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Ozet

Servikal kanser ile insan papillomavirus (HPV)
arasindaki 6zgun iligkinin tanimlanmasi, bu virus ile
ilgili koruyucu o6nlemlerin alinmasina 1sik tutmustur.
Dinya capinda serviks kanserinin  %70’inden
fazlasindan sorumlu HPV tiplerinden 16 ve 18, ile gen-
ital sigil vakalarinin cogunlugundan sorumlu HPV tip 6
ve 11’ye ydnelik onay almis asilar, HPV ile iligkili mor-
bidite ve mortaliteyi nemli él¢clde azaltacaktir. Ancak
asinin onleyiciliginin yiksek olmasina karsin, servikal
kansere yonelik tarama programlarinin mutlaka devam
ettirilmelidir. Maliyeti ylksek olup, asinin rutin olarak
yapilabilmesi icin saglik &rgutlerinin kaynaklarini
harekete gecirmeleri gereklidir. (Cocuk Enf Derg 2007;
1: 147-50)

Anahtar kelimeler: Servikal kanser, insan papillo-
mavirusu, HPV, asilar

Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Adana, Tirkiye

Summary

With the understanding of the unique definition
between cervical cancer and Human papillomavirus
(HPV) efforts have paved the way for prevention of this
virus. The vaccines targeting HPV types 16 and 18,
responsible 70% of all cervical cancers worldwide,
and HPV types 6 and 11, responsible for the great
majority of genital wart cases, will reduce rates of
morbidity and mortality. Although the high efficacy of
the vaccine in preventing cervical cancer, the screen-
ing programmes for cervical cancer must continue.
Because of the high cost of the vaccine, the health-
care organizations must go into action for universal
administration of HPV vaccine. (J Pediatr Inf 2007; 1:
147-50)

Key words: Cervical cancer, Human papillomavirus,
HPV, vaccines

TUm dinyada serviks kanseri, meme kanserin-
den sonra 35 yasinin altindaki kadinlar arasinda
gorulen en yaygin ikinci malign hastaliktir. 2002 yi-
I icinde yaklasik 493.000 yeni olgu diinyada sap-
tanmistir. Bunlarin buyUk ¢ogunlugu (%90) kalkin-
makta olan Ulkelerde olmak Uzere, 250.000’den
fazla kadin serviks kanserinden hayatini kaybet-
migtir (1,2). Turkiye’ye ait genis bir veri tabanimiz
olmamasina ragmen IARC Globocan kaynagina
gbre 2002 yilinda Turkiye’de kadinlarda gértilen
27.755 kanser olgusunun 1.364 tanesi (%4.9) ser-
viks kanseridir (1). Ancak her yil gérilen yeni vaka
sayisinin  1.500-2.500 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Bu 6nimuzdeki 10 yilda énlem alin-
mazsa 15 bin kadinin bu hastaliga yakalanacagi
anlamina geliyor. Ayni kaynaga gdére 2002 yilinda
kanser nedeniyle 6len 17.768 kadindan 725 tane-

sinin (%4.1) 6lim nedeni serviks kanseridir. Bu
degerlerle serviks kanseri Turkiye’de kadinlardaki
kanserlerde hem insidans olarak hem de 8lim ne-
denleri arasinda 8. sirada gelmektedir.

insan papillomavirusu (Human papillomavirus,
HPV) ile olusan persistan enfeksiyonlar sonrasinda
serviks kanseri gelisme riski, kanser epidemiyolo-
jisinde simdiye kadar belirlenmis olan en gicli ne-
densel iliskidir. Dlnya capinda yapilan Kklinik ¢alis-
malarda, serviks kanseri olgularinin neredeyse tu-
mundn (%99.7) HPV’nin onkojen tiplerinden kay-
naklandigi gosterilmistir (3,4).

Human papillomavirusu, zarfsiz, kapsulld, cift
zincirli bir DNA virusdur. Viral genomda, erken (E1-
E8) ve gec¢ (L1-L2) proteinleri kodlayan bdlgeler
bulunur. E6 ve E7 proteinlerinin ekspresyonu, ser-
vikal karsinogenezden sorumludur. E7 proteini,
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kontrolstiz hicre proliferasyonuna yol agar. E6 proteini ise
P53 gen protein Urlnlerine baglanarak bu Urtnlerin yikima
ugramasina neden olarak DNA tamir fonksiyonunun bozul-
masina ve hicrelerin kontrolll apopitozisinin engellenmesi-
ne katkida bulunur. Bunun sonucu hiicre artik sonraki ha-
sarlan engelleyemez ve genomik olarak kararsiz bir duruma
girerek ek mutasyonlara duyarli hale gelir (5).

