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2018’de infeksiyon kaynaklı kanser: 2.2 milyon

Yaşa göre standardize insidans hızı (ASIR):  

100 000 kişi-yıl başına 25

#1 H. pylori (ASIR:8.7) #2 HPV (ASIR:8.0)



Düşük gelir düzeyine sahip ülkelerde ASIR: 16.1

Yüksek gelir düzeyine sahip ülkelerde ASIR: 6.9

HPV’ye bağlı kanser insidansı gelir düzeyi ile doğrudan ilişkili:



Türkiye’de HPV ile İlişkili Kanserlerin Yükü (2021)

http://www.hpvcentre.net/statistics/reports/TUR.pdf

HPV ile ilişkili Kanserlerin Kaba İnsidans Oranı 
(100 000’de)

Erkek Kadın

Rahim ağzı 
kanseri - 5.93

Anal Kanser 0.26 0.29

Vulva Kanseri - 0.67

Vajinal Kanser - 0.26

Penil Kanser 0.06 -

Farinks 0.41 0.12

Rahim Ağzı Kanseri Yükü

İnsidans Ölüm

Yıllık yeni 
vaka/ölüm 2532 1245

Kaba Oran 5.9 3.1

ASIR 4.8 2.5

Kümülatif 
Risk
(0-74 yaş)

0.5 0.3



«İlk elimine edilecek kanser türü Serviks Kanseri olabilir» DSÖ, Mayıs 2018

«Dünya Sağlık Asamblesi 2030 hedeflerini kabul etti» Ağustos 2020 

2019’da HPV aşı kapsayıcılığı %15
Bruni L. Preventive medicine 2021;144:106399



HPV Tipleri ve Taşıdığı Riskler

Muñoz N, et al. N Engl J Med.2003;348:518-27. Usubutun A, Int J Gynecol Pathol, 2009;28:541–548.

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

Orta Risk 26, 53, 66

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



HPV Patogenezi

N Engl J Med 2009;361:271-8.



Vaccine 30S (2012) F24–F33



İnfeksiyon tamamen epitel ile sınırlı à Antijen sunumu YOK !

Keratinositleri parçalamıyor à hücre ölümü YOK à İnflamasyon YOK

HPV infeksiyon döngüsünde bakteremi YOK à Antikor yanıtı SINIRLI

İmmün yanıt 
sınırlı

Kadınlar: 
%54-69’unda serokonversiyon
Düşük düzeyde antikor
Reenfeksiyondan kısmi koruma

Erkekler:
%7-10’unda serokonversiyon
Düşük düzeyde antikor
Reenfeksiyondan koruma YOK

Aşıyla serokonversiyon: ~%100 

?



Neden HPV aşıları doğal infeksiyondan daha iyi? 

Doğal infeksiyonda virüs bağışıklık sisteminden kaçabiliyor:

Viremi Ø, 

Lenf nodlarına erişim az / Ø, 

IFN yanıtı baskılı

HPV aşıları bağışık yanıtı güçlü uyarıyor:

İM uygulama à VLP’lerin kan ve lenf nodlarına erişimi

VLP’ler virüsten daha fazla epitop içeriyor

VLP’ler T-hücre yanıtını da tetikliyor

Cell Mol Life Sci. 2019;76(1):67-87.



HPV Aşı Teknolojisi – Rekombinant DNA

HPV VLP
DNA

HPV L1

L1 proteinlerinin bir araya gelmesi

Maya Hücresinde L1
Sentezi

Gardasil®























Aşılama Programının Başlangıcından Etkinin Ölçülmesine Tahmini Süre
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Genital Siğiller

Yüksek-Dereceli Lezyonlar

HPV-İlişkili KanserlerH
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HPV Prevelansı

Aylar Yıllar 10 yıllar

HPV Aşılamasının Gerçek Dünyadaki Etkisinin Değerlendirilmesi



Clinical Infectious Diseases  2016;63(4):519–27

2007-2016 arası gözlemsel çalışmalar

HPV 6, 11, 16, 18 
infeksiyonlarında azalma

%90



Kadın ve erkeklerde genital siğil 
oranında azalma 

%90

Düşük grade servikal sitolojik 
anomalilerde azalma

%45

Histolojik olarak dokümante 
edilmiş yüksek grade servikal 
sitolojik anomalilerde azalma

