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Genital siğil etkeni human papilloma virüstür.

HUMAN PAPİLLOMA VİRÜS (HPV)

HPV, tek konakçısı insan olan papillomavirida ailesinden bir DNA virüsüdür. İnsan epitel hücrelerini enfekte 

eder ve çoğalmak için epitel hücresel mekanizmayı kullananırlar. Çapı 50-55 nanometre (nm) olan, bir çift 

sarmallı dairesel DNA genomuna sahip, zarfsız ve kapsidi olan bir virüstür (1,2) (Șekil 1). HPV, genital bölge 

ve mukozalarda kondiloma akuminatum (KA) adı verilen siğil șeklinde lezyonlara yol açan ve dünyada en 

sık görülen cinsel yol ile bulașan hastalık (CYBH) etkenidir. HPV ile tüm dünyada 630 milyon enfekte kiși 

bulunduğu kabul edilmektedir. Dünyada genital siğil ile her yıl 6 milyon kiși enfekte olmaktadır ve bunların üçte 

ikisi kadındır. HPV’nin dünyadaki prevalansı % 9-13 arasındadır (3) (Tablo 1-2).

Genel olarak HPV’nin inkübasyon süresinin değișken olduğu ve enfeksiyon kaynağını belirlemenin zor olduğu 

kabul edilmiștir. HPV enfeksiyonu sonrası genital siğil gelișmesinde tahmini inkübasyon süresi 2hafta-8aydır, 

çoğunlukla HPV bulaștıktan 2-3 ay sonra genital siğiller görülür (15). Genital siğiller için 3 hafta-aylar arası, 

atipik hücresel anormallikler için birkaç ay-yıllar arası, kanser gelișimi için birkaç dekatlık süre geçmesi

gerekir (16). 

Bugüne kadar 170’ten fazla HPV tipi tespit edilmiștir ve bunların yaklașık yarısı genital sistem epitelini 

etkilemektedir (17,18). Genital siğillerin %90’ının etkeni HPV tip 6 ve 11’dir ve bunlar düșük riskli/onkojenik 

olmayan virüslerdir. HPV tip 6 ve 11 genital bölgelerdeki siğillere ek olarak konjonktiva, burun, ağız ve larenks 

siğilleri ile ilișkili bulunmuștur. HPV 16,18, 31,33,35,45,52,58’in (yüksek riskli/onkojenik virüsler) etkeni olduğu 

genital siğiller inspeksiyonla görülmez, nadiren inspeksiyonla izlenen genital siğillere yol açarlar. Yüksek riskli 

HPV tipleri squamöz hücreli karsinoma, karsinoma in situ, Bowenoid papillozis (pigmente Bowen hastalığı), 

queyrat eritropazisi (glans ve sünnet derisinin mukozal yüzeyinde bulunur) ve Bowen hastalığı (genellikle 

keratinize ciltte bulunur) gibi prekanseröz ve neoplastik lezyonlarla ilișkilidirler (19,20).

Penil intraepitelyal neoplazili lezyonlarda HPV DNA prevalansı %60-100 arasındadır ve en sık tipinin HPV-16 

(%40,7 oranında) olduğu görülmüștür (21). Penis kanseri olan hastalarda HPV prevalansı %46,9 ve %48 

olarak bulunmuș ve en sık görülen tipler HPV-16 (%60,2), HPV-18 (%13.3), HPV-6/11 (%8,1) olmuștur (21,22). 

Erkeklerde altı anogenital bölgeden HPV için örneklemelerin yapıldığı kesitsel bir çalıșmada en sık penil șaft 

(% 49.9), glans (% 35.8) ve skrotum (% 34.2)‘dan alınan örneklerde ve daha az sıklıkta perianal alan (% 

20.0), anal kanal (% 17.6), uretra (% 10.1) ve semen (% 5.3)’den alınan örneklerde HPV tespit edilmiștir (23). 

Ejakülattaki HPV prevalansını araștıran 1980-2013 tarihleri arasında yayınlanmıș çalıșmaların meta-analizinde, 

sperm donörlerine odaklanan üç çalıșmada prevalanslar %7,5 %16 %26,3 olarak bulunmuș ve HPV-16 en 

sık görülen tip olmuștır. Erkek infertil nüfusa odaklanan yedi çalıșmada ejakülattaki prevalansın %16, diğer 

populasyona odaklanan 11 çalıșmada prevalansın %10 olduğu tespit edilmiștir (24).

Patogenez
HPV, penis, skrotum, vulva, vajina, serviks, anüs veya mesanenin epitelini hedefl eyerek epidermal büyüme 

lezyonlarına yol açar. Özellikle, en derin epidermal tabaka olan bazal epitel hücre tabakası, HPV replikasyonu 

için gereklidir. Virüs minör yaralanmalar ve sıyrıklar yoluyla skuamöz epitelyumun derinliğine erișir. Sonraki yara 

onarımı sırasında, bazal hücrelerdeki α6ß4 integrini ile HPV yüzeyinde bulunan L1 kapsid proteini etkileșime 

girer ve virüs bazal keratinosit içine girer. Skuamöz bir epitel hücresi HPV ile enfekte olduğunda, HPV DNA’sı, 

enfekte olmuș hücrelerin nukleusunda kapalı dairesel bir episomi șeklinde replike edilir. Bazal epitelyal hücrelerin 

keratinositlere ayrılma sürecinde HPV DNA kopya sayısı giderek artar ve diğer hücrelere aktarılmıș olur (Șekil 

2). HPV bir sitolitik virüs olmadığı ve viremiye neden olmadığı için HPV enfeksiyonu sırasında bașlatılan 

infl amatuar bir yanıt yoktur. Keratinosit farklılaștıkça, HPV genleri (E1, E2, E4, E5, E6 ve E7) eksprese edilir. 
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Son olarak, keratinositin epidermisin yüzeyel tabakasındaki (korneum tabakası) terminal farklılașması sırasında 

geç viral protein ekspresyonu (L1, L2) ve virüs olușumu meydana gelir. Daha sonra, epitelyal hücrelerin en dıș 

tabakasının döküldüğü doğal deskuamasyon ișlemi ile birlikte HPV’de aynı zamanda etrafa saçılır. 

E7 genin kodladığı viral proteinler (onkoproteinler), hücre bölünmesi kontrolü yapan retinoblastoma benzeri 

proteinlerden pRB1, p130, p107 ile etkileșime girmektedir, E6 genin kodladığı viral proteinler (onkoproteinler) 

ise hücresel tümör baskılayıcı protein p53 ile kompleks olușturarak yıkımına neden olmaktadır. Bu durum 

hücre proliferasyonunun artmasına ve malign progresyon riskinin artmasına neden olur. Böylece ya siğil 

șeklinde klinik belirtiler olușur ya da malignite gelișir. Bu virüsler özellikle HPV-16, E6 ve E7 onkoproteinleri 

ile interferon sentezini baskılar yani HPV, immunsupresif bir mikroçevre olușturmaktadır. HPV’nin replikasyon 

döngüsü yavaș olduğundan enfeksiyonun olușması ile klinik belirtilerin ortaya çıkması arasında haftalar 

ve aylar olabilmektedir. HPV replikasyonunun anatomik lokasyonu, immün sisteminin farklı hücrelerinin 

erișememesinden dolayı bağıșıklık kaçağını kolaylaștıran avasküler bir alandır (5,25,26). HPV hem sperm 

hücrelerini hem de seminal plazmayı enfekte edebilir. Enfekte sperm hücrelerinde belirli HPV’ye özgü genler 

aktif olarak kopyalanabilmektedir ve HPV-DNA eksprese edilebilir (27).

