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SUNUS

Degerli Meslektaslarmiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Turk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi gercevesinde TUAK tarafindan koordine edilen
Kitap dizisinden “Genital Sigil Kilavuzu” Kkitap¢igr meslektaslarimiz ve tipta uzmanlk 6grencilerinin
kullanimina sunulmustur. Tipta / Urolojide Uretilen bilginin yarilanma stiresi bes yil olup gtincel bilginin
meslektaslanmiza ve tipta uzmanhk 6grencilerine kisa strede ve evrensel bilgi 1siginda ulastinimasi
Onem kazanmaktadir.

‘Genital Sigil Kilavuzu” kitapcigr, Uzm. Dr. Mesut Cilli ve Prof. Dr. Ates Kadioglu editérligunde
hazirlanmistir. Yayina katkida bulunan yazarlara tesekklr ederken kitabin meslektaslarimiza / tipta
uzmanlik 6grencilerine katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayincilikta ilk kitaplan / dergileri hazirlamak zor; bu yayinlan devam ettirmek ise daha da zordur.
TUAK tarafindan baslatilan ve koordine edilen bu yayinlarin elektronik versiyonlarida olusturulmus ve
kullanima sunulmustur. Saygilarimizla.

Dr. Ates Kadioglu Dr. Faruk Yagci
Turk Uroloji Akademisi Koordinatér( Turk Uroloji Demegi Baskan
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Genital sigil etkeni human papilloma virustur.
HUMAN PAPILLOMA ViRUS (HPV)

HPV, tek konakgisi insan olan papillomavirida ailesinden bir DNA viriistidir. insan epitel hiicrelerini enfekte
eder ve ¢ogalmak icin epitel hiicresel mekanizmayi kullananirlar. Capi 50-55 nanometre (nm) olan, bir cift
sarmalli dairesel DNA genomuna sahip, zarfsiz ve kapsidi olan bir virUstur (1,2) (Sekil 1). HPV, genital bolge
ve mukozalarda kondiloma akuminatum (KA) adi verilen sigil seklinde lezyonlara yol agan ve dinyada en
sik gorulen cinsel yol ile bulasan hastalk (CYBH) etkenidir. HPV ile tim diunyada 630 milyon enfekte kisi
bulundugu kabul edilmektedir. DUnyada genital sigil ile her yil 6 milyon kisi enfekte olmaktadir ve bunlarin Ugte
ikisi kadindir. HPV’nin diinyadaki prevalansi % 9-13 arasindadir (3) (Tablo 1-2).

Genel olarak HPV’nin inklibasyon stresinin degisken oldugu ve enfeksiyon kaynagini belirlemenin zor oldugu
kabul edilmistir. HPV enfeksiyonu sonrasi genital sigil gelismesinde tahmini inkUbasyon suresi 2hafta-8aydir,
cogunlukla HPV bulastiktan 2-3 ay sonra genital sigiller gorultr (15). Genital sigiller icin 3 hafta-aylar arasi,
atipik hucresel anormallikler icin birkag ay-yillar arasi, kanser gelisimi icin birkac dekatlk stre gecmesi
gerekir (16).

Bugline kadar 170’ten fazla HPV tipi tespit edilmistir ve bunlarin yaklasik yarisi genital sistem epitelini
etkilemektedir (17,18). Genital sigillerin %90’inin etkeni HPV tip 6 ve 11’dir ve bunlar dusuk riskli/onkojenik
olmayan virtslerdir. HPV tip 6 ve 11 genital bolgelerdeki sigillere ek olarak konjonktiva, burun, agiz ve larenks
sigilleri ile iliskili bulunmustur. HPV 16,18, 31,33,35,45,52,58’in (ylksek riskli/onkojenik virtsler) etkeni oldugu
genital sigiller inspeksiyonla gortlmez, nadiren inspeksiyonla izlenen genital sigillere yol acarlar. Yuksek riskli
HPV tipleri squamoz hicreli karsinoma, karsinoma in situ, Bowenoid papillozis (pigmente Bowen hastaligi),
queyrat eritropazisi (glans ve sinnet derisinin mukozal yUzeyinde bulunur) ve Bowen hastaligi (genellikle
keratinize ciltte bulunur) gibi prekansertz ve neoplastik lezyonlarla iliskilidirler (19,20).

Penil intragpitelyal neoplazili lezyonlarda HPV DNA prevalansi %60-100 arasindadir ve en sik tipinin HPV-16
(%40,7 oraninda) oldugu gdrtimusttr (21). Penis kanseri olan hastalarda HPV prevalansi %46,9 ve %48
olarak bulunmus ve en sik gorulen tipler HPV-16 (%60,2), HPV-18 (%13.3), HPV-6/11 (%8, 1) olmustur (21,22).
Erkeklerde alti anogenital bolgeden HPV icin érneklemelerin yapildigi kesitsel bir calismada en sik penil saft
(% 49.9), glans (% 35.8) ve skrotum (% 34.2)'dan alinan 6rneklerde ve daha az siklikta perianal alan (%
20.0), anal kanal (% 17.6), uretra (% 10.1) ve semen (% 5.3)’den alinan 6rneklerde HPV tespit edilmistir (23).
EjakUlattaki HPV prevalansini arastiran 1980-2013 tarihleri arasinda yayinlanmis ¢alismalarin meta-analizinde,
sperm dondrlerine odaklanan U¢ ¢alismada prevalanslar %7,5 %16 %26,3 olarak bulunmus ve HPV-16 en
sik gorUlen tip olmustir. Erkek infertil nGfusa odaklanan yedi calismada ejakulattaki prevalansin %16, diger
populasyona odaklanan 11 calismada prevalansin %10 oldugu tespit edilmistir (24).

Patogenez

HPV, penis, skrotum, vulva, vajina, serviks, anus veya mesanenin epitelini hedefleyerek epidermal blyume
lezyonlarina yol acar. Ozellikle, en derin epidermal tabaka olan bazal epitel hiicre tabakasi, HPV replikasyonu
icin gereklidir. Viris mindr yaralanmalar ve siyriklar yoluyla skuamdz epitelyumun derinligine erisir. Sonraki yara
onarimi sirasinda, bazal hicrelerdeki a6B4 integrini ile HPV ylzeyinde bulunan L1 kapsid proteini etkilesime
girer ve virls bazal keratinosit icine girer. Skuamdz bir epitel hicresi HPV ile enfekte oldugunda, HPV DNA'sI,
enfekte olmus hicrelerin nukleusunda kapall dairesel bir episomi seklinde replike edilir. Bazal epitelyal hiicrelerin
keratinositlere ayriima surecinde HPV DNA kopya sayisi giderek artar ve diger htcrelere aktarimis olur (Sekil
2). HPV bir sitolitik virlis olmadigi ve viremiye neden olmadigi icin HPV enfeksiyonu sirasinda baslatilan
inflamatuar bir yanit yoktur. Keratinosit farklilastikca, HPV genleri (E1, E2, E4, E5, E6 ve E7) eksprese edilir.
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Son olarak, keratinositin epidermisin ylzeyel tabakasindaki (korneum tabakasi) terminal farklilasmasi sirasinda
gec viral protein ekspresyonu (L1, L2) ve virls olusumu meydana gelir. Daha sonra, epitelyal hiicrelerin en dis
tabakasinin dokuldugu dogal deskuamasyon islemi ile birlikte HPV'de ayni zamanda etrafa sacllir.

E7 genin kodladigi viral proteinler (onkoproteinler), hiicre boltinmesi kontroll yapan retinoblastoma benzeri
proteinlerden pRB1, p130, p107 ile etkilesime girmektedir, E6 genin kodladigi viral proteinler (onkoproteinler)
ise hicresel tUmor baskilayici protein p53 ile kompleks olusturarak yikimina neden olmaktadir. Bu durum
hiicre proliferasyonunun artmasina ve malign progresyon riskinin artmasina neden olur. Bdylece ya sigil
seklinde klinik belirtiler olusur ya da malignite gelisir. Bu virUsler dzellikle HPV-16, E6 ve E7 onkoproteinleri
ile interferon sentezini baskilar yani HPV, immunsupresif bir mikrogevre olusturmaktadir. HPV'nin replikasyon
doéngusu yavas oldugundan enfeksiyonun olusmasi ile klinik belirtilerin ortaya cikmasi arasinda haftalar
ve aylar olabilmektedir. HPV replikasyonunun anatomik lokasyonu, immun sisteminin farkli hdcrelerinin
erisememesinden dolayl bagisiklik kacagini kolaylastiran avaskdler bir alandir (5,25,26). HPV hem sperm
hicrelerini hem de seminal plazmayi enfekte edebilir. Enfekte sperm hicrelerinde belirli HPV’'ye 6zgU genler
aktif olarak kopyalanabilmektedir ve HPV-DNA eksprese edilebilir (27).

