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HPV İlişkili Kanser İnsidans ve Dağılımı

Parkin DM, Int J Cancer, 2006
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HPV İlişkili Kanser İnsidans ve Dağılımı ABD

https://www.cdc.gov/hpv/hcp/protecting-patients.html
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HPV Enfeksiyonu Ne Kadar Sık?

Yaşam boyu HPV enfeksiyonuyla 
karşılaşma olasılığı karşı cinsten en 

az bir partneri olan

Kadınlarda %84.6 
(%53.6-95)

Erkeklerde %91.3 
(%69.5-97.7)

Sonuç olarak 45 yaşa 
kadar kadın ve 

erkeklerin %80’inden 
fazlası HPV ile enfekte

olurlar

Chesson HW, Sex Transm Dis 2014
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HPV ve Servikal Kanserin Zamansal İlişkisi

Lowy DR. J Clin Invest 2006
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Serviks Kanseri Gelişimi

Wright TC Jr, N Engl J Med, 2003

2-3 yıl içinde %60’ı geriler

3-4 yıl içinde %15’i ilerler

10 yıl içinde %12’i ilerler

HPV

Kofaktörler
Yüksek riskli HPV
(Tip 16, 18 vs)

Normal serviks

HPV enfeksiyonu

LSIL (CIN1)

HSIL (CIN2, 3)

İnvaziv kanser
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HPV Tipleri ve Taşıdıkları Riskler

Muñoz N, N Engl J Med, 2003

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

Orta risk 26, 53, 66

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

Serviks kanserinde HPV varlığı (n=1918)

% 96.6

16, 18 6, 11
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Serviks Kanserinde HPV Tipleri
HPV 16
HPV 18
HPV 45
HPV 31
HPV 33

HPV 52
HPV 58
HPV 35
HPV 59
HPV 56
HPV 51
HPV 39
HPV 68
HPV 73
HPV 82
Other

HPV X

53.5
17.2 (70.7)

6.7 (77.4)
2.9 (80.3)

2.6 (82.9)
2.3 (85.2)

2.2 (87.4)
1.4 (88.8)
1.3 (90.1)
1.2 (91.3)
1.0 (92.3)
0.7 (93.0)
0.6 (93.6)
0.5 (94.1)
0.3 (94.4)
1.2 (95.6)

4.4 (100)

0 20 40 60 80 100

Tipe ait % (Toplam %)

Kadın # 
2.013.133.000

Olgu # 
469.723

Modified from Munoz N, Int J Cancer, 2004
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HPV 39

HPV 33

HPV X

HPV 31

HPV 18

HPV 45

HPV 16
HPV 16/18 %76

%64.7
%9.9

%9.9
%3.0
%2.6

%2.2
%1.7

%0.9
%0.9
%0.9
%0.9
%0.4

Cx Ca’da HPV Dağılımı

Usubutun A, Int J Gynecol Pathol, 2009

HPV 16, 18, 45, 31, 33, 52=%90.6
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TCSB CIN3+ Lezyonlarda HPV Dağılımı
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HPV ve İlişkili Hastalıklar Raporu

Yıllık ortalama 1.245Türkiye’de cx ca’a bağlı 
ölüm

Kansere bağlı ölümlerde 12. sıradaTürkiye’de cx ca’an ölüm

Kansere bağlı ölümlerde 8. sıradaTürkiye’de 15-44 yaş 
kadınlarda cx ca’an ölüm

http://www.hpvcentre.net/statistics/reports/TUR.pdf 2021 Report
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Genital Siğiller

Health Protection Agency of England and Wales
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Türkiye’de Genital Siğil Çalışması

Bu çalışma 
Türkiye’de 
siğil 
oranlarını 
gösteren 
basılmış iki 
çalışmadan 
birisidir

30-65 Yaş kadınlarda prevalans
154/100.000
Rekürrens hızı %15-37

Ozgul N, Asian Pacific Journal of Cancer Prevention  2011
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Genel Popülasyona Ağırlıklı Data

Genital Wart
Bakanlık Hast Üniversite Özel Toplam

n % n % n % n %

Ağırlıklandırılmamış oranlar 13 3.4 60 3.8 40 4.1 114 3.8

Genel popülasyona göre hesaplanmış değerler

Tüm çalışma grubu bazında 3.4
(3.4-4)

3.8
(2.2-6.5)

4.1
(2.0-8.1)

3.8*
(3.4-4.3)

Gebe kadınlar bazında 3.3
(3.3-3.3)

1.8
(0.3-11.5)

