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Human Papillomavirüs Aşıları

ÖZET Human Papillomavirus (HPV), servikal kanserin gelişiminde en önemli faktörlerden biridir.
Servikal kanserlerin %99,7’sinde, genital siğillerin %90’ında ve anal kanserlerin %70’inde  HPV tespit
edilmektedir. HPV 16 ve 18 tipleri servikal kanserlerin %70’i ve yüksek gradeli lezyonların %50’sinde
rastlanmaktadır. HPV 6 ve 11 tipleri ise genital siğillerin %90’ında ve düşük gradeli lezyonların
%10’unda bulunmaktadır. Profilaktik HPV aşıları nötralizan antikor oluşturarak hastalığı
engellemektedir. Yapılan çalışmalarda profilaktik HPV aşısının sadece güvenilir değil aynı zamanda
iyi tolere edildiği, akut ve persistan HPV enfeksiyonunun ve ona bağlı sitolojik anormalliklerin ve
lezyonların engellenmesinde etkili olduğu görülmüştür. Glaxo-Smith-Kline firmasının aşısı (Cervarix)
bivalandır ve HPV 16 ve 18 Viruse Benzer Protein (VLP) L1 içermektedir. Merck firmasının aşısı
(Gardasil) kuadrivalandır ve HPV 16, 18, 6 ve 11’in VLP L1 içermektedir. Terapötik HPV aşılarının
etkinliği hücresel immüniteye bağlıdır. Terapötik aşılar gelecekte HPV ‘ye bağlı hastalıklarda cerrahi
tedaviye iyi bir alternatif olabilir. Bu aşılar lokalizasyona bağlı olmaksızın bütün HPV lezyonlarını
tedavi edecek ve rekürensi engelleyecektir. Düşük gradeli servikal lezyonlarda terapötik aşıların
etkinliği daha fazladır. Yüksek gradeli servikal hastalıklarda ve invaziv kanserde aşının etkinliği
azalmaktadır. Terapötik aşılar üzerinde çalışmalar halen devam etmektedir.Profilaktik aşıların HPV
enfeksiyonu gelişmesine engel olarak, serviks kanseri insidansını azaltacağı ve böylece maliyeti çok
yüksek olan serviks kanseri ya da HPV tarama progamlarına da gerek kalmayacağına inanılmaktadır.
HPV aşısı ile ilgili araştırmaların sonuçları gelecekte serviks kanserinin ortadan kaldırılması için
umut vericidir.
Anahtar Kelimeler: Papillomavirüs aşıları; servikal kanser

ABSTRACT Human Papillomavirus (HPV) is the most important factor that causes cervical cancer.
HPV is present in 99.7% of cervical cancers, 90% of genital warts and 70% of anal cancers. HPV 16
and 18 are responsible for 70% of cervical cancers and 50% of high grade lesions. HPV 6 and 11 are
involved in 90% of genital warts and approximately 10% of low grade cervical abnormalities. Pro-
phylactic HPV vaccines produce neutralising antibodies and prevent infection. Clinical trials indicate
that vaccine is not only safe but at the same time tolerable and effective against acute and persistant
HPV infections and cytologic abnormalities. Vaccine produced by Glaxo-Smith-Kline (Cervarix) is
bivalent and contains HPV 16,18 VLP L1 protein. The licensed quadrivalent vaccine produced by
Merck (Gardasil) contains HPV 16,18,11,6 VLP L1 protein. Effect of therapeutic vaccines depend on
cell-mediated immunity. This vaccine offers an alternative treatment strategy to surgical treatment
of HPV related diseases. It can target all HPV-associated lesions regardless of location and prevent re-
currence. Therapeutic vaccines are more effective in treatment of low-grade cervical disease. Their
effectiveness are decreased in high-grade cervical disease and invasive cancer. Studies on therapeu-
tic vaccines are still continued. It is believed that HPV vaccines will decrease cervical cancer inci-
dence by preventing HPV infections. HPV or cervical cancer screening programmes which have high
economic burden would not be necessary any more. Results of studies about HPV vaccines are hope-
ful for eradication of cervical cancer in future. 
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HPV VE SER VĐ KAL KAN SER
Human Papillomavirüs (HPV) zarf sız, çift sar mal lı
DNA vi rü sü dür. HPV ile en fek te bir ki şi ile te mas
so nu cu bu laş ma oran la rı %50’nin üze rin de dir.1 En
yük sek pre va lans sek sü el ola rak ak tif olan 25 yaş
ve al tın da ki ka dın lar da tespit edil miş tir. Otuz yaş
ön ce si HPV en fek si yo nu pre va lan sı yak la şık ola rak
%30 iken, 30-50 yaş ara sın da %10’a ve 50 yaş son-
ra sı %5’e düş mek te dir.2 Sek sü el ola rak ak tif ka dın
ve er kek le rin %80’i ha yat la rı nın bir dö ne min de
HPV en fek si yo nu na ma ruz kal mış lar dır.3 Te da vi
ol ma dı ğı tak dir de, HPV’ye ma ruz ka lan her 5 ka -
dın dan 1’in de ser viks kan se ri ge liş ti ği he sap lan -
mış tır.3

