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2020 yılında dünyada 604.000 servikal kanser vakası  
Çoğu yüksek riskli HPV (Özellikle HPV 16/18) 
enfeksiyonuyla ilişkili
HPV ayrıca erkeklerde anogenital siğillere ve belirli 
kanser türlerine neden olabilir.

Servikal Kanser Eliminasyonu İçin Global 
Strateji 

World	Health Organization (WHO). Global	Strategy to Accelerate the
Elimination of	Cervical Cancer as	a	Public Health Problem;	Geneva:	WHO;	2020.

Aşılama Tarama Tedavi





Profilaktik HPV aşıları



HPV aşılarının 15-26 yaş arası kadınlarda pre-lisans çalışmaları

Illah O, Olaitan A. Updates on HPV Vaccination. Diagnostics (Basel). 2023 Jan 9;13(2):243. doi: 10.3390/diagnostics13020243. PMID: 36673053; PMCID: PMC9857409.

FUTURE I-II, 3 doz, 
Daha önce enfekte olmayanlarda %98-100, 

enfekte olanlarda %44

PATRICA; HPV naiv’lerde CIN-3 %100 önlenmiş

Nonavalent Gardasil® 9 aşısı;
16-25 yaş,14.000'den fazla katılımcı, kontrol grubu dörtlü 

Gardasil® 
HPV-6, HPV-11, HPV-16 ve HPV-18 immünojenitesi dörtlü 

aşınınkine benzer
HPV-31, HPV-33, HPV-45, HPV-52 ve HPV-58 (dörtlü aşının 

kapsamadığı HPV alt tipleri) ile ilişkili yüksek dereceli serviks
hastalığına karşı aşı etkinliği %97,1;

Antikor yanıtı beş yıla kadar devam etmekte

Cecolin;
Katılımcılar yaşlarına göre iki gruba ayrıldı: 18-26 ve 27-45, bu da bir alt grup analizine olanak sağladı. 
Cecolin® aşısının 3. faz klinik çalışması Bangladeş ve Gana'da devam ediyor ve sonuçları bekleniyor



Cecolin®-Bivalan Aşı Faz-3

■ Gardasil ile benzer güvenlik profillerine 
sahiptir.

■ Bir dozdan altı ay sonra oldukça 
immünojeniktir

■ Altı ay arayla uygulanan iki Cecolin® dozu, 
Gardasil'e göre immünolojik olarak daha 
düşük değildir.

■ Cecolin®, düşük ve orta gelirli ülkelerde HPV 
aşılama opsiyonu olarak değerlendirilebilinir.



İleri yaşta HPV aşı etkinliği

*FUTURE III çalışması,
• Dörtlü aşı, 
• 24 ila 45 yaş arası 3800'den fazla 

kadın 
• CIN1+  karşı etkinlik

• HPV-naif kadınlarda %88,7
• Tüm kadınlarda %30,9



İleri yaşta HPV aşı etkinliği



• Çalışmalar HPV aşısının ileri 
yaştaki kadınlarda kullanımını 
destekliyor 
• Ancak bu gruptaki aşının 

etkinliği ergenlerdekinden daha 
az
• Rutin aşılamanın maliyet 

etkinliğini azalıyor 

İleri yaşta HPV aşı etkinliği



Yaşa göre HPV prevalansı
İleri yaşta;
-Aşının etkinliği azalıyor
-HPV prevalansı azalıyor

Aşı ileri yaşta 
maliyet etkin 

mi?



UK-HPV Aşılama önerileri



US-HPV aşılama önerileri





Tek doz etkili mi? 

■ Kenya’da randomize, çok merkezli,  
çift kör, kontrollü bir çalışma

■ 15-20 yaşlarında 2275  kadın

■ Tek doz nonavalan veya bivalan HPV 
aşısı menenjit aşısıyla karşılaştırılmış

■ 18 aylık takip

Sonuç: Tek doz bivalan ve 
nonavalan HPV aşılarının her biri, 
çoklu doz rejimlerine benzer 
şekilde, HPV enfeksiyonunu 
önlemede oldukça etkilidir.



Tek doz -3 yıllık veri

Tek doz aşı uygulamasından üç yıl sonra,
Hem bivalan hem de nonavalen HPV aşısının yüksek etkinliği mevcut
HPV 16/18'e karşı bivalan ve nonavalen aşı koruması ≥%98 
HPV 16/18/31/33/45/52/58'e karşı nonnavalent aşı koruması için %95 



Tek doz etkili mi ?

4348 katılımcı--- üç doz,                                                                             
4980 katılımcı---iki doz (0 ve 6 ay)                                                                        
4949 katılımcı---tek doz 

Ortalama 9 yıllık takip

Sonuç: Tek doz HPV aşısı, serviks kanserlerinin 
yaklaşık %70'inden sorumlu genotipler olan 
HPV 16 ve 18'den kaynaklanan kalıcı 
enfeksiyona karşı iki veya üç dozun 
sağladığına benzer koruma sağlar.