Bulașma
HPV’de bulașma 1) Cinsel temas ile bulașma 2) Perinatal geçiș ile bulașma 3) Nesnelerden bulașma 4) 

İnhalasyonla bulașma olmak üzere dört bașlıkta incelenebilir;

1) Cinsel temas ile bulașma: HPV en sık vajinal ve anal cinsel ilișki sırasında ayrıca oral ilișki ile yayılır. 

Cinsel ilișki olmadan da sadece cinsel temas ile de bulașma olabilir. Çoğu cinsel aktif yetișkin, hayatlarının bir 

noktasında HPV ile enfekte olacak ve HPV enfeksiyonunun genellikle belirti veya semptomları olmadığı için çoğu 

bunu öğrenemeyecektir. Kadınlar yașamları boyunca %70-80 oranında bir HPV ile enfekte olacaktır (28,29). 

İlk cinsel ilișki sonrası sadece bir cinsel partneri olan kadınlarda 3 yıl sonunda HPV ile enfekte olma kümülatif 

riski %46’dır (30). Genital siğiller son derece bulașıcıdır ve cinsel partnere HPV bulașma riski % 64’tür (21). 

Bașka bir yayında bulașma için gerekli cinsel ilișki sayısı 1,6 olarak belirtilmiștir (31). HPV ile enfekte olmuș bir 

kișinin genital siğilleri tedavi edildikten sonra bile, siğil görünmese bile bașkalarına bulașabilir. Bunun nasıl veya 

ne zaman olacağını belirlemek zordur. Bir seks partnerinin HPV tanısı alması partnerine cinsel sadakatsizlik 

göstergesi değildir (32).

Heteroseksüel çiftlerde HPV bulașının araștırıldığı 5 prospektif çalıșmada kadından erkeğe bulașma oranının 

erkekten kadına bulașma oranından anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu görülmüștür (Tablo 3). Bu bulgular 

erkeklerin daha fazla geçici enfeksiyon geçirdiğini, HPV viral yükün erkeklerde daha düșük olduğunu ve 

erkeklerin HPV enfeksiyonu için daha düșük bir serokonversiyon oranına sahip olduğunu düșündürmektedir 

(33). Ayrıca HIV enfeksiyonu ve düșük CD4 sayısının, cinsel eșten HPV edinme oranını arttırdığı

görülmüștür (35).

Erkekle seks yapan erkeklerde (ESYE) yapılan çalıșmalarda penisten anüse HPV bulașma riskinin anüsten 

penise bulașma riskinden daha yüksek olduğu bildirilmiștir (39). Onaltı - yirmi yaș arası 200 ESYE’te yapılan 

bir çalıșmada yüksek HPV enfeksiyonu insidansı bildirilmiștir. Bir yıllık izlem süresi boyunca, anüste 48 HPV 

enfeksiyonu ve peniste 10 HPV enfeksiyonu tespit edilmiștir. Yüz kiși/yıl bașına kesin insidans hızı oranı herhangi 

bir anal HPV enfeksiyonu için 57 ve herhangi bir penil HPV enfeksiyonu için 12 olarak bildirilmiștir (40).

Oral seks, oral HPV bulașının sebeplerindendir ve baș boyun kanserleri içerisindeki orofarengeal kanserlerin 

%50-75 sebebi HPV’dir (41). Yapılan bir meta-analizde oral seksin, oral kanserler için bağımsız bir risk faktörü 

olduğu belirtilmiștir (42). 34 heteroseksüel çift arasında yapılan bir çalıșmada oral-oral HPV tiplerinin uyumu 

düșük (oral HPV’li dokuz çiftten sadece birinde oral-oral HPV tiplerinin uyumu mevcuttu(1/9)), ama genital-

genital (çiftlerin %35’inde (12/34)) ve erkek oral HPV enfeksiyonu ile partnerlerindeki vajinal HPV enfeksiyonu 
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içeren oral-genital HPV tiplerinin uyumu yüksektir. Yani HPV bulașında vaginal-oral geçiș (erkeklerin %67’si 

(4/6)), penil-oral geçișe göre (kadınların % 25’i (1/4)) daha fazladır (43).

2) Perinatal geçiș ile bulașma: HPV, doğum sırasında anneden bebeğe bulașır ve bebekte laringeal ve 

konjuktival papillomlara yol açabilir. Latent HPV tașıyan spermden fertilizasyon sırasında ve maternal genital 

sistemin enfekte salgılarından asendan ilerleyerek tranplasental geçiș olabilmektedir (44). Sperm donörleri 

birçok taramadan geçirilmesine rağmen HPV testi șu anda sperm donörleri için rutin testlerin bir parçası 

değildir ve çok sayıda kadının her yıl dönor inseminasyon aracılığıyla HPV ile enfekte olma ihtimalinin olduğu 

düșünülmektedir (24).

3) Nesnelerden bulașma: Nesnelerden HPV’nin bulașması tartıșmalı bir konudur. HPV’nin tuvalet, banyo 

gibi yüzeylerden bulaștığına dair belgelenmiș herhangi bir vaka olmamıștır. HPV yüksek direnç ve persistans 

sayesinde nazokomiyal geçiș potansiyeline sahiptir. Yapılan bir çalıșmada genital siğillerin tedavisi sırasında 

kullanılan nesnelerde HPV DNA’sı çalıșılmıș; sterilizasyon öncesi, sterilizasyon sonrası ile karșılaștırıldığında 

HPV DNA pozitifl iği oranının düștüğü saptanmıștır. İç ve dıș anogenital yolun elle yapılan muayenesinde ayrı ayrı 

eldivenler kullanılması önerilmiștir (45). Yapılan çalıșmalarda vaginal ultrason proplarının bir kaynak olabileceği 

düșünülmüș ve yüksek düzeyli dezenfeksiyon önerilmiștir (46,47).

4) İnhalasyonla bulașma: HPV’nin inhalasyonla bulașıda tartıșmalı bir konudur. Argon plazma koagülasyon 

(APC), lazer ve elektrokoter tedavisinde ortaya çıkan dumanda HPV DNA’sı tespit edilmiștir. Cerrahın mukozal 

membranları ve ameliyathane kontamine olabilmektedir ve cerrahın ellerinde ve nazofarinksinde daha yüksek 

bir prevalans söz konusudur. Bu gözlemler sonucu ișlem sırasında dumanı uzaklaștırıcı sistemler, maske, 

eldiven, önlük ve gözlük kullanılması önerilmiștir (48-51). 

Lazer ve elektrokoter ile olușan cerrahi dumanla, etrafa yayılan parçacıkların ortalama aerodinamik boyutu, 

kullanılan cihaza bağlı olarak değișir. Elektrokoter, en küçük aerodinamik boyutta (70 nm) parçacıklar yaratır 

iken lazerle doku ablasyonu daha büyük (310 nm) parçacıklar yaratır (52). Lazer, elektrokotere göre daha 

tehlikelidir çünkü lazer buharında, elektrokoagülasyon buharına göre daha büyük ve daha fazla miktarlarda 

HPV DNA’sı elde edilmiștir (53). Cerrahi maskeler 5000 nm ve daha büyük parçaları tutabilir (52). Amerikan 

Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), N95 maskelerin (Resim1), 300 nm büyüklüğündeki partiküllerin en az % 95’ini bloke 

ettiğini belirtmektedir. Farklı șirketler tarafından yapılan N95 maskelerin, 100 ile 300 nm için farklı fi litrasyon 

değerlerine sahip olduğu belirtilmiștir (54). ABD’de Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi (CDC) solunum 

sisteminin korunması için test edilmiș bir N95 maskesi kullanımını önermektedir (55,56).