HPV, ser vi kal kan se rin ge li şi min de en önem -
li fak tör ler den bi ri dir. Her yıl tüm dün ya da
288.000 ka dın ser viks kan se ri ne de niy le öl mek te
ve ge liş mek te olan ül ke ler de 510.000 ki şi ser viks
kan se ri ne ya ka lan mak ta dır. A.B.D.’de 2007 yı lın -
da 11.000 ye ni ser viks kan se ri va ka sı tes pit edi le -
ce ği ve 3700 has ta nın ser viks kan se ri ne de niy le
öle ce ği tah min edil mek te dir.4

Ser vi kal kan ser le rin %99,7’sin de, ge ni tal si ğil -
le rin %90’ın da ve anal kan ser le rin %70’in de HPV
saptanmaktadır.5,6 Yü zün üze rin de HPV ti pi var dır.
Bun lar dan 40 ta ne si ano ge ni tal tip olup ge nel ola-
rak iki grup ta in ce le nir.7

HPV 6, 11, 42 ve 44 ano ge ni tal si ğil le re
(kon di lo ma akü mi na ta) ne den olur lar ve ma lign
ano ge ni tal has ta lık lar da sap tan ma la rı ol duk ça
en der gö rü len bir du rum dur. Dü şük risk li, non-
on ko jen tip ler ola rak anı lır lar. Özel lik le HPV 6
ve 11 tip le ri ge ni tal si ğil le rin %90’ın da ve dü şük
gra de li lez yon la rın %10’un da bu lun mak ta -
dır.6,8

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58, 59
ve 68 on ko je nik ya da yük sek risk li HPV tip le ri
ola rak ka bul edi lir ler ve ano ge ni tal kan ser ler le
bağ lan tı lı ol duk la rı gös te ril miş tir. Ka dın da ser-
viks, vul va ve anüs; er kek te pe nis ve anüs kan ser-
le ri ne yol aç mak ta dır lar. Özel lik le HPV 16, 18,
31 ve 45 tip le ri da ha sık gö rül mek te dir. HPV 16
ve 18 ser vi kal kan ser le rin %70’i ve yük sek gra de -
li lez yon la rın %50’sin de, HPV 31 ve HPV 45 ise

ser viks kan ser le ri nin %10’un da tes pit edil mek te -
dir.9-11

HPV en fek si yo nu na ma ruz ka lan ka dın la rın
ço ğun da en fek si yon spon tan ola rak dü ze lir. An cak
ka dın la rın %3-10’un da yük sek risk li HPV per sis -
tan sı gö rü lür. Pap sme ar de gö rü len dü şük gra de li
sku a möz epi tel yal lez yon lar (SIL) ge nel de akut HPV
en fek si yo nunu işaret eder. Dü şük gra de li HPV en-
fek si yo nu ge nel de genç ka dın lar da gö rü lür . Yük-
sek gra de li sku a möz in tra e pi tel yal lez yon lar ise vi ral
per sis tan sı gös te rir ve te da vi ge rek ti rir. Bu lez yon -
la rın in va ziv sku a möz kar si no ma dö nü şü mü yıl lar
alır.

Ser viks kan se ri ile HPV en fek si yo nu ara sın da
çok kuv vet li bir iliş ki nin ol ma sı ve bun da im mü no -
lo jik çe şit li me ka niz ma la rın da et ki li olu şu, araş tır -
ma cı la rı HPV en fek si yo nu na kar şı aşı ge liş tir me ye
yön len dir miş tir. Aşı nın HPV en fek si yo nu ge liş me -
si ne en gel ola rak, ser viks kan se ri in si dan sı nı azal ta -
ca ğına ve böy le ce ma li ye ti çok yük sek olan ser viks
kan se ri ya da HPV ta ra ma pro gam la rı na da ge rek
kal ma ya ca ğı na ina nıl mak ta dır.

PRO FĐ LAK TĐK HPV AŞI LA RI
İlk kez 1991’de Zho u ve ark.nın12 HPV 16 L1 kap-
sid pro te i ni ni gös ter me siy le aşı ala nın da ilk adım
atıl mış ol du. Bu pro te in den re kom bi nant sis tem le
vi ri on de nen vi rü se ben zer par ti kül ler (VLP) üre-
til di. HPV aşı la rı da ha çok, ma jör kap sül pro te i ni
L1 ve ya L1+L2 pro te in le ri ni içer mek te ve VLP (vi -
rus-li ke par tic les) şek lin de ha zır lan mak ta dır.
VLP’ler ba cu lo vi rus’ la en fek te bö cek hüc re le ri ya
da ma ya hüc re le ri ile üre til mek te dir. Bu par ti kül -
ler ol duk ça an ti je nik olup, bun la rın pa ren te ral en-
jek si yo nu yük sek tit re de nöt ra li zan an ti kor
olu şu mu nu sağ la mak ta dır.13,14