2.8
(0.5-15.2)

2.4*
(1.3-4.3)

Kose MF, Clin Exp Obstet Gynecol, 2013

*Yaşa uyarlanmış nokta prevalans
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International Papillomavirus Society
Avustralya’nın servikal kanseri ilk eradike 
edebilecek ülke olduğunu anons etmiştir

Avustralya’nın ücretsiz aşı programının 
gelecekte seervikal kanser oranlarını dramatik 
düşüreceği yeni çalışmalarla gösterilmiştir

2016’da 15 yaş kızların %78.6 ve 15 yaş erkek 
çocukların %72.9’u aşılanmıştır

Sonuç olarak, 2005-2015 arasında 18-24 yaş 
arası kadınlarda HPV oranları %22.7’den 
%1.1’e düşmüştür

https://www.theguardian.com/society/2018/mar/04/australia-could-become-first-country-to-eradicate-cervical-cancer 03/03/2018
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WHO Serviks Kanseri Eliminasyon Programı
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Serviks Kanseri Eliminasyonu Taslağı (WHO)
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WHO Servikal Kanser Eliminasyon Programı
90/70/90

Servikal kansersiz gelecek
2030 yılına kadar 90/70/90 hedeflerine ulaşmak

Kızların

%90’ı

15 yaşa kadar tam doz 
HPV aşısı yaptırmalı

Kadınların

%90’ı

servikal preinvaziv
hastalık ve invaziv
kanser için uygun 

tedavi edilmeli

Kadınların

%70’i

35 ve 45 yaşlarında 
yüksek performanslı 
testlerle taranmalı
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Avrupa'da HPV İlişkili Kanserlerin Eliminasyonu

Avrupada HPV ilişkili kanserlerin eliminasyonu için dört 
basamaklı plan

• Seksten bağımsız (kız-erkek) HPV aşılaması
• Servikal kanser taraması
• HPV ilişkili kanserlerin uygun tedavisi
• HPV farkındalığı için halk ve profesyonellerin eğitimi

Kelly D, HPV World 2021
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HPV Aşıları Güncel Dataları
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Viremi yoktur

Hücre Ölümü olmaz. Yaşam döngüsü epitel
içerisinde devam eder

İnflamasyon yoktur, immun hücreler aktive olmaz

HPV Enfeksiyonu

Stanley M, Vaccine 2006; Tindle RW, Nat Rev Cancer 2002; Stanley M, Vaccine 2006; Stanley M, HPV Today 2007
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Doğal Enfeksiyon Korumaz

Viscidi RP, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2004
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Tekrarlayan, tipe özgü doğal HPV enfeksiyonları 5 yıllık takipten sonra,
tipe özgü serolojik durumdan bağımsız olarak kadınlarda eşit olarak görülür
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Aşılamayla Aktif Korunma

Stanley M, Vaccine 2006; Giannini S, Vaccine 2006; Nardelli-Haefliger D, J Natl Cancer Inst 2003

HPV

Servikal kanal

Nötralizan antikorlar

Kan damarları

Epitel yırtığı

Bazal membran

Servikal
epitel



mfarukkose@gmail.com

HPV Virus-like Particles (VLPs)

Viral DNA

Infectious HPVNoninfectious HPV VLP
Capsid proteins:

L1

L2Lacks viral DNA

Lacks
L2 protein

•Güçlü etkili
•Viral DNA olmadığından
⁻ Enfeksiyon yapamaz
⁻ Kanser yapamaz

Kirnbauer R, Proc Natl Acad Sci USA, 1992; Syrjänen KJ, Syrjänen SM. Chichester, United Kingdom: John Wiley & Sons Inc, 2000
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2vHPV Aşı (Cervarix®) İçeriği

MPL = monophosphoryl lipid A

+
HPV 16 VLPs

20 µg
HPV 18 VLPs

20 µg

Antijenler AS04 adjuvan

AS04-adjuvant in vaccine

+
Aluminium 

tuzu
(Al(OH)3)
500 µg

Immun stimulater

MPL
50 µg

Harper DM, Lancet 2004
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4vHPV (Gardasil™) ve 9vHPV (Gardasil®9) 
Aşı İçerikleri

HPV 6 VLPs
30 µg

HPV 11 VLPs
40 µg

HPV 16 VLPs
60 µg

HPV 18 VLPs
40 µg

HPV 31 VLPs
20 µg

HPV 33 VLPs
20 µg

HPV 45 VLPs
20 µg

HPV 52 VLPs
20 µg

HPV 58 VLPs
20 µg

HPV 16 VLPs
40 µg

HPV 18 VLPs
20 µg

HPV 6 VLPs
20 µg

HPV 11 VLPs
40 µg

Aluminium tuzu
(amorphous aluminium 

hydroxyphosphate
sulphate [AAHS])

