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Sunum planı 



 Human Papillomavirus (HPV) 

• Zarfsız, ikozahedral yapıda 

• Çift sarmallı DNA virüsü 

• 184 tip 









 

26Epidermodysplasia verruciformis 

https://expertconsult.inkling.com/read/mandell-douglas-bennetts-infectious-diseases-8/chapter-146/chapter146-reader-9#ff77509bfef3471eb7d023284199283f


 



2008 yılındaki yeni tanı almış kanser 
ilişkili infeksiyonlar  

 

de Martel C et al. Lancet Oncol 2012; 13: 607–15  

  HPV tüm kanserlerin %5’inin nedenidir.        



 
 
 
 
 

Tüm dünyada erkek ve kadınlardaki  
HPV ilişkili hastalıklar 

 
 

                                                                                                                                                                            



                                                                                                                                                                          
 
 
 
 

Normal sitolojik bulguları olan 
kadınlarda servikal HPV prevalansı (%) 

 
                            

                                                                                                                                                                          

1.016.719 kadın hastanın  
bulunduğu bir metaanaliz  
sonuçları 

Bruni L, et al. J Infect Dis 2010  2010; 202(12):1789–1799  



Yaşa göre servikal HPV prevalansı 

Yaşlar  HPV prevalansı 
Kaba (%) 

HPV prevalansı 
Düzeltilmiş (%) 

<25 yıl 21.8 (21.3–22.3) 24.0 (23.5–24.5) 

25–34 yıl 14.7 (14.4–15.0) 13.9 (13.6–14.1) 

35–44 yıl 10.6 (10.5–10.7) 9.1 (9.0–9.2) 

45–54 yıl 4.4 (4.3–4.4) 4.2 (4.2–4.3) 

>55 yıl 13.4 (9.9–17.6) 7.5 (5.0–11.0) 

Bruni L, et al. J Infect Dis 2010  2010; 202(12):1789–1799  



 



• HPV pozitifliği %3,5 
(n=37.515) 

 

 

 

• HPV (+) olanlarda 

Sitolojik anormallik %19 

 

4.3% (30–34),  

4.0% (35–39),  

3.6% (40–44),  

3.2% (45–59), 

2.8% (60–65). 



HPV Epidemiyolojisi 

• Amerika’da 20 milyon kişi anogenital suşlarla infekte 

• Amerika’da 5.5 milyon/yıl yeni genital HPV infeksiyonu 
kazanılmakta 

Bunların 3/4’ünü 15 - 24 yaşlarındaki kişiler 
oluşturmakta 

• 14-59 yaşlarındaki tüm kadınlarda HPV prevalansı %27 

• Cinsel olarak aktif 14-19 yaşlarındaki kadınların yaklaşık 
%40’ı ve 20-24 yaşlarındaki kadınların %50’si infekte   

•  %80’e yakın kadın hayatları boyunca HPV   

      infeksiyonuna yakalanmakta. 

Dunne et al, JAMA 2007 
CDC (MMWR) 2007 
 

NHANES data 2003-2004 
Bierman et al, NEJM 1998 
 



F.X. Bosch et al. / Vaccine 31S (2013) H1–H31  

İnsidans /100.000 

Tüm Dünyada Servikal Kanser İnsidansı 



Türkiye’de Servikal Kanser İnsidansı 



HPV 
• 60’dan fazla kutanöz tipi 

• Cilt siğillerine neden olabilir 

• 40 mukozal tip 

• Vulva, vajina, serviks, rektum, anüs, 
penis veya skrotumu infekte eder.  

• Bu HPV tipleri vajinal, anal ve oral 
seks, cilt-cilt genital temas ile veya 
doğum kanalından geçiş sırasında 
bulaşır 



Onkojenik  veya yüksek 
riskli HPV tipleri 

• HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 

• Servikal hücresel 

anormallikleri 

• Anogenital (servikal, vulvar, 

vajinal, anal ve penis) ve 

orofarenks kanserleri 

Onkojenik  olmayan veya 
düşük riskli HPV tipleri 

• HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54 

ve 55 

• Servikal hücre anormalikleri- 

çoğunlukla spontan düzelir 

ve kansere yol açmaz. 