CO2 lazer ile genital siğillerin tedavisinin plantar siğillerin tedavisine göre nazofarengeal lezyon edinme riski 

daha yüksek bulunmuștur (57). Bir olgu sunumunda bir cerrahtaki laringeal papillomatozis, Nd:YAG lazerinin 

kullanıldığı bir hastadan gelen lazer partikülündeki virüs partikülleri ile ilișkilendirilmiștir (58). Bașka bir olgu 

sunumunda, iki cerrahta lazer dumanına maruz kalma sonrası HPV-16 pozitif orofaringeal skuamöz hücreli 

karsinom vakası bildirilmiștir (59).

Klinik
HPV enfeksiyonu, immün sistem ișlevini normal biçimde yerine getiriyorsa genellikle herhangi bir sağlık 

sorununa neden olmadan, kendiliğinden temizlenir. Subklinik HPV enfeksiyonlarının yaklașık %70’i genellikle 

kendiliğinden 1-2 yıl içinde temizlenir (21,32,60). Çok merkezli yapılan prospektif bir çalıșmada erkeklerde 

subklinik HPV enfeksiyonunun temizlenmesi için geçen süre 7,5 ay, onkojenik tip HPV-16’nın temizlenme 

süresinin 12,2 aydan uzun olduğu bulunmuștur (21). 

Bununla birlikte, bazı enfeksiyonlar genital siğillere (kondiloma akuminatum) (Resim 2), prekanseröz lezyonlara 

ve kanserlere (servikal, penil, anal, orofarengial, vulvar, vaginal) yol açabilir (32). Lezyonlar akuminatöz, papüler, 
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yassı ve planar olmak üzere dört farklı tipte görülebilir. Viral aktivite enfekte kișinin immun durumuna göre 

değișkenlik göstermektedir. Örneğin gebelikte gözlenen göreceli immunsupresyon nedeniyle artıș gösterebilirler. 

HIV ile enfekte olgularda, organ transplantasyonlu hastalarda, otoimmun hastalıklarda ve immun yetmezliğe 

neden olan genetik hastalıklarda genital siğiller hızlı büyüyebilir, dev boyutlara ulașabilir ve yüksek oranda 

malign transformasyon gösterebilirler. Sigara içilmesi ile bağıșıklık sistemi baskılandığından klirens daha zor 

olmakta ve nüks olasılığı daha yüksek olmaktadır. Sigara içenlerde sigara içmeyenlere kıyasla % 27 oranında 

artmıș genital siğil gelișme riski vardır (31). Ayrıca sigara içen hastalarda HPV prevalansı (% 48,2)  sigara 

içmeyenlere göre (% 37,5) daha yüksek bulunmuștur (31). Genital siğiller her ne kadar benign ve mortalite 

ile ilișkili olmasalar da, psikososyal bir sıkıntı kaynağıdırlar ve ağrı, kașıntı ve cinsel ilișkide veya genital tırașta 

kanama gibi fi ziksel rahatsızlıklara neden olabilirler (15).

Dünyadaki kanserlerin %5’inin etkeni HPV’dir. Dünyadaki kadın kanserlerinin %9,4’ü (serviks %100,  anüs %88, 

vajina %70, vulva %43, orofarenks %26), erkek kanserlerinin %6’sının (anüs %85,  penis %50,  orofarenks 

%26) sebebi HPV’dir (61-63).

Anüste görülen kondiloma akuminata (KA)’nın mukokutanöz kavșaktan öteye geçip rektal mukozaya da 

implante olabileceği unutulmamalıdır. Rektal KA nadir olarak görülür, pek belirti vermez ve bu nedenle sıklıkla 

tedaviye geç bașlanmaktadır. Bununla birlikte, rektumun skuamöz hücreli karsinomunun % 12.2’si rektal KA ile 

ilișkilidir ve bu da KA’nın kolorektal kanser için risk faktörlerinden biri olduğunu göstermektedir. Rektal KA’nın 

patogenezinde ya anal ilișki ile doğrudan enfeksiyon ile yayılım ya da genital veya perianal siğillerin rektuma 

yayılması șeklinde olmaktadır (64).

Genital siğiller, tedavideki maliyeti ile ve iș gücü kaybına yol açarak maddi problemlere, semptomlara, ağrıya, 

cinsel sorunlara ve kanser korkusuna sebep olarak fi ziksel problemlere, depresyon, anksiyete, kendine karșı 

saygı kaybı, sosyal izolasyona sebep olarak duygusal problemlere yol açabilir.  HPV tedavisinin maliyeti yüksektir 

ve bu konu ile ilgili yapılan bir çalıșmada bu maliyetin ana nedenin hastalık nüksü sebebiyle tekrarlayan tedaviler 

olduğu görülmüștür (31).

Tanı
Klinik görünüm tanı için yeterlidir ancak, tanı kesin değilse, tedaviye dirençli ise, atipik ise, tedavi sırasında 

kötüleșiyorsa, pigmente, endüre, kanamalı, ülsere siğiller mevcut ise biyopsi alınmalı ve genital siğil tanısı 

doğrulanmalıdır. Ayırıcı tanıda pearly penil papülleri (Resim 3), parafrenüler bezler (Resim 4), fordyce benekleri 

(Resim 5) gibi normal cilt varyasyonlarına, molluscum contagiosum, condyloma lata, liken planus gibi bulașıcı 

veya infl amatuar lezyonlara, seboreik keratoz, Bowen hastalığı, Buschke-Lowenstein tümörü, pigmentli veya 

pigmentsiz intraepitelyal neoplazi gibi bening veya malign neoplastik lezyonlara dikkat edilmelidir (31). Genital 

siğil tedavisine rehberlik etmeyeceği için siğil tanısında HPV testleri önerilmemektedir. HPV testleri servikal 

kanser taraması yapılan 30 yașından büyük kadınlar için kullanılabilir.  Lezyondan alınan biyopsi veya kazıntı 

materyeli kullanılarak yapılan HPV DNA genotiplemesi (PCR) en çok kullanılan ve en sensitif testtir. Bu testler; 

HPV așısı yaptırmaya karar verirken, CYBH açıșından riskli kadın ve erkeklerde CYBH taramasını yürütürken, 

genital siğili olan kișiye veya partnerine bakım sağlarken, servikal kanser taraması yürütürken tek test olarak 

(beraberinde Pap testi olmaksızın), 30 yaș altındaki kadınlarda rutin servikal kanser taramasının bir parçası 

olarak, oral veya anal örnekleri test etmek için kullanılması önerilmemektedir (32). Mevcut FDA onaylı HPV 

testleri viral nükleik asidi (DNA) veya mesajcı RNA (mRNA)’yı tespit eder. Bu testler; hybrid capture 2 yüksek 

riskli HPV DNA testi,  cervista HPV yüksek riskli DNA testi, cervista HPV 16/18 DNA testi, digene HC2 HPV 

DNA testi, cobas 4500 testi (HPV DNA), aptıma HR HPV (HPV mRNA) testidir (32). Erkekte HPV testleri 

önerilmesede erkek uretral pap smear ve peniscopy muayenesi ile polimeraz zincir reaksiyonu testinin HPV ile 

korelasyonunu araștıran çalıșmalarda yapılmıștır (65).  Üroloji polikliniğine bașvuran erkek hastalara yaklașım 

nasıl olmalıdır? (Tablo 4-5).
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HPV prevalansını araștıran çalıșmalarda erkeklerden alınan örneklerden PCR ile HPV DNA genotiplemesi 

yapılmaktadır. Sürüntü örneği, glans penis/koronal sulkus, penil șaft (varsa prepus dahil), skrotum, perianal 

alandan, salin ile ıslatılmıș dacron swabs ile ve swablar 360° çevrilerek, bölgelerin tüm yüzeylerinden geçilerek 

alınabilir. Bu örnekleme salin ile ıslatılmıș sitobrush ile fırçalama ișlemi ile de yapılabilir. Uretral epitelyumu 

örneklemek için bir kalsiyum alginat veya dakron uretral swab kullanılabilir. Swab, uretral meatustan uretra içine 

doğru yaklașık 2 cm kadar ilerletilir ve çıkarılırken 360° döndürülmelidir. Bu swabların her biri ayrı ayrı örnek 

tașıma ortamı ile doldurulmuș toplama tüplerine yerleștirilmeli ayrıca steril kaplara ejakülat ve idrar örnekleri 

alınmalıdır. PCR ile HPV analizleri yapılana kadar swablar ve ejakulat -20 derecede, idrar örneği ise santrifüj 

edildikten sonra -80 derecede saklanmalıdır. Heteroseksüel bir erkekte HPV tespiti için minimum penil șaft ve 

glans penis/koronal sulkus örneklenmelidir. Optimal HPV saptaması için skrotal, perianal veya anal numune 

de dahil edilmelidir (66).

