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OZET

Insan Papilloma Viriisii (IPV/HPV) deri ve mukozal yiizeylerdeki bazal epitelyal hiicreleri enfekte eden bir
DNA virdstdar. HPV, serviks kanserinin digsinda anus, penis, vulva, vajina ve orofarenks kanserlerinin de
nedenidir. HPV enfeksiyonu siklikla semptomsuz ilerledigi igin erken tani zorlasir. Bu nedenle risk
faktorlerinin belirlenmesi ve yiksek riskli gruplarda farkindalik yaratilmasi ve koruyucu saglik hizmetlerine
yonlendirilmesi 6nemlidir. HPV'nin bulasmasindaki risk faktorleri; cinsel aktivite, sosyo-ekonomik diizey,
immun yetmezlik gibi durumlardir.

Ulkemizde 2020 yilinda 2532 serviks kanseri vakasi bildirilmis, 1245 kadinin serviks kanserinden 61diigii ve
bes yilda 7163 kadinm bu kanserden dlecegi tahmin edilmektedir (Globocan, 2020). Serviks kanseri, erken
teshis edildigi ve etkin yonetildiginde, en basarili tedavi edilebilen bir kanser turudir. Serviks kanseri
oncelikle HPV enfeksiyonunun engellenmesiyle énlenir.

Diinya Saglik Orgiti'niin 2030 yilia kadar ulasiimas: gereken HPV hedefleri; “kadinlarm en az %90"1 15
yasina kadar asilanmali, %70'i 35-45 yasma kadar serviks kanseri icin en az iki kez taranmali ve servikal
hastaligi olan kadinlarin %90"1 tedavi edilmelidir” seklindedir (Giltekin vd., 2020). Bu hedefler dogrultusunda
koruma, teshis ve tedavi yontemlerinin etkin bir sekilde uygulanmalidir. Burada kilit rol koruma tzerinde
yogunlagmaktadir ve as1 bu konuda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Dunya Saglik Orgutii 2009'dan beri HPV asisin1 6nermektedir. Asilar etkili olmalarmin yaninda HPV
kaynakli hastaliklarin azaltilmasinda da 6nemli rol oynamaktadir. Diisiik ve orta gelirli Ulkelerde etkin bir
asilama olursa serviks kanseri insidans1 %19,8' den %2,1'e gerileyecegi tahmin edilmistir. HPV enfeksiyonuna
kars1 gelistirilen 3 farkli a1 icinde en ideali 11-12 yasinda rutin asilama yapilmasidir. Asilarin en 6nemli farki
etkili olduklar1 HPV tipleridir. Bivalan as1 HPV Tip 16,18’e, Kuadrivalan as1 Tip 6,11,16,18’e, Nonavalan as1
Tip 6,11,16,18,31,33,45,52,58’¢ kars1 koruyucudur.

HPV agis1, Tirkiye ulusal as1 takviminde yer almamakla birlikte istege bagli ve Gcretlidir. Asmin tercih
edilmesinin oniindeki engelleri agmakta saglik profesyonelleirne énemli roller diismektedir. Bu derleme
makalede HPV enfeksiyonu, HPV asilar1 ve asilanmanin 6nemi konusunda literatir bilgileri incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: HPV, HPV Asisi, Kadin Saghg:.
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THE FUTURE OF WOMAN HEALTH: HPV AND HPV VACCINES
ABSTRACT

Human Papilloma Virus (HPV) is a DNA virus which infects basal epithelial cells on skin and mucosal areas.
HPV is also a reason of anus, penis, vulva, vagina and oropharynx cancers. Early detection’s mostly getting
hard because of HPV infection progresses with no symptoms. For this reason, it’s important to identify risk
factors, raise awareness in high risk groups and prompt them to preventative healthcare services. Risk factors
of HPV contamination are like; sexual activity, socio-economic level and immunodeficiency.

In our country, 2532 cases of cervical cancer were reported in 2020, it’s predicted that 1245 women died of
cervical cancer and 7163 women will die from this cancer in five years (Globocan, 2020). Cervical cancer is
a type of cancer that can be trated most successfully when diagnosed early and managed effectively. Cervical
cancer is prevented primarily by preventing HPV infection.