Tek Doz?



Tek doz- Düşük gelirli ülkelerde matematik 
modelleme

■ Tek doz rutin aşılama, koruma süresi 20-30 yıldan fazla olursa iki doz aşılama ile önlenen 
serviks kanserlerinin çoğunu önleyebilir

■ Tek doz rutin kullanılırsa tasarruf edilen dozlar 9-14 yaş arası kız erkek bütün çocukları hatta 
daha büyük yaş gruplarını kapsayabilir.



WHO-2022 HPV Aşılama Önerileri
■ Tek doz aşılamanın çoklu dozlara kıyasla karşılaştırılabilir bir 

etkinliğe ve koruma süresine sahip olduğunu gösteren kanıtlara 
dayanarak;

■ 9 yaşından itibaren 6-12 ay ara ile 2 dozluk öneriye ek olarak

■ 9-20 yaş arası alternatif bir tek dozluk program önerilere dahil 
edilmiştir.

World	Health Organization (WHO). Human	Papillomavirus Vaccines:	WHO	Position Paper (2022	
Update).	Geneva:	WHO;	2022.	Weekly Epidemiological Record No.	50:645–672.



Çapraz koruyuculuk var mı?

■ Dörtlü ve iki değerlikli HPV aşıları, daha önce enfeksiyonu olmayan bireylerde bazı aşı dışı 
HPV tiplerine karşı çapraz koruma sağlar.

■ Dörtlü (Quadrivalen) aşı =====HPV 31 
■ İkili (Bivalen) aşı====HPV 31, 33 ve 45’ e karşı koruyucı
■ HPV 52 ve 58'e karşı çapraz koruma olduğuna dair çok az kanıt vardı. 

■ Persitant enfeksiyonu olanlarda, çapraz korumanın azalmış



Aşı etkin mi?

■ 11 randomize kontrolü , 4 takip çalışması

■ HPV aşısı iyi bir etkinlik ve immünojenisite profiline sahip

■ Başlangıçta enfekte olmayan popülasyonda aşı sonrası HPV16/18 serokonversiyon
oranları önemli ölçüde yüksek

■ Servikal intraepitelyal neoplazi derece 1/2 (CIN1 ve CIN2+) insidansında önemli bir 
azalma da mevcut. 

■ HPV aşısı ve plasebo gruplarında ciddi yan etki riski neredeyse eşittir. 

■ Servikal kanserde aşı etkinliğini belirlemek için daha fazla veriye ihtiyaç vardır





Aşılama-Servikal Kanser İnsidansı







Avusturalyalı kadınlarda yıllara göre genital
siğil görülme oranı
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Australia Cervical Cancer Elimination Progress
Report

https://report.cervicalcancercontrol.org.au/







WHO- Önerileri

■ Kapsamlı HPV aşılama programı uygulayın ve geliştirilirken 
diğer cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlar için tarama ve 
aşılamaları hızlandırın. 

■ HPV için etkili aşılar mevcuttur ve bu aşıların daha geniş bir 
şekilde sağlanması, serviks, penis ve anal kanserleri önemli 
ölçüde azaltacaktır. 

■ 100'den fazla ülke artık HPV aşısını aşılama stratejilerine 
dahil etti, ancak ülkeler içindeki kapsamın artırılması ve 
ergen kızları hedefleyen aşılamayı teşvik etme stratejilerinin 
güçlendirilmesi gerekiyor. 

■ Aşılamanın alımındaki engeller ve aşı tereddüdü ele 
alınmalıdır. 

■ Yeterli kaynaklara sahip ülkelerde, insan papilloma virüsü 
aşı programları ergen erkek çocuklarının aşılanmasını da 
kapsayacak şekilde genişliyor.



Bangladesh takes major step to reduce 
cervical cancer deaths



Zambia launches major HPV vaccine 
campaign



Lagos aims to reach 1 million girls with 
cancer-blocking HPV shot by year’s end



Nigeria's Kwara state rolls out HPV 
vaccine to enthusiastic reception

•https://www.gavi.org/vaccineswork/kwara-state-rolls-out-hpv-vaccine-enthusiastic-reception
•11 June 2024, 7 min read, byAfeez Bolaji

https://www.gavi.org/vaccineswork/kwara-state-rolls-out-hpv-vaccine-enthusiastic-reception
https://www.gavi.org/vaccineswork/authors/afeez-bolaji




Japonya-HPV Aşı Karşıtlığı 

■ HPV aşısı, Nisan 2013'te rutin ulusal aşılama programına alınmış.