HPV’nin kültürü yapılmamaktadır ve güvenilir serolojik yöntemler yoktur. Virüs, replikasyonunu epitel hücresi 

içinde tamamlandığından saptanabilen bir viremi yoktur ve enfekte hücre yıkımı olmadığından viruse karșı 

güçlü bir immünite gelișmez (67). Skuamöz epitelden serbestleșen virüs partikülleri çok düșük bir oranda 

kapiller damarlara ve lenfatiklere geçerek lenf nodlarına tașınabilir ve burada immün cevabı bașlatabilir. HPV 

enfeksiyonu sonrası L1 (majör kapsid) proteinine karșı antikor geliștiği görülmüștür ve kullanılan test serumdan 

bakılan ‘HPV L1 seroloji testi ‘dir. Önceki testler HPV L1 proteinine karșı olușan antikorları kümülatif olarak 

ölçerken yeni testler ile tipe özgü antikor yanıtlarıda ölçülebilmektedir.

HPV ile enfekte kișilerde antikor saptanması mutlak bir durum değildir. Geçirilmiș HPV enfeksiyonundan sonra 

sürüntü örneklerinde HPV-DNA saptanmayan hastalarda antikor tespit edilebileceği gibi aktif HPV enfeksiyonu 

olan HPV-DNA saptanan hastaların %30-50 kadarında antikor tespit edilmeyebilir yani aktif ve geçirilmiș 

enfeksiyonları ayırt edemezler. Bu sebeplerden dolayı tanıda serolojik yöntemler kullanılmamaktadır. HPV 

enfeksiyonu sonrası yeterli antikor olușmadığı için aynı HPV tipleri ile reenfeksiyon sıktır.

Tedavi
Tedavide amaç HPV eradikasyonu değil, eksofi lik siğillerin çıkartılması, semptomların iyileștirilmesidir. HPV 

eradikasyonu için bir tedavi yoktur. Genital siğiller tedavi edilmezse lezyonlar aynı kalabilir, büyüyebilir veya 

bazen gerileyebilir ve kaybolabilir. Ancak siğilin büyüklüğü arttıkça kaybolma oranı azalmaktadır ve özellikle 

4 cm üzerindeki lezyonların kendiliğinden kaybolması beklenmemektedir. Gözlem bir tedavi seçeneği olarak 

belirtilsede hastalar anksiyeteye yol açan bu lezyonlardan kurtulmak için genellikle tedavi istemektedirler. Tedavi 

seçiminde birçok faktör kullanılmakta; genital siğilin büyüklüğü, miktarı, anatomik konumu, immün sistemin 

durumu, hastanın ve doktorun tercihi, maliyet ve bulunabilirlik göz önüne alınmaktadır. Genellikle rekürrens 

görülür ve tedaviden sonra özellikle ilk 3 ay içinde tekrarlayabilir (32) ve 3 aylık takiplerde rekürrens sıklığı %25-

67 arasında değișmektedir.

Tedaviler hastanın uygulayabileceği tedavi șeçenekleri ve hekimin uygulayabileceği tedavi seçenekleri olarak 

ikiye ayrılabilir (32) (Tablo 6). Bu tedavi seçeneklerinin her biri ayrı ayrı monoterapi olarak uygulanabilir. 

Podofi lox (Podofi lotoksin) podofi lin karıșımı içinde bulunan aktif maddedir. Enfekte hücrelerin bölünmesini 

durdurarak antimitotik etki gösterir ve doku nekrozuna yol açar. Genital siğillere 3 gün boyunca günde iki kez 

uygulanmalı sonrasında 4 gün takip edilmelidir. Bu bir haftalık döngü, gerektiğinde dört siklus tekrar edilebilir 

(31,32). Podofi lox, monoterapi olarak uygulanabilir ancak Türkiye’de bulunmamaktadır.

İmikimod topikal aktif bağıșıklığı arttırarak interferon ve diğer sitokinlerin üretimini uyaran immünoterapik bir 

ajandır. İnterferon alfa (IFN-α), tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve interlökin-6’nın (IL-6) hücresel seviyelerini 

arttırarak güçlü antiviral ve antitümör etkilere neden olur (68). Ayrıca IL-2, IL-12 ve diğer sitokinlerin üretimini 
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uyarır. İmmün sistemin patojenleri tanımasını sağlayan Toll-benzeri reseptörlerden (TLR) biri olan TLR-7 

üzerinden etki ederek monosit, makrofaj ve dendritik hücrelerden sitokin salınımına neden olur. %5 İmikimod 

krem 16 haftayı geçmeyecek șekilde, birer gün arayla haftada üç kez ve günde bir kez, yatmadan önce 

uygulanmalıdır (69). Tedaviye bu șekilde devam edilebileceği gibi, 4-6 hafta sonrasında iyileșme olmazsa, 

günlük tedaviyi öneren yayınlarda vardır (31). Genel olarak 16 haftayı geçmeyecek șekilde tedavi önerilirse 

de 32 haftaya kadar kullanımın iyi tolere edildiğini gösteren bir yayın vardır (70). İmikimod krem uygulandığı 

bölgede 6-10 saat kalmalıdır ve daha sonra sabun ve su ile yıkanmalıdır. Eritem, endurasyon, ülserasyon/

erozyonlar ve veziküller gibi lokal infl amatuar reaksiyonlar ve nadiren hipopigmentasyon imikimod kullanımı ile 

görülebilecek yan etkilerdir (71-74). Tedavi alanının dıșında enfl amatuar reaksiyonlar olușabilir ve bu bölgeler 

enfekte bölgeyi gösterir. İmikimod özellikle ablatif tekniklerin kullanılamadığı poliklinik șartlarında monoterapi 

olarak tercih edilebilir.

Sinekatekin merhem, yeșil çaydan elde edilen, etken maddesi katekin (polifenol) olan bir merhemdir. Antioksidan, 

antiviral ve antitümör özelliği olan immünoterapik bir ajandır (75). İnce bir tabaka șeklinde, parmak ile günde 

üç kez (her siğil için 0,5 cm’lik merhem) siğiller tamamen temizleninceye kadar uygulanmalıdır. 16 haftadan 

daha uzun süre devam edilmemelidir (31,76-79). Kullanım sonrası uygulama alanını yıkamaya gerek yoktur. 

Sinekatekin monoterapi olarak uygulanabilir ancak Türkiye’de bulunmamaktadır.

Kriyoterapi, sıvı azot ile dokuların donmasını sağlar ve hücrelerde sitolize yol açarak siğilleri yok eder. Sıvı 

azot uygulama sonrası ağrı, sonrasında nekroz ve kabarma yaygındır. Ayrıca kalıcı hipopigmentasyon veya 

hiperpigmentasyonda görülebilecek yan etkilerdendir. Siğillerin alanı genișse ya da siğiller birçok alanda 

mevcutsa lokal anestezi (topikal veya enjeksiyon) tedaviyi kolaylaștırabilir (32). Bu tedavi haftada bir, iki haftada 

bir veya her üç haftada bir tekrarlanabilir ve genellikle 3-4 seansta olumlu sonuç alınmakta bazen 7-8 seans 

gerekebilmektedir.