World Health Organization’s HPV targets to be achieved by 2030 are; “at least 90% of women should be
vaccinated by age 15, 70% should be screened for servical cancer at least twice by age 35-45 and 90% of
women with cervical disease should be treated”. In line with this targets; prevention, diagnosis and treatment
methods should be implemented effectively. The key role in here is focus on protection and the vaccine plays
an important role in this matter.

World Health Organization has recommended the HPV vaccine since 2009. Beside to being effective, vaccines
also play an important role in reducing HPV related diseases. It has been forecast that if effective vaccination
occurs in low income and middle income countries, the incidence of cervical cancer will decrease from 19,8%
to 2,1%. Among the 3 different vaccines developed against HPV infection, the most ideal is routine
vaccination at the age of 11-12. The most important difference between vaccines is the HPV types they are
effective on. Vaccine Bivalent protects against HPV Type 16,18; Quadrivalent Type 6,11,16,18; Nonvalent
Type 6,11,16,18,31,33,45,52,58.

HPV vaccine isn’t included in the Turkish national vaccination calendar, although it’s optional and paid.
Health professionals have important roles in overcoming the obstacles to chose the vaccine. In this review
article, literature information on HPV infection, HPV vaccines and the importance of vaccination will be
examined.

Key words: HPV, HPV vaccine, Woman Health.
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Human Papilloma Viris (HPV)

Insan Papilloma Virlst (IPV/HPV) deri ve mukozal yiizeylerdeki bazal epitelyal hiicreleri enfekt eden
papillomavirus ailesine mensup protein kilifi olan 52-55 nm ¢apinda, zarfsiz bir DNA virtsidir. (Okay ve
ark., 2022; Sahiner ve Sener, 2013).

1842’de serviks kanser hastalarinin ¢cogunlugunun evli veya dul oldugunu; bekar olanlarda ve rahibelerde ¢ok
ender saptandigin1 ve bunun sonucunda hastaligin HPV ve cinsel yol ile iliskisini ortaya koymustur
(Schiffman ve ark.,2007). 1907 senesinde Ciuffo igerisinde hiicre bulunmayan sigil ekstrelerini kendisine
intradermal olarak uygulamis ve kendisinde de sigil olusumunu gostererek sigillerin bulastiriciligimi ortaya
koymustur. Alman bilim adami1 Harald Zur Hausen HPV’nin yiksek malignite riski olan Tip 16 ve Tip 18’i
bularak; HPV enfeksiyonlar ile servikal kanserler arasindaki bagi saptamistir (Asiaf ve ark., 2014). 1995
senesinde Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi tarafindan HPV Tip 16 ve HPV Tip 18 kanser nedeni
olarak kabul edilmistir (Kdsebay ve Goker, 2012). HPV enfeksiyonuna kars1 1996 senesinde Zur Hausen,
2006 senesinde Lowy gelistirdikleri agilarini bildirmislerdir. Zur Hausen 2008 senesinde HPV enfeksiyonu ve
serviks kanseri lizerine yaptig1 calismalar sonucunda Nobel Tip Odiili almistir (Schiffman ve ark., 2007).

Insan papilloma viristiniin 200 den fazla tipi bulunmaktadir (Bash ve ark., 2019). Diisiik riskli olarak bilinen
Tip 6 ve Tip 11 gibi HPV tipleri genital sigillere sebep olmaktadir. Tip 16 ve Tip 18 gibi yiiksek riskli HPV
tipleri ise servikal kanserler veya diger anogenital kanserler olusmasina sebep olmaktadir (Gliveng ve ark.,
2012).

Etyolojisi

Serviks kanseri HPV kaynakli hastaliklarin en bilineni olmasina ragmen, HPV’nin neden oldugu baska kanser
trleri de vardir. ABD’de her y1l 14000 orofaringeal kanser, 6500 anal kanser, 3500 vulvar ve vajinal kanser
ve 900 penil kanser tanis1 konmaktadir (CDC, 2021). Erkan tani ile tedavisi mimkin olan bu kanserlere bagl
oltiimlerin énlem almmaz ise 6niimiizdeki 10 y1l icerisinde %25 artmasi beklenmektedir (Ozkan Pehlivanoglu
ve ark., 2019).