• Anogenital siğiller 

• Respiratuvar papillomatozis 

 

Mukozal HPV tipleri 



Tüm dünyada serviks kanserinde HPV tipleri 

                                                                                                         Serrana B, et al. Cancer Epidemiology 2014; 38: 748–756  

                                                                                     

En sık kansere neden  
olan HPV tipleri 



Türkiye’de servikal kanserli hastalarda 
HPV tiplerinin değerlendirilmesi 
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HPV 16 HPV 18 HPV 45 Diğer HPV tipleri

%66.4 

%10.8 %10.8 

%13.8 

Usubütün A, et al. Int J Gynecol Pathol 2009;28(6):541-8. 

HPV16/HPV18: %75.4 

HPV prevalansı %93.5 

%2.1’inde birden fazla tip saptanmış. 



Lowy DR, et al. J Clin Invest 2006; 116:1167–1173  

Benign servikal lezyondan invaziv servikal lezyona ilerleme 



23 

HPV infeksiyonun servikal kanser 
dönüşünün seyri  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0–5yıl 

Servikal 
kanser 

Süren  
infeksiyon 

Düşük evreli 
prekanserler 

(CIN 1) 

1–20 yıl 

HPV 
infeksiyonu 

Yüksek 
evreli 

prekanserler 
(CIN 2/3) 

Pinto AP, Crum CP. Clin Obstet Gynecol. 2000;43:352–362 

İyileşme: HPV klirensi…%91 
(Güçlü Th 1 hücresel yanıt) 

0 - 1 yıl  



HPV aşıları 

• Rekombinant DNA aşıları  

• İnaktif, subunit aşılar (L1)  

• Viral DNA yok, infeksiyöz değil, onkojen değil  

• Güçlü immünojen  

– 4vHPV aşısı 

– 2vHPV aşısı  

– 9vHPV 



Aşı, kan ve infeksiyon bölgesinde  
yüksek antikorların oluşmasını sağlar 

 
 

Bu antikorlar virüsü nötralize  

eder ve hücrenin içine girmesine  

engel olur 

 

 
L1 protein ekspresyonu olmadığı için; infekte olmuş hücrelere karşı etkil değildirler 



 Schiller JT,  Müller  M. Lancet Oncol 2015; 16: e217–25 

Aşıların Kapsayıcılığı    ̴ 
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Kadınlarda 4vHPV ve 2vHPV aşılarının 
etkinliği 

 4vHPV aşısı  
İki faz III çalışması 
•PATRICIA 
•Costa Rica 

2vHPV aşısı  
İki faz III çalışması 
•FUTURE I 
•FUTURE II 

%96-100 

Paavonen J, et al. Lancet 2007;369:2161–70 
Herrero R, Vaccine 2008; 26: 4795–808. 
 

FUTURE II. N Engl J Med 2007;356:1915–27  
FUTURE I. N Engl J Med 2007; 356: 1928–43. 
 

HPV 31, 33, 45, 52 
 çapraz koruma  

HPV 31, 33, 52 
 çapraz koruma  



Erkeklerde 4vHPV aşısının etkinliği 

• Randomize, kontrollü, çift kör çalışma 

• 16-26 yaş 4065 erkek 

– 3463 heteroseksüel (HS) 

– 602 erkekle seks yapan erkek (MSM) 

• Dış genital lezyonlar %90.4 

• HS erkeklerde %92.4 

• MSM erkeklerde %79 

 
 
Giuliano A, et al. N Engl J Med 2011;364:401–11  



Aşıların güvenilirliği ve istenmeyen 
etkileri 

• En sık aşı enjeksiyon yeri belirtileri (ağrı, kızarıklık, 
şişlik,..) 

• Klinik çalışmalarda aşı grubu ile kontrol grubunun 
etkileri benzer. 4vHPV;  
– Başağrısı (%28) 
– Baş dönmesi (%11) 
– Senkop (%11) 
– Ateş (%13) 
– Bulantı (%7) 

• 2vHPV etkileri benzer ancak injeksiyon bölgesi 

semptomları daha fazla.  