TCA ve BCA proteinlerde kimyasal koagülasyon yaparak siğillere etki eder. Ucuna pamuk sarılı bir çubukla 

dikkatli bir șekilde sadece siğillere küçük bir miktar uygulanır, kurumasına izin verilir ve bu sürenin sonunda 

beyaz bir buzlanma gelișir. Hastalar 3-4 dakika içinde geçecek olan yoğun bir yanma ve ağrı hissedebilir. 

Reaksiyon göstermeyen asid sodayla veya talk pudrayla uzaklaștırılmalıdır. Bu uygulama 1-2 haftalık aralıklarla 

tekrar edilebilir. TCA ve BCA keratinize olmuș büyük siğiller için önerilmez (32). 

Ablatif teknik olarak, makas veya bistüri, lazer, elektrocerrahi kullanılabilir. Makas ile yüzeyel insizyon ve 

bistüri ile küretaj yapılabilir. Bu ișlem sırasında subkutan veya submuköz yağ dokusu çıkarılmamalıdır. Cerrahi 

eksizyonun avantajı büyük siğillerin ve geniș yüzeylerin bir kere de temizlenebilmesidir. Böylece hızlı etki 

bașlangıcı, hızlı klirense, hızlıca virüs yükünün azaltılması sağlanmıș olur. Karbondioksit (CO2) lazer ve cerrahi 

özellikle diğer tedavilere cevap vermeyen, geniș siğillerin tedavisinde yararlı olabilir (32). CO2 ve Nd:YAG 

lazerler odaklanmıș kızılötesi ıșık enerjisi kullanarak lezyonları buharlaștırır. Yan etki olarak ağrı ve skar olușumu 

sayılabilir. Elektrokoter yüksek frekanslı elektrik akımları ile termal etki olușturarak etki ederler. Elektrokoter 

tedavisi sonrasıda kalıcı hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon görülebilir. Lazerle ișlemi ile çıkan duman ve 

elektrokoter dumanı bulașıcı parçacıklar içerir ve virüsün yayılmasını önlemek için maskeler ve duman tahliye 

cihazları kullanılmalıdır. Yan etki olarak ağrı ve skar olușumu sayılabilir (31).

Geleneksel ablatif tekniklerle rekürrens oranları nispeten yüksektir, çünkü bu yöntemler altta yatan HPV 

enfeksiyonunu etkilemeden görünür siğilleri temizler. İmmünoterapiler, imikimod ve sinekatekin ile rekürrens 

oranları çok düșüktür (31) (Tablo 7).

Genital siğil konusunda 14 uluslararası uzman tarafından hazırlanan ve Nisan 2019 da yayınlanan klavuzda, 

genital siğil tedavisinin siğillerin sayısına, büyüklüğüne, morfolojisine, yerine, keratinizasyon durumuna ve yeni 

veya tekrarlayan olmasına göre kișiselleștirilmesi gerektiği ve öyle seçilmesi gerektiği belirtilmiștir.  Hazırlanan 

algoritim (31) (Tablo 8).
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Alternatif Tedaviler
Önerilen alternatif tedaviler %10-25 Podofi lin reçine, interferon (intralezyonel), sidofovir (topikal) ve fotodinamik 

tedavidir (32).

Tedavide kullanılabilecek diğer ajanlar; 5- fl ourourasil (topikal) (19,80), interferon tedavisi (sistemik veya lokal) 

(19,80-84), bleomisin (intralezyonel) (85), sidofovir (iv, topikal veya intralezyonel) (86-89),  vitamin D3 türevleri 

(topikal) (90,91), topikal veya intralezyonel aminolevulinik asit (ALA) (fotoduyarlandırıcı) – fotodinamik tedavi 

(92), CO2 lazer (93), thulium lazer (94), Nd YAG lazer (94) ve endoskopik argon plazma koagülasyon (anorektal 

kondilomlarda) (93), önkola intradermal PPD uygulamasıdır (95). Bu yöntemlerin tedavi bașarı oranları 

değișkendir.

İnterferon tedavisi sistemik (subkutan veya intramüsküler) veya lokal (intralezyonel veya topikal) olarak 

uygulanabilir. İnterferonların antitümör, antiviral ve immünmodülatör etkileri vardır.

Uygulanan tedavileri gözlem, ablatif teknikler, immünoterapiler ve diğer topikal tedaviler olarak dört bașlığa 

ayırabiliriz; (Tablo 9) (31,68).

İmmünoterapiler, enfekte olmuș lezyonları temizlemek için vücudun kendi immün sisteminin uyarılmasını 

kullanır. İmmünmodülatör ajanları uygulanma șekillerine göre üç gruba ayırabiliriz (68) (Tablo 10).

Dirençli Lezyonlar ve Kombine Tedaviler
Kombine tedaviler ile monoterapiler karșılaștırıldığında kombine tedavilerin daha etkili olduğu daha erken kür 

sağladığı, daha düșük nüks oranına sahip olduğu görülmüștür (31,96). Nüks sıklığını azaltmak için ya da 

yaygın ve dirençli lezyonların tedavisinde kombine tedaviler tercih edilmektedir. İnfi ltratif ve tekrarlayan lezyonlar 

genellikle ablatif teknikler ile tedaviyi gerektirir (96). Uygulanan çeșitli kombine tedaviler bulunmaktadır (Tablo 

11).

Ablatif teknikler hızlı temizlenme sağlar ve nüks oranları yüksektir fakat immünoterapiler düșük klirens oranlarına 

ve düșük nüks oranına sahiptir. Çalıșmalar immünoterapiler ile ablatif tekniklerin kombinasyonunun daha düșük 

nüks oranlarına sahip olduğunu göstermiștir (31). Bazı çalıșmalarda öncelikle ablasyon ile tedavi ve daha 

sonra nüksleri önlemek için yara iyileșme süreci sonrasında imikimod krem önerilmiștir, bazı çalıșmalarda önce 

imikimod ve daha sonra rezidü siğilleri ortadan kaldırmak için cerrahi tedavi önerilmiștir (96,98,99,110,111). 

Çok yaygın ve dirençli lezyonlarda sistemik alfa interferon tedavisi verilebilmektedir. Lokal interferon 

uygulamasının sistemik uygulamadan, intralezyonel interferon uygulamasının sistemik uygulamadan daha etkili 

olduğu görülmüștür (82,83,112). En sık görülen yan etkisi grip benzeri yan etkilerdir. Maliyetli olması ve yan 

etkileri sebebiyle sadece dirençli lezyonlarda kullanılması önerilmektedir.

Uretral Meatustaki ve Uretradaki Siğiller İçin 

Önerilen Tedaviler
Genital siğiller nadiren uretral meatusta görülür (Resim 6) ve özellikle uretral darlık gibi komplikasyon 

korkusu sebebiyle bașarısız tedaviye eğilimlidirler. Uretral meatus tutulumu nadiren hipospadias gibi uretral 

malformasyonlarla ilișkilidir. Uretral meatusta görülen siğillerin etyolojisinin araștırıldığı bir çalıșmada urteral 

meatusta siğili olan hastalarda büyük meatus daha sık gözlenmiștir. Daha büyük bir uretral meatus boyutunun 

cinsel ilișki sırasında doğrudan temas alanının artması ile enfeksiyon riskini arttırdığı düșünülmüștür (113). 
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Genital siğiller bazen distal uretrada bulunur ve çok nadiren proksimal uretraya ilerler (114). Erkeklerde penis 

derisi genital HPV’ye maruz kalsa bile viral enfeksiyonun uretral retragrad yayılımı, mukozal immün sistem 

nedeniyle zordur (115). Biyopsi ile HPV enfeksiyonu kanıtlanmıș 114 erkek hasta ile yapılan bir çalıșmada 

% 12,3 (14 hasta) oranında distal (penil ve bulböz uretra) intrauretral kondiloma rastlanmıș ve bu hastaların 

hepsinde güncel ya da önceden uretral meatus veya perimeatal alanlarda siğilleri olduğu belirtilmiștir (114).