Bulasma

HPV’de bulasma 1) Cinsel temas ile bulasma 2) Perinatal gecis ile bulasma 3) Nesnelerden bulasma 4)
Inhalasyonla bulasma olmak Uzere dért baslikta incelenebilir;

1) Cinsel temas ile bulasma: HPV en sik vajinal ve anal cinsel iliski sirasinda ayrica oral iliski ile yayilir.
Cinsel iliski olmadan da sadece cinsel temas ile de bulasma olabilir. Cogu cinsel aktif yetiskin, hayatlarinin bir
noktasinda HPV ile enfekte olacak ve HPV enfeksiyonunun genellikle belirti veya semptomlari olmadigi icin cogu
bunu dgrenemeyecektir. Kadinlar yasamlart boyunca %70-80 oraninda bir HPV ile enfekte olacaktir (28,29).
llk cinsel iliski sonrasi sadece bir cinsel partneri olan kadinlarda 3 yil sonunda HPV ile enfekte olma kiimulatif
riski %46’dir (30). Genital sigiller son derece bulasicidir ve cinsel partnere HPV bulasma riski % 64'tdr (21).
Baska bir yayinda bulasma icin gerekli cinsel iliski sayisi 1,6 olarak belirtilmistir (31). HPV ile enfekte olmus bir
kisinin genital sigilleri tedavi edildikten sonra bile, sigil gériinmese bile baskalarina bulasabilir. Bunun nasil veya
ne zaman olacagini belilemek zordur. Bir seks partnerinin HPV tanisi almasi partnerine cinsel sadakatsizlik
gostergesi degildir (32).

HeteroseksUel ciftlerde HPV bulasinin arastinldidyi 5 prospektif calismada kadindan erkege bulasma oraninin
erkekten kadina bulasma oranindan anlamli dlzeyde daha yuksek oldugu gorulmustir (Tablo 3). Bu bulgular
erkeklerin daha fazla gecici enfeksiyon gecirdigini, HPV viral yikin erkeklerde daha dusuk oldugunu ve
erkeklerin HPV enfeksiyonu icin daha dusuk bir serokonversiyon oranina sahip oldugunu dustndurmektedir
(83). Ayrnica HIV enfeksiyonu ve dusuk CD4 sayisinin, cinsel esten HPV edinme oranini arttirdidi
gorilmustir (35).

Erkekle seks yapan erkeklerde (ESYE) yapilan calismalarda penisten antse HPV bulasma riskinin anusten
penise bulasma riskinden daha yUksek oldugu bildirilmistir (39). Onalti - yirmi yas arasi 200 ESYE'te yapilan
bir calismada yUksek HPV enfeksiyonu insidansi bildirilmistir. Bir yillik izlem sUresi boyunca, antste 48 HPV
enfeksiyonu ve peniste 10 HPV enfeksiyonu tespit edilmistir. YUz kisi/yil basina kesin insidans hizi orani herhangi
bir anal HPV enfeksiyonu icin 57 ve herhangi bir penil HPV enfeksiyonu icin 12 olarak bildiriimistir (40).

Oral seks, oral HPV bulasinin sebeplerindendir ve bas boyun kanserleri icerisindeki orofarengeal kanserlerin
%50-75 sebebi HPV'dir (41). Yapilan bir meta-analizde oral seksin, oral kanserler icin bagimsiz bir risk faktéri
oldugu belirtiimistir (42). 34 heteroseksUel cift arasinda yapilan bir calismada oral-oral HPV tiplerinin uyumu
dusUk (oral HPV'li dokuz ciftten sadece birinde oral-oral HPV tiplerinin uyumu mevcuttu(1/9)), ama genital-
genital (¢iftlerin %35’inde (12/34)) ve erkek oral HPV enfeksiyonu ile partnerlerindeki vajinal HPV enfeksiyonu
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iceren oral-genital HPV tiplerinin uyumu ytksektir. Yani HPV bulasinda vaginal-oral gecis (erkeklerin %67’si
(4/6)), penil-oral gecise gdre (kadinlarin % 25’i (1/4)) daha fazladir (43).

2) Perinatal gecis ile bulasma: HPV, dogum sirasinda anneden bebege bulasir ve bebekte laringeal ve
konjuktival papillomlara yol agabilir. Latent HPV tasiyan spermden fertilizasyon sirasinda ve maternal genital
sistemin enfekte salgllarindan asendan ilerleyerek tranplasental gecis olabilmektedir (44). Sperm dondrleri
bircok taramadan geciriimesine ragmen HPV testi su anda sperm donodrleri icin rutin testlerin bir parcasi
degildir ve ¢gok sayida kadinin her yil dénor inseminasyon araciliglyla HPV ile enfekte olma ihtimalinin oldugu
dustnulmektedir (24).

3) Nesnelerden bulasma: Nesnelerden HPV’nin bulasmasi tartismall bir konudur. HPV’nin tuvalet, banyo
gibi ylUzeylerden bulastigina dair belgelenmis herhangi bir vaka olmamistir. HPV yUksek direnc ve persistans
sayesinde nazokomiyal gecis potansiyeline sahiptir. Yapilan bir calismada genital sigillerin tedavisi sirasinda
kullanilan nesnelerde HPV DNA'sI calisiimis; sterilizasyon 6ncesi, sterilizasyon sonrasi ile karsilastinldiginda
HPV DNA pozitifligi oraninin diistiigi saptanmistrr. ic ve dis anogenital yolun elle yapilan muayenesinde ayr ayri
eldivenler kullaniimasi dnerilmistir (45). Yapilan calismalarda vaginal ultrason proplarinin bir kaynak olabilecegi
dusunulmus ve yuksek duzeyli dezenfeksiyon dnerilmistir (46,47).

4) inhalasyonla bulasma: HPV'nin inhalasyonla bulasida tartismali bir konudur. Argon plazma koagtilasyon
(APC), lazer ve elektrokoter tedavisinde ortaya ¢ikan dumanda HPV DNA's| tespit edilmistir. Cerrahin mukozal
membranlar ve ameliyathane kontamine olabilmektedir ve cerrahin ellerinde ve nazofarinksinde daha yuksek
bir prevalans s6z konusudur. Bu gdzlemler sonucu islem sirasinda dumani uzaklastiricr sistemler, maske,
eldiven, 6nluk ve gdzluk kullaniimasi 6nerilmistir (48-51).

Lazer ve elektrokoter ile olusan cerrahi dumanla, etrafa yayllan parcaciklarin ortalama aerodinamik boyutu,
kullanilan cihaza bagl olarak degisir. Elektrokoter, en kiicuk aerodinamik boyutta (70 nm) parcaciklar yaratir
iken lazerle doku ablasyonu daha buyudk (310 nm) parcaciklar yaratir (52). Lazer, elektrokotere goére daha
tehlikelidir cinkU lazer buharinda, elektrokoagulasyon buharina goére daha bulytk ve daha fazla miktarlarda
HPV DNA's| elde edilmistir (53). Cerrahi maskeler 5000 nm ve daha blyUk parcalan tutabilir (52). Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (FDA), N95 maskelerin (Resim1), 300 nm biiyUkligindeki partikillerin en az % 95’ini bloke
ettigini belirtmektedir. Farkli sirketler tarafindan yapilan N95 maskelerin, 100 ile 300 nm icin farkl filitrasyon
degerlerine sahip oldugu belirtimistir (54). ABD’de Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) solunum
sisteminin korunmasi icin test edilmis bir N95 maskesi kullanimini dnermektedir (55,56).

CO2 lazer ile genital sigillerin tedavisinin plantar sigillerin tedavisine gore nazofarengeal lezyon edinme riski
daha yuksek bulunmustur (57). Bir olgu sunumunda bir cerrahtaki laringeal papillomatozis, Nd:YAG lazerinin
kullanildigi bir hastadan gelen lazer partikilindeki virUs partikUlleri ile iliskilendiriimistir (58). Baska bir olgu
sunumunda, iki cerrahta lazer dumanina maruz kalma sonrasi HPV-16 pozitif orofaringeal skuaméz hucreli
karsinom vakasi bildirilmistir (59).

Klinik

HPV enfeksiyonu, immun sistem islevini normal bi¢cimde yerine getiriyorsa genellikle herhangi bir saglik
sorununa neden olmadan, kendiliginden temizlenir. Subklinik HPV enfeksiyonlarinin yaklasik %70’i genellikle
kendiliginden 1-2 yil icinde temizlenir (21,32,60). Cok merkezli yapilan prospektif bir calismada erkeklerde

subklinik HPV enfeksiyonunun temizlenmesi icin gecen sure 7,5 ay, onkojenik tip HPV-16’nin temizlenme
sUresinin 12,2 aydan uzun oldugu bulunmustur (21).