 
Einstein et al. Hum Vaccines 2009 
Slade et al, JAMA 2009 
FDA.gov 
 



HPV aşılarının güvenilirliği 

• Guillain-Barre sendromu, nöbetler, inme, 
venöz tromboembolizm, anafilaktik ve diğer 
alerjik reaksiyonlar ile arasında ilişki 
gösterilmemiştir. 

• Gebelikte kullanımı ile ilgili herhangi bir 
istenmeyen sonuç bildirilmemiştir. 

• MS dahil olmak üzere herhangi bir otoimmün 
hastalık artışı gösterilmemiştir.  

 WHO Weekly Epidemiological Record , 14 Şubat 2014 



 
 
 
 
 

9vHPV aşısının ek katkısı ne kadar olacak? 
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9 değerli HPV aşısı; Faz III çalışma 
sonuçları 

• HPV tipleri (6/11/16/18) 

– İmmün cevap 4vHPV’den az değil  

– Antikor oluşumu >%99  

– Hastalığa karşı benzer cevap 

• Yeni HPV tipleri (31/33/45/52/58) 

– Antikor oluşumu >%99  

– Hastalıkta %96,7 azalma 

• İmmün cevap, kız ve erkeklerde 4vHPV ile benzer 

– 9-15 yaş erkek çocuklarda genç kadınlara göre antikor yanıtı 
daha yüksek 

• Güvenlik profili benzer 
 

Joura EA, et al. N Engl J Med 2015;372:711–23 
FDA, 2014 
Van Damme P et al. EUROGIN 2013 
 
. 



CDC’nin Bağışıklama Uygulamaları Danışma 
Komitesi (ACIP) Önerileri 

• 9vHPV ve 4vHPV kadın ve erkekler için onay aldı. 

• 2vHPV sadece kadınlar için FDA onayı aldı. 

• HPV aşısı rutin olarak 11-12 yaş kız çocukları için 
önerilir. 

• En küçük uygulama yaşı 9 

• Kızlar için; 

– Daha önce uygulanmamışsa, 13-26 yaş arası uygulanır. 

– Daha önce aşı başlanmışsa 26 yaş sonrası da olsa seri 
tamamlanır. 

 

 

 
MMWR / Mart 27, 2015 / 64 (11); 300-304 



HPV Aşısı: ACIP Önerileri 

• Erkekler için;  

– 11-12 yaş erkeklere aşı önerilir. 

– Daha önce uygulanmamışsa, 13-21 yaş arası uygulama  

– Aşı immün baskılanmış hastalar (HIV dahil) ve erkekle 
cinsel teması olan erkeklere 26 yaşına kadar önerilir. 

• HPV aşıları meningokok, tetanoz, difteri, asellüler 
boğmaca aşıları ile aynı zamanda uygulanabilir.  

• Aşı öncesi Pap testi veya HPV DNA testi 
önerilmez . 

 

 

 
MMWR / Mart 27, 2015 / 64 (11); 300-304 



• Önce uygulanan aşı bilinmiyor veya 
bulunamıyorsa; 

– Kadınlarda HPV 16 ve 18’e karşı  herhangi bir aşı 
uygulanabilir. 

– Erkeklerde 4vHPV veya 9vHPV ile aşı seması devam 
edilir veya tamamlanır. 

• Seriye diğer iki aşı ile başlayanlarda 9vHPV ile devam 
edilebilir.  

• Aşılama tamamlanmış kişilere ek bir ya da 2 doz 
9vHPV yapılması ACIP tarafından önerilmemektedir. 

 

 

HPV Aşısı: ACIP Önerileri 



• EMA Kasım 2013 tarihinde kızlar için HPV2 
aşısını 2 doz olarak 9-13 yaş kızlar için onayladı. 
≥14 yaş kızlar için üç doz olarak önerilmektedir.  

• WHO 2014, ACIP 2016 yılında önerilerini 
değiştirdi.  