HPV’li bir hastanın genital muayenesi sırasında mutlaka uretral meatus muayenesi yapılmalıdır. Penis distalinde 

(glans, korona veya frenulum) veya uretral meatusta genital siğil varlığında uretra ve mesane içerisinde de siğiller 

olabileceğinden uretrosistoskopi yapılmalıdır. Önce uretral meatus siğili tedavi edilmeli sonra uretrosistoskopi 

yapılmalıdır. İșlem esnasında travmadan kaçınılıp etken diğer kısımlara tașınmamalıdır. Çok sayıda ve proksimal 

uretrada papillomların varlığında mesane değerlendirilmeli, daha distaldeki küçük lezyonlarda eksternal uretral 

sfi nkter geçilmemelidir. 

Birkaç izole mesane kondiloma akuminata vakası ve proksimal uretral kondiloma (prostatik uretrada) için 

potansiyel mekanizmalar olarak immunsupresyon ve enstrümantasyon gibi durumlar sorumlu tutulsa da bir 

hastada izole mesane kondiloma akuminata vakasında etyoloji tam olarak anlașılamamıștır (116). 

Uretral meatustaki siğillerin tedavisinde sıvı nitrojen ile kriyoterapi veya cerrahi önerilir iken podofi lox ve 

imikimod kullanımı ile ilgili veriler sınırlıdır (32). İntrauretral siğillerin tedavisinde  CO2 lazer ve cerrahi (transuretral 

rezeksiyon) önerilen tedavilerdir (32).

Uretral kondiloma akuminata nadir bir durumdur ve șimdiye kadar sunulan vaka sayısı sınırlıdır (117,118). 

Yapılan bir çalıșmada intrauretral kondiloma akumünata bulunan 25 hastaya holmiumYAG lazer ablasyon ve 

intrauretral fl uorourasil perfüzyon ișlemi kombine edilmiș ve düșük nüks oranları görülmüș ve güvenli olduğu 

belirtilmiștir (119). 1982 ve 1990 arasında, dıș genitallerde belirgin siğilleri olan, geniș intrauretral siğilli 4 erkek 

hastanın tedavisinde ventral üretrotomi uygulanmıș ve 3 hastada nüks geliștiği için tercih edilmeyen bir tedavi 

yöntemidir (120).

Mesanede Kondiloma Akumünata
Mesanede TUR materyali patoloji sonucu kondiloma akumunata olarak gelebilir. 1962-2014 yılları arasında 

sadece mesanede kondiloma akumunatası olan 28 vaka bildirilmiștir. 1974-2012 yılları arasında hem mesane 

hemde uretrada kondiloma akumunata bulunan 10 vaka bildirilmiș, hatta bir vakada uretra, mesane ve tek 

ureterde kondiloma akumunata tespit edilmiștir (121,122). Anogenital lezyonların olmasının distal uretra 

için predispozan bir faktör olduğu fakat proksimal uretra ve mesaneye retrograd inokülasyonda uretral 

kateterizasyonun ve sistoskopi ișleminin etkili olabileceği belirtilmiștir (121). 

Ürolojik Tümörler ile HPV İlișkisi:
Ürolojik tümörlerde HPV enfeksiyonunun rolü henüz açıklığa kavușturulmamıștır. Penis kanseri insidansındaki 

rolü çok sayıda çalıșma ile kanıtlanmıștır. Diğer ürolojik malignitelerle ilgili olarak, HPV’nin rolü henüz net 

değildir, ancak çoğu çalıșmada HPV’nin ürolojik malignite riski ile ilișkili olmadığı görülmektedir. Prostat kanseri 

vakalarının yanı sıra, skuamöz farklılașma gösteren mesane kanseri olan hastalarda HPV enfeksiyonu akılda 

tutulmalıdır. Renal ve testiküler kanserlerde majör nedensel bir rol oynamamaktadır (2).
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Prostat Kanseri ile HPV İlișkisi
Çoğu çalıșmada, HPV ekspresyon paternlerinde kanserli prostat ve bening prostat arasında bir fark 

bulunmamıștır (123) ve HPV seropozitifl iği ve prostat kanseri riski için bir ilișki gözlenmemiștir (124). Bununla 

birlikte, prostat kanseri ile benign prostat hiperplazisi arasında HPV ekspresyonunda farklılıklar bulunan ve 

HPV seropozitifl iği ile prostat kanseri riski arasında pozitif bir ilișki olduğunu belirten az sayıda çalıșma vardır 

(125-127). 2015’te 96 prostat kanseri ve 55 bening prostat dokusu örneğini içeren bir çalıșmada prostat 

kanseri doku örneklerinin % 41’inde ve bening prostat doku örneklerinin % 20’sinde HPV enfeksiyonu tespit 

edilmiș ayrıca, HPV ile enfekte olmuș prostat kanserli vakaların önemli bir bölümünün (% 74) yüksek gleason 

skoruna sahip olduğu görülmüștür (128). 

Mesane Kanseri, İnverted Papillom ile HPV İlișkisi
İnverted papillomlarda etiyolojik faktörlerden birininde virus enfeksiyonu olabileceği düșüncesi ile yapılan üç 

çalıșmada %20, %87,5, %87,5 oranlarında HPV-DNA tespit edilmiș ve yüksek riskli HPV enfeksiyonlarının, 

ürotelyal inverted papillom nedenlerinden biri olabileceği ve atipi ile inverted papillomun malign potansiyeline 

yol açabileceği düșünülmüștür (129-131).

Yapılan çalıșmalar HPV DNA’sı ile kontamine mesane kanseri olgularının %2 (132) ila %35 (133) arasında 

değiștiğini göstermiștir. Bașka bir çalıșmada HPV virüsünün immünsüprese konaklardaki transisyonel hücre 

tümörogenezisinde rol oynadığı belirtilmektedir (134). Bir olgu sunumunda uretradan gelișen transizyonel hücreli 

tümör dokusunda HPV tip 6 mRNA’sı gösterilmiștir (135). 1997-2009 yılları arasında yapılan bir çalıșmada 

altmıș yașından küçük 117 mesane kanseri hastasının 18’inde (% 15) HPV DNA tespit edilmiștir (136). Bu 

bulgulara rağmen HPV-serviks ca gibi güçlü bir ilișki HPV- mesane ca arasında kurulamamıștır (121).

Her ne kadar HPV DNA varlığı, genel popülasyonda mesane kanseri için önemli bir nedensel rol oynamasa 

da, HPV enfeksiyonu, nadir bir ürotelyal karsinom olan skuamöz diferansiyasyonu olan nörojenik mesane, 

ürotelyal inverted papillom, atipili inverted papillom ve bilharzial mesane karsinogenezi gibi bir alt grupta akılda 

tutulmalıdır (123,136,137).

Buschke Loewenstein Tümörü (Dev Kondiloma 

Akuminata)
Genellikle 5.dekattan sonra ortaya çıkmaktadır ve erkeklerde kadınlardan yaklașık 3 kat daha sık görülmektedir.  

