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Abstract

Servikal kanser, dünyada en sık görülen üçüncü jinekolojik kanser tipi olup yılda yaklaşık 500,000 kadında servikal kanser tanısı konmaktadır. HPV DNA 
varlığı, servikal kanser olgularının yaklaşık %95’inde gösterilmiştir. Bivalen ve kuadrivalen olmak üzere FDA (Amerikan Gıda ve İlaç Merkezi) onaylı iki 
adet HPV aşısı bulunmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), servikal kanseri olgularının önlenmesinde HPV aşılarını önermektedir. HPV infeksiyonu en 
sık cinsel aktif döneminin başlaması ile izlenmekte olduğu için aşı uygulaması HPV ile temastan önce tavsiye edilmektedir. Birçok gelişmiş ülke, ulusal aşı 
kampanyalarında hedef popülasyon olarak 12 ile 17 yaş grubunu seçmektedir. 2010 verilerine göre dünyada 33 ülkede ulusal aşı programı uygulanmaktadır; 
ancak servikal kanser olgularının insidansının yüksek olduğu gelişmekte olan ülkelerin çok azı ulusal aşılama programını uygulamaktadır. J Turk Soc 
Obstet Gynecol 2014;2:126-30
Anahtar Kelimeler: HPV, aşı, bivalen, kuadrivalen

Cervical cancer is the third most common gynecological cancer type in the world and approximately 500.000 women diagnosed as cervical cancer, annually. 
Human papilloma virus (HPV)-DNA presence was showed in about 95% of the cervical cancer cases. There are two types of over-the-counter HPV vaccine 
approved by Food and Drug Administration (FDA) named as bivalent and quadrivalent vaccine. World Health Organization (WHO), recommends HPV 
vaccination in order to prevent cervical cancer cases. Due to higher rates of HPV infection during the beginning of sexually active periods of life, vaccination 
is recommended prior to HPV infection. Most of the developed countries select individuals between 12-17 years of age as the target population in the 
national vaccination program. According to 2010 data, 33 countries in the world implemented national HPV vaccination program, however most of the 
countries where cervical cancer incidence is high do not have a vaccination program and policy. J Turk Soc Obstet Gynecol 2014;2:126-30
Key Words: HPV, vaccine, bivalent, quadrivalent

Giriş

İnsan papilloma virüsü (HPV), erkek ve kadında anogenital 
hastalığa cinsel yolla bulaşa neden olan Papovaviridae ailesinden 
bir virüsdür. HPV virüsü, bir DNA virüsü olup 190’nın üzerinde 
değişik genotipi tesbit edilmiş ve bunların yaklaşık 150 tanesi 
insandan izole edilmiştir(1). HPV, epitelotropic denilen ve 
deri ve mukozayı örten yassı hücreli epiteli enfekte eden 
epitelotropik bir virüsdür(2). HPV genom  kapsidi  L1 (majör) 
ve L2 (minör)  protein  yapısıyla örtülüdür. Viral kapsidler, 
viral enfeksiyon oluşma mekanizmasında viral DNA’nın 
korunması ve genomik içeriğin konak hücreye aktarılmasında 
önemli role sahiptirler(3). Viral genomun yaklaşık üçte ikisi, 
erken protein (E1-E7) denen yapıların kodlanmasından, üçte 
biri ise kapsid proteinlerinin kodlanmasından sorumludur. 
HPV, hedef hücrenin heparan sulfat reseptörlerine L1 proteini 
aracılığıyla bağlanır. Bağlanma sonrası viral kılıf kaybolur ve 

