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ABSTRACT
HPV infection is the most important reason for the development of 

cervical cancer and HPV type 16 and 18 are responsible for 70% of cer-

vical cancer cases. Bivalent and quadrivalent HPV vaccines are effective 

against HPV type 16 and 18 among the high risk HPV group, however 

Nonavalent HPV vaccine provides additional effectiveness against HPV 

type 31, 33, 45, 52 and 58 among the high risk HPV group. Endemic 

HPV types detected in Turkey; 16, 51, 31, 52, 56, 39, 58 45, 33 and 18, 

clearly indicate the need for Nonavalent HPV vaccine for Turkey.
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ÖZ
HPV enfeksiyonu servikal kanser gelişimi için en önemli neden olup, 

serviks kanseri vakalarının yaklaşık %70’i HPV tip 16 ve 18’e bağlı 

olarak gelişir. İkili ve dörtlü HPV aşıları yüksek riskli HPV grubundan tip 

16 ve 18’e karşı etkili iken, Nonavalent HPV aşısı ek olarak yüksek riskli 

HPV tip 31, 33, 45, 52, ve 58’e karşı da etkinlik gösterir. Türkiye’de 

endemik görülen HPV tipleri; 16, 51, 31, 52, 56, 39, 58 45, 33 ve 18 

dikkate alındığında ülkemiz için Nonavalent HPV aşısına ihtiyaç daha net 

olarak anlaşılacaktır.
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GİRİŞ

Human Papilloma Virus (HPV) zarfsız, çift sarmal, kapsid yapısında bir DNA 

virüsü olup cinsel yolla bulaşan bir enfeksiyon kaynağıdır. İki yüzden fazla tipi 

olan HPV sadece insanları enfekte eder. Kapsid yapısından L1 ve L2 proteinleri 

kaynaklanır; L1 proteini viral genom yokluğunda da gelişerek virüs like particle 

(VLP) oluşturabilir (L1-VLP immunojen olarak HPV aşılarında kullanılır), L2 

minor kapsid proteini olup L1 ile beraber HPV enfeksiyonunu oluşturur. 

Vücut yüzeyindeki mikro çatlaklardan giren HPV ciltteki basal hücreleri enfekte 

eder ve epitelyal differansiyasyona neden olur (1). Doku tropizmi olan HPV, 

anogenital keratinize cilt (vulva), mukozal yapıları (anüs, vagina, serviks) ve 

orofarengeal yapıları enfekte edebilir; lezyonlar siğil şeklinde ortaya çıkabile-

ceği gibi kansere de dönüşebilir (2).

HPV enfeksiyonu 20’li yaşlarda ve 40-55 yaş arası en sık olarak gözlenmekte-

dir ve serviks kanseri %99 oranda HPV enfeksiyonuna bağlı gelişen bir kanser 

olarak tespit edilmiştir (3). Yüksek riskli HPV tipleri (16, 18, 31, 33, 45, 52, 

58, 35, 59, 56, 51, 39, 68, 73, 82) serviks kanseri için esas riskli patojenleri 

oluştururken, düşük riskli HPV tipleri (6,11) siğillere neden olmaktadır (4). 

Serviks kanseri vakalarının %70’lere varan kısmından HPV tip 16 ve 18 so-

rumludur (5). HPV 16 aynı zamanda vulvar, vaginal, anal, penil ve orafarengeal 

kanserlerle de ilişkilidir (6).

Dünyada serviks kanserinin yıllık prevelansı 528.000 olup, bu hastalık yıllık 

266.000 kadının ölümüne neden olmaktadır. Ölümlerin ise yaklaşık %80’i 

gelişmekte olan ülkelerde gözlenmektedir (7). Türkiye’de serviks kanseri insi-

dansı 4/100.000 olup, yıllık yeni vaka sayısı 1800’dür. Yaşam boyu risk 0.55% 

iken mortalite hızı 100.000/2’dir ve hastaların 55%’i ileri evrede tanı almaktadır 

(8). Erken evre hastalıkta cerrahi ile kür sağlanabilecek iken ileri evre hastalık 

ve uzak metastaz varlığında hastalığın primer tedavisi kemo-radyoterapi olup 

rekürrens riski artmakta ve sağkalım azalmaktadır. Türkiye için 5 yıllık rölatif 

sağkalım %62’dir (9).