HPV enfeksiyonu cografik bolgelere ve cinsiyete gore farklilik gosterebilmektedir (Bruni ve ark., 2021). Bir
meta analiz ¢alismasinda HPV prevalansinin en yiksek oldugu bolgeler Sahra Alt1 Afrika (%24.0), Dogu
Avrupa (%21.4) ve Latin Amerika (%16.1) olarak belirlenmistir (Rodriguez-Alvarez ve ark., 2018). Bir bagka
calismada da siyahi yetigkinlerde yiiksek riskli HPV prevalansi %33.7 iken, Asyali yetigkinlerde %11.9 olarak
saptanmistir (Mcquillan ve ark., 2017). Erkeklerde HPV prevalansi kadinlardan daha yiiksek olsa da,
enfeksiyona bagl etkilenim daha disiiktiir (Rodriguez-alvarez ve ark., 2018). Arastirmalar, erkeklerde HPV
prevalansmin % 42-%49 (Drolet ve ark., 2015; Kdsebay ve Goker, 2012), yuksek riskli HPV prevalansinin
ise %24-%36 arasinda oldugunu gostermektedir (Mcquillan ve ark., 2017; Gargano ve ark., 2017). Kadinlarda
HPV prevelanst %25-%37 arasinda degisirken (Asiaf ve ark., 2014; Crosbie ve ark., 2013), yuksek riskli HPV
prevalans1 %20 olarak belirlenmistir (Mcquillan ve ark., 2017).
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Risk Faktorleri

Cinsel Aktivite: Erken yasta cinsel iliskiye girmek, ¢ok sayida cinsel partnere ve siinnetsiz erkek partnere
sahip olmak HPV ile enfekte olma olasiligin1 artirmaktadir (Okunade, 2020; Vinodhini, 2012).

Sosyo-ekonomik diizey: Sosyo-ekonomik diizeyin diisiik olmasi, gerekli besin degerlerinin karsilanamamasi
ve kotl hijyen kosullar1 HPV ile enfekte olma olasiligini artirmaktadir (Hann, 2014).

Parite: Ug ve daha fazla dogum yapan kadinlarda HPV enfeksiyon riskinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(Kolawole, 2015; Yontem 2019). Gebelikte artan hormon seviyeleri ve degisen bagisikhigin da HPV
enfeksiyonuna duyarliligi arttirdig: bildirilmistir (Okunade, 2020).

Yas: HPV enfeksiyonu en ¢ok 18-30 yas arasinda cinsel aktif kadinlarda gortilmekte olup, 30 yasindan sonra
prevalans azalmaktadir. HPV ile iligkili serviks kanseri ¢ogunlukla 35 yas izeri kadinlarda daha fazla géralir
fakat enfeksiyon erken yaslarda olusup ilerleyen yaslarda kanser6z lezyonlara doniismektedir (Okunade,
2020; Hann, 2014).

Oral Kontraseptif Kullammmi: Uzun sireli oral kontraseptif kullaniminin da HPV enfeksiyonu ile iliskili
oldugu 6ne surtlmektedir (La Vecchia, 2014). Yapilan ¢alismalarda hormonal kontraseptif kullanim stresi
arttikga servikal intraepital lezyon gelisme riskinin arttigi saptanmistir (Xu, 2018).

Immiin Sistemin Baskilanmasi: HIV, genital herpes, chlamydia trachomatis gibi immiin sistemi baskilayan
hastaliklar ve immunosupresif ilaglar HPV enfeksiyonunu ve ilerleme riskini artirmaktadir (Okunade, 2020;
Brankovic, 2013). Tutln tirevleri de bagisiklik tepkisini baskilamasi ve servikal hilcrelerde mutasyonlara
sebep olmasi nedeniyle HPV enfeksiyon riskini artirmaktadir (Okunade, 2020).

Belirti ve Bulgular
HPV enfeksiyonu; latent, subklinik ve klinik olmak Uzere li¢ asamadan olusur;

=> Latent dénemde, hastaligm hicbir belirti ve bulgusu yoktur. (Mavi Aydogdu ve Ozsoy, 2018; Alp Avci
ve Bozdayi, 2013).

=> Subklinik donemde, sitolojik-mikroskobik degisiklikler s6z konusudur. (Mavi Aydogdu ve Ozsoy,
2018; Alp Avci ve Bozdayi, 2013).

=> Gozle gordlebilen invaziv kanser gibi lezyonlarin veya genital kandilomlarin goriildiigii donem klinik
donemdir (Mavi Aydogdu ve Ozsoy, 2018; Alp Avci ve Bozdayi, 2013).