Bununla birlikte, bazi enfeksiyonlar genital sigillere (kondiloma akuminatum) (Resim 2), prekanser6z lezyonlara
ve kanserlere (servikal, penil, anal, orofarengial, vulvar, vaginal) yol acabilir (32). Lezyonlar akuminatdz, papuler,
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yassl ve planar olmak Uzere dort farkl tipte goérdlebilir. Viral aktivite enfekte kisinin immun durumuna gére
degiskenlik gdstermektedir. Ornegin gebelikte gdzlenen gdreceliimmunsupresyon nedeniyle artis gdsterebilirler.
HIV ile enfekte olgularda, organ transplantasyonlu hastalarda, otoimmun hastaliklarda ve immun yetmezlige
neden olan genetik hastalklarda genital sigiller hizli blytyebilir, dev boyutlara ulasabilir ve ylksek oranda
malign transformasyon gosterebilirler. Sigara icilmesi ile bagisiklik sistemi baskilandigindan klirens daha zor
olmakta ve niks olasiligl daha yuksek olmaktadir. Sigara icenlerde sigara icmeyenlere kiyasla % 27 oraninda
artmis genital sigil gelisme riski vardir (31). Ayrica sigara icen hastalarda HPV prevalansi (% 48,2) sigara
icmeyenlere gore (% 37,5) daha yuksek bulunmustur (31). Genital sigiller her ne kadar benign ve mortalite
ile iliskili olmasalar da, psikososyal bir sikinti kaynagidirlar ve agri, kasinti ve cinsel iliskide veya genital tirasta
kanama gibi fiziksel rahatsizliklara neden olabilirler (15).

DUnyadaki kanserlerin %5’inin etkeni HPV'dir. DUnyadaki kadin kanserlerinin %9,4°0 (serviks %100, anus %88,
vajina %70, vulva %43, orofarenks %26), erkek kanserlerinin %6’sinin (ants %85, penis %50, orofarenks
%26) sebebi HPV'dir (61-63).

Anuste gértlen kondiloma akuminata (KA)'nin mukokutantz kavsaktan Oteye gecip rektal mukozaya da
implante olabilecedi unutulmamalidir. Rektal KA nadir olarak gortlUr, pek belirti vermez ve bu nedenle siklikla
tedaviye ge¢ baslanmaktadir. Bununla birlikte, rektumun skuamoz hicreli karsinomunun % 12.2’si rektal KA ile
iliskilidir ve bu da KA'nin kolorektal kanser igin risk faktorlerinden biri oldugunu gostermektedir. Rektal KA'nin
patogenezinde ya anal iliski ile dogrudan enfeksiyon ile yaylim ya da genital veya perianal sigillerin rektuma
yayllmasi seklinde olmaktadir (64).

Genital sigiller, tedavideki maliyeti ile ve is giicu kaybina yol agarak maddi problemlere, semptomlara, agriya,
cinsel sorunlara ve kanser korkusuna sebep olarak fiziksel problemlere, depresyon, anksiyete, kendine karsi
saygl kaybl, sosyal izolasyona sebep olarak duygusal problemlere yol agabilir. HPV tedavisinin maliyeti yuksektir
ve bu konu ile ilgili yapilan bir calismada bu maliyetin ana nedenin hastalik niksu sebebiyle tekrarlayan tedaviler
oldugu gértlmustar (31).

Tani

Klinik gbérinum tani icin yeterlidir ancak, tani kesin degilse, tedaviye direncli ise, atipik ise, tedavi sirasinda
kotllesiyorsa, pigmente, endlre, kanamali, Ulsere sigiller mevcut ise biyopsi alinmall ve genital sigil tanisi
dogrulanmalidir. Ayirici tanida pearly penil papulleri (Resim 3), parafrentler bezler (Resim 4), fordyce benekleri
(Resim 5) gibi normal cilt varyasyonlarina, molluscum contagiosum, condyloma lata, liken planus gibi bulasici
veya inflamatuar lezyonlara, seboreik keratoz, Bowen hastaligi, Buschke-Lowenstein tUmaorU, pigmentli veya
pigmentsiz intraepitelyal neoplazi gibi bening veya malign neoplastik lezyonlara dikkat edilmelidir (31). Genital
sigil tedavisine rehberlik etmeyecegdi icin sigil tanisinda HPV testleri 6neriimemektedir. HPV testleri servikal
kanser taramasi yapilan 30 yasindan buUyuk kadinlar igin kullanilabilir. Lezyondan alinan biyopsi veya kazinti
materyeli kullanilarak yapilan HPV DNA genotiplemesi (PCR) en ¢ok kullanilan ve en sensitif testtir. Bu testler;
HPV asisi yaptirmaya karar verirken, CYBH acisindan riskli kadin ve erkeklerde CYBH taramasini ylrUtirken,
genital sigili olan kisiye veya partnerine bakim saglarken, servikal kanser taramasi yurttUrken tek test olarak
(beraberinde Pap testi olmaksizin), 30 yas altindaki kadinlarda rutin servikal kanser taramasinin bir parcasi
olarak, oral veya anal drnekleri test etmek icin kullaniimasi dnerilmemektedir (32). Mevcut FDA onayl HPV
testleri viral nUkleik asidi (DNA) veya mesajci RNA (mRNA)’yI tespit eder. Bu testler; hybrid capture 2 ylksek
riskli HPV DNA testi, cervista HPV yUksek riskli DNA testi, cervista HPV 16/18 DNA testi, digene HC2 HPV
DNA testi, cobas 4500 testi (HPV DNA), aptima HR HPV (HPV mRNA) testidir (32). Erkekte HPV testleri
Onerilmesede erkek uretral pap smear ve peniscopy muayenesi ile polimeraz zincir reaksiyonu testinin HPV ile
korelasyonunu arastiran calismalarda yapilmistir (65). Uroloji poliklinigine basvuran erkek hastalara yaklasim
nasil olmalidir? (Tablo 4-5).
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HPV prevalansini arastiran calismalarda erkeklerden alinan drneklerden PCR ile HPV DNA genotiplemesi
yaplimaktadir. SUrtntt érnegdi, glans penis/koronal sulkus, penil saft (varsa prepus dahil), skrotum, perianal
alandan, salin ile 1slatiimis dacron swabs ile ve swablar 360° gevrilerek, bolgelerin tim yUzeylerinden gegilerek
alinabilir. Bu 6rnekleme salin ile 1slatiimis sitobrush ile fircalama islemi ile de yapilabilir. Uretral epitelyumu
orneklemek icin bir kalsiyum alginat veya dakron uretral swab kullanilabilir. Swab, uretral meatustan uretraicine
dogru yaklasik 2 cm kadar ilerletilir ve cikarilirken 360° dondurtlmelidir. Bu swablarin her biri ayri ayr 6rnek
tasima ortami ile doldurulmus toplama tuplerine yerlestiriimeli ayrica steril kaplara ejakulat ve idrar 6rnekleri
alinmalidir. PCR ile HPV analizleri yapilana kadar swablar ve ejakulat -20 derecede, idrar 6rnegi ise santrifij
edildikten sonra -80 derecede saklanmalidir. HeteroseksUel bir erkekte HPV tespiti icin minimum penil saft ve
glans penis/koronal sulkus 6rneklenmelidir. Optimal HPV saptamasi icin skrotal, perianal veya anal numune
de dahil edilmelidir (66).

HPV’nin kaltGra yapilmamaktadir ve gUvenilir serolojik yontemler yoktur. Virls, replikasyonunu epitel hicresi
icinde tamamlandigindan saptanabilen bir viremi yoktur ve enfekte hlcre yikimi olmadigindan viruse karsi
guclu bir immunite gelismez (67). Skuamdz epitelden serbestlesen virlis partikilleri cok dusuk bir oranda
kapiller damarlara ve lenfatiklere gecerek lenf nodlarina tasinabilir ve burada immun cevabi baslatabilir. HPV
enfeksiyonu sonrasi L1 (major kapsid) proteinine karsi antikor gelistigi gértlmustur ve kullanilan test serumdan
bakilan ‘HPV L1 seroloji testi ‘dir. Onceki testler HPV L1 proteinine karsi olusan antikorlan kiimlatif olarak
Olcerken yeni testler ile tipe 6zgu antikor yanitlanda olculebilmektedir.

HPV ile enfekte kisilerde antikor saptanmasi mutlak bir durum degildir. Gegirilmis HPV enfeksiyonundan sonra
suruntd érneklerinde HPV-DNA saptanmayan hastalarda antikor tespit edilebilecegi gibi aktif HPV enfeksiyonu
olan HPV-DNA saptanan hastalarin %30-50 kadarinda antikor tespit edilmeyebilir yani aktif ve gegirilmis
enfeksiyonlar ayirt edemezler. Bu sebeplerden dolayr tanida serolojik yontemler kullaniimamaktadir. HPV
enfeksiyonu sonrasi yeterli antikor olusmadidi icin ayni HPV tipleri ile reenfeksiyon siktir.