VLP ile aşı la ma, de ney sel ino ku las yo na kar şı
im mü ni te sağ la mak ta dır. An cak HPV’nin sek sü el
ge çi şi ni en gel le mek için mu ko zal yü zey ler de et ki -
li ola cak nöt ra li zan an ti kor la ra da ih ti yaç var dır.
Pa ren te ral aşı la ma son ra sın da se rum nöt ra li zan Ig
G an ti kor la rı tran su das yon la ge ni tal yo la ge çe bi lir
ve mens tü rel sik lus bo yun ca im mü ni te yi sağ la ya -
bi lir. Nöt ra li zan an ti kor lar plaz ma dan ge ni tal yo la
tran su das yon la ge çe bi le ce ği gi bi, lo kal plaz ma hüc-
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re le ri ta ra fın dan da sen tez le ne bi lir. Ye ni kli nik ça l-
ış ma lar da HPV-16 VLP ile in tra müs kü ler aşı la ma
ya pıl dı ğın da ser vi kal sek res yon lar da yük sek tit re de
an ti kor oluş tur du ğu gö rül müş tür.15

Ye ni ça lış ma lar da fa re ler de, na zal ola rak
VLP’nin ve ril me siy le se rum da IgG ve mu ko za da IgA
an ti kor la rı nın ye ter li dü zey de ol du ğu gö rül müş tür.16
Yi ne VLP’nin fa re ler de oral ve ril me si so nu cu an ti -
kor ge li şi mi ni uyar dı ğı, HPV VLP’nin gas tro in tes ti -
nal sis tem de sta bil kaldığı gös te ril miş tir. Ya kın
za man da ya pı lan baş ka bir ça lış ma da HPV-16 L1
pro te i ni tü tün bit ki si ne trans ge nik ola rak ve ril di ğin -
de do ğal VLP pro te i ni ne ben zer şekil de eks pre se ol-
du ğu gö rül müş ve bu trans ge nik bit ki le rin aşı la ma da
ku la nı la bi le ce ği dü şü nül müş tür.17Bu ça lış ma lar ge le-
cek te oral yol dan da bü yük po pü las yon la rın aşı la na -
bi le ce ği ni gös ter me si açı sın dan önem li dir.

Gü nü mü ze de ğin, Merck fir ma sı ta ra fın dan il -
ki mo no va lan (faz 2) ve de va mın da tet ra va lan (faz
3) ve Gla xo-Smith-Kli ne fir ma sı ta ra fın dan bi va -
lan (faz 2) ol mak üze re üç ran do mi ze VLP pro fi -
lak tik aşı ça lış ma sı ta mam lan mış tır. Ya pı lan
ça lış ma lar da HPV aşı sı nın sa de ce gü ve ni lir de ğil
ay nı za man da iyi to le re edi len, akut ve per sis tan
HPV en fek si yo nu nun ve ona bağ lı si to lo jik anor-
mal lik le rin ve lez yon la rın en gel len me sin de et ki li
ol du ğu gö rül müş tür.18-20

Gla xo-Smith-Kli ne fir ma sı nın aşı sı (Cer va rix)
bi va lan dır ve HPV 16 ve 18 VLP L1 içer mek te dir.
Özel lik le ser vi kal in tra e pi te li al lez yon ve ser viks
kan se ri ge li şi mi ni ön le mek amaç lan mış tır. Merck
fir ma sı nın aşı sı (Gar da sil) ku ad ri va lan dır ve HPV
16, 18, 6 ve 11’in VLP L1 içer mek te dir. SIL ve ser-
viks kan se ri nin ön len me sin den baş ka, özel lik le
genç ka dın lar da eks ter nal ge ni tal böl ge de sık lık la
iz le nen kon di lo ma akü mi na tum lez yon la rı nın da
ön len me si amaç lan mış tır.21
AŞI NIN ĐMMÜ NO JE NĐ TE SĐ
HPV aşı sı ol duk ça im mü no je nik tir. 3. doz dan 1 ay
son ra aşı la nan la rın %99.5’i aşı nın içer di ği HPV tip-
le ri ne kar şı se ro po zi tif ol mak ta dır. Aşı son ra sı olu-
şan an ti kor tit re le ri do ğal ba ğı şık lık olan lar dan
da ha yük sek tir. An ti kor ce va bı nın uzun sü re li ol-
du ğu ve ha fı za ya alın mış im mün ce vap oluş tur du -
ğu dü şü nül mek te dir. 