Adjuvan 225 µg

Adjuvan 500 µg

Aluminium tuzu
(amorphous aluminium 

hydroxyphosphate
sulphate [AAHS])

Villa LL, Lancet Oncol 2005; http://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/g/gardasil_9/gardasil_9_pi.pdf
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Aşıyı Ulusal Programına Alan Ülkeler

149 Ülke
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Ulusal Aşı Programında Hem Kızlar Hem de 
Erkekler Olan Ülkeler

52 Ülke

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

Gerekli 
değildir

Servikal 
smear

HPV 
enfeksiyonu 

veya tip tayini
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Avustralya’da Doğmuş 21 Yaş Altı Kadınlarda Genital Siğillerin 
Görülüş Dağılımı

Donovan B, Lancet Infect Dis 2011 
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18 Yaş Altında HGAs, 4vHPV Aşı Programından 
Önce ve Sonra

Brotherton JM, Lancet 2011

HGA: High Grade Cervical Abnormalities

Vaccination Program Begins



mfarukkose@gmail.com

Ulusal Programında 4vHPV Aşısı Bulunan Ülkelerin 10 Yıllık Verisi

Garland SM, Clinical Infectious Diseases 2016
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HPV 6, 11, 16, 18 
enfeksiyonlarında azalma

Kadın ve erkeklerde 
genital siğil oranında 

azalma 

Histolojik olarak dökümente 
edilmiş yüksek grade servikal 
sitolojik anomalilerde azalma

Ulusal Programında 4vHPV Aşısı Bulunan Ülkelerin 10 Yıllık Verisi

Garland SM, Clinical Infectious Diseases 2016

%90

%90

%85
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bHPV Aşısı İskoçya Sonuçları

2008 aşılama 
programı sonrası 
7 yıllık etkinlik 
sonuçlarına göre 
HPV 16/18
pozitifliği

Aşılanmış kohortta sadece
~%0.5’i (0.26-1.1)

Aşılama öncesi kohortta bu oran 
%21.4’tür (18.9-24.0)

Cuschieri K. Presentation at Microbiology Society's Annual Conference in Edinburgh on April 2017
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Uzun süreli takip çalışması, toplam 1.245 kişi (EVG'de 821 ve CVG'de 424)

Medyan Takip Süresi

9.9
yıl

7.4
yıl

EVG

CVG

HPV 6-, 11-, 16- veya 18-
ilişkili hastalık

0
gözlemlendi

7. Ayda GMT Değerleri

9-12 yaş

13-15 yaş

38%–65%
Daha yüksek GMT değerleri

16%–42%
daha yüksek kalmaya devam etti

10. yılda da

Ciddi Yan Etkiler

0
raporlandı

(10 yıl boyunca)

Persistan Enfeksiyon

10
kişi aşının içerdiği HPV türüyle

2
kişi aşının içermediği HPV türüyle

≥6 Ay Süreyle

≥12 Ay Süreyle

4vHPV Aşı Adelösanlarda 3 Doz Uygulama 10 Yıllık Takip Verisi

Ferris DG, Pediatrics 2017



mfarukkose@gmail.com

Kanser Önleme Sonuçları

Luostarinen T, Int J Cancer 2018

2vHPV ve 4vHPV aşılı grup: 9,529, aşılanmamış: 17,838
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Kanser Önleme Sonuçları

Lei J, N Engl J Med 2020

Olgu #: Aşılanmamış: 1.145.112, Aşılanmış: 527.871, < 17 Yaş Aşılanmış: 438.939

Aşılı grupta kanser olgularında %88 azalma
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CIN2+ Lezyonlara Aşının Etkisi

Drolet M, Lancet 2019
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Aşıların Etkinliği (Metaanaliz)

Our results show compelling evidence of the substantial impact of 
HPV vaccination programmes on HPV infections and CIN2+ among 
girls and women, and on anogenital warts diagnoses among girls, 
women, boys, and men

Additionally, programmes with multi-cohort vaccination and high 
vaccination coverage had a greater direct impact and herd effects

Drolet M, Lancet 2019
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Aşılamanın 14. yılında Danimarka, İzlanda, Norveç ve İsveç’te yaşayan 2.121 kadının, 24.099 kişi-yıllık takip verisi
ü Aşılama sınrası 14 yıl boyunca, PPE popülasyonunda, 