■ Özellikle sosyal medyada aşı yan etkileri (Ağrı, kas ağrısı, uyku düzensizliği, ışık ve sese karşı 
hassasiyet gibi) yayılıyor

■ Aşı mevcut olmaya etmiş ancak aşı kapsamının %70'ten %1'in altına düşmesine neden oldu 

■ Bir modelleme çalışması, bunun etkisinin Japonya'da ek (tahmini) 25.000 önlenebilir serviks
kanseri vakası ve 5000 serviks kanseri ölümü olduğunu gösterdi.

■ Gerçek dünya verileri, bunun 2020'deki etkisinin, aşılanmış kohortların yer aldığı önceki yıllara 
kıyasla HPV-16/HPV-18 enfeksiyon oranlarında bir artış olduğunu gösterdi. 

■ Dokuz yıllık bir aradan sonra, Japonya sağlık bakanlığı bu konudaki pozisyonunu tersine 
çevirdi ve Nisan 2022 itibarıyla aşının 12-16 yaş arası kızlara aktif olarak önerilmesini yeniden 
başlattı.





HIV Enfeksiyonunda HPV Aşısı

■ HIV+ bireyler daha düşük bağışıklık seviyeleri nedeniyle HPV enfeksiyonuna daha 
duyarlı

■ Birkaç çalışma, bu popülasyonda HPV aşısının etkinliğini ve güvenliğini araştırmış ve 
aşılamadan sonra olumsuz bir sonuç olmaksızın %100 serokonversiyon oranı 
göstermiştir.

■ Ancak, bu popülasyonda özel HPV aşısı etkinliği verileri eksiktir ve daha fazla 
değerlendirme gerektirmektedir.

Zizza, A.; Banchelli, F.; Guido, M.; Marotta, C.; Di Gennaro, F.; Mazzucco, W.; Pistotti, V.; D’Amico, R. Efficacy and safety of human papillomavirus vaccination in HIV-infected patients: A systematic review and meta-
analysis. Sci. Rep. 2021, 11, 4954



Erkeklerde HPV Aşılaması
■ Erkeklerde;

■ Anal kanserlerin >%90,
■ Orofaringeal kanserlerin >%70
■ Penis kanserlerinin> %48’i  HPV ile ilişkilidir. 

■ 16-26 yaş,  4000'den fazla erkek üzerinde yapılan randomize kontrollü bir çalışma
■ Dörtlü aşı anogenital lezyonlara karşı %90,4 etkin,
■ Kadınlara benzer şekilde, aşı etkinliği başlangıçta HPV enfeksiyonu olan katılımcılarda 

azaldı

■ Uzun dönem çalışma sonuçları;
■ HPV naif grubunda aşı tipi genital siğillere ve dış genital lezyonlara karşı ~ %90

■ Henüz baş ve boyun kanserlerine ve penis kanserlerine karşı aşı etkinliği çalışmaları yok.

Giuliano, A.R.; Palefsky, J.M.;  et al. Efficacy of quadrivalent HPV vaccine against HPV infection and disease in males. N. Engl. J. Med. 2011, 364,
Goldstone, S.E.; Giuliano, A.R.;et al. Efficacy, immunogenicity, and safety of a quadrivalent HPV vaccine in men: Results of an open-label, long-term extension of a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Infect. Dis. 
2021, 22, 413–425. 
Goldstone, S.E.; Jessen, H.;et al. Quadrivalent HPV vaccine efficacy against disease related to vaccine and non-vaccine HPV types in males. Vaccine 2013, 31, 3849–3855. [



Daha Önce Tedavi Görmüş Kadınlarda 
Vulvar ve Vajinal Rekürrens Açısından HPV 
Aşılamasının Etkinliği

■ 2006'dan Kasım 2022'ye kadar, yalnızca bir çalışma,

■ Vulvar yüksek dereceli skuamöz intraepitelyal lezyonun 
(HSIL) cerrahi tedavisinden sonra uygulanan dörtlü 
HPV aşısının hastalığın rekürrensini azaltabileceğini 
gösterdi.

Daha fazla kanıta ihtiyaç var



Aşıların 
karşılaştırılması



Aşıların karşılaştırılması-Sonuç

■ 9vHPV aşısı geniş ve sağlam bir korumaya sahiptir ancak yüksek fiyatı nedeniyle 
birçok gelişmekte olan ülkede yaygın olarak bulunmamaktadır

■ Bu nedenle, nispeten ucuz olan 2vHPV ve 4vHPV aşıları hala vazgeçilmez bir role 
sahiptir. 

■ Her iki 2vHPV aşısı da ilişkili prekanseröz lezyonların ve kanserlerin görülme 
sıklığını azaltabilen çapraz koruyucu etkinliğe sahiptir. 