ET KĐN LĐK
HPV en fek si yo nun dan ser viks kan se ri ne ka dar olan
sü re cin uzun ol ma sı, gra de 2-3 servikal intraepitel-
yal neoplazi (CIN) te da vi si nin ser viks kan se ri ris ki -
ni ve mor ta li te si ni azalt tı ğı nın pek çok ça lış may la
kanıtlanması, aşı nın ge le cek te ki öne mi ni gös ter -
mek te dir. Pek çok ran do mi ze pla se bo kon trol lü ça l-
ış ma da HPV 1622-24 16 ve 18,20,25 6,11,16,1810
pro fi lak tik aşı la rı nın HPV 16 ve 18’e bağ lı per sis tan
en fek si yo nu ve CIN 2/3’ü en gel le di ği saptanmıştır.
Bu ça lış ma lar da 4-5 yıl ta kip bo yun ca HPV tip spe-
si fik en fek si yon la rın ve CIN 2/3 ‘ün en gel len di ği gö-
rül müş tür. Ku ad ri va lan aşı ay nı za man da HPV 6, 11,
16, 18’e bağ lı ge li şen ge ni tal si ğil le re, vul var ve va ji -
nal ne op la zi ye kar şı ko ru ma sağ lar.26,27 Pap tes ti nor-
mal olan ve ça lış ma ya alın dık tan son ra ki 90 gün
için de 14 kar si no je nik HPV ti pin den her han gi bi-
riy le en fek te ol ma yan lar da bi va lan aşı HPV 16/18’e
bağ lı si to lo jik anor mal lik le ri %93 azalt mış tır. 

Ku ad ri va lan aşı ile ya pı lan faz 3 ça lış ma la rın da
şu önem li so nuç lar elde edilmiştir. 15-26 yaş la rı ara -
sın da aşı la ma prog ra mı nı ta mam la yan, pro to ko lü
ih lal et me yen ve aşı la ma ön ce sin de vi ro lo jik ola rak
HPV enf ksi yo nu bul gu su ol ma yan ka dın lar da aşı -
nın HPV 16, 18’e bağ lı CIN 2/3 ve ade no kar si no ma
in si tu yu en gel le me de et kin li ği %100 bu lun muş tur.
Pla se bo va ka la rı nın 15’in de CIN 3 gö rül müş tür.28

Yi ne 16-23 yaş ara sı, da ha ön ce HPV ile en-
fek te ol ma mış ka dın lar da ku ad ri va lan aşı nın 3 doz
uy gu lan ma sı nın HPV 6/11/16/18’e bağ lı ge ni tal si -
ğil ve ya vul var-va ji nal in tra e pi te li al ne op la zi nin
(VIN)en gel len me sin de et kin li ği %100 bu lun muş -
tur. Yi ne HPV’ye bağ lı ser vi kal lez yon la rı %100
ora nın da ön le miş tir.28

Ay rı ca ku ad ri va lan aşı yı en az bir doz alan ve
HPV se ro lo jik sta tu sü ne ba kıl mak sı zın ça lış ma ya al-
ı nan ka dın lar da aşı nın et kin li ği araş tı rıl mış tır. Has-
ta lar son doz dan son ra 1,5 yıl ta kip edil miş ler dir. Bu
has ta lar da HPV 16/18’e bağ lı CIN 2/3 ve ade no kar -
si no ma in si tu (AIS) in si dan sın da %39, HPV
6/11/16/18’e bağ lı CIN 2/3 ve AIS’ de %46, HPV
16/18’e bağ lı VIN 2/3 ve Va IN 2/3’te %69, HPV
6/11/16/18’e bağ lı ge ni tal si ğil ler de %69 azal ma sap-
tan mış tır. Aşı la ma son ra sın da CIN, VIN, Va IN ve
ge ni tal si ğil ge li şen has ta la rın bü yük bir kıs mın da
en fek si yo nun aşı la ma ön ce sin de de var ol du ğu gö-
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rül müş tür.28 Bi va lan aşı ile 15-25 yaş ara sı ka dın la ra
3 doz aşı prog ra mı uy gu la na rak has ta lar 4.5 yıl ta kip
edilmiş, aşı nın HPV 16/18’e bağ lı CIN ‘yi en gel le -
me de ki et kin li ği %100 ola rak bu lun muştur. Pla se bo
va ka la rı nın 5’in de CIN 2, 3’ün de ise CIN 1 ortaya
çıkmıştır.25

Aşı nın et kin li ği ne, ta ra ma sık lı ğı na, ta ra ma nın
baş la ma ya şı na bağ lı ola rak ser viks kan se ri ris kin -
de %67-99 ara sın da de ği şen azal ma gö rül mek te dir.
Per sis tan HPV en fek si yo nu ve ser vi kal disp la zi yi
ön le me de ki et kin lik le ri %100 ola rak bu lun muş -
tur.29Aşı nın en az %70 et ki li ol du ğu, aşı la ma nın 12
ya şın da baş lan dı ğı, si to lo jik ta ra ma nın da 25 ya şın -
dan iti ba ren 3 yıl da bir tek rar lan ma sı du ru mun da
ser viks kan se ri in si dan sın da %92 azal ma sağ la na -
ca ğı  dü şü nül mek te dir.
GÜ VE NĐ LĐR LĐK
Hem ku ad ri va lan aşı da hem  de bi va lan aşı da kli nik
ça lış ma lar es na sın da gö rü len be lir gin bir yan et ki
ol ma mış tır. En jek si yon böl ge sin de eri tem, ağ rı ve
şiş lik en fazla gö rü len lo kal yan et ki ler den dir. En
sık gö rü len sis te mik yan et ki ler ise ateş, ba şağ rı sı ve
bu lan tı dır. Beş has ta da (%1,8) aşı ya bağ lı cid di re ak-
si yon bildirilmiştir. Bir va ka da bron kos pazm, bir va-
ka da gas tro en te rit, bir va ka da hi per tan si yon ve
cid di ba şağ rı sı, bir va ka da en jek si yon böl ge sin de ek -
lem ha re ke ti ni kı sıt la yan ağ rı ve bir va ka da va ji nal
ka na ma ortaya çıkmıştır. Va ka la rın sa de ce %0.2’si
yan et ki ler ne de niy le te da vi yi bı rak mış lar dır.10