HPV 16/18 ile ilişkili CIN 2+ yeni vaka gözlenmemiştir
≥12 yıl süreyle devam eden % 100 aşı etkinliğinin (% 95 CI: 94.7, 100), aşılamanın 14. yılında da devam etme
eğilimi gösterdiği saptanmıştır

4vHPV aşısı HPV 6, 11, 16, ve 18’e karşı aşılama sonrası 14 
yıla kadar devam eden antikor yanıtı oluşturmuştur

14. Yılda Seropozitiflik Oranları

>90%
4 HPV türünün hepsi için IgG LIA

İmmünojenisite sonuçları

4vHPV Aşı 16-26 Yaş Kadınlarda 14 Yıllık Takip Verisi

Kjaer S, EClinicalMedicine 2020 
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Nonavalan Aşı Neden 
Tasarlandı?
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§ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 erkek ve kadın HPV ilişkili kanser ve hastalıklarında en sık görülen 9
HPV tipidir

HPV İlişkili Kanser ve Hastalık Vakaları için Tahmini Tip Dağılımı

Sorumlu 4 HPV (6, 11, 16, 18) tipi Sorumlu 9 HPV tipi

Cx ca %70 %90

Vulva ca %75 %90

Vajen ca %65 %85

Anal ca %85 %90-%95

HSIL %50 %80

LSIL %25 %50

Genital warts %90 %90

HPV İlişkili Hastalıkların Dünya Yükü

de Sanjosé S, Lancet Oncol 2010; de Sanjosé S, Eur J Cancer 2013; Alemany L, Eur J Cancer 2014; Alemany L, Int J Cancer 2015; Joura EA, Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev 2014; Garland SM, J Infect Dis 2009; Guan P, Int J Cancer 2012

%20

%30
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+%30

+%27

+%35

HPV 6/11/16/18c HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58c

CIN’lerde 4 ve 9 HPV Tipinin Dünya Dağılımı

Joura E, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2014; Guan P, Int J Cancer 2012

a15 ila 26 yaş arası kadınlar

bHPV'nin genel katkısı

CIN 1=%73

CIN 2=%86

CIN 3=%93
cHPV 6 ve HPV 11'in ihmal edilebilir katkıları vardır

CIN 2/3 ve CIN 1'e ~%8 katkı

Şekildeki veriler HPV 6/11'in herhangi bir katkısını
yansıtmamaktadır
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5 Ek Türün Bölgeler Arası Epidemiyolojisi?

Herhangi bir HPV tipi için Dünyanın değişik 
bölgelerinde bazı farklılıklar vardır

9vHPV Aşısı tarafından hedeflenen 7 onkojenik tip, 
bazı küçük coğrafi varyasyonlarla birlikte dünya 
çapında cx ca’ların yaklaşık %90'ından sorumludur

Serrano B, Infect Agent Cancer 2012
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Herd Immunite ve Çapraz Koruma Varken
5 Ek Tip Eklemek Gerekli miydi?

Evet!

9vHPV aşısı

Servikal prekanseröz lezyonların 
%80’inden sorumlu

Servikal kanserin %90’ından 
sorumlu HPV tiplerine karşı 

koruma sağlar

Drolet M, Lancet Infect Dis 2015; Brown DR, J Infect Dis 2009 Wheeler CM, Lancet Oncol 2012; Malagón T, Lancet Infect Dis 2012;
Paavonen J, Lancet,2009
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Herd Immünite Çalışıyor mu?

§ İsveç’te 2007-2011 yılları arasında 13-17 yaş kızların 
oportunistik aşılanmasında kapsama oranı ~%30

§15-44 yaş kadınlar ve erkeklerin kondilom takiplerinde
• Kadınlarda yıllık averaj değişim yüzdesi (Average Annual Percent

Change=AAPC) -%8.5-%18.5
• Erkeklerde -%7, -%16.6 

§Kadınlarda bu kadar düşük kapsama oranına rağmen hem 
kadınlarda hem erkeklerde kondilom insidansı benzer düşüş 
göstermektedir

Herweijer E, Vaccine 2018
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Cross-protection?