Tanimlanmig 100’e yakin HPV tiplerinden 35’i genital en-
feksiyona neden olur. Bunlardan 15 tanesi ise onkojeniktir.
HPV 6 ve 11 tipleri, genital sigil vakalarinin cogunlugundan
sorumludur. Onkojenik HPV tipleri, servikal kanser, CIN (ser-
vikal intraepitelyal neoplazi) ve preinvaziv lezyonlar agisin-
dan risk tagirlar. Diinya capinda serviks kanserinin %70’in-
den fazlasindan HPV 16 (%50-60) ve HPV 18 (%10-12) tip-
leri sorumluyken; t¢lncl ve dérdinci sirada etken olarak
HPV’nin 45 ve 31 tipleri gelmektedir (4,6).

insan papillomavirus, cinsel yolla kolayca bulagsabilen en
yaygin enfeksiyonlardan biridir. Bulasmasi icin cinsel iliskide
penetrasyon sart degildir, genital bdlgede cilt temasi dahi
bulasma icin yeterlidir (7). Kondom, HPV bulasindan koru-
yabilir ancak korunmada tam etkin olamayabilir.

Tdm dinyada cinsel ydnden aktif kadin ve erkeklerin
%50’sinden fazlasi yasamlarinin bir déneminde HPV ile en-
fekte olur. Tum dinyada yaklasik 20 milyon kisinin HPV ile
enfekte oldugu tahmin edilmektedir. HPV enfeksiyonu insi-
dansi, 15 ve 25 yaglan arasindaki kadinlarda en yUksek di-
zeye ulasir. Daha sonra yagla birlikte azalir ve 40 yasindan
sonra platoya ulasir. HPV ile enfekte olan kadinlarin %90’in-
da, enfeksiyon siklikla kendi kendini sinirlar. Virus ile enfek-
te oluglarini takip eden iki yil icerisinde seronegatif hale ge-
lirler. Buna karsin geriye kalan enfekte kadinlarin servikal
epitelinde yillar icinde devam edecek degisim sonucunda
servikal prekanserdz veya kanserdz lezyonlar geligir. Yani
serviks kanserinin gelismesinde en dnemli nokta, onkojenik
HPV ile uzun slreli enfekte olunmasidir. Genital sigiller
(condyloma accumulate) hem kadinda hem de erkekte ge-
nital bélgede HPV enfeksiyonu sonucu gelisen karni bahar
goérinimunde, bazen tek bir bélgede, bazen birkag boélge-
de, bazen toplu igne bagl kadar ufak, bazen de 5 cm ¢api-
na (ender durumlarda 15-20 cm capli olabilir) erisebilen ag-
nsiz kitlelerdir. Genelde benign lezyonlar olmalarina karsin
kanser gelisme ydntnden risk olusturmaktadirlar.

Serviks kanseri kisileri bagska kanserlere gore genellikle
daha genc yaslarda etkilemektedir. 25-30 yaslarindan son-
ra belirgin pik yapar ve 45-50 yaslarindan sonra platoya ula-
sir (6). Skuamdéz kolumnar hicre bileskesinde gegis alaninin
daha disa acik olmasi nedeniyle kadinlar addlesan ¢cagin-
dayken HPV’ye karsi 6zellikle savunmasizdir. Erigkin servik-
si ise, kolumnar epitelden olusan ektopinin daha kiguk bir
alani kaplamasindan dolayl, HPV'ye daha dayanikiidir (8).
Ayni zamanda, onkojenik HPV tiplerinin anal, penil, skrotal,
vulvar, vajinal ve bazi bas ve boyun kanserlerini de artirdigi-
na dair kanitlar cogalmaktadir (9).