Patogenez

Serviks kanseri, premalign bir lezyon olan servikal intraepitelyal neoplaziden 

(cervical intraepithelial neoplasia/CIN) gelişmektedir. HPV enfeksiyonu sonrası 

immünolojik ve/veya çevresel faktörlerin de etkisi ile HPV vücutta persiste 

ederse, servikal premalign değişikliklere neden olabilmektedir (10). Servikal 

intraepitelyal neoplazi, üç dereceden oluşmaktadır ve üçüncü derece lezyonlar 

(epitelyal kalınlığın 2/3’ünden fazlası tutulmuştur) zamanında tanı konulup 

tedavi edilmediği takdirde serviks kanserine dönüşmektedir. Yüksek dereceli 

servikal lezyonlar (derece 2 ve 3) tedavi edilmediği takdirde serviks kanserine 

dönüşme riski 30 yıllık takipte %31.3’tür (%95 CI 22.7-42.3) (11). Servikal 

intraepitelyal neoplazi 2/3 sonrası serviks kanserine progresyon için yaklaşık 

10 yıllık bir süre gerekecek olsa da, lezyonun daha önceden ne kadarlık bir 

zaman diliminde gelişmiş olduğu net bilinmediği için bu lezyonlara tanı sonrası 

cerrahi müdahale gerekmektedir (12). Cerrahi müdahale yapıldığı takdirde ise 

serviks kanseri gelişme riski %1’in (%95 CI 0.3-1.9) altına inmektedir (11).

Serviks kanseri taramasında sitoloji bazlı Pap smear testi kullanılması ile 
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serviks kanseri insidansında %75’ten fazla düşüş görülmüştür (13). Ancak, 

Pap smear testinin düşük sensitivitesi (%53), yüksek yanlış negatiflik oranları 

ve düşük tekrarlanabilirlik oranı gibi dezavantajları nedeniyle; servikal epitelyal 

değişiklikler olmadan moleküler belirteçler ile erken tanıya yönelik çalışmalar 

başlamıştır. Bu kapsamda serviks kanseri taraması için HPV testi kullanılmaya 

başlanmıştır. Moleküler belirteç olarak HPV testinin kullanılması ile sitoloji 

sonuçlarının değerlendirilmesi için gereken sitopatolog ihtiyacı ve iş yükü 

kaybının da azalması hedeflenmiştir. HPV testi, yüksek sensitivite (%96) ve 

yüksek negatif prediktif değerleri ile şu an birçok ülkede ulusal tarama progra-

mında kullanılmaktadır. Türkiye’de serviks kanseri ulusal tarama programında 

yer alan HPV testi ile servikal intraepitelyal lezyon 3 yakalanma oranı %88 

iken bu oran sadece Pap smear testi ile %52’lerde kalmıştır (14, 15). Aynı 

zamanda, negatif bir Pap smear testine göre negatif bir HPV testi sonrası 5 

yıllık süre içerisinde olası bir serviks kanseri kümülatif insidansı daha düşüktür 

(sırasıyla 36/105 ve 8.7/105) (16).

Serviks kanseri ve HPV temeline baktığımızda; viremi yapmadan squamöz epi-

telde bazal hücrelere yerleşmesi ve enflamasyon yapmadığı için immun hüce-

relerin aktive olmaması nedeni ile HPV vücuttaki immun sistemden kolaylıkla 

kaçabilmekte aynı zamanda; HPV bulaş sonrası vücuttan eradike edilse dahi 

re-enfeksiyon riski oluşturabilmektedir (17). Bu nedenlerden dolayı, serviks 

kanseri taramasına ek olarak primer korunma amacıyla geliştirilen HPV aşıları 

ile HPV’nin enfeksiyona yol açma ihtimalinin yok edilmesi amaçlanmıştır.

HPV aşıları

HPV aşıları (profilaktik HPV aşıları); DNA içermez, enfeksiyon oluşturmaz, 

onkojenik bir yapıda değildir ve virüs like proteinleri ile güçlü bir immuno-

jenite oluştururlar (18). HPV aşılarındaki temel yapı L1 kapsid proteinidir ve 

rekombinant L1 proteinleri virüs like protein’leri oluştururarak adjuvant yapılar 

ile birleştirilir. Adjuvantlar, temelde alüminyum bazlı maddeler olup immun 

sistemi pozitif etkiler ve aşıya karşı artmış bir immun yanıt oluştururlar. Virus 

like proteinlere karşı nötralizan antikorlar ile gelişen humoral immun cevap 

HPV enfeksiyonuna bağlı oluşan cevaptan daha fazladır (17). 

