazirlamak igin
“Baslangic Dozu"dur

Karinmien bagisiklik “Rapel Dozlar" ile saglanir

L

P = Advisory Committee on Immunization practices; WHO = World Health organization.

DC. Pink Book. Chapter 1: Principles of Vaccination. Immunology of Vaccine-Preventable Disease. https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/prinvac.html. Accessed March 25, 2022. 2. WHO. Wkly Epidemiol

A 2017;92(19):241-268. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28530369/.

inaktif HPV Asilari?

“Baslangic Dozu" ile ortaya ¢citkan Memory B hiicrelerinin
olgunlasmasi ve yiksek afiniteli B hiicrelerine farklilasmasi

icin 24-6 ay gerekir

Bu nedenle asilama takviminin ilk ve son dozu arasinda >4 ay
sure gereklidir

Daha kisa aralikli asilama takvimleri afinite olgunlagsmasina izin
vermez ve koruyuculuk stresini azaltir

1 dozluk asilama takviminin yeterli diizeyde koruma saglayip
saglamadigi belirsizdir



https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/prinvac.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28530369/

Tek doz ile olusan antikor yanitinin uzun donem

kalicthgi belirsizdir® /12

Etkililik/Etkinlik Immiinojenisite
Mevcut klinik kanitlarin cogu gézlemsel Calismalar, 1 dozluk takvim ile olusan antikor
calismalara dayanmaktadir!-? dizeylerinin 2 veya 3 dozdan dnemli dl¢ude

diisiik oldugunu gostermektedir?811
Randomize, kontrolll klinik ¢alisma etkililik

verileri yeni yeni elde edilmeye baslanmistir3-7 Tek doz ile olusan antikor yanitinin uzun dénem
kahciligi belirsizdir?7:12

3asu P, et al. Lancet Oncol. 2021;22(11):1518-1529. https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34634254/. 2. Sankaranarayanan R, et al. Vaccine. 2018;36(32 Pt A):4783-4791. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29551226/.
* ittps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02568566/. 4. Barnabas R, et al. NEJM Evid. 2022;1(5):1-12. DOI: https://doi.org/10.1056/EVID0a2100056. 5. Barnabas RV, et al. Trials. 2021;22(1):661. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34579786/.

ttps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03180034/. 7. Porras C, et al. Vaccine. 2022;40(1):76-88. https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/34857420/. 8. Toh ZQ, et al. Clin Infect Dis. 2017;64(7):852-859. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28034886/. 9. Luxembourg A, et al.
:sented at: 34th International Papillomavirus Conference; November 15-19, 2021; Virtual Meeting. 10. Watson-Jones D, et al. Presented at: 34! International Papillomavirus Conference; November 15-19, 2021; Virtual Meeting. 11. Baisley KJ, et al. Presented at:
h International Papillomavirus Conference; November 15-19, 2021; Virtual Meeting. 12. Stanley M. Expert Rev Vaccines. 2019;18(12):1309-1316. https://pubmed.ncbi.nIm.nih.qov/31847625/.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34634254/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29551226/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02568566/
https://doi.org/10.1056/EVIDoa2100056
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34579786/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03180034/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34857420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28034886/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31847625/

Diinya Saglik Orgiitii ne diyor?

Pv World Health  Weekly epidemiological record

S

{5H Organization  Rejeye épidémiologique hebdomadaire

Organisation mondiale de la Santé 17 JUNE 2022, 97th YEAR / 17 JUIN 2022, 97¢ ANNEE
No 24, 2022, 97, 261-276

http://www.who.int/wer
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Tek doz HPV uygulamasinin uzun donem immiuinojenisitesi, etkinligi ve koruma siiresi hakkinda daha fazla kanit
toplanmalidir.

DSO, resmi tavsiye éncesi paydaslarla gériismeler gerceklestirecektir.