Tedavi

Tedavide amac¢ HPV eradikasyonu degil, eksofilik sigillerin ¢cikartiimasi, semptomlarin iyilestirimesidir. HPV
eradikasyonu icin bir tedavi yoktur. Genital sigiller tedavi ediimezse lezyonlar ayni kalabilir, bUyUyebilir veya
bazen gerileyebilir ve kaybolabilir. Ancak sigilin bayUkliugu arttikga kaybolma orani azalmaktadir ve 6zellikle
4 cm Uzerindeki lezyonlarn kendiliginden kaybolmasi beklenmemektedir. Gozlem bir tedavi secenegi olarak
belirtilsede hastalar anksiyeteye yol acan bu lezyonlardan kurtulmak icin genellikle tedavi istemektedirler. Tedavi
seciminde bircok faktor kullaniimakta; genital sigilin blyUkIGgu, miktar, anatomik konumu, immudn sistemin
durumu, hastanin ve doktorun tercihi, maliyet ve bulunabilirik géz éntne alinmaktadir. Genellikle rekurrens
gorulUr ve tedaviden sonra dzellikle ilk 3 ay icinde tekrarlayabilir (32) ve 3 aylik takiplerde rekurrens sikligi %25-
67 arasinda degismektedir.

Tedaviler hastanin uygulayabilecedi tedavi secenekleri ve hekimin uygulayabilecegi tedavi secenekleri olarak
ikiye ayrilabilir (32) (Tablo 6). Bu tedavi seceneklerinin her biri ayr ayrn monoterapi olarak uygulanabilir.

Podofilox (Podofilotoksin) podofilin kansimi icinde bulunan aktif maddedir. Enfekte hicrelerin bdlinmesini
durdurarak antimitotik etki gdsterir ve doku nekrozuna yol acar. Genital sigillere 3 giin boyunca ginde iki kez
uygulanmall sonrasinda 4 gun takip ediimelidir. Bu bir haftalik déngu, gerektiginde dort siklus tekrar edilebilir
(81,32). Podofilox, monoterapi olarak uygulanabilir ancak Turkiye’de bulunmamaktadir.

imikimod topikal aktif bagisikigi arttirarak interferon ve diger sitokinlerin tretimini uyaran immiinoterapik bir
ajandrr. interferon alfa (IFN-a), tUmor nekroz faktorl alfa (TNF-a) ve interldkin-6'nin (IL-6) hiicresel seviyelerini
arttirarak gucld antiviral ve antitimor etkilere neden olur (68). Ayrica IL-2, IL-12 ve diger sitokinlerin Gretimini
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uyarir. immiin sistemin patojenleri tanimasini saglayan Toll-benzeri reseptorlerden (TLR) biri olan TLR-7
{izerinden etki ederek monosit, makrofaj ve dendritik hiicrelerden sitokin salinmina neden olur. %5 imikimod
krem 16 haftayl gecmeyecek sekilde, birer gun arayla haftada U¢ kez ve ginde bir kez, yatmadan 6nce
uygulanmalidir (69). Tedaviye bu sekilde devam edilebilecegi gibi, 4-6 hafta sonrasinda iyilesme olmazsa,
gunluk tedaviyi dneren yayinlarda vardir (31). Genel olarak 16 haftayr gegcmeyecek sekilde tedavi 6nerilirse
de 32 haftaya kadar kullanmin iyi tolere edildigini gdsteren bir yayin vardir (70). imikimod krem uygulandigi
bolgede 6-10 saat kalmaldir ve daha sonra sabun ve su ile yikanmalidir. Eritem, endurasyon, Ulserasyon/
erozyonlar ve vezikUller gibi lokal inflamatuar reaksiyonlar ve nadiren hipopigmentasyon imikimod kullanimi ile
gorulebilecek yan etkilerdir (71-74). Tedavi alaninin disinda enflamatuar reaksiyonlar olusabilir ve bu bdlgeler
enfekte bolgeyi gdsterir. imikimod 6zellikle ablatif tekniklerin kullanlamadigi poliklinik sartlarinda monoterapi
olarak tercih edilebilir.

Sinekatekin merhem, yesil caydan elde edilen, etken maddesi katekin (polifenol) olan bir merhemdir. Antioksidan,
antiviral ve antitimar ézelligi olan imminoterapik bir ajandir (75). ince bir tabaka seklinde, parmak ile giinde
Uc kez (her sigil icin 0,5 cm’lik merhem) sigiller tamamen temizleninceye kadar uygulanmalidir. 16 haftadan
daha uzun sutre devam ediimemelidir (31,76-79). Kullanim sonrasi uygulama alanini yilkamaya gerek yoktur.
Sinekatekin monoterapi olarak uygulanabilir ancak Turkiye’de bulunmamaktadir.

Kriyoterapi, sivi azot ile dokularin donmasini saglar ve hlcrelerde sitolize yol agarak sigilleri yok eder. Swvi
azot uygulama sonrasi agri, sonrasinda nekroz ve kabarma yaygindir. Ayrica kalici hipopigmentasyon veya
hiperpigmentasyonda gorulebilecek yan etkilerdendir. Sigillerin alani genisse ya da sigiller birgok alanda
mevcutsa lokal anestezi (topikal veya enjeksiyon) tedaviyi kolaylastirabilir (32). Bu tedavi haftada bir, iki haftada
bir veya her Ug haftada bir tekrarlanabilir ve genellikle 3-4 seansta olumlu sonu¢ alinmakta bazen 7-8 seans
gerekebilmektedir.

TCA ve BCA proteinlerde kimyasal koagulasyon yaparak sigillere etki eder. Ucuna pamuk sarili bir cubukla
dikkatli bir sekilde sadece sigillere kUgUk bir miktar uygulanir, kurumasina izin verilir ve bu strenin sonunda
beyaz bir buzlanma gelisir. Hastalar 3-4 dakika icinde gececek olan yogun bir yanma ve agr hissedebilir.
Reaksiyon gdstermeyen asid sodayla veya talk pudrayla uzaklastirimalidir. Bu uygulama 1-2 haftalik araliklarla
tekrar edilebilir. TCA ve BCA keratinize olmus buyuk sigiller icin énerilmez (32).

Ablatif teknik olarak, makas veya bistUri, lazer, elektrocerrahi kullanilabilir. Makas ile yUzeyel insizyon ve
bistlri ile kirretaj yapilabilir. Bu islem sirasinda subkutan veya submuk6z yag dokusu cikariimamalidir. Cerrahi
eksizyonun avantaji buydk sigillerin ve genis yuzeylerin bir kere de temizlenebilmesidir. Boylece hizli etki
baslangici, hizli klirense, hizlica virGs yukinin azaltimasi saglanmis olur. Karbondioksit (CO2) lazer ve cerrahi
ozellikle diger tedavilere cevap vermeyen, genis sidillerin tedavisinde yararl olabilir (32). CO2 ve Nd:YAG
lazerler odaklanmis kizildtesi isik enerjisi kullanarak lezyonlari buharlastirnir. Yan etki olarak agr ve skar olusumu
sayllabilir. Elektrokoter ylksek frekansl elektrik akimlari ile termal etki olusturarak etki ederler. Elektrokoter
tedavisi sonrasida kalici hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon gérUlebilir. Lazerle islemi ile ¢ikan duman ve
elektrokoter dumani bulasici parcaciklar icerir ve virGstn yayllmasini énlemek igin maskeler ve duman tahliye
cihazlan kullaniimalidir. Yan etki olarak agr ve skar olusumu sayilabilir (31).

Geleneksel ablatif tekniklerle rekirrens oranlari nispeten yUksektir, cinkl bu ydntemler altta yatan HPV
enfeksiyonunu etkilemeden goriniir sigilleri temizler. immiinoterapiler, imikimod ve sinekatekin ile rekirrens
oranlar gok dusukttr (31) (Tablo 7).

Genital sigil konusunda 14 uluslararasi uzman tarafindan hazirlanan ve Nisan 2019 da yayinlanan klavuzda,
genital sigil tedavisinin sigillerin sayisina, bUyukligine, morfolojisine, yerine, keratinizasyon durumuna ve yeni
veya tekrarlayan olmasina gore kisisellestiriimesi gerektigi ve dyle secilmesi gerektigi belirtiimistir. Hazirlanan
algoritim (31) (Tablo 8).
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Alternatif Tedaviler

Onerilen alternatif tedaviler %10-25 Podofilin recine, interferon (intralezyonel), sidofovir (topikal) ve fotodinamik
tedavidir (32).

Tedavide kullanilabilecek diger ajanlar; 5- flourourasil (topikal) (19,80), interferon tedavisi (sistemik veya lokal)
(19,80-84), bleomisin (intralezyonel) (85), sidofovir (iv, topikal veya intralezyonel) (86-89), vitamin D3 tlrevleri
(topikal) (90,91), topikal veya intralezyonel aminolevulinik asit (ALA) (fotoduyarlandirici) — fotodinamik tedavi
(92), CO2 lazer (93), thulium lazer (94), Nd YAG lazer (94) ve endoskopik argon plazma koagUlasyon (anorektal
kondilomlarda) (93), 6nkola intradermal PPD uygulamasidir (95). Bu yodntemlerin tedavi basari oranlari
degiskendir.