Şu an için kullanımda olan ikili (bivalent), dörtlü (quadrivalent) ve dokuzlu 

(nonavalent) HPV aşıları mevcuttur. İkili aşı HPV tip 16 ve 18’e, dörtlü aşı HPV 

tip 6, 11, 16 ve 18’e, dokuzlu aşı ise HPV tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 

58’e karşı VLP’ler içerir. Dörtlü ve dokuzlu aşı sadece alüminyum adjuvantı 

içerirken, ikili aşıda immun sistemi uyarmak için ekstra olarak monofosforil 

lipid A maddesi de mevcuttur. Üç aşı için de kullanılan antjen ve adjuvant 

miktarları birbirinden farklıdır (Tablo 1: HPV aşıları) (19).

HPV aşıları üç doz halinde yapılmakta olup (9-14 yaş arası kızlarda 2 doz), 

üçüncü doz aşıdan 1 ay sonra dahi, vücutta normal bulaş ile geçmiş olan 

HPV’ye karşı gelişen antikor miktarından 10-100 kat daha fazla antikor seviye-

leri tespit edilmiştir (20, 21). 

Profilaktik HPV aşılarının etkinliği değerlendirildiğinde, şu ana kadar yapılmış 

çalışmalar HPV 16/18’e bağlı gelişebilecek servikal intraepitelyal lezyon 2 ve 

üzeri lezyonlar için ikili ve dörtlü aşının benzer koruma oranlarına sahip oldu-

ğunu göstermiştir (her ikisi için de %98). Dörtlü aşı ve ikili aşı serviks, vulva 

ve vagenin yüksek dereceli intraepitelyal lezyonlarına karşı %90’ın üzerinde 

koruma sağlasa da, sadece dörtlü aşının yüksek dereceli anal lezyonlar için 

%90’ın üzerinde ve genital siğillere karşı %100’e yakın koruma sağladığı 

gösterilmiştir (22, 23). Ancak, herhangi bir HPV tipine bağlı gelişebilecek olan 

servikal intraepitelyal neoplazi 2 ve üzeri lezyonlar için ikili, dörtlü ve dokuzlu 

aşının koruyuculuk etkileri sırasıyla %62, %22 ve %63’tür (19). Bu sonuçlar, 

HPV tip 16 ve 18 dışı yüksek riskli HPV tiplerinin de serviks kanseri gelişiminde 

önemli bir yeri olduğunu göstermektedir.

Literatürde, dörtlü aşı sonrası HPV tip 31’e karşı ve ikili aşı ile HPV tip,            

33 ve 45’ e karşı çapraz reaksiyon ile antikor oluşumu tanımlanmış olsa da 

bu çapraz reaksiyon ile gelişen antikorların koruyuculuk etkileri ve süresi 

tartışmalıdır (24, 25). HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58’e bağlı yüksek dereceli 

servikal, vulvar ve vaginal hastalıkların gelişme insidansı dokuzlu HPV aşısı 

sonrası 0.5/100.000 kişi-yıl iken dörtlü aşı sonrası 19/10.000 kişi-yıl olarak 

görülmektedir, bu sonuçlar diğer yüksek riskli HPV tipleri için dokuzlu aşının 

%97.4 etkinliği olduğunu (95% CI 85.0-99.9,) aynı zamanda HPV tip 6, 11, 16 

ve 18 için etkinliğin ciddi yan etkiyi arttırmadan dörtlü aşı ile benzer olduğunu 

göstermiştir. Aşının etkinliği aşılama sonrası 1 ay içinde başlamaktadır (26). 

Dokuzlu aşı içerdiği HPV tiplerine bağlı gelişebilecek yüksek dereceli intraepi-

telyal lezyonlara karşı %97’lerde koruma sağlasa da, bu tipler dışındaki HPV 

enfeksiyonları için koruma sağlamamaktadır, bu da aşılama sonrası serviks 

kanseri taramalarının devam etmesi gerektiğinin kanıtıdır (27).

Tablo 1: HPV aşı içerikleri ve kullanım şekli (im: intramusküler)

Bivalent Quadrivalent Nonavalent

HPV içerikleri

HPV 16 (20μg)

HPV 18 (20μg)

HPV 6 (20μg)

HPV 11 (40μg)

HPV 16 (40μg)

HPV 18 (20μg)

HPV 6 (30μg)

HPV 11 (40μg)

HPV 16 (60μg)

HPV 18 (40μg)

HPV 31, 33, 45, 52, 58 (20μg)

Adjuvant

ASO4

500 μg aluminum hydroxide 50 μg 

3-0-deacyl-4’-monophosphoryl lipid A

Aluminum

225 μg aluminum hydroxyphosphate 

sulfate

Aluminum

500 μg Aluminum hydroxyphosphate sulfate

Aşı takvimi 0, 1, 6 ay (im) 0, 2, 6 ay (im) 0, 2, 6 ay (im)

Uygulanabilirlik Kız (9-25 yaş)
Kız (9-26 yaş) ve erkek (9-26 yaş) 

(Amerika)

Kız (9-45 yaş) ve erkek (9-45 yaş) 

(Amerika)
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Türkiye’de ve Dünya’da HPV aşısı

HPV 16 ve 18 serviks kanseri gelişiminde en büyük etkenler olsa da diğer 

yüksek riskli HPV tipleri de serviks kanseri gelişiminden sorumlu olmaktadır. 