Gerçek cross-protection (çapraz koruma) datası ABD’deki 
4vHPV ile İngiltere 2vHPV aşılaması sonuçlarıyla elde edilmiştir

Cross-protection istikrarsız ve düşük etkilidir

Klinik çalışmalarda 4 yıl olup uzun dönemde kaybolmaktadır

Drolet M, Lancet Infect Dis 2015; Markowitz LE, J Infect Dis 2013; Wheeler CM, Lancet Oncol 2012; Malagón T, Lancet Infect Dis 2012; 
Brown DR, J Infect Dis 2009; Paavonen J, Lancet 2009
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Erkeklerde 9vHPV Aşısının 
Ek HPV Tiplerinin Etkisi

Epidemiyolojik data erkeklerde genital wart, 
AIN ve kanserlerin %90’ı HPV tip 6, 11, 16 ve 

18 ile ilişkili olduğunu göstermiştir

9vHPV aşısının içerisindeki ek 5 tiple ilişkisi 
%5-10 olarak gösterilmiştir
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Tamamlanmış Klinik Çalışmalar

Joura EA, N Engl J Med 2015; Van Damme P, Pediatrics 2015; Vesikari T, Pediatr Infect Dis J 2015; Castellsagué X, Vaccine 2015

Çalışma Populasyon Amaç

Pivotal Efficacy Study

Protocol 001 Women, 16–26 years Dose-ranging, efficacy, immunogenicity, safety

Immunobridging Studies in Adolescents

Protocol 002 Girls and boys, 9–15 years; 
women 16–26 years Adult-to-adolescent immunobridging

Protocol 009 Girls, 9–15 years 4vHPV vaccine-to-9vHPV vaccine immunobridging

Immunobridging Studies in Young Adult Men

Protocol 003 Men and women, 16–26 years Male immunogenicity, female-male immunobridging
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Tamamlanmış Klinik Çalışmalar

Çalışma Populasyon Amaç

Study in Prior Recipients of 4vHPV Vaccine

Protocol 006 Girls and women, 12–26 years Safety and immunogenicity in prior 4vHPV recipients

Concomitant Use Studiesa

Protocol 005 Girls and boys, 11–15 years Concomitant use: Menactra®b, Adacel®c

Protocol 007 Girls and boys, 11–15 years Concomitant use: Repevax®d

aMenactra, Adacel, and Repevax are registered trademarks of Sanofi Pasteur Inc; bMeningococcal (groups A, C, Y, and W-135) polysaccharide diphtheria toxoid 
conjugate vaccine4; cTetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid, and acellular pertussis vaccine adsorbed5; dDiphtheria, tetanus, pertussis (acellular, component), and 
poliomyelitis (inactivated) vaccine (adsorbed, reduced antigen(s) content).6

Garland SM, Vaccine 2015; Schilling A, Pediatrics 2015; Kosalaraksa P, Pediatr Infect Dis J 2015; Swiftwater, Sanofi Pasteur 2005;
Swiftwater, Sanofi Pasteur 2005; Lyon, Sanofi Pasteur 2012
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9vHPV Aşısının Etkinlik Sonuçları

Giuliano AR, Gynecol Oncol 2019

§ HPV-İlişkili Hastalıklar ve Servikal Prosedürler Üzerindeki Etki

§ 9 valanlı HPV aşısının dokuz aşı HPV tipinin tümünün neden olduğu servikal, 
vulvar ve vajinal hastalığa karşı etkinliğini ve ilgili servikal cerrahilerin
önlenmesini tarihi bir plasebo popülasyonuyla karşılaştırdı. Analiz, aynı
metodoloji kullanılarak yürütülen üç uluslararası, randomize, çift kör çalışmayı
içeriyordu.

q Dahil edilen çalışmaların (9v HPV, 4v HPV ve 

plasebo) her bir kolundaki başlangıç HPV 

deoksiribonükleik asit (DNA) pozitifliği

karşılaştırılabilirdi.

q 9 HPV tipi ve yüksek dereceli CIN ile ilgili 

herhangi bir derecedeki servikal hastalık, 

plaseboya kıyasla azaldı.

q Dokuz HPV tipinin her biri ile ilgili hastalıkta 

büyük azalmalar gözlemlendi.

q Genel olarak, aşı dışı HPV tipleriyle (HPV 

35/39/51/56/59) ilişkili lezyonlara karşı klinik 

veya istatistiksel olarak anlamlı bir etkinlik 

gözlenmedi.

q Her bir aşı tipinin neden olduğu hastalığa 

karşı aşı etkinliği benzerdi.