HPV’yi destekleyen fizik muayene bulgular1 arasinda sigil veya benzeri lezyonlar bulunur. Cogu iyi huyludur,
ancak malignite siiphesi olan lezyonlarda ileri tetkikler istenmelidir (Hathaway, 2012). Lezyonlar genellikle
agrisiz ve asemptomatiktir. Bu lezyonlar birlesme egilimindedir ve lezyonlarin nemli sicak ortamda olmalari
birlesme ve blyumesini hizlandirir. (Yumru ve ark., 2006; Taskin, 2016).

Tani Yontemleri
HPV enfeksiyonunu, genellikle belirti vermedigi igin erken donemde tanimlamak zordur (Sonay Kurt ve ark.,
2013).
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Fizik Muayene:Hasta, jinekolojik masada uygun sekilde litotomik pozisyon aldiktan sonra genital ve anal
bolge, labiumlar, vajina ve en dnemlisi serviks ve i¢ tarafi muayene edilir. %3 ila %5 asetik asit ya da ltgol
iyotu gibi gesitli cdzeltiler kullanilarak yeteri kadar 1s1k altinda serviks ve ¢evresi ¢iplak gozle incelenir (Tekin,
2022).

Pap Smear Testi: Pap smear testi, bir sitolojik inceleme testidir ve serviksin 6zellikle transformasyon
bolgesinden dokilen hiicrelerde,HPV enfeksiyonuna bagli meydana gelebilecek sitolojik degisiklikler
papanicolau boyasi ile boyanarak ortaya konur. (Tekin, 2022).

HPV Testi: Pap smearin normal ¢ikmadig vakalarda, onkojenik transformasyon agisindan s6z konusu HPV
tiplendirilmesinin yapilmasi gerekir.HPVV DNA testinde onkojenik transformasyon riski yiiksek olan tipler
taranir, bunlarin baslicalar1 HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ile 68’dir. HPV tespiti,
yalnizca HPV DNA’nin direk gosterilmesi ile konur (Tekin, 2022).

Kolposkopi: Serviksin, bir 151k ve mikroskop yardimiyla detayli bir sekilde gorintilenmesi islemine
kolposkopi denir. Servikste, serviks kanalinda veya transformasyon bdlgesinde olusan, ¢iplak go6zle
izlenebilen stipheli lezyonlar1 gostermede veya Pap smear testi sonucu anlamli olup, ileri arastirma gerektiren
durumlarda, biyopsi almak (zere en uygun alani belirlemeye yardimer olur. Pap smear testinde oldugu gibi
burada da%3-5 asetik asit ve liigol iyot soliisyonu kullanilmaktadir. Islemden 6nce damlatilan asetik asit
sayesinde, yliksek dereceli olan CIN lezyonlarmin bulundugu bélgeler, normal yerlere gore daha opak sekilde
gordlur (Tekin, 2022).

Bulas Yollarn

Cinsel temas ile bulasma: Cinsel iligki ile bulasta, ¢ok sayida cinsel partnere sahip olma ve erken yasta cinsel
iliski 6nemli bir faktordir. Ozellikle ad6lesan donemdeki cinsel deneyimlerde HPV enfeksiyonlarinin malign
lezyona doniisme potansiyeli bulunmaktadir. Bu durum gelisimini tamamlayamayan servikal dokunun,
HPV’ye kars1 yeterli immdain yanit olusturamamast ile iligkilendirilmektedir. HPV ile ilgili bulas, cinsel iliskide
kondom kullanimi, erkegin slinnetli olup olmamasindan da etkilenmektedir. Stinnet olmayan erkekler de
HPV’ye yakalanma riski daha yiiksek iken cinsel partnerlerinde de servikal kanser riskinin daha fazla oldugu
bildirilmektedir (Cevik, 2021; CDC, 2022; Boyuk, 2023).

Perinatal gecis ile bulasma:. Perinatal bulas, enfekte genital sistemle dogrudan temas veya erken membran
riptirine bagh artan enfeksiyonla iligkili olabilmektedir.(Pillai ve ark., 2017).