Tedavi edilmeden birakilan invazif serviks kanseri ne-
redeyse her zaman éldiriiciidirr. lyi organize edilmis tara-
ma-korunma tetkikleri [Papanicolau (Pap) smear gibi] ve er-

ken tedavi programlari, serviks kanserinin insidansi ve mor-
talite oranini azaltmistir. Amerikan Ulusal Kanser Enstittist
(NCI-National Cancer Institute) tarafindan 1973-1995 yillan
arasinda yapilan bir arastirma, tarama programlari sayesin-
de serviks kanseri insidansinda %43, serviks kanserine
bagh élimlerde % 46 azalma oldugunu gdstermigtir. Fakat
bu programlarin yiksek maliyetli olmasi, dtstk gelirli cevre-
lerde uygulanma zorlugu olusturmakta ve bu bélgelerde
serviks kanseri sikliginda farkliliklar gézlenmemistir. Bu da,
yeni serviks kanseri olgularinin, ézellikle %80’nin gelismek-
te olan Ulkelerde, ortaya ¢ikmaya devam etmesini 6nleye-
meyecek gibi gérinmektedir.

GuUnUimuzde HPV enfeksiyonu icin verilen tedavilerin,
olusan genital sigillerin gériintiisiini ve neden oldugu rahat-
sizligi azaltabilirmesine karsin virus eliminasyonu, tam sifa
ve servikal kansere ilerlemesini dnlemede yetersiz kalmak-
tadir. Enfeksiyon tedavisinin yetersizligi g6zdéntinde bulun-
duruldugunda, servikal kanserden primer korunma ancak
onkojenik HPV tipleri ile genital enfeksiyonun gelismesinin
Onlenmesiyle mimkun olabilir.

Asi Calismalan

Human papillomavirus ile serviks kanseri arasindaki
baglantinin kuvveti, asi calismalar yapiimasini tesvik etmis-
tir. Agilar, profilaktik (enfeksiyonun baglamasini 6nlemek) ve
terapdtik (mevcut enfeksiyonu tedavi etmek) etkinlikler go-
zetilerek hazirlanmistir;

Terapétik asilar: HPV’nin E1, E2, E6 ve E7 gen protein-
lerine karsi gelistiriimis asilardir. Primer hedefin, enfeksiyo-
nun tedavisi olmasina karsin ikincil olarak E6 ve E7 onkoje-
nik gen proteinlerine kargl gelistiriimis olmalarindan dolayi
karsinogenezis profilaksisini de uzun vadede saglanmasi
hedeflenmektedir.

Profilaktik asilar: Asilar, viral kilifin ana bolimi olan L1
kapsid geni icermektedir. L1 kapsid genini iceren Bucalovi-
rus, rekombinan teknolojisi ile enfekte edilmis bdcek ya da
maya hticrelerinden ylUksek oranda saflastinimis virus ben-
zeri partikillerine (virus like particles, VLP) dontstirGlar.
VLP, kendiliginden enfeksiy6z olmayan, DNA’siz, fakat sal-
dirgan tip viriona benzeyen, konak hiicre ylzeyine yapisabi-
len ve immuUnojenik bir cevap ortaya cikaran VLP’lere donu-
sUr. Serviks sekresyonunda nétralizan antikor miktarini arti-
rarak, virusun hiicreye baglanmasini immunolojik olarak 6n-
lemektedirler. Bunlarla elde edilen bagisiklik oldukga 6zgiin
ve uzun sureli olabilmektedir.

ilk asi calismalan 1993 yilindan sonra baslamistir. Asinin
etkinligini aragtiran Faz | ve Faz Il aragtirmalarn, HPV asilar-
nin yuksek oranda immanojenik, enfeksiyonunun azaltima-
sinda etkin ve minimal yan etkilerle iyi tolere edildigini gés-
termistir (10-13). Asi sonrasi antikor titreleri, dogal HPV en-
feksiyonu sonrasi olusan titrelerle karsilastiridiginda bu oran
yaklasik 40 katindan fazla arttigi gorilmektedir (14). Ko-
utsky’nin monovalan HPV 16 agisi ile yaptigi ¢alismada,
HPV ile enfekte yeni olgularin (41 persistan enfeksiyon ve 9
CIN 1/ 2) tamaminin plasebo grubunda (n=765) ortaya ¢I-



Cocuk Enf Derg 2007; 1: 147-50
J Pediatr Inf 2007; 1: 147-50

Alabaz ve ark.