– Aşılama <14 yaş başlanırsa HPV aşısını, iki doz 
olarak önerdi. aralık 6 ay olmalı. (0, 6-12 ay) 

– ≥ 14 yaş ve immün baskılanmış kişilerde üç doz aşı 
şeması (0, 1-2, 6)  önerisi devam etti. 

 

Farklı doz uygulamaları 



• 4vHPV aşısının hem erkek hem de kızlarda 

uygulanmasıyla Amerika’da 70 yıl sonra çapraz 

koruma dahil edilmeden CIN2/3’de %61 ve 

servikal kanserde %65 azalma beklenmektedir. 

–Bir tane HPV-ilişkili kanserin önlenmesi için 

250 kişinin aşılanması gerekmektedir.  

HPV aşılarının etkinliklerinin geleceğe 
yansıması 

CDC, 2014 



• Erkek ve kızlarda 4vHPV aşısı yerine 9vHPV 
aşısının uygulanmasıyla beklenen ek yarar 
kısmen daha azdır.  

–70 yıl sonra CIN 2/3’de  %12-19 ek azalma, 
servikal kanserde %10-14 ek azalma 
beklenmektedir.  

– Ek bir HPV- ilişkili kanserin engellenmesi için 
4vHPV aşısı yerine 9vHPV aşısı ile 1000 kişinin 
aşılanması gerekmektedir.   

HPV aşılarının etkinliklerinin geleceğe 
yansıması 

CDC, 2014 



HPV aşısı ile ilgili önlemler ve 
kontrendikasyonlar 

• Aşı komponentlerinden birine karşı ani oluşan 
hipersensitivite öyküsü varsa, aşı kontrendikedir.  
– 4vHPV ve 9vHPV aşıları, mayaya karşı ani oluşan 

hipersensitivite öyküsü varsa kontrendikedir. 

– 2vHPV aşısı anafilaktik lateks alerjisi varsa 
kontrendikedir.  

• HPV aşıları gebelere uygulanmamalıdır. 
– Eğer kişi gebe kalırsa geri kalan dozları gebelik sonrası 

tamamlanır.  

– Aşılama öncesi gebelik testi gerekli değildir. 

– Gebelik sırasında aşı uygulanmışsa, müdahale 
gerekmez. 

 

 
MMWR / Mart 27, 2015 / 64 (11); 300-304 



ACIP önerileri 

• Servikal Kanser Taraması; Aşılanmış ve 
aşılanmamış tüm 21-65 yaş kadınlarda 
önerilir.  

• Gelecek uygulamalar 

• HPV aşılaması, 9vHPV aşısının bulunabilirliği 
veya gelecek klinik çalışma verileri için 
ertelenmemelidir. 

 

 
MMWR / Mart 27, 2015 / 64 (11); 300-304 



2014 yılında HPV aşılarının immünizasyon 
şemasında yer aldığı ülkeler 

Herrero R, et al. Lancet Oncol 2015; 16: 206–16 



HPV aşısı için aileleri teşvik etmek için 

• Eğer aile aşının riskli cinsel davranışları 
artıracağını düşünüyorsa aileye bilgi verilmeli: 
– Erken cinsel ilişki ile aşılama arasında bir ilişki yok  
– Aşı cinsel aktivite başlamadan ve HPV’ye maruz 

kalmadan önce daha etkili 
– Aşı ne kadar erken yaşta uygulanırsa daha yüksek 

antikor titreleri meydana gelir. 

• Vurgulanmalı:  
– Kanser koruma, HPV ve servikal kanser arasındaki 

ilişki  
– Evrensel öneriler 
– Aşının etkinliği 

 

 



HPV aşısı için aileleri teşvik etmek için 

• L1 protein ekspresyonu olmadığı için; infekte 
olmuş hücrelere karşı etkili değildirler. 

• Aşıların ücreti yüksektir. 

• 76 ülkede bağışıklama programında yer 
almakla birlikte düşük gelirli ülkelerde ancak 
nüfusun %1’i. 

 

HPV aşısı kısıtlılıklar 