Fomitler ile bulasma: HPV enfeksiyonu, oda sicakliginda 7 giin boyunca konakg1 olarak kalabilmekte ve
%30 oraninda bulundugu ortami enfekte edebilmektedir. HPV, ortak kullanilan tuvalet, banyo, havuz, 1slak
havlu, jinekoloji kliniklerindeki transvajinal ultrason problart ve kolposkop cihazlart gibi kontamine
yuzeylerden bulasabilmektedir (Tavassol ve ark., 2016). Nitekim genital sigili mevcut olan kisinin
tirnaklarinda ve i¢ gamasirinda HPV DNA pozitif sonug alindigy, ilgili caligmada kanitlanmustir (Petca ve ark.,
2020).
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Nozokomiyal bulasma: Hastane kaynakli HPV enfeksiyon bulasinin da s6z konusu oldugu bilinmektedir. ki
universitenin jinekoloji departmaninda gergeklestirilen ¢alismada, incelenen 179 jinekolojik ekipmandan
%17,9’unda HPV DNA pozitiflik saptanmistir. Pozitif sonuglarin %43,8’1 kolposkop aleti ve %37,5’i
aydinlatma cihazi kaynakli oldugu belirlenmistir (Gallay, 2016).

HPV ve Serviks Kanseri iliskisi

Belirli HPV tirlerinde enfeksiyonlarin kiglk bir kismi devam edebilmekte ve serviks kanserine
dontigebilmektedir. Serviks kanseri vakalarinin %99’u HPV enfeksiyonuna baglanmaktadir. Literatlirde
serviks kanseri ve HPV arasindaki iliskinin, akciger ve sigara kanseri arasindaki iliskiden daha glicli olduguna
vurgu yapilmistir (Akhan, 2007).

Serviks kanseri, dinya ¢apinda tahmini 530.000 yeni vaka ve 275.000 6ltimle kadinlarda ti¢tincti 6nde gelen
kanser nedenidir ve sayilarmn zaman iginde artmaya devam edecegi tahmin edilmektedir. Ulkemizde 2020
yilinda 2532 serviks kanseri vakasi bildirilmis, 1245 kadinin serviks kanserinden 61diigii ve bes yil iginde
7163 kadmin bu kanserden olecegi tahmin edilmektedir (Globocan, 2020).Kansere neden olmayan HPV
trleri (6zellikle tip 6 ve 11) genital sigillere ve solunum papillomatozuna neden olabilmektedir. Bu hastaliklar
¢ok nadiren 6lumle sonuglanmaktadir. Genital sigiller cok yaygindir, oldukga bulasicidir ve cinsel yasam
Uzerinde ciddi etkileri olmaktadir (Sahin, 2021).

HPV ile enfekte olmus kisilerin %40°1 enfeksiyonu cinsel hayatin ilk 2 y1l1 igerisinde gegirirler. Prekansertz
lezyonlar 20-29 yaslar1 arasinda en ¢ok gorliirken, kanser 40-49 yaslar arasinda en ¢ok gorilir (ince ve ark.,
2017).

HPV Bagisiklamast ve Hemsirenin RolU

HPV enfeksiyonu ve serviks kanseri arasindaki bu gicli iliski, bilim insanlarmi as1 gelistirmeye
yonlendirmistir (Yildirrm ve ark., 2009). HPV enfeksiyonundan kesin ve tam korunma asilanma ile
mimkunddr. HPV enfeksiyonuna kars1 gelistirilen 3 farkli ag1 bulunmaktadir. Asilarin 6zellikleri kisca tabloda

verilmistir:
Ticari isim Cervarix Gardasil Gardasil-9
Uretici Firma GlaxoSmith Kline Merck Sharp Dohme Merck Sharp Dohme
icerdigi Tipler 16, 18 6,11, 16, 18 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58
Uygylanma Dozu 0,5ml x 2 doz 0,5 ml x 2 doz 0,5ml x 2 doz
Asilama Takvimi 0 ve 6-12 ay sonrasi 0 ve 6-12 ay sonrasi 0 ve 6-12 ay sonrasi
Hedef Kitle 9-25 yas kadmlar 9-26 yas kadmlar  9-26 yas 9-26 yas kadmlar ~ 9-15 yag
erkekler erkekler
Beklenen Koruma - HPV tip 16, 18 ile - HPV tip 16, 18 ile olusan - HPV tip 16, 18, 31, 33, 45, 52,
olusan servikal kanser servikal, vulvar ve vaginal 58 ile olusan servikal, vulvar ve
-CIN 1, CIN 2/3 ve kanser, vaginal kanser,
adenokarsinoma in situ -CIN 1, CIN 2/3 ve - CIN 2/3, adenokarsinoma in situ
adenokarsinoma in situ
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