konak hücreye genom aktarılır. Enfekte keratositler içinde 
kendi genomunu konak nukleusuna aktararak, hücrenin 
hızlı bölünme safhasında kalmasını sağlayacak olan erken 
proteinlerinin ekspresyonlarını sağlar. Yaşam boyu HPV bulaş 
riski %80’lere kadar ulaşabildiği; yaklaşık %90’ının 2 yıl içinde 
kaybolduğu, %5-%10’luk bölümünün ise persiste hastalığa 
neden olabildiği bildirilmiştir(4,5). Asemptomatik kadınların 
yaklaşık %10 civarında enfekte olduğu bildirilirken bu oran 
coğrafi değişkenlik göstermektedir; Güney Afrika’da %22,1, 
Asya’da %8(6,7). ABD’de yapılan bir çalışmada bu oran %75 
olarak bulunmuş ve kadınların yaklaşık %39’unda ise ilk cinsel 
ilişkiden sonraki iki yıl içinde HPV enfeksiyonu oluştuğu rapor 
edilmiştir(8). Yüksek riskli genotipleri, persistans göstererek 
servikal ve anal kansere neden olabilmektedir. HPV DNA varlığı, 
servikal kanser olgularının yaklaşık %95’inde gösterilmiş olup, 
E6 ve E7 onkoproteinlerinin kanser oluşma sürecinde p53 ve 
Rb yolakları üzerinden etkili oldukları bildirilmiştir(9).
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Servikal kanser, dünyada üçüncü sıklıkta görülen jinekolojik 
kanserdir. Yılda yaklaşık 500,000 kadında serviks kanseri 
tanısı konmakta ve bunun da yaklaşık %80’i gelişmekte 
olan ülkelerde izlenmektedir(10). ABD’de yılda yaklaşık 6 
milyon yeni HPV enfeksiyonu tanısı konmaktadır(11). 2012 
verilerine göre dünya çapında tahmin edilen HPV infeksiyonu 
prevelansı 4,400,000’dir ve 510,000 hastada serviks kanseri 
tanısı konmuştur. Sadece 2012 yılında 228,000 hasta serviks 
kanseri nedeniyle kaybedilmiştir(12). 
Bivalen ve kuadrivalen şeklinde FDA (Amerikan Gıda ve İlaç 
Merkezi) onaylı iki adet HPV aşısı bulunmaktadır. Kuadrivalen 
HPV aşısı tip 6, 11, 16 ve 18’e etkilidir. L1 kapsid protein-
bazlı virüs benzeri parçacıkları içerir. Bivalen HPV aşısı ise 
tip 16 ve 18’e karşı etkilidir. Her iki aşı rekombinant protein 
ekspresyonu yöntemi ile üretilir ve virüs DNA’sı içermezler. 
Rekombinant virüs-benzeri parçacıklar (VLP), gerçek 
virionlardan morfolojik olarak ayırt edilemezler ve böylece 
konakta humoral immün yanıta neden olurlar. HPV aşısı, 
enfeksiyonun kendisinden daha fazla immün yanıta neden 
olur. Bunun en önemli nedeni, HPV enfeksiyonun viremiye 
neden olmadan epitele sınırlı kalması, aşının ise sistemik 
olarak immün yanıta neden olmasıdır(13). Gerek kuadrivalen, 
gerekse bivalen aşı sonrası antikor düzeyleri istenen 
seviyelerde izlenmiştir. Çok düşük antikor seviyeleri bile 
HPV’nin servikal epitel hücresine girişini önlemektedir(14).
HPV tipleri, L1 gen sekansındaki benzerliğe göre sınıflandırılır. 
Genital sistemde enfeksiyona neden olan HPV tipleri 
Alfapapilloma (A) virüs sınıfındandır. A9 türünde bulunan 
ve onkojenik olarak sınıflandırılan HPV tipleri 16, 31, 33, 52, 
58’dir. A7 türünde bulunan onkojenik virüsler ise tip 18, 39, 
45, 59, 66’dır. HPV 16 ve 18’e karşı kullanılan aşının, genetik 
olarak yakın ilişkili diğer onkojenik HPV tiplerine karşı da 
koruma sağlayabileceği ileri sürülmüştür(15,16). 
Her iki HPV aşısının altı aylık zaman dilimi içerisinde 
intramusküler (IM) yoldan 3 doz uygulanması tavsiye 
edilmektedir. HPV aşıları diğer aşılar ile eş zamanlı 
uygulanabilir (tetanoz, difteri, boğmaca aşısı, influenza ve 
hepatit B aşısı)(17). 
HPV enfeksiyonu en sık cinsel aktif döneminin başlaması 
ile izlenmekte olduğu için aşı uygulaması HPV ile temastan 
önce tavsiye edilmektedir. Birçok gelişmiş ülke, ulusal aşı 
kampanyalarında hedef popülasyon olarak 12 ile 17 yaş 
grubunu seçmektedir.

Aşı Güvenliği

FUTURE I (Females United to Unilaterally Reduce Endo/
Ectoservical Disease) ve FUTURE II çalışmalarında aşının HPV 
tip 16 ve 18 ilişkili servikal intraepitelyal neoplazi, karsinoma 
in situ ve invaziv serviks kanserini önlemede %98-%100 
oranlarında başarılı olduğu bildirilmiştir(18,19). PATRICIA 
(Papilloma Trial Against Cancer in Young Adults) çalışmasında 
bivalen aşının etkiliğinin %93 olduğu bildirilmiştir(20).
2009 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), serviks 
kanseri olgularının önlenmesinde HPV aşı uygulamasını 

önermiştir(21). FIGO verilerine göre 175 milyon dozdan 
fazla HPV aşısı uygulanmıştır. FIGO’nun 2013 yılında yaptığı 
kılavuza göre her iki HPV aşının da güvenli olduğu rapor 
edilmiştir(22). 