Yavaș büyüyen verrüköz tümör olarak kabul edilir ve büyük boyutlarda ulașır (Resim 7). Büyük ve infi ltratif bir 

tabanı olan, lokal destrüktif bir davranıșı ve yüksek oranda malign transformasyon olasılığı olan, kendiliğinden 

gerilemenin izlenmediği kondiloma akuminatanın farklı bir formudur. Malign transformasyon olasılığı benign 

histolojik özelligi ile çelișir. Yüksek lokal nüks oranları ve skuamoz hücreli kansere dönüșme olasılığı mevcuttur. 

En sık peniste görülür. Buschke Loewenstein Tümörü (BLT) vakaların çoğunda HPV tip 6 ve 11 ile enfektedirler.  

HPV 6,11 (+) BLT vakalarında bazen HPV 16,18 bulunabilmektedir. BLT tüm vakaların % 30-56 malign 

dönüșüm bildirilmiștir ve cerrahi eksizyon sonrası 10 ay içerisinde yeniden nüks riski % 60-66 arasında 

değișmektedir. Uzak metastaz genellikle olmaz ve ölüm oranı beș yılda % 20-30’dur. Genellikle bağıșıklık 

sistemi baskılanmıș hastalarda izlenirler. BLT ile ilgili olarak literatürde kontrollü çalısmalar bulunmamakta bu 

nedenle tedavi șemaları olușturulamamaktadır fakat en etkin tedavinin temiz cerrahi sınırlar ile geniș eksizyon 

olduğu görülmüștür (138,139).
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HPV ile Erkek İnfertilitesi Arasındaki İlișki 
1991-2014 yılları arasındaki makalelerde yapılan sistematik review çalıșmasında ejakülattaki HPV enfeksiyonu 

prevalansı, genel popülasyondaki erkeklerde % 2-31 arasında ve açıklanamayan infertiliteden etkilenen 

erkeklerde % 10-35,7 arasında olduğu bulunmuștur. Ejakülattaki HPV varlığının sperm motilitesinde bozulma 

ve anti-sperm antikorlarının varlığı ile ilișkili olduğu belirtilmiștir (140). Yapılan çalıșmalarda, sperm motilite 

parametrelerinin sperm hücrelerinde HPV varlığından etkilendiği görülmektedir ve ayrıca astenozoospermi 

insidansının HPV enfeksiyonu ile ilișkili olabileceği belirtilmiștir (27,141,142). Yapılan bir çalıșmada sperm 

parametrelerinde normal morfoloji oranının azaldığı görülmüș ve HPV-45, -52, -18/59 ve -16’nın infertilite ile 

yakın ilișkili HPV tipleri olduğu ve daha fazla dikkat edilmesi gereken tipler olduğu belirtilmiștir (143). Türkiye’de 

Șubat 2014 - Nisan 2015 arasında en az iki intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) bașarısızlığı olan 

asemptomatik erkeklerde HPV prevelansı % 7.7 bulunmuș, HPV-pozitif vakalarda önemli ölçüde daha düșük 

sayıda kaliteli embriyo elde edilmiștir. İmplantasyon ve gebelik oranları enfekte ve enfekte olmayan erkeklerde 

benzer olduğu görülmüștür (p> 0.05). Erken abortus oranı HPV pozitif grupta biraz daha yüksek bulunmuștur 

(% 33’e karșılık % 10, p> 0.05) (144). 

Enfekte olmuș ejakulatta fl oresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi ile spermin, baș bölgesinde bir HPV DNA 

pozitifl iğine sahip olduğu gösterilmiștir. Ancak nukleusa integre olup olmadığı net olarak değerlendirilememiștir 

(141).

Molluscum Contagiosum 
Genital siğilin ayırıcı tanısında molluscum contagiosum virüsünün (MCV) yaptığı lezyonlara dikkat edilmelidir. 

MCV, poxvirus ailesinin bir üyesi olan DNA virüsüdür ve düzgün, ortası göbekli, ten renginde, 2-5 mm 

boyutlarında papüller lezyonlara yol açar (145) (Resim 8). İnpeksiyonla tanı koyulabilmekte ve sıklıkla 

laburatuvar incelemesi yapılmamaktadır. Son derece bulașıcı olan lezyonlar sıklıkla deri temasıyla bulașır ve 

otoinokülasyonla yayılma eğlimindedir. İnkübasyon periyodu 2-7 haftadır, bazen 6 aya kadar uzar. Genellikle 

1-20 arası bazende 100’ün üstünde döküntüye sebep olurlar. Çocuklarda, cinsel olarak aktif yetișkinlerde 

ve özellikle bağıșıklığı baskılanmıș hastalarda, HIV (+) olan hastalarda çok yaygındır (146). MCV çocuklara 

genellikle banyo ya da yüzme havuzlarından, yetișkinlere ise cinsel yolla bulașır. Enfekte havlulardan bile bulaș 

olabilir. Virüs birkaç aylık bir sürede kendi kendini sınırlayabilir ama yayılımı (otoinokulasyonu) önlemek için 

kriyoterapi ile erken tedavi önerilmektedir (145). Kendi kendini sınırlayabilen bu lezyonlar, 6 ay ile 5 yıl kadar 

sürebilir (147). Spesifi k bir tedavisi yoktur. Tedavide kriyoterapi, mekanik küretaj, podofi lin/ podofi lotoksin, %3 

sidofi r krem, %5 imikimod kullanılabilir (146).

Korunma 

1) HPV Așısı

Özellikle mukozal salgılarda nötralizan antikor miktarını artırarak, virusun buradan içeri girmesini immünolojik 

olarak önlemektedirler. Majör kapsül proteini L1 veya L1+L2 proteinlerini içerir ve virüs benzeri partiküller (VLP) 

șeklinde hazırlanmaktadır (Șekil 3). Elde edilen bağıșıklık uzun süreli olabilmektedir. 

ABD’de lisanslı çeșitli HPV așıları vardır: HPV enfeksiyonunu önleyen iki değerli așı (bivalent) (Cervarix) HPV 

16,18’e karșı koruyucu, dört değerlikli așı (kuadrivalan) (Gardasil) HPV 16, 18, 11, 6’a karșı koruyucu, dokuz 

değerlikli așı (9-valent) (Gardasil 9) HPV 16, 18, 11, 6’ya ve 31,33,45,52 ve 58’e karșı koruyucudur. İki değerli 

ve dört değerlikli așılar, tüm serviks kanserlerinin % 66’sına karșı koruma sağlarken dokuz değerlikli așı serviks 

kanserlerine karșı %81 koruma sağlar. Dört değerlikli așılar genital siğillerin (HPV 6,11) % 90’nına karșı koruma 

sağlar (32).
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Kızlar için 11-12. yașlarda rutin olarak așılama önerilmektedir ( 9-26 yaș arası yapılabilir ). Daha önce erkeklere 

rutin așılama önerilmezken artık dört değerlikli ve dokuz değerlikli HPV așıları ile 11-12. yașlarda rutin olarak 

așılama önerilmektedir ( 9-21 yaș arası yapılabilir ). ESYE’de ve immün sistemi baskılanmıș (HIV dahil) erkeklerde 

26 yașına kadar HPV așısı yapılabilir. ABD’de HPV așıları 26 yașından büyük erkek veya kadınların kullanması 

için ruhsatlı değildir ve tavsiye edilmemektedir (148) (Tablo 12). Türkiyede iki ve dört değerlikli așılar mevcuttur. 

Bu așılar en etkin faydayı ilk cinsel aktiviteye bașlanmadan önce uygulandığında gösterir bu yüzden genç yașta 

önerilmektedir. Genital siğili olan, HPV testi pozitif olan, genital prekanser öyküsü olan kișilerede HPV așısı 

uygulanabilir (32). 