Interferon tedavisi sistemik (subkutan veya intramuskuler) veya lokal (intralezyonel veya topikal) olarak
uygulanabilir. interferonlarin antitimar, antiviral ve immiinmoddilatér etkileri vardir.

Uygulanan tedavileri gbzlem, ablatif teknikler, immunoterapiler ve dider topikal tedaviler olarak dért basliga
ayirabiliriz; (Tablo 9) (31,68).

immiinoterapiler, enfekte olmus lezyonlar temizlemek icin viicudun kendi immin sisteminin uyarimasini
kullanir. immunmodtilatér ajanlar uygulanma sekillerine gére (¢ gruba ayirabiliriz (68) (Tablo 10).

Direncli Lezyonlar ve Kombine Tedaviler

Kombine tedaviler ile monoterapiler karsilastirildiinda kombine tedavilerin daha etkili oldugu daha erken kur
sagladigi, daha dustk nuks oranina sahip oldugu goértlmustir (31,96). Nuks sikligini azaltmak igin ya da
yaygin ve direngli lezyonlarin tedavisinde kombine tedaviler tercih edilmektedir. infiltratif ve tekrarlayan lezyonlar
genellikle ablatif teknikler ile tedaviyi gerektirir (96). Uygulanan cesitli kombine tedaviler bulunmaktadir (Tablo
11).

Ablatif teknikler hizli temizlenme saglar ve ntks oranlar yuksektir fakat immunoterapiler dusuk klirens oranlarina
ve dusuk niks oranina sahiptir. Calismalar immunoterapiler ile ablatif tekniklerin kombinasyonunun daha dusuk
ntks oranlarina sahip oldugunu gdstermistir (31). Bazi galismalarda &ncelikle ablasyon ile tedavi ve daha
sonra nuksleri d6nlemek icin yara iyilesme sUreci sonrasinda imikimod krem énerilmistir, bazi ¢calismalarda énce
imikimod ve daha sonra rezidu sigilleri ortadan kaldirmak icin cerrahi tedavi 6nerilmistir (96,98,99,110,111).

Cok yaygin ve direncli lezyonlarda sistemik alfa interferon tedavisi verilebilmektedir. Lokal interferon
uygulamasinin sistemik uygulamadan, intralezyonel interferon uygulamasinin sistemik uygulamadan daha etkili
oldugu gérulmustur (82,83,112). En sik gortlen yan etkisi grip benzeri yan etkilerdir. Maliyetli olmasi ve yan
etkileri sebebiyle sadece direncli lezyonlarda kullaniimasi 6nerilmektedir.

Uretral Meatustaki ve Uretradaki Sigiller Igin
Onerilen Tedaviler

Genital sigiller nadiren uretral meatusta gortltr (Resim 6) ve 06zellikle uretral darlik gibi komplikasyon
korkusu sebebiyle basarisiz tedaviye egilimlidirler. Uretral meatus tutulumu nadiren hipospadias gibi uretral
malformasyonlarla iliskilidir. Uretral meatusta gorulen sigillerin etyolojisinin arastinldigi bir calismada urteral
meatusta sigili olan hastalarda buytk meatus daha sik gdzlenmistir. Daha bUyUk bir uretral meatus boyutunun
cinsel iliski sirasinda dogrudan temas alaninin artmasi ile enfeksiyon riskini arttirdigr dustndlmusttr (113).
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Genital sigiller bazen distal uretrada bulunur ve ¢ok nadiren proksimal uretraya ilerler (114). Erkeklerde penis
derisi genital HPV’ye maruz kalsa bile viral enfeksiyonun uretral retragrad yayilimi, mukozal immun sistem
nedeniyle zordur (115). Biyopsi ile HPV enfeksiyonu kanitlanmis 114 erkek hasta ile yapilan bir calismada
% 12,3 (14 hasta) oraninda distal (penil ve bulbdz uretra) intrauretral kondiloma rastlanmis ve bu hastalarin
hepsinde guncel ya da 6nceden uretral meatus veya perimeatal alanlarda sigilleri oldugu belirtiimistir (114).

HPV’li bir hastanin genital muayenesi sirasinda mutlaka uretral meatus muayenesi yapilmalidir. Penis distalinde
(glans, korona veya frenulum) veya uretral meatusta genital sigil varliginda uretra ve mesane igerisinde de sigiller
olabileceginden uretrosistoskopi yapiimalidir. Once uretral meatus sigili tedavi edilmeli sonra uretrosistoskopi
yapimalidir. islem esnasinda travmadan kacinilip etken diger kisimlara tasinmamalidir. Cok sayida ve proksimal
uretrada papillomlarin varliginda mesane degerlendiriimeli, daha distaldeki klcuk lezyonlarda eksternal uretral
sfinkter gecilmemelidir.

Birkac izole mesane kondiloma akuminata vakasi ve proksimal uretral kondiloma (prostatik uretrada) igin
potansiyel mekanizmalar olarak immunsupresyon ve enstrimantasyon gibi durumlar sorumlu tutulsa da bir
hastada izole mesane kondiloma akuminata vakasinda etyoloji tam olarak anlasilamamistir (116).

Uretral meatustaki sigillerin tedavisinde sivi nitrojen ile kriyoterapi veya cerrahi 6nerilir iken podofilox ve
imikimod kullanimi ile ilgili veriler sinirlidir (32). intrauretral sigillerin tedavisinde CO2 lazer ve cerrahi (transuretral
rezeksiyon) Onerilen tedavilerdir (32).

Uretral kondiloma akuminata nadir bir durumdur ve simdiye kadar sunulan vaka sayisi sinirlidir (117,118).
Yaplilan bir ¢alismada intrauretral kondiloma akumunata bulunan 25 hastaya holmiumYAG lazer ablasyon ve
intrauretral fluorourasil perflzyon islemi kombine edilmis ve dusuk nuks oranlart gérulmus ve gtvenli oldugu
pelirtilmistir (119). 1982 ve 1990 arasinda, dis genitallerde belirgin sigilleri olan, genis intrauretral sigilli 4 erkek
hastanin tedavisinde ventral Uretrotomi uygulanmis ve 3 hastada niuks gelistigi icin tercih ediimeyen bir tedavi
yontemidir (120).

Mesanede Kondiloma Akumunata

Mesanede TUR materyali patoloji sonucu kondiloma akumunata olarak gelebilir. 1962-2014 vyillari arasinda
sadece mesanede kondiloma akumunatasi olan 28 vaka bildirilmistir. 1974-2012 yillari arasinda hem mesane
hemde uretrada kondiloma akumunata bulunan 10 vaka bildirilmis, hatta bir vakada uretra, mesane ve tek
ureterde kondiloma akumunata tespit edilmistir (121,122). Anogenital lezyonlarin olmasinin distal uretra
icin predispozan bir faktdr oldugu fakat proksimal uretra ve mesaneye retrograd inokllasyonda uretral
kateterizasyonun ve sistoskopi isleminin etkili olabilecegi belirtilmistir (121).

Urolojik Tiimérler ile HPV iliskisi:

Urolojik timérlerde HPV enfeksiyonunun rolii henliz acikliga kavusturulmamistir. Penis kanseri insidansindaki
rolu ¢gok sayida calisma ile kanitlanmistir. Diger Grolojik malignitelerle ilgili olarak, HPV’nin roli hentdz net
degildir, ancak cogu calismada HPV’nin Urolojik malignite riski ile iliskili olmadigr gérilmektedir. Prostat kanseri
vakalarinin yani sira, skuamdz farklilasma gdsteren mesane kanseri olan hastalarda HPV enfeksiyonu akilda
tutulmalidir. Renal ve testikiler kanserlerde majér nedensel bir rol oynamamaktadir (2).
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Prostat Kanseri ile HPV lliskisi

Cogu calismada, HPV ekspresyon paternlerinde kanserli prostat ve bening prostat arasinda bir fark
bulunmamistir (123) ve HPV seropozitifligi ve prostat kanseri riski icin bir iliski gdzlenmemistir (124). Bununla
birlikte, prostat kanseri ile benign prostat hiperplazisi arasinda HPV ekspresyonunda farkliliklar bulunan ve
HPV seropozitifligi ile prostat kanseri riski arasinda pozitif bir iliski oldugunu belirten az sayida ¢alisma vardir
(125-127). 2015’te 96 prostat kanseri ve 55 bening prostat dokusu érnegini iceren bir calismada prostat
kanseri doku drneklerinin % 41’inde ve bening prostat doku 6rneklerinin % 20’sinde HPV enfeksiyonu tespit
edilmis ayrica, HPV ile enfekte olmus prostat kanserli vakalarin dnemli bir bolimunin (% 74) yiksek gleason
skoruna sahip oldugu gértlmustur (128).