insan Papillomavirus Agilari ile Servikal Kanserden Korunma 1 49

karken, asinin U¢ dozu uygulanan grupta (n=768) hicbir ye-
ni olgunun ortaya ¢cikmadigi gdzlemlenmistir (11). Randomi-
ze, cift-kor, placebo-kontrollii Faz Il arastirmalanindan, Har-
per’in calismasinda (15), bivalan HPV (tip 16/18) asisinin,
persistan enfeksiyon gelisimini %100 ve sitolojik anormallik
gelisimini %93 engelledigi goriltrken, Villa ve ark. (13) ku-
adrivalan HPV (tip 6/11/16/18) asisi ile yaptiklar calismada,
tam doz bagisiklamadan sonra 30 aylik izlem sonrasinda
yeni enfeksiyon gelisiminin %90 oraninda azaldigini tespit
ederek bu bulgular teyit etmigtir.

Faz Ill calismalarindan, FUTURE | calismasinda (cok
merkezli cok uluslu), asi etkinligi arastinimistir. Onceden
PAP smear negatif ve 5’den az partneri olan 5455 olguda 3
doz asl uygulanmasl sonrasinda 7. ayda serokonversiyon
orani %99.4 ve HPV 6/11/16/18’e bagli genital sigil, CIN ve
kanser 6nlenmesinde agsi etkinligi %100 bulunmustur (16).
FUTURE Il calismasi, yaglan 15-26 arasinda olan yaklasik
12000 olguda gerceklestirilen yaklasik 3 yillik takipten sonra
as! etkinliginin %98 bulunmasi ile bu bulgularn desteklemis-
tir (17). Cok yakin bir zamanda Lancet dergisinde yayinlanan
FUTURE Il Calisma Grubu’nun, plasebo-kontrolli randomi-
ze 4 calismaya ait verilerin kombine analiz raporu, HPV asi-
sinin CIN 2/3 ve servikal adenokarsinoma in-situ lezyonlan-
nin gelismesini énlemede yuksek etkinlige sahip oldugunu
teyit etmektedir (18).

Bugun icin asi sonrasi koruyuculuk siresi ile ilgili net bil-
giler halen mevcut olmamakla birlikte, antikor kinetik calig-
malaryla 3 doz bagisiklamanin koruyucu etkilerinin 10 yil
devam ettigi hesaplanmistir. Harper ve ark., Kuzey Amerika
(Kanada ve ABD) ile Brezilya’da 28 merkezde yapilan calis-
malarinda, 3 dozla tam bagisiklama yapilan 393 kadinda se-
ropozitifligin %98’den fazlasinin uzun sureli izlem sonunda
korundugu gosterilmigtir. Bu ¢alisma, bagisiklamanin hem
yeni enfeksiyonlara kargl, hem de en az 6-12 ay sureli per-
sistan enfeksiyonlara karsi en az 4,5 yil boyunca ytiksek di-
zeylerde, kalici antikorlar olusumunu indtkledigini teyit et-
mektedir (19). Ug doz bittikten sonra ne kadar siireyle bag-
siklik saglayacagi simdilik bilinmemesine ragmen 5 yil son-
ra tekrarlanmasi gerekebilecegi iddia edilmektedir. Ayrica
kuadrivalan HPV agisinin HPV tip 6/11/16/18 ile olusan vul-
var ve vajinal intraepitelyal neoplazilerin énlenmesinde yak-
lasik %100 etkili oldugu bulunmustur (16, 20). HPV 45 ile
HPV 31 tiplerine karsi gapraz korunma yéninde bulgularda
bu galismada elde edilmistir. Capraz korunma saglama te-
zi, daha fazla HPV tipi iceren agslilarin, daha ylUksek oranda
serviks kanserinden koruyabilecegini dustindirmektedir.

Bagisiklamada birincil hedef, cinsel etkinligi daha bagla-
mamis kizlar olmasina karsin, Amerika Birlesik Devletleri Gi-
da ve ilag idaresi (FDA) aginin 9-26 yaslan arasindaki kadin-
lara dncellikle kullaniimasini onaylamistir. Yratilen calis-
malarda, ilk cinsel aktivite zamani civarinda daha enfekte ol-
mamis tim kadinlarin tamaminin bagisiklanmasi durumun-
da, bu virUs tiplerine bagl servikal kanser olgularinin en az
%90’1 ve tUim serviks kanseri olgularinin yaklasik %70’i &n-
lenebilecekken, kadinlarin 24 yagsi ve sonrasinda asllanmasi
halinde ise kanser riskinde azalma ancak %35 oraninda ola-