Ya pı lan bir ça lış ma da aşı la ma nın ya pı la ca ğı
gün de kan da be ta hCG ba kı la rak ge be lik tes pit edi len
has ta la ra aşı uy gu lan ma mış, an cak aşı la nan ka dın la -
rın ba zı la rı bir kaç haf ta ve ya ay için de ge be kal mış -
lar dır. Ku ad ri va lan aşı alan la rın %10.7’si, pla se bo
alan la rın %12.6’sı ha mi le kal mış, ge be lik so nuç la rı
aşı nın ya pı lış za ma nı ile ge be li ğin baş lan gı cı ara sın -
da ki sü re ye gö re de ğer len di ril miş tir. Ge be ka lan aşı -
lı has ta la rın %62’si, pla se bo alan la rın %60’ı can lı
do ğum la so nuç lan mış tır. Ku ad ri va lan aşı alan 56 ka -
dın, pla se bo alan 58 ka dın en jek si yon dan son ra ki 30
gün için de, 512 ku ad ri va lan aşı ve 509 pla se bo gru-
bun dan ka dın ise en jek si yon dan 1 ay son ra sın da ki
dö nem de ge be kal mış tır. Spon tan ge be lik kay bı her
iki grup ta da %26.1 bulunmuştur. Aşı la ma dan son ra -
ki ilk bir ay da ge be ka lan olguların beşi nin be be ğin -

de kon je ni tal ano ma li gö rü lür ken pla se bo gru bun da
her han gi bir ano ma li ye rast lan ma mış tır. Gö rü len
ano ma li ler ara sın da bir ben zer lik tes pit edil me miş -
tir. Bir be bek te pi lor ste no zu ve an ki log los si, bir be-
bek te kon je ni tal me ga ko lon, bir be bek te hid ro nef roz,
bir be bek te kal ça disp la zi si ve bir be bek te club fo ot
gö rül müş tür. Aşı la ma dan 30 gün son ra ge be lik olu-
şan lar da ise va ka gru bun da 10, pla se bo gru bun da 16
kon je ni tal ano ma li saptanmıştır.28

Aşı nın gü ve ni lir li ği nin ve na dir gö rü len yan
et ki le ri nin tes pit edil me si önem li dir. Çün kü HPV
aşı sı da ha çok ge be lik po tan si ye li olan genç kız ve
ka dın po pu las yo nu na uy gu la na cak tır. Bun dan do-
la yı da ha faz la ça lış ma la ra ih ti yaç var dır. HPV aşı -
sı nın genç ler de di ğer aşı lar la bir lik te kul la nı mı
hak kın da da ye ter li bil gi bu lun ma mak ta dır.
KO RU MA SÜ RE SĐ
Aşı ya bağ lı im mü ni te nin sü re si ko nu sun da ye ter li
bil gi he nüz bu lun ma mak ta dır. Do ğal ola rak mey da -
na ge len HPV en fek si yon la rın da pek çok ka dın
HPV’ye kar şı an ti kor üret me mek te dir. Me se la da ha
ön ce HPV 16 ile en fek te olan ka dın la rın gü nü müz -
de ki se ro lo jik test le rin de sa de ce %54-60’ın da tip spe-
si fik an ti kor lar tes pit edil miş tir.30Bu ne den le se ro lo jik
ola rak HPV aşı sı na bağ lı an ti kor tit re le ri nin öl çü mü
aşı nın et kin li ği nin sü re si ni gös ter mez. Bu nun la be ra -
ber Vil la ve ark. ile Har per ve ark., yap tık la rı ça lış -
ma lar da HPV aşı la rı nın 5 yı la ka dar ko ru yu cu luk
sü re si ol du ğu nu rapor et miş ler dir.20,31 An cak şu an ki
HPV aşı la rı tüm kar si no je nik HPV tip le ri ne kar şı et-
ki li de ğil dir. Ra pel ge re kip ge rek me di ği, ne za man
ge rek ti ği he nüz net bi lin me mek te dir. Bu nun için da -
ha uzun sü re ta ki be ih ti yaç var dır.
AŞI LAN MA YA ŞI
Aşı la ma ya şı nın be lir len me sin de 3 önem li fak tör
var dır: Aşı nın ko ru yu cu luk sü re si, op ti mal et ki nin
el de edil di ği yaş, da ğı tım açı sın dan uy gun pla nın
ya pıl ma sı. Olguların has ta lık la kar şı laş tık la rı yaş -
tan ön ce aşı lan ma sı önem li dir. Ya pı lan ça lış ma lar -
da en kü çük yaş 9 idi. Yal nız bu ça lış ma lar aşı nın
gü ve nir li li ği ve im mü no je ni te si ile il gi liy di. Aşı nın
et kin li ği nin araş tı rıl dı ğı ku ad ri va lan aşı ça lış ma la -
rın da en dü şük yaş 16 ve bi va lan aşı da 15 idi. Aşı
pro fi lak tik ol du ğun dan aşı la nan ki şi nin da ha ön ce
en fek te ol ma ma sı ya ni da ha ön ce sek sü el ak ti vi te -
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nin ol ma ma sı ge rek li dir. ABD ’de ka dın la rın %24’ü
15 ya şın dan iti ba ren, %40’ı 16 ya şın dan ve %70’i
18 ya şın dan iti ba ren sek sü el ola rak ak tif tir.32 Yi ne
13-21 yaş ara sı adö le san ve genç ka dın la rı içe ren
bir ça lış ma da %70’inin sek sü el ak ti vi te ye baş la dık -
tan son ra ki 5-7 yıl için de HPV ile en fek te ol du ğu
gö rül müş tür.36 Öte yan dan HPV en fek si yo nunun
çok kı sa sü re li ve asemp to ma tik ol ma sı ne de niy le
epi de mi yo lo jik ça lış ma lar da ki in si dan sın ger çek
en fek si yon in si dan sın dan çok da ha dü şük ol du ğu
tahmin edil mek te dir. Bu ne den le op ti mal et kin li -
ğin sağ lan ma sı için aşı nın sek sü el ak ti vi te baş la ma -
dan he men ön ce ve ya son ra sın da ya pıl ma sı
ge rek mek te dir.