Mesane Kanseri, inverted Papillom ile HPV lliskisi

Inverted papillomlarda etiyolojik faktérlerden birininde virus enfeksiyonu olabilecegi disiincesi ile yapilan ¢
calismada %20, %87,5, %87,5 oranlarinda HPV-DNA tespit edilmis ve yuksek riskli HPV enfeksiyonlarinin,
Urotelyal inverted papillom nedenlerinden biri olabilecedi ve atipi ile inverted papillomun malign potansiyeline
yol agabilecegi dUstnulmustar (129-131).

Yapilan ¢alismalar HPV DNA’sI ile kontamine mesane kanseri olgularinin %2 (132) ila %35 (133) arasinda
degistigini gdstermistir. Baska bir calismada HPV virlistinin immunstprese konaklardaki transisyonel hicre
timorogenezisinde rol oynadigi belirtiimektedir (134). Bir olgu sunumunda uretradan gelisen transizyonel hiicreli
timor dokusunda HPV tip 6 mRNA'si gosterilmistir (135). 1997-2009 vyillan arasinda yapilan bir galismada
altmis yasindan kucgUk 117 mesane kanseri hastasinin 18’inde (% 15) HPV DNA tespit edilmistir (136). Bu
bulgulara ragmen HPV-serviks ca gibi guclu bir iliski HPV- mesane ca arasinda kurulamamistir (121).

Her ne kadar HPV DNA varligi, genel populasyonda mesane kanseri icin dnemli bir nedensel rol oynamasa
da, HPV enfeksiyonu, nadir bir Urotelyal karsinom olan skuamdz diferansiyasyonu olan nérojenik mesane,
Urotelyal inverted papillom, atipili inverted papillom ve bilharzial mesane karsinogenezi gibi bir alt grupta akilda
tutulmalidir (123,136,137).

Buschke Loewenstein Tumoru (Dev Kondiloma
Akuminata)

Genellikle 5.dekattan sonra ortaya ¢ikmaktadir ve erkeklerde kadinlardan yaklasik 3 kat daha sik gortlmektedir.
Yavas buylyen verrUkdz timor olarak kabul edilir ve blyUk boyutlarda ulasir (Resim 7). BUyUk ve infiltratif bir
tabani olan, lokal destruktif bir davranisi ve ylUksek oranda malign transformasyon olasiligi olan, kendiliginden
gerilemenin izlenmedigi kondiloma akuminatanin farkli bir formudur. Malign transformasyon olasiligr benign
histolojik 6zelligi ile gelisir. YUksek lokal nUks oranlari ve skuamoz hiicreli kansere dénidsme olasiligi mevcuttur.
En sik peniste gorulir. Buschke Loewenstein Tumoru (BLT) vakalarin cogunda HPV tip 6 ve 11 ile enfektedirler.
HPV 6,11 (+) BLT vakalarinda bazen HPV 16,18 bulunabilmektedir. BLT tUm vakalarin % 30-56 malign
dénusum bildiriimistir ve cerrahi eksizyon sonrasi 10 ay igerisinde yeniden nUks riski % 60-66 arasinda
degismektedir. Uzak metastaz genellikle olmaz ve &lum orani bes yilda % 20-30’dur. Genellikle bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda izlenirler. BLT ile ilgili olarak literatirde kontrolli ¢alismalar bulunmamakta bu
nedenle tedavi semalari olusturulamamaktadir fakat en etkin tedavinin temiz cerrahi sinirlar ile genis eksizyon
oldugu gértimustar (138,139).
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HPV ile Erkek Infertilitesi Arasindaki iliski

1991-2014 yillart arasindaki makalelerde yapilan sistematik review calismasinda ejakulattaki HPV enfeksiyonu
prevalansi, genel populasyondaki erkeklerde % 2-31 arasinda ve aciklanamayan infertiliteden etkilenen
erkeklerde % 10-35,7 arasinda oldugu bulunmustur. Ejakulattaki HPV varliginin sperm motilitesinde bozulma
ve anti-sperm antikorlarinin varligi ile iliskili oldugu belirtimistir (140). Yapilan c¢alismalarda, sperm motilite
parametrelerinin sperm hicrelerinde HPV varligindan etkilendigi gortlmektedir ve ayrica astenozoospermi
insidansinin HPV enfeksiyonu ile iliskili olabilecegi belirtiimistir (27,141,142). Yapilan bir calismada sperm
parametrelerinde normal morfoloji oraninin azaldigr gérdlmus ve HPV-45, -52, -18/59 ve -16’nin infertilite ile
yakin iliskili HPV tipleri oldugu ve daha fazla dikkat edilmesi gereken tipler oldugu belirtilmistir (143). Turkiye’de
Subat 2014 - Nisan 2015 arasinda en az iki intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) basarisizigi olan
asemptomatik erkeklerde HPV prevelansi % 7.7 bulunmus, HPV-pozitif vakalarda énemli 6lctide daha dusuk
sayida kaliteli embriyo elde edilmistir. implantasyon ve gebelik oranlari enfekte ve enfekte olmayan erkeklerde
benzer oldugu gortlmustur (p> 0.05). Erken abortus orani HPV pozitif grupta biraz daha yuksek bulunmustur
(% 33’e karsilik % 10, p> 0.05) (144).

Enfekte olmus ejakulatta floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi ile spermin, bas boélgesinde bir HPV DNA
pozitifligine sahip oldugu gdsteriimistir. Ancak nukleusa integre olup olmadigi net olarak degerlendirilememistir
(141).

Molluscum Contagiosum

Genital sigilin ayirici tanisinda molluscum contagiosum virtstuntn (MCV) yaptigi lezyonlara dikkat edilmelidir.
MCV, poxvirus ailesinin bir Uyesi olan DNA virGstdUr ve duzgun, ortasi gobekli, ten renginde, 2-5 mm
boyutlarinda papliller lezyonlara yol acar (145) (Resim 8). inpeksiyonla tani koyulabilmekte ve sikikla
laburatuvar incelemesi yapilmamaktadir. Son derece bulasici olan lezyonlar siklikla deri temasiyla bulasir ve
otoinokilasyonla yayilma eglimindedir. inkiibasyon periyodu 2-7 haftadir, bazen 6 aya kadar uzar. Genellikle
1-20 arasl bazende 100’Un Ustlinde dokuintlye sebep olurlar. Cocuklarda, cinsel olarak aktif yetiskinlerde
ve Ozellikle bagisikligr baskilanmis hastalarda, HIV (+) olan hastalarda ¢cok yaygindir (146). MCV c¢ocuklara
genellikle banyo ya da ylzme havuzlarindan, yetiskinlere ise cinsel yolla bulasir. Enfekte haviulardan bile bulas
olabilir. Virls birkac aylk bir strede kendi kendini sinirlayabilir ama yayilimi (otoinokulasyonu) 6nlemek igin
kriyoterapi ile erken tedavi dneriimektedir (145). Kendi kendini sinirlayabilen bu lezyonlar, 6 ay ile 5 yil kadar
sUrebilir (147). Spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavide kriyoterapi, mekanik kiretaj, podofilin/ podofilotoksin, %3
sidofir krem, %5 imikimod kullanilabilir (146).

Korunma
1) HPV Asisi

Ozellikle mukozal salgilarda nétralizan antikor miktarini artirarak, virusun buradan iceri girmesini immuinolojik
olarak dnlemektedirler. Major kapsul proteini L1 veya L1+L2 proteinlerini icerir ve virls benzeri partikiller (VLP)
seklinde hazirlanmaktadir (Sekil 3). Elde edilen bagisiklik uzun sureli olabilmektedir.

ABD’de lisansli ¢esitli HPV asilari vardir: HPV enfeksiyonunu onleyen iki degerli asi (bivalent) (Cervarix) HPV
16,18’e karsi koruyucu, dort degerlikli asi (kuadrivalan) (Gardasil) HPV 16, 18, 11, 6’a karsi koruyucu, dokuz
degerlikli asi (9-valent) (Gardasil 9) HPV 16, 18, 11, 6’ya ve 31,33,45,52 ve 58’e karsi koruyucudur. Iki degerli
ve dort degerlikli asilar, tim serviks kanserlerinin % 66'sina karsi koruma saglarken dokuz degerlikli asi serviks
kanserlerine karsl %81 koruma saglar. Dért degerlikli asilar genital sigillerin (HPV 6,11) % 90’ nina karsi koruma
sadlar (32).
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Kizlar icin 11-12. yaslarda rutin olarak asilama 6nerilmektedir ( 9-26 yas arasi yaplilabilir ). Daha 6nce erkeklere
rutin asilama éneriimezken artik dort degerlikli ve dokuz degerlikli HPV asilari ile 11-12. yaslarda rutin olarak
asllama Onerilmektedir (9-21 yas arasi yapllabilir). ESYE’de ve immuin sistemi baskilanmis (HIV dahil) erkeklerde
26 yasina kadar HPV asisi yapllabili. ABD’de HPV asllan 26 yasindan buytk erkek veya kadinlarin kullanmasi
icin ruhsatl degildir ve tavsiye edilmemektedir (148) (Tablo 12). Turkiyede iki ve dort degerlikli asilar mevcuttur.
Bu asllar en etkin faydayi ilk cinsel aktiviteye baslanmadan dnce uygulandiginda gdsterir bu ylizden geng yasta
Onerilmektedir. Genital sigili olan, HPV testi pozitif olan, genital prekanser dykusu olan kisilerede HPV asisi
uygulanabilir (32).