1.Çalışma

9 - valan HPV
(n=7106)

4 - valan HPV
(n=7109)

2. Ve 3. Çalışma
(4 – valan HPV Aşısı 

Çalışmaları)

4 - valan HPV
(n=8810)

Plasebo
(n=8812)

• Katılımcılar, 1. Gün, 2. Ay ve 6. Ayda üç dozluk 9-valanlı aşı, 4-valanlı aşı veya 
plasebo rejimi aldı

• Düzenli servikal sitolojik testler yapıldı
• HPV DNA, biyopsi veya kesin tedavi örneklerinde değerlendirildi
• HPV ile ilişkili hastalığın insidansı ve yüzde azalma oranı ve plaseboya karşı 

9-valanlı HPV aşısı prosedürleri, başlangıçta HPV için negatif test yapan 
kadınlar arasında analiz edildi

• plasebo rimi aldı.



mfarukkose@gmail.com

9vHPV Aşısı

Çok yüksek klinik etkinlik
• Tüm etkinlik ve immünojenisite çalışmaları tamamlanmıştır

• HPV 6, 11, 16 ve 18 için 4vHPV aşısıyla eşit etkinlik
• HPV 31, 33, 45, 52 ve 58 ilişkili hastalıklar için %97 etkinlik
• Adölesan ve erişkinler için aynı immünojenisite

Gelecek için ek bilgiler
• Diğer aşılarla birlikte uygulanma
• Önceden aşılanmış popülasyonda 9v HPV aşılaması

Luxembourg A, 9vHPV Vaccine Key Results, ACIP 2014
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• Uzun dönem takip çalışması periyodu boyunca, 1448 PPE popülasyonu katılmıştır
• HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 ilişkili CIN2 veya daha kötü hiç bir vaka gözlenmemiştir
• Toplam takibin İlk dozdan en az 6 yıl sonrası, aşı etkinliğinin azaldığını gösteren hiçbir sinyal gözlenmemiştir

n Olgu
Sayısı

Takip
İnsan Yılı

100000 kişi başına insidans-yıl takip 
tahmini (%95 CI)

Aşı Etkinliği Tahmini
(%95 CI)

HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 ilişkili CIN2, CIN3, 
AIS ve servikal kanser 

1448 0 4084.2 0.0 (0.0, 90.3) 100 (79.4, 100)

Uzun vadeli takibin başlangıcından bu yana geçen 
süre

>0-2 Yıl 1448 0 2682.5 0.0 (0.0, 137.5)

>2-4 Yıl 1094 0 1351.0 0.0 (0.0, 273.1)

>4-6 Yıl 194 0 50.8 0.0 (0.0, 7266.3)

9vHPV aşısı, aşılamayı takip eden en az 6 yıl boyunca sürekli koruma ve 
8 yıla kadar devam eden etkililik eğilimi göstermiştir 

9vHPV Aşısı 16-26 Yaş Kadınlarda
8 Yıllık Uzun Dönem Takip Sonuçları

Kjaer SK, Hum Vaccin Immunother 2021
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9vHPV Aşısı Uzun Dönem Takip Verileri:
Adölesanlarda 10 Yıllık Takip

HPV insidansı 6/11/16/18/31/33/45/52/58 
ile ilişkili kalıcı enfeksiyon ve hastalık
• Erkeklerde HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 ile ilişkili 

AIN veya genital siğil vakası yok
• Kadınlarda HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 ile ilişkili 

CIN veya genital siğil vakası yok

Olsson SE, Papillomavirus Res 2020
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HPV Tip 16 ve 18 Enfeksiyon Oranları
(OCEANS Study)

Hiramatsu K, Hum Vaccin Immunother 2022

§ OCEAN (Osaka Clinical resEArch of HPV vacciNe) study with bHPV or
qHPV vaccines

§ HPV vaccine inhibited the infection of high-risk HPV and had impacted 
on the development to CIN2+ in Japan

Aşılanmamış
(n=877)

Aşılanmış
(n=170)

OR
(%95 CI)

hrHPV 173 (%19.7) 22 (%12) 0.61 (0.38-0.98)
HPV 16 ve 18 43 (%4.9) 0 (%0) 0.06 (0.002-0.92)



mfarukkose@gmail.com

PUBMED Taraması
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HGSIL Tedavisi Sonrası HPV Aşılaması

§ 2007-2010 olgu # 737
§ LEEP yapılıp takip edilen CIN2-3
• Aşılanan 360 olgu
• Aşılanmamış 377 olgu

§ İlişkili HPV tipleriyle rekürren hastalık
• Aşılı grupta %2.5
• Aşılanmamış grupta %8.5 (HR=2.840; CI: 1.335-6.042; p<0.01)

Kang WD, Gynecol Oncol, 2013
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SIL Tedavisi Sonrası HPV Aşılaması