%85

Clinical Infectious Diseases  2016;63(4):519–27



İsveç, Norveç, Danimarka, İzlanda

FUTURE-II çalışmasına (4 yıl)  katılan 16-23 yaş kadınların çalışma sonrası 10 yıllık takipleri

0, 1 ve 6. aylarda 3 doz 4vHPV aşısı yapılan 2121 kadın gönüllü (24 099 kişi-yıl takip)

5 (9) ve 10. (14) yıllarda immünojenite için serum alınmış, 

Servikal Smear taramasını isteyen (%96,9) yaptırmış





14 yıl sonunda katılımcıların >%90 aşı tiplerine karşı yüksek düzey antikor varlığı

Sonuç: 4vHPV aşısı 

>CIN2 lezyonlara karşı 14 yıl sonunda %100 koruyucu

>90’dan fazla antikor pozitifliği (Rapel doza gerek yok)



İngiltere 1988’de 20-60 yaş kadınları taramaya başlamış

2004’te alt sınır 25 yaş, 2012’de 24.5 yaş olarak değiştirilmiş, 2vHPV aşısı:2008, 4vHPV aşısı:2012

Aşılanma durumu ve taramaya başlama yaşına göre 7 kohort belirlenerek aşı etkisi araştırılmış



2006- 2019 döneminde, 20-64 yaş kadınlarda CIN3 (27 946) ve Servikal kanser ( 318 058)
13.7 milyon takip yılı



Aşı uygulama 
yaşı/ Sonuç 12-13 y 14-16y 16-18y

Servikal Kanser %87 (72-94) %62 (52-71) %34 (25-41)

CIN3 %97 (96-98) %75 (72-77) %39 (36-41)

Servikal Kanser ve CIN3 sıklığında 2vHPV aşı uygulamasına bağlı  azalma

İngiltere’de 2vHPV aşılaması sayesinde, 2019 yılına kadar beklenenden;

448 (339-556) daha az servikal kanser

17235 (15919-18552) daha az CIN3 gelişti



N Engl J Med 2020;383:1340-8.

İsveç, 2006-2017 yılları arasında 10-30 yaş arası 1 672 983 kadın takip edilmiş

Yaş, doğduğu şehir, yaşadığı şehir, hane geliri, eğitim ve annede hastalık öyküsü

Aşılanma Durumu # Servikal
Kanser

İnsidans Hızı
(100,000 kişi yıl)

Düzeltilmiş insidans hızı oranı
(95% CI)

Aşısız (n=1,145,112) 538 5.27 1.00

HPV Aşılı (n=527,871) 19 0.73 0.37 (0.21, 0.57)

<17 y aşılanmış 2 0.10 0.12 (0.00, 0.34)

17-30 y aşılanmış 17 3.02 0.47 (0.27, 0.75)











Conageski C. Clin Obs Gyn 2023;66(3):433-47

Gebe olduğu bilinmeden yapıldıysa abortus endikasyonu YOK!!!

>2000 aşılanmış gebede gebelik komplikasyonu veya fetal risk gösterilmemiş

1 ve 2. doz arasında 12 ay olması daha yüksek antikor düzeyi sağlıyor!

WHO 2019 HPV raporu
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Tek Doz Yapsak Olur mu?
Tek doz HPV aşısının <20y grupta 2 veya 3 doz kadar etkili olduğunu gösteren 
çalışmaların sayısında artış var. 