HPV’ye bağ lı ser vi kal has ta lık lar ka dın lar da
gö rü len en önem li sağ lık so run la rın dan dır. Sek sü -
el ola rak ak tif olan ka dın la rın pek ço ğu HPV 16
ve/ve ya HPV 18 ile kar şı laş mış ol du ğun dan bun-
lar da aşı nın et kin li ği azal mak ta dır. Kar si no je nik ve
kar si no je nik ol ma yan HPV tip le riy le kar şı laş ma
ris ki part ner sa yı sı nın art ma sıy la bir lik te art mak -
ta dır. Ya pı lan bir ça lış ma da 19 yaş üze ri ka dın la rın
%50’sin de 4 ve ya da ha faz la part ne rin ol du ğu gö-
rül müş tür.34

Bu ne den le 19 yaş üze ri ka dın la rın aşı lan ma sı -
nın fay da sı tar tış ma lı dır. Ama 19 ya şın üze rin de
olup he nüz cin sel iliş ki si ol ma mış ka dın lar da aşı et-
ki li dir. Ku ad ri va lan aşı ça lış ma sı na ka tı lan 16-26
yaş la rı ara sın da ki ka dın la rın sa de ce %25’in de da ha
ön ce 4 part ne rin ol du ğu, or ta la ma part ner sa yı sı -
nın 2 ol du ğu anlaşılmıştır.28

HPV aşı sı nın 19-26 yaş gru bu na uy gu lan ma sı
ko nu sun da ye ter li ve ri he nüz yok tur. Ku ad ri va lan
aşı nın kli nik ça lış ma la rın da da ha ön ce HPV se ro -
po zi tif ve ya PCR po zi tif olan lar da aşı nın has ta lık -
tan ko ru ma dı ğı bulunmuştur. HPV, sek sü el ak tif
po pu las yon da da ha sık gö rül dü ğün den ve 19-26
yaş gru bun da or ta la ma sek sü el part ner sa yı sı 3-4
ol du ğun dan bu yaş gru bun da aşı nın fay da sı tar tış -
ma lı dır.34,35

Aşı de ne me le rin de da ha ön ce HPV’ye ma ruz
ka lan lar da aşı nın et kin li ği azal mak la bir lik te gü ve -
ni lir li ği iyi  bulunmuştur. Aşı la ma ön ce si HPV tes -
ti öne ril me mek te dir. Çün kü ge çi ril miş en fek si yo nu
gös te ren iyi bir me tod yok tur. Şu an da ki kli nik

test ler sa de ce o dö nem de ki vi ral dö kül me yi gös ter -
mek te dir.
ER KEK LE RĐN AŞI LAN MA SI
Ku ad ri va lan aşı ile ya pı lan ça lış ma lar da 9-15 yaş
ara sı er kek ço cuk lar da de ğer len di ril mek te dir.
Er kek ler de et kin li ği gös te ri lir se, aşı la ma ge le cek -
te ano ge ni tal si ğil le rin en gel len me sin de, in di rekt
ola rak ka dın lar da ve on la rın er kek part ner le rin -
de ano ge ni tal si ğil le rin ve ne op la zi le rin en gel -
len me sin de, anal, oral, pe nil, baş-bo yun
kan ser le ri nin en gel len me sin de ve ço cuk lar da ju-
ve nil res pi ra tu var pa pil lo ma to zi sin ön len me sin -
de kul la nı la bi le cek tir. Er kek le rin aşı lan ma sı nın
sa de ce ka dın la rın aşı lan ma sı na gö re ser vi kal has-
ta lık la rı önle me de ki et kin li ği sı nır lı dır. Oy sa ki
aşı la ma sa de ce ka dın la ra ya pı lır sa ve bü yük ço-
ğun lu ğu da kap sar sa er kek le ri de ko ru ya cak -
tır.36-38
GE BE LE RĐN AŞI LAN MA SI
HPV aşı la rı nın ge be lik te kul la nı mıy la il gi li her-
han gi bir ve ri yok tur. Aşı doz la rın dan ön ce ge be lik
tes ti ya pı lıp ge be lik tes pit edi lir se aşı la ma ge be lik
so nu na bı ra kıl ma lı dır. Bu nun la bir lik te aşı la nan
grup ta, ge be lik olu şan has ta lar ta kip edil di ğin de
spon tan abor tus oran la rın da nor mal ge be le re gö re
art ma saptanmamıştır.39