Sağlık Bakanlığı Kanser Daire Başkanlığı bünyesinde yürütülen serviks kanseri 

HPV tarama programı ile yaklaşık 3 milyon kadın taranmış olup ilk sonuçlar 

göstermiştir ki; Türkiye’de HPV pozitif birey oranı %3.5 olup en sık görülen 

HPV tipleri 16, 51, 31, 52, 56, 39, 58 45, 33 ve 18’dir (14). Bu sonuçlar 

değerlendirildiğinde ülkemizde olmayan dokuzlu aşının (nonavalent), Türki -

ye’de serviks kanserine neden olabilecek HPV 16 ve 18 dışındaki diğer yüksek 

riskli HPV tiplerine karşı etkin bir rolü olacaktır. Şu an için Türkiye’de ulusal 

aşı programında yer almayan HPV aşısı bireylerin kendi temini sonrası sağlık 

kuruluşlarında yapılmaktadır.

HPV aşılaması, aşının içerdiği HPV tipi için pozitif bireylerde aşı HPV’yi 

temizlemeyecektir ancak daha önceden HPV pozitif şu an HPV DNA negatif 

bireyler için aşı antikor koruması sağlayacaktır (28, 29). Nitekim, HPV negatif 

bireylerde cinsel temas öncesi aşılama yapılması serviks kanseri riskinin 

tamamen yok edilmesi için en önemli adımdır.

Dünya’da 71 ülkede kızlar için, 11 ülkede de erkekler için HPV aşısı ulusal aşı 

programında yer almaktadır. Cinsel ilişki öncesi 9-14 yaş grubundaki kızlara 

yapılacak aşı, DSÖ tarafından temel hedef olarak önerilmekle birlikte bu yaş 

grubunda %80’nin üzeri bir aşılama başarısı yakalandığında erkeklerde de HPV 

enfeksiyonu gelişme riski azalmaktadır (30). En sık görülen yan etkiler, aşı 

yerinde şişme ve ağrı olup, 2.29-35.3/100.000 oranında görülmekte ve ikili 

aşı için bir miktar daha fazla izlenmektedir. Sistemik yan etkilere bakıldığında, 

ikili ve dörtlü aşı kontrol grubundan daha fazla bir riske sahip değildir (31). 

Dokuzlu aşı değerlendirildiğinde, enjeksiyon bölgesine yönelik hafif ve ciddi 

yan etkiler dokuzlu ve dörtlü aşı için sırasıyla belirtilmiştir (27). Dokuzlu aşının 

daha fazla adjuvant içermesi bunun bir nedeni olabilir. Sistemik yan etkiler 

değerlendirildiğinde, en sık etki başağrısı olmakla beraber dokuzlu ve dörtlü 

aşı için anlamlı bir fark bulunmamıştır (32). Dokuzlu aşı aynı zamanda immu-

nojenite ve güvenlik kaybı olmadan diğer aşılarla beraber kullanılabilmektedir. 

Çalışmalarda dokuzlu aşının, difteri-tetanoz-boğmaca ve inaktive poliomyelit 

aşısı veya difteri-tetanoz-boğmaca ve quadrivalent meningokok konjugat 

aşısı ile beraber güvenle kullanılabileceği, sadece aşı yeri yan etkilerinin biraz 

artabileceği gösterilmiştir (33,34).

SONUÇ

Şu an ki literatür bilgileri dahilinde Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), HPV ilişkili 

hastalıkları global bir halk sağlığı problemi olarak görmektedir ve serviks 

kanseri HPV ilişkili kanserlerin %84’ünü oluşturması nedeni ile HPV aşı immu-

nizasyonunun temel noktası olmaktadır. Serviks kanseri ve HPV ilişkili diğer 

kanserler ve hastalıklar nedeniyle DSÖ, HPV aşılarının ulusal aşı programına 

girmesini önermektedir. Türkiye için HPV aşılamasının ulusal aşı programında 

yer alması ile beraber nonavalent HPV aşısının da kullanılması HPV’ye karşı 

korunmada ek faydalar sağlayacaktır.
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