§2011-2015 RCT, olgu # 312
§LEEP yapılıp takip edilen CIN2-3
• Aşılanan 138 olgu
• Aşılanmamış 104 olgu

§İki yıllık takipte lezyonlarda iyileşme
• Aşılı grupta %75
• Aşılanmamış grupta %40

Karimi-Zarchi M, BMC Public Health 2020

(CIN2 için p<0.01; CIN3 için p<0.03)
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HSIL Cerrahi Tedavisi Sonrası
Adjuvan HPV Aşılaması: Meta-Analiz

Onbir çalışmanın 
meta-analizi

• 2012-2020 yılları
• Üç prospektif 

cohort ve case-
control çalışma

• Bir RCT
• Olgu #21.310

Primer sonlanımlar

• CIN 2+ lezyonların 
(HPV tip 16/18 
ilişkili) rekürrensleri

• CIN 1+ lezyonların 
(HPV tip 16/18 
ilişkili) rekürrensleri

Sekonder 
sonlanımlar

• HPV persistansı
• CIN 3 rekürrens
• Anormal servikal 

sitoloji persistansı

Donato VD, Vaccines (Basel) 2021
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HSIL Cerrahi Tedavisi Sonrası
Adjuvan HPV Aşılaması: Meta-Analiz

§ Aşılama cerrahiden hemen önce veya sonra yapılmıştır 
§ Aşılama için en iyi zaman cerrahiyi içeren 30 gün içerisinde 

yapılmasıdır
§ CIN2+ rekürrensi aşılı grupta istatistiki olarak anlamlı düşüktür (OR 

0.35; 95% CI 0.21–0.56; p < 0.0001)
§ CIN1+ rekürrensi aşılı grupta istatistiki olarak anlamlı düşüktür (OR 

0.51; 95% CI 0.31–0.83; p = 0.006)
§ HPV persistansında fark izlenmemiştir

Donato VD, Vaccines (Basel) 2021
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ASCCP Committee Opinion

ASCCP CIN2+ lezyonu olan cerrahi tedavi yapılıp 
yapılmadığına bakılmaksızın önceden aşılanmamış
• 26 Yaş altı kadınlara
• 27-45 Yaş kadınlara hasta-hekim kararına göre

HPV aşılamasını önermektedir

Sharpless KE, J Low Genit Tract Dis 2023
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ASCCP Committee Opinion

Sharpless KE, J Low Genit Tract Dis 2023
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HPV Aşılaması Sonrası Seksüel Davranış

§ Olgu # 339 (13-21 Y kızlar)* ve # 538 (18-43 Y)

§ *Seksüel ilişkide bulunmayan %42.5 olgu, önceden seksüel ilişkide bulunmuş % 57.5 olguda STI 
açısından devam eden dönemde OR 0.13, 95% [CI] 0.03–0.69)

§ HPV aşılamasından sonra seksüel davranış değişikliği gösterilmemiştir

*Mayhew A, Pediatrics 2014; Soudeyns C, Peer J 2020

*
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Aşılama Sonrası Non-Vaccine Tip HPV Prevalansı
Artar mı?

Aşılama sonrası non-vacine tip HPV’lerde değişiklik tespit edilmemiştir

Sonlanım kriterleri

>1/32 anogenital nonvaccine tip HPV prevalansı >1 genetik olarak HPV 16 ve 18 ilişkili HPV tip prevalansı

Olgu # 1.180

Saccucci M, Sex Transm Dis 2018
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HPV Aşıları Kime

11-12 Yaş kız ve erkek çocuklar

Tercihan cinsel ilişki başlamadan

Gardasil 9 FDA’e göre; kızlar, kadınlar ve erkekler için 9-45 yaş arasında yapılabilir

Her üç aşının da kadınlarda EMA’ya göre yaş üst sınırı yoktur, her yaşta yapılabilir
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CDC Adölesan Aşılama Önerileri 2021

15. Yaş gününden önce ilk dozu alacak kız ve oğlan çocukları için iki doz programı 
önerilir

• İki doz programında ikinci doz ilk dozdan sonraki 6-12 içerisinde yapılmalıdır

Birinci ve ikinci dozlar arası en az 5 ay olmalıdır

İlk dozu 15. doğum günü veya sonrasında yaptıracak adölesanlar ve immun sistemi 
tehdit eden hastalığı olanlara 3 doz programı önerilir

9-14
YAŞ

15-
YAŞ
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9v HPV Aşısı/Gardasil® 9