*:en HPV enfeksiyonu ve yuksek riskli populasyonlar da dahil olmak Gizere, tim dinyada HPV asilamasini iyilestirmeve
yodaelil-strateteri belirdemek/igin wygulama.arastirmasina devam edilmelidir. *




Tablo 19. Eriskinlerde yas gruplarina gore 2019 asi1 onerileri ve dozlar

Asi 19-26 yas 27-39 yas 40-49 yas 50-64 yas 265 yas
Td/Tdap1,2 Her 10 yilda bir rapel doz2
influenza Her y1l 1 doz
PCV133 1 doz 1 dozs
PPSV23s3 2 doz (5 y1l arayla) 1 doz
Hepatit Bs 3 doz (0,1,6.ay)
Hepatit As 2 doz (0,6.ay)
Zoster 1 doz
Sucicegis 2 doz (1 ay arayla)
KKKs 1 veya 2 doz7
Meningokok 1 veya 2 doz8
Hib 3 doz (4 hafta arayla)
HPV 3 doz (0,1-

2,6.ay)9

Td: Tetanoz-difteri; Tdap: Tetanoz-difteri-aseliiler bogmaca; Hib: Haemophilus influenzae tip b asis;; HPV: Human papilloma
virus asisi; KKK: Kizamik-kizamikcik-kabakulak asisi; PCV13: Konjuge pnémokok asisi; PPSV23: Polisakkarit pnomokok asisi.

I:ITiim eriskinlere uygulanmasi énerilir.
Risk faktéri veya endikasyonu olan eriskinlere uygulanmasi énerilir.
Ozel bir 6neri olmay1p hastanin ve hekimin istegine gére uygulanabilir.
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HPV 16 HPV 18
20pg  20pg

2vHPV Asisit

Endikasyonlar (=9 yas)

* Premalign genital lezyonlar (servikal,
vulvar and vajinal)

* Premalign anal lezyonlar
* Servikal kanser
* Anal kanser

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cervarix

HPV6 HPV11 HPV16e HPV18
20pug  40pg 20pg  20g

Gardasil?

Endikasyonlar (=9 yas)

* Premalign genital lezyonlar (servikal,
vulvar and vajinal)

* Premalign anal lezyonlar

* Servikal kanser

* Anal kanser

* Genital sigil (condyloma acuminata)

HPV6 HPV11 HPV16 HPV18
0ug  40pg 60ug 40 pg

HPV31 HPV33 HPV45 HPV52 HPV58
20pg  20pg 20pg 209 20 ug

Gardasil 934

Endikasyonlar (=9 yas)

* Premalign genital lezyonlar
(servikal, vulvar and vajinal)

* Premalign anal lezyonlar

* Servikal kanser

* Vulvar kanser

* Vajinal kanser

* Anal kanser

* Genital sigil (Condyloma acuminata)

FDA Onayi (Haziran 2020)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/gardasil-epar-product-information_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/gardasil-9-epar-product-information_en.pdf

https://www.fda.gov/media/90064/download [Date Accessed 10.06.2022]

* Orofaringeal kanser ve diger bas boyun kanserleri


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cervarix
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/gardasil-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/gardasil-9-epar-product-information_en.pdf
https://www.fda.gov/media/90064/download

9-13 yas arasi bireyler

> ki doz asilama semasi seklinde uygulanabilir (0. ve 6. ayda)

»Eger ikinci doz ilk dozdan sonra, 6. aydan daha erken uygulanirsa, 3. doz her zaman uygulanmalidir

» Alternatif olarak, tic doz olarak uygulanabilir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)

14 yas ve Uzeri bireyler

> Uc doz asilama semasi seklinde uygulanmalidir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)

> ikinci doz birinci dozdan en az 1 ay sonra, liclincii doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmalidir.

Tum dozlar 1 vil icinde uygulanmalidir.
Ref: Kisa Urun Bilgisi

e




9vHPV Asisi / Gardasil 9° - Pozoloji

9-14 yas arasi (14 yas dahil) bireyler

»GARDASIL 9 iki doz asilama semasi seklinde uygulanabilir (0. ve 6. ayda)

»Eger ikinci doz ilk dozdan sonra, 6. aydan daha erken uygulanirsa, 3. doz her zaman
uygulanmalidir

» Alternatif olarak, GARDASIL 9 (¢ doz olarak uygulanabilir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)

15 yas ve Uzeri bireyler

» GARDASIL 9 lic doz asilama semasi seklinde uygulanmalidir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)

> 1kinci doz birinci dozdan en az 1 ay sonra, tclincli doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra
uygulanmahdir.

Tum dozlar 1 vil icinde uygulanmalidir.




DIKKATINIZ iCIN TESEKKURLER

[Eriskin Asi Takip Kam]
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