HPV Aşılarına Karşı Tutum

Toplumun HPV aşısına karşı tutum ve bilgi düzeyini inceleyen 
araştırma sonuclarına gore, halk arasındaki kaygılar; yan-
etki ve guvenilirlik, etkinlik, maliyet, aşılamanın verdiği 
yalancı guvenlik hissi ile cinsel aktivitenin artacağı korkusu 
şeklinde bildirilmiştir(23,24). Gelişmiş ülkelerde, 14 yaşındaki 
her beş kız çocuğundan birinin cinsel olarak aktif olduğu 
tesbit edilmiştir(25,26). Beklenen hedefi yakalayabilmesi için 
erken yaşlarda ve cinsel ilişkiden önce aşılama yapılması 
önerilmektedir.

Global Aşı Uygulamalarına Genel Bakış

2010 verilerine göre dünyada 33 ülkede ulusal aşı programı 
uygulanmaktadır. Ancak servikal kanser insidansının yüksek 
olduğu gelişmekte olan ülkelerin çok azı ulusal aşılama 
programını uygulamaktadır(27). Serviks kanserinden ölüm 
riskinin en yüksek olan kadınların, HPV aşılarına ulaşmanın 
en düşük oranda olanlar olduğu bildirilmiştir. Serviks 
kanseri nedeniyle mortalite riski en yüksek olan kadınların, 
HPV aşılarına ulaşma oranı en düşük olan kadınlar olduğu 
bildirilmiştir. Ülkenin gelişmişlik seviyesi ile serviks kanser 
insidansı arasında güçlü bir ilişki mevcuttur. Serviks kanseri 
olgularının yaklaşık %86’sı ve buna bağlı ölümlerin %88’i az 
gelişmiş ülkelerde izlenmektedir(28). 
Uluslararası sağlı örgütü PATH, 2006-2010 yılları 
arasında Uganda, Hindistan ve Vietnam’da aşı kampanyası 
başlatmıştır. Uganda ve Vietnam’da yapılan okul-bazlı 
aşılama programında %83-%96’lara varan aşılama oranlarına 
ulaşılmıştır. Hindistan’da ise okul ve sağlık merkezi bazlı 
programda %77-%80 aşılama oranlarına ulaşılmıştır(28). 
Küresel Aşı ve Bağışıklama İşbirliği (GAVI), aşı maliyetini 
düşürerek ilki sahra altı Afrika ülkelerinde başlayacak olan 
ve 2020 yılı sonunda kırktan fazla ülkede 30 milyondan fazla 
kız çocuğunu aşılamayı planlamaktadır(29).
%100’e yakın aşılama oranı ve etkinlikle yapılacak HPV 
aşılama programları ile serviks kanser ilişkili ölümlerde 
%76’lara varan oranlarda azalma sağlanabileceği tahmin 
edilmektedir(30). Fakir ülkelerde %70’lik bir aşılama 
kapsamının yaşam boyu kanser riskini %31,1 ile %60,1 
oranında azaltmaya yeteceği tahmin edilmektedir(31). 
Avrupa Hastalık Kontrol Merkezi (European CDC) Eylül 2012 
verilerine göre, Avrupa Birliği’ne üye 29 ülkenin 19’unda rutin 
HPV aşılama programları başlatılmıştır. Ayrıca 19 ülkeden 
10’unda aşısı eksik olanlarda aşı yakalama programları 
uygulaması başlatılmıştır. 2008 yılında 27 ülkeden 12’sinde Aşı 
Danışma Kurulunca HPV aşısı tavsiye edilirken, 2012 yılında 
29 ülkenin 22’sinde HPV aşısı tavsiye edilmektedir(32). Kıbrıs, 
Estonya, Finlandiya, Slovakya, Polonya ve Malta’da halen ulusal 
aşılama programları uygulaması başlamamış olup, Aşı Danışma 
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Kurulu’nca HPV aşısı tavsiye edilmemektedir. Bulgaristan ve 
Çek Cumhuriyeti’nde aşı tavsiye edilmekle birlikte ulusal aşı 
programları mevcut değildir.