Whitworth HS Vaccine 2020;38:1302–1314



Persistan HPV16/18 Aşı etkililiği:

Tek doz: %82.1 (40.2-97) 

İki doz:   %83.8 (19.5-99.2) 

Üç doz:  %80.2 (70.7-78.0)

Kreimer AR J Natl Cancer Inst 2020;112: 1038-46



Kreimer AR J Natl Cancer Inst 2020;112: 1038-46



Barnabas RV, NEJM Evid 2022 Jun;1(5):EVIDoa2100056. 
KEN SHE çalışması:

Kenya, 2018-2021, 15-20y arası 2275 kadın, RKÇ, çift kör. 
Sonuç: 18 ay sonunda persistan HPV 16/18 infeksiyonu
9vHPV aşısı (1 olgu), 2vHPV aşısı (1 olgu), Meningokok aşısı (36 olgu) 
Tek doz aşı etkililiği: %97,5
Gruplar kör bir şekilde çaprazlanarak 36. ay sonuçlarına da bakılacak



Basu P. Lancet Oncol 2021; 22: 1518–29

2009-2010’da 10-18 yaş bekar kadınlar 2 doz ve 3 doz 4vHPV aşısı için randomize edilmiş

Hindistan hükümeti hasta alımı ve aşılamayı yasaklamış à prospektif kohorta dönüşmüş

1460 3 doz, 1452 2 doz, 2135 1 doz aşılanmış kadın değerlendirilmiş.

Yaş eşleştirilmiş kadın kontrol grupları (#1541 ve #3631) ile 9-10 yılın sonunda karşılaştırma:

Persistan HPV16/18 infeksiyonu (10), anlık HPV 16/18 infeksiyonu, servikal neoplazi (20)

Hindistan Çalışması



Aşı etkililiği:

Tek doz: %95.4 (85-99.9) 

İki doz:   %93.1 (77.3-99.88) 

Üç doz:  %93.33 (77.5-99.7)

Persistan HPV 16/18 infeksiyonu:



WHO, WEEKLY EPIDEMIOLOGICAL RECORD, NO 50, 16 DECEMBER 2022



Hatırlatma dozu gerekli mi?

Çoklu doz uygulama sonrası antikor düzeyleri;

ü 2vHPV aşısında min. 12 yıl

ü 4vHPV aşısında min. 12 yıl

ü 9vHPV aşısında min. 8 yıl        yüksek ve stabil gidiyor.

Tek dozda oluşan antikor düzeyi 2 ve 3’lü dozdan anlamlı olarak daha düşük, 
doğal bağışıklıktan çok yüksek ve aynı süreyle stabil

WHO, WEEKLY EPIDEMIOLOGICAL RECORD, NO 50, 16 DECEMBER 2022



Lancet 2019; 394: 497–509

14 yüksek gelirli ülkeden

60 milyon kişinin

~9 yıllık takip verileri

Toplum Bağışıklığı



HPV infeksiyonu



Anogenital siğil sıklığı (4vHPV uygulaması öncesi sonrası)

*: erkekler aşısız

*



Mavi ülkeler: Avustralya, Danimarka, Yeni Zelanda ve Kanada (Quebec)
Kırmızı Ülkeler: Kanada (Manitoba, Ontario), İtalya, Almanya, Belçika, İsveç ve ABD



Mavi ülkeler Avustralya, Danimarka, Yeni Zelanda ve Kanada (Quebec)
Kırmızı Ülkeler: Kanada (Manitoba, Ontario), İtalya, Almanya, Belçika, İsveç ve ABD



Toplum Bağışıklığı

Toplumda HPV insidansını aşı öncesi vs sonrası karşılaştıran çalışmalarda 

aşılanmayan kadınlarda da HPV insidansının azaldığı gösterilmiş.

Sadece kadınların aşılandığı toplumlarda erkeklerde de HPV insidansı azalmış

Bollerup S. Sex Transm Dis. 2016;43:238e42.
Ali H. BMJ 2013;346:f2032.

Rosenblum HG, MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2021;70:415–420.
Tabrizi SN. Lancet Infect Dis. 2014; 14:958–966.