CDC, 2006-2016 yillart arasinda alti ay boyunca verilen 3 doz asiyi (intramuskuler enjeksiyon seklinde, ilk doz
sonrasl, 1-2.ay ve 6.ay) dnermistir. 2016 yilinda, 15 yasini doldurmadan 6nce seriye baslayanlar icin tavsiyeyi
iki doza dustrmusttr (150) (Tablo 13).

Gardasil ve gardasil-9 asisi hem kadin hem erkeklerde, cervarix sadece kadinlarda, FDA onayl almistir.
Gardasil'in bagisikligi en az 5 yil kadar, cervarix’in bagisikliginin 4,5 yil ile 6,4 yil kadar strdigu tespit edilmistir.
Gardasil 9 ile gardasil karsilastiridiginda benzer antikor titreleri oldugu gértimastur (151). HPV asisinin zamanla
koruma saglama yetenegini kaybettigini gdsteren hicbir kanit yoktur. Veriler asilamadan sonra yaklasik 10 yillik
takip icin mevcuttur fakat bu konuyla ilgili yeterli veri bulunmamakta ve koruma suresini belirleyecek uzun sureli
calismalar devam etmektedir.

Genital sistemdeki virise 6zgu antikorlarin bazilari lokal olarak mukozal antikor salgilayan B hucreleri
tarafindan Uretilmektedir. Ayrica sistemik dolasimdaki asi ile indUklenen antikorlar, travma yerinde ekstdasyon
veya servikovaginal mukus icine transudasyon yoluyla, genital yolun HPV enfeksiyonunu 6nleyebilmektedir
(152). Asllar HPV major kapsid proteini L1 gen Urtndnt (HPV zarf proteini) hedeflemektedir. Rekombinant
DNA teknoloijisi ile Uretilen bu asilar HPV tipine 6zgl serum antikor seviyelerini, dogal enfeksiyondan sonra
elde edilenlerden 100 kat kadar daha fazla indUklerler. Serum antikorlar servikal epitel Uzerine atilir ve HPV
enfeksiyonuna kars| korur (153).

2) Siinnet

Yapilan ¢alismalarda stunnetin, yuksek riskli HPV enfeksiyonu ve genital herpes gibi, diger cinsel yolla bulasan
hastaliklara karsida koryucu oldugu gordlmustar. (154-157). Guney Afrika’da yapilan bir calismada ylksek
riskli HPV tiplerinin prevalansi; sunnetli erkeklerde %15 sunnetsiz erkeklerde %22 olarak bulumustur (154).
2012’de Kenya’da 151 sunnetli ve 124 sinnetsiz hasta ile 24 ay boyunca kolposkop ve PCR ile (HPV DNA)
yapllan randomize kontrollli bir calismada penil lezyonlarin prevalansi; stnnetli erkeklerdeki % 0,7 stinnetsiz
erkeklerdeki % 26 olarak bulunmustur (158).

3) Seks partneri sayisinin azaltilmasi ve seksten kacinma

CYBH’lar1 6nlemek icin en guvenilir yol, oral, vajinal ve anal seks kaginmak ya da uzun sureli, CYBH bulasmamis
oldugu bilinen bir partnerle birlikte karsilikli tek esli bir cinsel iliski icinde olmaktir (32).

4) Erkek kondomu

Yapilan calismalarda kondom kullaniminin semen, uretral, vajinal veya servikal salgilarla gecen CYBH’ye karsi
(sifiliz, klamidya, HIV, gonore) koruma sagladigi (%30-90), genital herpes veya sigiller gibi ciltten cilde temasla
bulasan hastaliklara karsi daha az koruma sagladigi (%0-30) bulunmustur (159). Cinsel ydnden aktif Gniversiteli
genc bayanlarda yapilan prospektif bir calismada devamli ve dogru kondom kullaniminin HPV bulasma riskini
% 70 azalttigi gosteriimistir (160). Kondom kullanimi ve kadinlarda HPV enfeksiyonu temizlenmesi ile servikal
intraepitelyal neoplazilerde (CIN) gerileme (161,162) ve erkeklerde HPV iliskili penil lezyonlarda (161,163)
azalma olmustur.
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5) Kadin Kondomu

Kadin kondomu, kadinin vajinasina uyan nitril bir kesedir. Her iki ucunda yumusak bir halka vardir. Dis halkanin
oldugu taraf acik ucludur ve dis halka i¢ halkadan daha buyUktur, vajinanin disinda kalir ve kismen labialar
drter. ic halkanin amaci kondomu yerinde tutmaktir. ic halkanin oldugu taraf kapali uclu olan taraftir ve ic halka
sikilarak, diyafram gibi isaret parmagi ile mimkin oldugunca itilerek vajinanin icine yerlestirilir (Resim 9) (164).

Veriler sinirl olmasina ragmen, CYBH’lara karsi korunma saglayabilmektedir. Erkek kondomu ile
karsllastinidiginda daha maliyetlidir fakat kadin kontrollti bir CYBH 6nleme ydntemi olma avantajini sunar ve
yeni jenerasyon kadin kondomlar hem erkekler hem de kadinlar icin kabul edilebilirdir (32). Pasif anal iliski
sirasinda kullanilabilir olmasina ragmen, bu uygulamayla iliskili etkinlik hala bilinmemektedir (165).

6) Skrotal Kondom

CYBH yakalanma riskini azaltmak icin, tim inguinal, pubik boélgeyi ve skrotumu kaplayan ‘skrotal kondom’
gelistiriimistir (Resim 10). Erkek kondomu ile birlikte giyilir ve deri temasini azaltir, bdylece deriden temas yoluyla
gecen herpes, HPV, MCV enfeksiyonlarina yakalanma riskini azaltir. Kaucuk lateksten yapiimistir, yikanabilir ve
bircok kere kullanilabilir. FDA onayi yoktur.

7) Genital Bélgenin Tirasi

Genital epilasyon, agdanin ve tirasin CYBH bulasma riskini arttirdidi belirtiimistir (166). Derinin tiras bicagi ile
manipule edilmesi HPV’nin epidermal hicrelere girmesini kolaylastirmaktadir (167). Genital bolgedeki killarin
agda veya tiras bigagi ile temizligi sonrasi biriyle yakin temas kurmadan dnce en az bir giin beklenmelidir. Sigil
varken, genital bdlgeyi tiras etmek veya agda yaptirmak mikrotravma alanlari ile otoinoktlasyona yol agarak
virisuin yayllmasina ve daha fazla sigilin ortaya gcikmasina neden olabileceginden lezyon varken killarin temizligi
yapllimamalidir.

8) Sigaranin Birakilmasi

Sigara icenlerde HPV prevelansinin daha yUksek olmasi, genital sigil klirensinin daha zor olmasi ve nuiks
ihtimalinin daha fazla olmasi sebebiyle sigaranin birakiimasi dnerilmistir (168).

Cinsel Partnerin Yonetimi

Hasta genital sigili oldugunu mutlaka cinsel partnerine sdylemelidir ve partner fizik muayeneden gecirilmelidir.
Partner kendisinde gdrtnur bir genital sigil olmasa da HPV bulasmis olabilecegini bilmelidir. Sigil tedavi
edildikten sonra virusun direnci bilinmediginden gelecekteki partnerlerin bilgilendiriimesi konusunda bir tavsiye
yoktur (32).