Yi ne fe tal ano ma li gö rül me sık lı ğı fark lı bu-
lun ma mış tır. Ku ad ri a lan HPV aşı sı ile rat lar kul-
lanılarak ya pı lan ça lış ma lar da fe tus üze ri ne
her han gi bir za rar ol ma dı ğı gö rül dü ğün den risk sı -
nıf la ma sın da B gru bun da dır.
LAK TAS YON DA AŞI LA MA
Ya pı lan kli nik ça lış ma lar da aşı la nan ve em zi ren an-
ne le rin ço cuk la rın da %3,4 ora nın da yan et ki gö rül-
müş tür. Bun lar so lu num yo lu en fek si yon la rı ve
gas tro en te rit olup, bun la rın aşıy la il gi li ol ma dı ğı
dü şü nül müş tür.40
HPV’NĐN EKO NO MĐK BO YU TU
ABD ’de her yıl ano ge ni tal si ğil le rin ve ser vi kal
HPV ile il gi li has ta lık la rın te da vi si için mil yar lar -
ca do lar har can mak ta dır. Yıl lık yak la şık 200 mil-
yon do lar ge ni tal si ğil le rin te da vi sin de, 300-400
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mil yon do lar in va ziv ser viks kan se ri nin te da vi sin -
de ve ser viks kan se ri ta ra ma test le rinde kul la nıl -
mak ta dır.41,42 Eğer HPV ile il gi li di ğer has ta lık lar  da
göz önü ne alı nır sa (anal kan ser, va ji nal kan ser, vb)
ma li yet da ha da art mak ta dır.
KON TREN DĐ KAS YON LA RI
HPV aşı la rı mi nör akut has ta lık lar da (di ya re, ha -
fif üst so lu num yo lu en fek si yo nu, vb) kul la nı la -
bi lir. An cak akut has ta lı ğı ağır sey re den ler de
aşı la ma has ta nın du ru mu dü ze le ne ka dar er te -
len me li dir.43 Ku ad ri va lan HPV aşı sı, aşı içe ri ğin -
de ki her han gi bir şeye aller ji si ola na ve ya ma ya
al ler ji si ola na kon tren di ke dir. Ya pı lan ça lış ma -
lar da re kom bi nant ma ya hüc re le rin den el de edi-
len aşı lar da ana fi lak tik re ak si yon ris ki
mi ni mal dir.44 Aşı son ra sı sen kop özel lik le genç-
ler de da ha sık ol mak üze re gö rü le bil mek te dir. Bu
ne den le aşı la ma son ra sı en az 15 dk. has ta nın
göz lem de tu tul ma sı öne ril mek te dir.43
DOZ VE UY GU LA MA
HPV aşı sı 0,5 ml.lik üç doz şek lin de in tra mus kü ler
yol la uy gu la nır. İkin ci doz ku ad ri va lan aşı da ilk
doz dan 2 ay son ra, bi va lan aşı da 1 ay son ra, 3. doz
her iki sin de de 6 ay son ra ya pı lır. 

TE RA PÖ TĐK HPV AŞI LA RI
Pro fi lak tik aşı la rın ser viks kan se ri in si dan sı üze-
rin de ki et ki si ni he men gör mek müm kün de ğil -
dir. Çün kü ser viks kan se ri ge liş me si HPV
en fek si yo nun dan yak la şık 20 yıl son ra ol mak ta -
dır.45 Ama te ra pö tik aşı la rın HPV ile en fek te ol -
muş ka dın lar da kul la nıl ma sı ser viks kan se ri
in si dan sı nı azal ta cak tır. Te ra pö tik HPV aşı sı dü -
şük gra de li has ta lı ğın iler le me si ne en gel ol ma lı,
mev cut lez yon la rın ge ri le me si ni sağ la ma lı, me-
tas ta tik kan se rin ya yı lı mı nı dur dur ma lı ve te da -
vi son ra sı ser viks kan se ri nin nük sü nü
en gel le me li dir.45

Te ra pö tik aşı la rın et ki li ola bil me si için hüc-
re sel im mü ni te yi uyar ma sı ge rek mek te dir. Çün -
kü an ti kor lar vi rüs hüc re içi ne gir dik ten son ra
vi rü se ula şa maz lar ve onu eli mi ne ede mez -
ler.46,47