Aşı kombinasyonları

■ 9-10 yaş, 371 kız ve erkek çocuk

■ 2vHPV'nin ilk dozundan sonra tüm denekler HPV16 ve 18'e seropozitif
■ %50-76’sı 2vHPV'de yer almayan 7 tipe seropozitif

■ İkinci dozdan sonra çalışma grubundan bağımsız olarak tüm denekler 9 HPV tipine 
seropozitif

■ Anti-HPV16 ve 18 antikorları karma programda daha yüksek 

■ Diğer 7 HPV tipi için iki doz 9vHPV aşısı alan deneklerde daha yüksekti. 

■ 2vHPV alan deneklerin daha yüksek bir oranı, ilk doz olarak 9vHPV alanlara göre lokal 
veya sistemik yan etkiler bildirdi. 

2 doz 9vHPV 2vHPV+9vHPV  
/9vHPV+2vHPVVS



Yan etkiler
■ Enjeksiyon yeri reaksiyonları; Ağrı, şişlik ve kızarıklık en sık bildirilen yan etkiler

■ Sistemik yan etki; ateş, mide bulantısı, baş ağrısı ve baş dönmesi

■ Aşılamadan sonra senkop gelişebilirè ABD'de ergenlerin aşılama sırasında 
oturmaları önerildi  

■ Lisans öncesi çalışmalarda aşılanmış ve aşılanmamış gruplar arasında benzer 
gebelik oranları bulundu 

■ Primer ovaryan yetmezlik ile ilgili birkaç vaka raporu olmasına rağmen, bugüne 
kadarki gözetim verileri bunu nedensel bir ilişki olarak belirleyemedi 

■ Aşının güvenli olduğunu desteklemekte



Terapotik Aşılar
■ Profilaktik HPV aşılarının yüksek etkinliğine rağmen

■ HPV enfeksiyonunun dünya çapındaki yaygınlğı
■ Esas olarak düşük küresel aşı alımı 
■ Humoral yanıtın terapotik ekisinin az olması 

HPV ilişkili hastalıkların ortadan kaldırılmasının hala on yıllar 
alabileceği anlamına gelir.

■ Bu durum, terapötik HPV aşılarının geliştirilmesine yönelik 
büyük bir araştırma çabasına yol açmıştır.

■ Terapotik aşılar, mevcut HPV enfeksiyonlarına ve lezyonlarına 
karşı hücresel bağışıklığı uyararak çalışır. 

■ Bu aşıların çoğu, premalign ve invaziv lezyonlarda hücre 
döngüsünün durması ve malignitenin başlangıcı ve ilerlemesi 
için gerekli olan E6 ve E7 onkoproteinlerini hedef alır.

■ Lisanslı terapötik aşılar henüz yoktur



Terapotik Aşılar
■ CIN ve serviks kanserinin tedavisinde kullanılmak üzere birkaç teropotik aşı faz 2 ve 3 klinik 

çalışmalarından geçmiştir. 
■ VGX-3100;

■ HPV-16 ve -18'in E6 ve E7 proteinlerini hedef alan DNA tabanlı bir terapötik aşıdır. 
■ Faz 2 klinik çalışması; %49'unda CIN2/3'ten CIN 1'e histopatolojik gerileme olduğunu 

göstermiştir. 
■ Şu anda faz 3 klinik çalışmalarındadır (NCT03185013 ve NCT03721978).

■ Bakteriyel vektör terapotik aşılar;
■ GMKK16E7 Laktobasil bazlı 
■ ADXS11-001 Listeria bazlı

■ İleri evre ve relaps serviks kanseri tedavisinde terapötik HPV aşılar+antikanser ajanlar birlikte 
kullanımı denenmektedir. 

Geç klinik deneme fazında

İleri evre serviks kanserinin tedavisinde kullanıldığında %38'lik 12 aylık sağ kalım göstermektedir. 
(%25'lik tarihsel sağ kalımdan önemli ölçüde daha yüksektir)



HPV programlarından neler öğrenildi?
■ Aşılar gerçek dünyada çok etkilidir 1,2

■ Serviks kanserinin önlenmesinde
■ Erkeklerde ve serviks dışındaki bölgelerde
■ Sürü etkisi yaratmada

■ HPV’ye maruz kalmadan önce verildiğinde en yüksek etkinlik elde edilir ancak telafi 
kampanyalarının da faydası vardır1

■ Terapotik değil ancak bazı kanıtlar daha önce hastalığı olanlarda sonraki hastalıkları 
önlediğini gösteriyor 3

■ Ek faydalar: Juvenil respiratuvar papillomatozis gibi gebelik sonrası bebeklerde 
olabilecek komplikasyonları önler 4,5

1.Drolet et al. Lancet 2019; 2. Lei et al EJM 2020: 3.Kechagias et al BMJ 2022: 4. Novakovic et al Laryngoscopy 2016; 5.Mcclymont et al 
BJOG 2023





Teşekküler