9-14 yaş arası bireyler
• GARDASIL 9 iki doz aşılama şeması şeklinde uygulanabilir (0. ve 5.-13.ay arasında)
• Eğer ikinci doz ilk dozdan sonra, 5. aydan daha erken uygulanırsa, 3. doz her zaman uygulanmalıdır
• Alternatif olarak, GARDASIL 9 üç doz olarak uygulanabilir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)

15 yaş ve üzeri bireyler 
• GARDASIL 9 üç doz aşılama şeması şeklinde uygulanmalıdır (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)
• İkinci 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

Gardasil 4 ile 3 doz aşılanan kişiler GARDASIL 9’un 3 dozunu alabilirler

Gardasi 9 Kısa Ürün Bilgisi
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§IM uygulama
•Koldan
•Kalçadan

§Aşılama sonrası 15’ 
istirahat
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Tekrar Doz (Rapel)

İmmün bellek varlığı 5. yıl sonunda 
gösterildiğinden

Tekrar doz 
gerekli 
değildir
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Yan Etkiler
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Yan Etkiler

Aşı canlı veya ölü virus 
taşımadığından virusa ait enfeksiyon 
veya benzeri istenmeyen etki 
mümkün değildir

Aşı yerinde enjeksiyona bağlı;
• Kızarıklık
• Minimal ağrı
• Şişlik
• Hafif ateş

Bulantı, baş dönmesi, göz kararması 
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Otoimmün Hastalıklar
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Gebelikte

§Gebelikte başlanmamalıdır
§Aşılamada ilk doz yapılıp gebe kalındıysa doğum 

sonrası “0” dan başlanıp 3 doz yapılmalıdır
§İki doz yapıldıysa 6. ay dozu için gebelik sonrası 

emzirme dönemine bırakılmalı ve bir yıl içinde 
yapılmalıdır
§Emzirme döneminde güvenle başlanıp yapılabilir
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Normal Toplumda POI Prevalansı

PRİMER OVER YETMEZLİĞİ

1/10000
KADIN

1/250
KADIN

1/100
KADIN

< 20 YAŞ < 35 YAŞ < 40 YAŞ
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Primer Ovaryan Yetmezlik

170.000.000 doz HPV aşısı/9 Yıl

Üç ayrı yayında sadece 6 olguda Primer Ovaryan Yetmezlik (POI) rapor 
edilmiştir

Autoimmune syndrome induced by adjuvants (ASIA) için HPV aşılaması ile 
POI semptomları arası ilişki önemli olup olgularda 15 yıla varan süreler vardır

Avustralya’da 5.800.000 dozda aşılanan kızların %83’ü okul çağında olup HPV 
ile ilişkili POI gösterilememiştir

Little DT, BMJ Case Rep 2012; Colafrancesco S, Am J Reprod Immunol 2013; Little DT, J Investig Med High Impact Case Rep 2014; Hawkes D, Curr 
Opin Obstet Gynecol 2016
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HPV Aşısından Sonra POI Riski:
PRISMA Systematic Review ve Meta-Analysis

§1.253.758 hastayı içeren dört çalışma
§4vHPV ve kontroller (aşılanmamış veya diğer aşılar) (RR 

0.47 (%95 CI 0.14 - 1.59) I2 = %75) veya yalnızca 
aşılanmamış kontroller (RR 0.75 (%95 CI 0.22 - 2.49) 12= 
%26) arasında POI için önemli bir risk gösterilememiştir

§4vHPV aşısı, aşılanmamış kişilere veya diğer çocukluk 
aşılarına göre POI riskini artırmadığı görülmektedir

§4vHPV aşısı ile 2vHPV ve 9vHPV'ye göre hiçbir fark görülmedi

Torella M, Vaccines (Basel) 2023



mfarukkose@gmail.com

CDC Güvenlik Notu

HPV Vaccine Safety and Effectiveness Data | CDC

https://www.cdc.gov/hpv/hcp/vaccine-safety-data.html
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WHO Güvenlik Notu

WHO. Safety of HPV vaccines. https://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/hpv/June_2017/en/
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Tarama Devam Edecek mi?

Kesinlikle evet
•Aşı hala tüm HPV tiplerine karşı korumaz
•Daha önce aşının etkilediği bir tip ile 

enfeksiyon geçirilmiş olabileceğinden o 
tipe karşı koruma olmayacaktır
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Eve Götürülecek Mesaj

HPV vaccines have been 
proven to work extremely well,
resulting in an impact far 
beyond initial expectations

de Sanjose S, Current Opinion in Virology 2019
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