2010 yılındaki VENICE 2 çalışması verilerine göre Avurapa 
Birliği’ne üye ülkelerde HPV aşısı uygulanması ile ilgili 
değişik sonuçlar elde edilmiştir; aşı tavsiye yaş aralığının 
geniş olduğu (9 ile 18 yaş), aşı yakalama aralığının da 12 ile 
40 yaş arasında değiştiği saptanmıştır(33). Aşı programları 
çoğunlukla devlet tarafından ücretsiz karşılanmaktadır. 
Avusturya’da aşı ücretini kişi karşılarken, Belçika ve 
Fransa’da aşı ücretinin belli bir yüzdesini kişi ödemektedir 
(Belçika’da %25’ini, Fransa’da %35’ini). Avrupa Birliği 
ülkelerinde programlar genel olarak toplum sağlığı ve okul 
bazlı programlar kullanılmaktadır. Aralarında İngiltere, 
Danimarka, İtalya, Lüksemburg, Hollanda, Portekiz ve 
Romanya’nın bulunduğu 7 ülkede yakalama aşıları devlet 
tarafından karşılanmaktadır. Veri elde edilebilen 7 ülke 
içerisinde en yüksek aşılama oranı Portekiz ve İngiltere olup, 
bu oran %80’nin üzerindedir. İngiltere’de ulusal HPV aşılama 
programı 2007 yılında uygulanmaya başlanmıştır. Finansmanı 
devlet tarafından karşılanan programda aşı hedef yaşı 12-13 
yaş grubu olup, aşılama toplum sağlık merkezleri (%6) ve 
okul bazlı (%94) olarak yürütülmektedir. 2009 verilerine 
göre aşılama oranı %80 olarak bulunmuştur. Aşı yakalama 
programı 2008 yılında uygulanmaya başlanmış ve hedef yaş 
aralığı 13-18 olarak belirlenmiş olup, programda aşılama 
oranı 2009’da %32 olarak bildirilmiştir. Portekiz, 2007 yılında 
uygulanmaya başlayan ulusal aşılama programında %84 
oranı Avrupa Birliği’ne üye ülkeler arasında en fazla aşılama 
başarısına ulaşabilen ülkedir. Bu oran Danimarka ve İtalya’da 
%50-%60 iken, Fransa ve Lüksemburg’da %30’un altındadır. 
Ulusal aşılama programlarına bakıldığında, finansmanı devlet 
tarafından karşılanan programlarda aşılama başarısının daha 
yüksek olduğu ve gene aşı uygulamasında toplum sağlığı 
merkezlerini ve okul bazlı programları uygulayan ülkelerde 
yalnız toplum sağlığını ya da özel sağlık kurumlarını kullanan 
ülkere oranla daha yüksek başarı elde edildiği görülmektedir.
CDC verilerine göre, ABD’de yaklaşık 20 milyon kişi HPV 
ile enfekte olmakta, yılda 12,000 kadında serviks kanseri 
tanısı konmakta ve yılda yaklaşık 4,000 kadın serviks kanseri 
nedeniyle hayatını kaybetmektedir(34). ABD’de 2006 yılı 
itibariyle, Aşı Uygulama Danışma Kurulu (ACIP), 11-12 yaş 
grubundaki kız çocuklarının rutin olarak 3 doz HPV aşısı ile 
aşılanmasını tavsiye etmektedir(35). 
Amerikan Pediatri Akademisi (APA) aynı şekilde 11 ile 12 
yaş aralığında 3 doz HPV aşısının rutin olarak uygulanmasını 
tavsiye etmektedir. On üç ile 26 yaş arasında, daha önce 
bağışıklığı olmayan ya da dozlarını tamamlamayanların da 
dozlarını tamamlayarak aşılanması gerektiğini bildirmektedir. 
ABD’de yalnız quadrivalen HPV aşısı erkeklerde kullanılmak 
üzere lisans alabilmiştir. Gene APA, 11-12 yaş aralığındaki 
erkek çocuklarında üç doz HPV aşısının rutin olarak 
uygulanmasını tavsiye etmektedir(36). 