WHO SAGE Önerisi (Ekim 2016):



Çoklu kohort  ve geniş (≥%50) aşı kapsamı olan ülkelerde* CIN2+ sıklığında değişim (7 yıl)

*: Avustralya, Kanada (BC),Danimarka, İskoçya, ABD



Tek kohort düşük kapsama oranı vs Çoklu kohort yüksek kapsama oranı

15-19 yaş kadınlar: 
Anogenital siğil sıklığında 44 puanlık, CIN2+ lezyonlarda 100 puanlık azalma

15-19 yaş erkekler:
Anogenital siğil sıklığında 85 puanlık azalma 

Lancet 2019; 394: 497–509



DSÖ HPV aşısının uygulamaya alınacağı ülkelerde çoklu yaş kohortlarının (9-14y) 

aşılanmasını öneriyor (2016)

Lancet 2019; 394: 497–509
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Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ):

“Mevcut güvenlilik profili, önceki 7 GACVS toplantısında tartışıldığı gibi son derece 
olumlu olmaya devam ediyor ve lisans öncesi güvenlik profiliyle tutarlı.”

1. Global Advisory Committee on Vaccine Safety, 4–5 December 2019. Weekly Epidemiological Record. 2020;95(4):25-36.
2. CDC. Vaccine Safety- Human Papillomavirus (HPV) Vaccine. https://www.cdc.gov/vaccinesafety/vaccines/hpv-vaccine.html

“Pek çok aşı güvenliği izleme sisteminden ve 160'tan fazla çalışmadan elde edilen
veriler, HPV aşılarının olumlu bir güvenlik profiline sahip olduğunu göstermiştir. 
Bilimsel kanıtlar aşıların güvenliliğini ezici bir çoğunlukla desteklemektedir.”

ABD Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC):

HPV Aşılarının Güvenliliği



GACVS = Global Advisory Committee on Vaccine Safety.
http://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/hpv/June_2017/en/.



Glob Health Med 2023 Aug 31;5(4):255-256. doi:10.35772/ghm.2023.01010



Başka Aşılarla Birlikte Uygulama

Yan etki:  Daha fazla değil

Etkililik:  dTaP ile birlikte uygulamada benzer
Hepatit B aşısıyla 9 valan aşı bilikte uygulandığında Anti HBs titresi
İkinci dozdan sonra fark yok! Klinik Önemi YOK!

Gilca V. Hum Vaccin Immunother 2014;10(8):2438-45.  doi: 10.4161/hv.29617



HPV Aşısı - Yan Etkiler
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•Aşı canlı veya ölü herhangi bir virüs içermez: Virüse ait herhangi bir infeksiyon
veya benzeri istenmeyen etki mümkün değildir

• En sık görülen yan etkiler:

1-Aşı yerinde enjeksiyona bağlı;

Kızarıklık, ağrı, şişlik, hafif sıcaklık artışı

%39-87 (şiddetli ağrı %6)

2- Bulantı, baş dönmesi, baş ağrısı, göz 
kararması, sersemlik, kas-eklem ağrısı

Farklı ülkelerde yapılmış >160 çalışma sonucunda: 

Aşıyla tromboemboli, GBS, inme, senkop, erken ovaryan yetmezlik, 

kronik yorgunluk sendromu veya otoimmün hastalık ilişkisi gösterilememiştir.

Arbyn M, Expert Rev Vaccines. 2018;17: 1085–1091
Gee J. Vaccine. 2017;35:5756–5758
Gidengil C. Vaccine. 2021;39:3696–3716
Arana J. Vaccine. 2018;36:1781–1788



9vHPV Aşısı / Gardasil® - Pozoloji

9-14 yaş arası bireyler

ØGARDASIL iki doz aşılama şeması şeklinde uygulanabilir (0. ve 6. ayda)

ØEğer ikinci doz ilk dozdan sonra, 6. aydan daha erken uygulanırsa, 3. doz her zaman 
uygulanmalıdır

ØAlternatif olarak, GARDASIL üç doz olarak uygulanabilir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)

15 yaş ve üzeri bireyler

ØGARDASIL üç doz aşılama şeması şeklinde uygulanmalıdır (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)

Øİkinci doz birinci dozdan en az 1 ay sonra, üçüncü doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra
uygulanmalıdır. 

Tüm dozlar 1 yıl içinde uygulanmalıdır. 
Ref: Gardasil Kısa Ürün Bilgisi

Aşı öncesi pap-smear veya HPV-DNA çalışılması gerekli değildir



Teşekkürler…