Diinya HPV Gunu

HPV konusunda toplumdaki farkindaligi ve bilinci artirmak, asi ile binlerce insanin dlimuntn dnlenebilecegdini
vurgulamak icin Dunya Papillomaviris Dernegi (International Papillomaviris Society-IPVS) tarafindan, Dunya
Kanser Teskilati (UICC), Avrupa Jinekolojik Kanser Farkindalik Gruplart (ENGAGE), Avrupa Jinekolojik Onkoloji
Dernegi (ESGO), Avrupa Kolposkopi Dernegi (EFC) ve Akdeniz Ulkeleri Kanser Onleme Grubu’nun (MTCC)
katilimiyla 4 Mart tarihi “Diinya HPV GUn(” ilan edilmistir. Dinya Saglik Orgiti'ne resmi giin olmasi icin
basvuruda bulunulmus ve kampanya slogani “Bana Askini Ver, HPV’ni Degil (Give me Your Love, Not HPV)”
olarak belirlenmistir.
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TABLOLAR

Tablo 1: HPV prevalansi

Prevalans

Dlnya % 9-13 3)

Turkiye Kadinlar da % 2-6 (4-8)
507 kadin % 23 ©)
890 kadin % 25,7 (10)
6388 kadin % 25 (11)
4 milyon kadin yUzbinde 154 (12)

ABD(Amerika o

Birlesik Devletleri) 119 (13)

Erkekler % =20 (14)

Erkekler

Tablo 2: Erkeklerde HPV insidansi

12 aylik bir stre
icinde

% 29-39
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Tablo 3: Heteroseksuel ciftlerde HPV bulasma oranlari

Heteroseksiiel cift Erkekten kadina Kadindan erkege
¢ bulas oranlari/100 bulas oranlari/100
sayisli o o
kiside-ay kiside-ay

137 7.3/1000 kisi-ay 12.3/1000 kisi-ay (34)
486 1.17 2.8 (35)
179 ai5 4 (36)
25 14.5-100 26.8-187.5 (37)
25 4,9 17.4 (38)

Tablo 4: Uroloji poliklinigine gelen erkek hastaya yaklasim-1

e Klinik gérunum tani i¢in yeterli ise sigil
tedavisine basla

Sonug: KA ise sigil
tedavisine basla

¢ Atipik lezyon var
ise biyopsi yap

Uroloji poliklinigine Genital muayene Sonug: Prekanserdz/
genital sigil sikayeti ve uretral meatus kanser ise uygun
ile gelen erkek hasta muayenesi yap tedavi

¢ (Genital sigil tedavisine rehberlik
etmeyecegi icin PCR ile HPV testleri
Onerilmemektedir
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Tablo 5: Uroloji poliklinigine gelen erkek hastaya yaklasim-2

Uroloji poliklinigine
basvuran, partnerinde
genital sigil tespit edilen
heteroseksuel erkek
hasta, kendisine HPV
bulasinin olup olmadigini
ogrenmek istiyorsa

Genital sigil varsa
tedaviye baslanmali

Surdntt 6rnegi alip PCR

Genital muayene ve uretral meatus ile HPV testleri bakimasi
muayenesi yap

onerilmemektedir

Hasta 21 yasin altinda
ise HPV asisl 6ner

Tablo 6: Hastanin uygulayabilecegi ve hekimin uygulayabilecegdi tedavi secenekleri (32)

Hastanin uygulayabilecegi tedaviler

* 9%0,5 Podofilox ¢cozelti ya da jel
* %3,75 veya %5 imikimod krem

* %10 veya %15 Sinekatekin merhem

Hekimin uygulayabilecegi tedaviler

e Sivi azot ile Kriyoterapi (sprey veya kriyoprob
teknigi ile)

® %80-90 Trikloroasetik asit (TCA) ya da
Bikloroasetik asit (BCA)

e Cerrahi eksizyon, Klretaj, Lazer,
Elektrocerrahi
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Tablo 7: Ablatif tekniklerle immunoterapilerin klirens ve rekUlrrens oranlarinin
karsilastirimasi (31)

. Rekirrens
Klirens oranlari
oranlar

Kriyoterapi %46-96 %18-39

Lazer %23-95 %2,5-77
e Elektrokoter %35-94 %20-25
(Invazif tedaviler)

Cerrahi %89-93 %18-65

%50-80 BCA ve TCA %45-94 %11-100
_ %5 imikimod krem %35-75 % 6
Immunoterapi

%15 Sinekatekin %40-81 %7-12
Dilp=r (L %0.5 Podoflox %70-100 %18-36
Tedaviler

Tablo 8: Genital sigillerin tedavisinde 6nerilen algoritim (31)

1-5 arasi sigilli olan hastalar

e Once ablatif teknikler

e Sonra 2 ay boyunca immunoterapi
(kalan sigilleri tedavi etmek veya nuksleri
dnlemek icin)

5’ten fazla sigili olan hastalar

e Once 2 ay boyunca immunoterapi
¢ Ardindan ablatif teknikler

e Daha sonra 2 ay boyunca immunoterapi

Blyuk genital sigillerin tedavisi (Lokal
TCA veya kriyoterapi tedavisinin
uygulanamayacagi kadar blyuk olan
sigiller)

e Nuks sikligini azaltmak icin 1 kutu
imikimod

e Sonra cerrahi

e | ezyon kalirsa yeniden imikimod

imikimod, 6zellikle ablatif tekniklerin kullanilamadigr klinik sartlarda monoterapi olarak kullanilabilir. imikimodun

monoterapide etkili oldugu calismalarla gdsterilmistir (97).
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Tablo 9: Uygulanan tedavilerin siniflandirimasi (31,68)

Gdzlem

. Kriyoterapi, Elektrokoter, Lazer, Cerrahi
Ablatif teknikler (Invazif tedaviler) eksizyon, %50-80 Biklor ve Triklor Asetik asit
(BCA ve TCA)

Levamizol, DCP (difensipron), interferon, %5

Immainoterapiler imikimod krem, %15 Sinekatekin

%0,7 Kantaridin, %10 Salisilik asit, %0,5
Podoflox, 5-Fluorourasil, % 5 Potasyum
hidroksit, Nitrik-cinko kompleksi topikal
cozeltisi

Diger Topikal tedaviler

Tablo 10: immUnmodUlatdr ajanlarin uygulanma sekillerine gére siniflandinimasi (68)

Topikal ajanlar %5 imikimod, %15 Sinekatekin, BCG, Vitamin D3

_ Mycobacterium w asisi, BCG asisi, PPD, MMR asisi, Candida
Intralezyonel ajanlar antijeni, Trichophyton cilt antijeni, Tuberculin, Vitamin D3,
Interferon alfa 2b, Bleomisin

Cinko, Simetidin (H2 reseptdr blokord), Levamizol
Sistemik ajanlar (antihelmintik), Ekinezya (tek calisma), Propolis(tek calisma),
HPV asisi
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Tablo 11: Uygulanan kombine tedaviler

Ablatif teknikler + Imikimod (73,96-99)
Ablatif teknikler + ﬁgr?frenrﬂ)(n(zljfzk;gan) LR e 2 (100-103)
Cerrahi tedavi + Topikal sidofovir (89)
Kriyoterapi + Podofilotoksin (104)
Kriyoterapi + %25 Podofilin (105)
Kriyoterapi + TCA (105)
Kriyoterapi + g@iﬁaﬂrﬁ;ﬁ\;ﬁ%ﬁn (ALA- (106,107)
CO2 Lazer + ALA-PDT (108)

Elektrokoterizasyon +

Podofilin + imikimod

(109)
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Tablo 12: Uroloji poliklinigine gelen erkek hastaya yaklasim-3 (148,149)

e HPV asisinin dnerilebilecedi maksimum yas 21’dir. Hasta 21
yasindan kugUkse Onerilebilir

Uroloji poliklinigine Erkeklerle seks yapan erkeklerde
basvuran bir heteroseksuel .
erkek hasta, ‘esinin HPV ImmuUn sistemi baskilanmis (HIV dahil) erkeklerde

tedavisi gérdugunu ve

HPV asisi olmak istedigini’ | * 26 yasina kadaryapilaoili

belitmektedir

¢ Kadinlarda yapilan bazi ¢alismalarda asinin 45 yasina kadar
yapilabilecegi belirtilsede erkekler icin klavuzlardaki maksimum

yas 21’dir
Tablo 13: Asi takvimi (150)
2. doz 6-12 ay arasl yapiimal
15 yas dolmadan asillama
2 doz
programina baslandiysa
Eger 2.doz 5 aydan kisa surede
yapildi ise 3. doz asi 6nerilir
15 yas Ustl asilama 3 doz

programina baslandiysa

9-26 yaslarl arasinda
immun sistemi baskilayan 3 doz
rahatsizliklari olan kisiler
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SEKILLER
Sekil 1: HPV

Sekil 2: HPV Patogenezi

Virionlarin salinimi
HPV epitelyal
bazal hicreleri * 3k e
enfekte eber \ *//*

Epitelde yara

L1vel2

Korneum
tabakasi ekspresyonu
ve viriisiin
Graniiler olusmasi
tabaka E4 ve E5 genlerinin
ekspresyonu Viral
Spinozum genlgr?n
tabakasi amplifikasyonu

E1, E2, E6, E7 erken
genlerinin ekspresyonu,
Viral genlerin onarimi
Hiicre proliferasyonu

Bazal tabaka

Lamina
propria
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Sekil 3: Virlis Benzeri Partikiil (VBP)

RESIMLER

Resim 1: N95 maske
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Resim 2: Genital sigil (Kondiloma akuminatum)

Resim 3: Pearly penil papiilleri
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Resim 4: Parafreniler bezler Resim 5: Fordyce benekleri

Resim 6 : Uretral meatus sigili
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Resim 7: Buschke Loewenstein

Tiimorii (istanbul Universitesi,

istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji

Anabilim Dali, Androloji Bilim Dali) Resim 8: MCV lezyonu

Resim 9: Kadin kondomu
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Resim 10: Skrotal kondom
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