2006 yılından başlayarak, Ulusal Aşılama Anket (NIS-Teen) 
verilerine göre, bir ya da daha fazla aşılama kapsamının 
2007’den 2011’e kadar %25,1’lerden %53’lere yükseldiği 
bulunmuş, ancak bu artışın 2012 yılında duraklamış olduğu 
tespit edilmiştir(33). İstatiksel verilere göre sağlık taramaları 
sırasında diğer aşılar yapılırken HPV aşısının da aşılamaya 
eklenmesi durumunda aşı kapsama yüzdesinin %92,6’lara 
ulaşabileceği vurgulanmıştır. Yapılan ankette ailelerin kız 
çocuklarını neden aşılamadığına dair verdikleri cevaplar 
şöyle belirtilmiştir; aşıya ihtiyacın olmadığı (%19,1), aşının 
kendilerine önerilmediği (%14,2), aşı güvenliği ile ilgili 
endişeler (%13,1), hastalık ve aşı hakkında bilgi eksikliği 
(%12,6), kız çocuğunun cinsel aktif olmadığı (%10,1). 
ABD’de lisans sonrası aşı güvenliği ilgili kontroller hükümet 
ve aşı üreticileri tarafından bağımsız yapılmaktadır. ABD’de, 
Haziran 2006-Mart 2013 yılları arasında yaklaşık 56 milyon 
doz kuadrivalen HPV aşısı, Ekim 2009-Mayıs 2013 yılları 
arasında 611,000 doz bivalen HPV aşısı dağıtılmıştır(37). 
Uygulanan HPV aşılarının yaklaşık %99’u kuadrivalen aşı 
olduğu için, aşı güvenliği ilgili çalışmaların büyük kısmı 
kuadrivalen aşı ile ilgilidir. ABD’de aşı güvenliği ilgili yapılan 
popülasyon bazlı gözlemsel çalışmalarda, ciddi bir yan etkiye 
rastlanmadığı bildirilmiştir. 
Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi (National 
Healthand Nutrition Examination Survey) sonuçlarına göre 
aşılama sonrası 4 yıllık süre zarfında HPV infeksiyonlarında 
%50’den fazla azalma görüldüğü bildirilmiştir(38). Yapılan 
bir diğer çalışmada ise 2006 yılında genital siğiller her 1000 
kişiden 2,9’unda görülürken, 2010 yılında bu rakamın 
1000 kişide 1,8 kişiye gerilediği saptanmıştır(39). CDC 
verilerine göre 12 yaş ve altı kız çocuklarının %80’inin üç doz 
aşılanması ile tahminen 53,000 kişinin serviks kanserinden 
korunabileceği ve aşı kapsamındaki hedefin yıllık gecikmesi 
durumunda yılda 4400 kadının serviks kanseri riski ile 
karşı karşıya kalacağı belirtilmiştir(34). Avrupa ülkelerinde 
HPV aşı programının ABD’ye göre daha başarılı olduğu 
izlenmektedir. ABD’de yapılan çalışmalarda okul bazlı aşılama 
programlarının başarısının diğer programlara göre daha fazla 
olduğu bildirilmiştir.
2007 yılında devlet destekli ulusal HPV aşısı programını 
uygulamaya koyarak başlatan ilk ülke Avustralya’dır(40). 2007 
yılında 12-17 yaş grubu arasındaki kız çocukları okul-bazlı 
ücretsiz program ile aşılanmaya başlanmıştır. 2007-2009 yılları 
arasında en az bir kez aşılama uygulanan popülasyonun %83 
olduğu, üç doz aşılama yapılanların ise yaklaşık %70 olduğu 
tahmin edilmektedir(40). On sekiz-26 yaş aralığı için en az tek 
doz aşı yapılanların oranı %55 iken, yaklaşık %32’inin üç doz 
aşıyı da tamamlamış olduğu bildirilmiştir(41). Ulusal Aşılama 
Programı (NIP) yalnızca kuadrivalen aşıyı ücretsiz olarak 
karşılamaktadır. Şubat 2013 tarihi itibari ile 12-13 yaş grubu 
aralığındaki kız ve erkek çocuklarına ücretsiz okul-bazlı aşılama 
programı uygulanmakta olup, 15 yaşında ve okul çağında olup 
aşısız erkek çocuklarını da ücretsiz olarak aşılamaktadır.
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Aşılama programı sonrası Avustralya’da Ali ve ark.’nın yaptığı 
çalışmada genital siğil görülme sıklığında %83 gibi yüksek 
oranlarda düşüş tespit edilmiştir(42). Avustralya’da yapılan ilk 
HPV genotip-prevelans çalışması olan WHINURS çalışması 
ve aşılamanın üzerinden 4 yıl geçtikten sonra yapılan Tabrizi 
ve ark.’nın yaptığı çalışmada hedef HPV genotiplerinde 
(kuadrivalen HPV aşısı için) aşı öncesi prevalans %28,7 iken 
aşılama sonrası bunun %6,7’e gerilediği belirlenmiştir(43). 
Ülkemizde, HPV için ulusal bir aşılama programı 
bulunmamaktadır. Türk Jinekolojik Onkoloji Derneği HPV 
aşısını önermektedir(44). Her iki tip HPV aşısı Türkiye’de 
bulunmaktadır. Ülkemiz de yapılan çalışmalar daha çok HPV 
aşısı farkındalık ve genel tutum çalışmalarıdır. 
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