cagi belirlenmistir. Bu durum, asinin daha dnceden edinilmis
enfeksiyonlara etkisinin daha az olmasi ile agiklanabilir. Bu
bakimdan, agl etkinligi icin ideal olan yaklasim, asi serisinin
cinsel yasam baslamadan, yani kisinin HPV virusu ile karsi-
lasmadan dénce tamamlanmasi olmalidir. Buna karsin son
yilllarda HPV’nin 6nlenmesi konusunda ¢alisan bir grup ise,
cinsel olarak aktif 25 yasindan buyUk herhangi bir kadinin da
asidan yarar gorebilecegdini, aslyl glvenle kullabilecegini ve
asllamak icin firsat verilmesi gerektigini savunmaktadir. Bu
disiinceye gbre cinsel yasamin baglamis olmasi agsli igin
kontrendikasyon teskil etmemektedir (21).

HPV enfeksiyonunun prevalansi, cinsel olarak aktif er-
keklerde yuksektir. Erkeklerde gelisebilecek sigiller ve penis
kanserinin 6nlenmesinde HPV asisinin kullanimi glindeme
gelmektedir, ancak erkek cocuklarinin HPV’ye karsi asilan-
masinin etkinligi halen arastinimaktadir (22). Ergen erkekle-
rin HPV’ye karsi bagisiklanmasinin servikal kanser gelisme
oraninda azalmaya etkisinin, ergen kizlann asilanmasiyla
ulasilacak oraninin altinda kalacagini ve maliyet-etkinlik ora-
ninin yiksek olacagini distindtren arastirmalar mevcuttur
(23).

GUnimuzde baz Ulkelerde HPV’nin neden oldugu servi-
kal kanserlerin dnlenmesi igin kullanima sunulan lisans almig
iki farkll HPV asisi bulunmaktadir.

1. Kuadrivalan HPV 16/18/6/11 VLP rekombinant

asl (Merck SD-GARDASIL®; 0.5 ml):

Eylil 2006’da, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilac
Dairesinden (FDA) pazarlama ruhsati verilmis olup, bu Ulke-
de rutin asi takvimine konulmustur. Ayrica Isvicre, Avustur-
ya, Aimanya, italya, Fransa, Norveg, Lilksemburg ve Belgci-
ka gibi diinya ¢apinda 49 ulkede ruhsat almigtir. Ulkemizde
Ocak 2007 tarihinden itibaren kullanim icin lisans almis bu-
lunmaktadir. Bu agl, en sik servikal kanserle ilskili oldugu du-
stintlen HPV 16 ve 18 tiplerine karsi gelistiriimistir. Servikal
kanserler ile prekanserdz lezyonlar haricinde en sik dis ge-
nital sigilleri yapan HPV 6 ve 11 tiplerini de icermekte ve
bunlar 6énlemektedir. HPV Tip 6, 11, 16 ve 18 VLP L1’nin
herbirinden 20pg, 40ug, 40ug ve 20ug icermektedir. Ug doz
seklinde, intramiskuler olarak 0., 2. ve 6. aylarda uygulan-
mas! énerilmektedir. icerdigi yardimei maddeler, amorf alii-
minyum hidroksifosfat stlfat adjuvani, sodyum klorlr, L-
Histidin, polisorbat 80, sodyum borat ve enjeksiyonluk su-
dur.

2. Bivalan HPV 16/18 VLP AS04 asisi

(GlaxoSmithKline-CERVARIXTM;0.5 mi):

Avrupa Birligi ilag Ruhsat Dairesinden (EMEA) lisans
onayi almistir. Ulkemizde 2007 yili sonunda ruhsat almasi
beklenmektedir. HPV 16 ve HPV 18 VLP L1’nin her birinden
20 pg bulunur, ayrica aluminyum hidroksid ile 3-deagcillen-
mis monofosforil lipid A (AS04) adjuvanini igerir. intramiiskii-
ler olarak UG¢ doz, 0., 1. ve 6. aylarda uygulanmasi éneril-
mektedir.