Te ra pö tik aşı lar pre kan se röz lez yon lar için di -
ğer te da vi se çe nek le ri ne gö re da ha az in va ziv dir.
Şu an ki HPV ‘ye bağ lı has ta lık lar da te da vi ler da ha
çok ab las yon ve ya ek siz yon olup pri mer has ta lı ğı
te da vi et me mek te dir. Eğer has ta lık lo ka li ze de ğil se
bu te da vi ler cid di mor bi di te ye yol açmak ta ve nüks
oran la rı yük sek ol mak ta dır. Ab las yon eğer has ta -
lık lo ka li ze ise (ör ne ğin CIN gi bi) et ki li ol mak ta dır
an cak re kü rens ih ti ma li de vam et mek te dir.48,49
Kon van si yo nel ek siz yo nel te da vi ler (ko ni zas yon
ve ya LE EP gi bi) ka dın fer ti li te si ni et ki le mek te ve
ba zen cid di komp li kas yon la ra ne den ola bil mek te -
dir.50 İmmü no te ra pi bu ne den le iyi bir al ter na tif
olup HPV’nin hem gö rü nen hem mik ros ko pik lez-
yon la rın da et ki li ola cak, lo ka li zas yo na bağ lı ol mak -
sı zın bü tün HPV lez yon la rı nı te da vi ede cek ve
re kü ren si en gel le ye cek tir.48,49

Dü şük gra de li ser vi kal lez yon lar ho mo jen
olup, ge ne tik ola rak sta bil dir. Bu özel lik te ra pö tik
aşı la rın et kin li ği nin art ma sı nı ve re kü ren sin önlen -
me si ni sağ la ya cak tır.49,51 Yük sek gra de li ser vi kal
has ta lık lar da ve in va ziv kan ser de te ra pö tik aşı nın
et kin li ği azal mak ta dır. Yük sek gra de li has ta lık lar
hem he te ro jen hem  de ge ne tik ola rak ans ta bil ol-
du ğun dan HPV gen eks pres yo nu ay nı has ta da bi le
de ği şe bil mek te dir. Bu ne den le aşı nın et kin li ği hiç
ce vap alı na ma ma sın dan, tam te da vi ye ka dar de ği -
şe bil mek te dir.49 HSIL ve ma lign has ta lık lar da im-
mü note ra pi an cak kon van si yo nel te da vi ye
yar dım cı ola rak kul la nı la bi lir. Aşı nın tü mö rün te-
da vi sin de ki et kin li ği sı nır lı dır. An cak aşı nın ile ri
ev re kan ser has ta la rın da de nen di ği, bun lar da da
im mün sis te min bas kı lan ma sı na bağ lı ye te rin ce im -
mün ya nıt alı na ma dı ğı da dü şü nül mek te dir.50

Pro fi lak tik aşı lar nöt ra li zan an ti kor oluş tu ra -
rak has ta lı ğı en gel le mek te dir. Te ra pö tik aşı la rın et-
kin li ği ise hüc re sel im mü ni te ye bağ lı dır.48,52,53
Te ra pö tik aşı lar da pro fi lak tik aşı la ra gö re fark lı
HPV pro te in le ri he def ola rak kul la nıl mak ta dır.
HPV hüc re içi ne gir dik ten son ra kap sid pro te in le -
ri L1 ve L2 ar tık eks pre se edil me mek te dir. Has ta lı -
ğın geç dö ne min de E6 ve E7 pro te in le ri
sen tez len mek te dir. Bu iki on kop ro te in tü mör sup-
res sör ge ni p53 ve pRB’ye bağ la na rak HPV ile en-
fek te olan hüc re ler de ma lign trans for mas yo na yol
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aç mak ta dır. Te ra pö tik aşı lar la E6 ve E7 pro te in le -
ri ne kar şı hüc re sel im mü ni te ak ti ve edil mek te -
dir.54

Çe şit li tip te te ra pö tik aşı lar mev cut tur:
- Vi ral vek tör (ade no vi rus, ade no-as so ci a ted

vi rus ve al fa vi rus) aşı la rı55,56
- Bak te ri yel vek tör (Lis te ri a, Sal mo nel la ve

BCG) aşı la rı.57,58
- Pep tid/pro te in aşı lar60,61

- Nük le ik asid (DNA ve RNA) aşı la rı62
- Hüc re sel (den dri tik hüc re ve tü mör hüc re

kay nak lı) aşı lar63,64 ta nım lan mış tır.
Her ge çen gün da ha ye ni ve özel lik li aşı lar

üze rin de ça lış ma lar de vam et mek te dir. Pro fi lak tik
aşı lar la il gi li çok cid di ge liş me ler sağ lan mak la bir-
lik te aşı la ma ile il gi li ha la pek çok so run bu lun -
mak ta dır. Aşı ko nu sun da ki araş tır ma la rın so nuç la rı
ge le cek te ser viks kan se ri nin or ta dan kal dı rıl ma sı
için umut ve ri ci dir.
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