HPV VLP asilan iyi tolere edilmektedir. Yaklasik 26.000
kadinda ciddi sistemik yan etkinin gérilmedigi uygulamalar-
da, ortaya cikan yan etkiler daha ziyade enjeksiyon bdlge-
sinde gorilen lokal yan etkiler seklindedir (17,18). Ancak ha-
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len asinin ciddi izlemlerinin devam etmesi gerekmektedir.
Uygulama sonrasinda i¢erdigi maddelerden herhangi birine
kargi alerji gelismesi halinde kullanimamalidir. immin yet-
mezligi olan, hafif akut bir hastalidi (ishal veya Ust solunum
yolu enfeksiyonu gibi) olan ve emziren bayanlar asilanabilir.
Hamileye uygulandiginda asinin dogmamis bebek icin za-
rarl olup olmadigdi bilinmemektedir, bu nedenle kontrendike
kabul edilmelidir. Deneyimlere gére, HPV asisinin, 9 yasinda
yapilmasi dnerilen meningokok konjuge asisi ve tetanoz-dif-
teri-aselliler bogmaca asisiyla birlikte yapiimasinda herhan-
gi bir sakinca gézlemlenmemistir (21,22). Ancak asi diger
agllar veya solUsyonlar ile ayni enjektdr icerisinde karistirl-
mamalidir. 2-8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda) saklan-
mali, dondurulmamal ve igiktan korunmalidir.

Asinin maliyeti, diger koruyucu asilarla karsilastiridiginda
pahalidir. Tek doz fiyati su anda 237YTL olan aginin, bir ki-
siye salt agl maliyeti 711 YTL'dir. Turkiye’de 10 milyonu
asan kiz cocugu nlfus gruplarina uygulanmasinin maliyeti
milyarlarca YTL olacaktir. Maliyet-yarar dengesi gbz éntine
alindiginda HPV agilarinin Turkiye’de bu asamada zorunlu
asl takvimine alinmasi imkansiz gériinmektedir.

2004 yilinda Diinya Saglik Orguti liderliginde topla-
nan Dinya Saglik Asamblesi serviks kanserlerinin énlen-
mesini, Ureme sagligi acisindan en énemli 5 konudan bi-
ri olarak secmistir. Asinin uygulanmasi onleyici olabilir
ancak servikal kanser taramasinin veya PAP-smear uy-
gulamasinin yerini almaz ve bu taramalarin yine dtzenli
olarak yapilmasi gerekir.

Asinin servikal kanseri ortadan kaldirma veya servikal
kanseri nadir bir hastalik haline getirme glctinde oldugu goé-
rinmektedir, bu nedenle olabildigi kadar cok kadinin asiya
olasi erisimini saglamak son derece 6nemlidir. Dinyada
HPV agisinin rutin olarak yapilmasinda bazi zorluklar vardir.
Bu agsi adeldsana uygulanacagi icin rutin gocukluk ¢cagr ba-
gisiklama takviminde yer alamaz. Asinin heniiz rutin agilama
semasina girmesi ylksek maliyette oldugundan serviks
kanserin daha siklikla éldurict oldugu fakir Ulkelerde UNI-
CEF ve baska vakiflardan destek saglanmasi gereklidir. Ay-
rica 9-25 yas arasi gen¢ kizlarina hizmet veren treme sagli-
Q1 veya aile planlamasi servislerinin cogu Ulkede bulunma-
masl asinin bu gibi yerlerde yapilma olanagini yok etmekte-
dir. Bunlarnin yaninda ailelerin ve toplumun asinin dnemini al-
gllamalar gereklidir. Ozellikle tutucu toplumlarda cinsel yol-
la bulagan bir hastaliga kargl agilama kizlarin daha serbest
davranacag gibi kaygilar, asinin kabul edilebilirligine bir en-
gel olusturmaktadir.

HPV agllari, tum dinya Ulkelerinde, diizenlemeler ile
ilgili degerlendirme siirecindedir. ilk cinsel aktivite zama-
ni civarinda, baslangicta kizlar hedef almakta olan ve
gelecekte erkeklere de yayilabilecek olan bu asllar, top-
lumlarin geleneksel olarak erisilmesi gic¢ olan bir seg-
menti olan geng¢ adolesanlara ulasmak icin essiz bir fir-
sat sunmaktadir. Hem ulusal, hem de uluslararasi saghk
sistemlerini guglendirmek ve HPV asilarini satin almak
icin kaynaklar harekete gecirmek ve tim toplumu asi
hakkinda bilgilendirmek gerekir.
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