CDC, 2006-2016 yılları arasında altı ay boyunca verilen 3 doz așıyı (intramüsküler enjeksiyon șeklinde, ilk doz 

sonrası, 1-2.ay ve 6.ay) önermiștir. 2016 yılında, 15 yașını doldurmadan önce seriye bașlayanlar için tavsiyeyi 

iki doza düșürmüștür (150) (Tablo 13).

Gardasil ve gardasil-9 așısı hem kadın hem erkeklerde, cervarix sadece kadınlarda, FDA onayı almıștır. 

Gardasil’in bağıșıklığı en az 5 yıl kadar, cervarix’in bağıșıklığının 4,5 yıl ile 6,4 yıl kadar sürdüğü tespit edilmiștir. 

Gardasil 9 ile gardasil karșılaștırıldığında benzer antikor titreleri olduğu görülmüștür (151). HPV așısının zamanla 

koruma sağlama yeteneğini kaybettiğini gösteren hiçbir kanıt yoktur. Veriler așılamadan sonra yaklașık 10 yıllık 

takip için mevcuttur fakat bu konuyla ilgili yeterli veri bulunmamakta ve koruma süresini belirleyecek uzun süreli 

çalıșmalar devam etmektedir.

Genital sistemdeki virüse özgü antikorların bazıları lokal olarak mukozal antikor salgılayan B hücreleri 

tarafından üretilmektedir. Ayrıca sistemik dolașımdaki așı ile indüklenen antikorlar, travma yerinde eksüdasyon 

veya servikovaginal mukus içine transudasyon yoluyla, genital yolun HPV enfeksiyonunu önleyebilmektedir 

(152). Așılar HPV major kapsid proteini L1 gen ürününü (HPV zarf proteini) hedefl emektedir. Rekombinant 

DNA teknolojisi ile üretilen bu așılar HPV tipine özgü serum antikor seviyelerini, doğal enfeksiyondan sonra 

elde edilenlerden 100 kat kadar daha fazla indüklerler. Serum antikorları servikal epitel üzerine atılır ve HPV 

enfeksiyonuna karșı korur (153).

2) Sünnet

Yapılan çalıșmalarda sünnetin, yüksek riskli HPV enfeksiyonu ve genital herpes gibi, diğer cinsel yolla bulașan 

hastalıklara karșıda koryucu olduğu görülmüștür. (154-157). Güney Afrika’da yapılan bir çalıșmada yüksek 

riskli HPV tiplerinin prevalansı; sünnetli erkeklerde %15 sünnetsiz erkeklerde %22 olarak bulumuștur (154). 

2012’de Kenya’da 151 sünnetli ve 124 sünnetsiz hasta ile 24 ay boyunca kolposkop ve PCR ile (HPV DNA) 

yapılan randomize kontrollü bir çalıșmada penil lezyonların prevalansı; sünnetli erkeklerdeki % 0,7 sünnetsiz 

erkeklerdeki % 26 olarak bulunmuștur (158).

3) Seks partneri sayısının azaltılması ve seksten kaçınma

CYBH’ları önlemek için en güvenilir yol, oral, vajinal ve anal seks kaçınmak ya da uzun süreli, CYBH bulașmamıș 

olduğu bilinen bir partnerle birlikte karșılıklı tek eșli bir cinsel ilișki içinde olmaktır (32).

4)  Erkek kondomu

Yapılan çalıșmalarda kondom kullanımının semen, uretral, vajinal veya servikal salgılarla geçen CYBH’ye karșı 

(sifi liz, klamidya, HIV, gonore) koruma sağladığı (%30-90), genital herpes veya siğiller gibi ciltten cilde temasla 

bulașan hastalıklara karșı daha az koruma sağladığı  (%0-30) bulunmuștur (159). Cinsel yönden aktif üniversiteli 

genç bayanlarda yapılan prospektif bir çalıșmada devamlı ve doğru kondom kullanımının HPV bulașma riskini 

% 70 azalttığı gösterilmiștir (160). Kondom kullanımı ve kadınlarda HPV enfeksiyonu temizlenmesi ile servikal 

intraepitelyal neoplazilerde (CIN) gerileme (161,162) ve erkeklerde HPV ilișkili penil lezyonlarda (161,163) 

azalma olmuștur.
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5) Kadın Kondomu

Kadın kondomu, kadının vajinasına uyan nitril bir kesedir. Her iki ucunda yumușak bir halka vardır. Dıș halkanın 

olduğu taraf açık uçludur ve dıș halka iç halkadan daha büyüktür, vajinanın dıșında kalır ve kısmen labiaları 

örter. İç halkanın amacı kondomu yerinde tutmaktır. İç halkanın olduğu taraf kapalı uçlu olan taraftır ve iç halka 

sıkılarak, diyafram gibi ișaret parmağı ile mümkün olduğunca itilerek vajinanın içine yerleștirilir (Resim 9) (164).    

Veriler sınırlı olmasına rağmen, CYBH’lara karșı korunma sağlayabilmektedir. Erkek kondomu ile 

karșılaștırıldığında daha maliyetlidir fakat kadın kontrollü bir CYBH önleme yöntemi olma avantajını sunar ve 

yeni jenerasyon kadın kondomları hem erkekler hem de kadınlar için kabul edilebilirdir (32). Pasif anal ilișki 

sırasında kullanılabilir olmasına rağmen, bu uygulamayla ilișkili etkinlik hala bilinmemektedir (165).

6) Skrotal Kondom 

CYBH yakalanma riskini azaltmak için, tüm inguinal, pubik bölgeyi ve skrotumu kaplayan ‘skrotal kondom’ 

geliștirilmiștir (Resim 10). Erkek kondomu ile birlikte giyilir ve deri temasını azaltır, böylece deriden temas yoluyla 

geçen herpes, HPV, MCV enfeksiyonlarına yakalanma riskini azaltır. Kauçuk lateksten yapılmıștır, yıkanabilir ve 

birçok kere kullanılabilir. FDA onayı yoktur. 

7) Genital Bölgenin Tırașı

Genital epilasyon, ağdanın ve tırașın CYBH bulașma riskini arttırdığı belirtilmiștir (166). Derinin tıraș bıçağı ile 

manipüle edilmesi HPV’nin epidermal hücrelere girmesini kolaylaștırmaktadır (167). Genital bölgedeki kılların 

ağda veya tıraș bıçağı ile temizliği sonrası biriyle yakın temas kurmadan önce en az bir gün beklenmelidir. Siğil 

varken, genital bölgeyi tıraș etmek veya ağda yaptırmak mikrotravma alanları ile otoinokülasyona yol açarak 

virüsün yayılmasına ve daha fazla siğilin ortaya çıkmasına neden olabileceğinden lezyon varken kılların temizliği 

yapılmamalıdır.

8) Sigaranın Bırakılması

Sigara içenlerde HPV prevelansının daha yüksek olması, genital siğil klirensinin daha zor olması ve nüks 

ihtimalinin daha fazla olması sebebiyle sigaranın bırakılması önerilmiștir (168).

Cinsel Partnerin Yönetimi

Hasta genital siğili olduğunu mutlaka cinsel partnerine söylemelidir ve partner fi zik muayeneden geçirilmelidir. 

Partner kendisinde görünür bir genital siğil olmasa da HPV bulașmıș olabileceğini bilmelidir. Siğil tedavi 

edildikten sonra virüsün direnci bilinmediğinden gelecekteki partnerlerin bilgilendirilmesi konusunda bir tavsiye 

yoktur (32).

Dünya HPV Günü

HPV konusunda toplumdaki farkındalığı ve bilinci artırmak, așı ile binlerce insanın ölümünün önlenebileceğini 

vurgulamak için Dünya Papillomavirüs Derneği (International Papillomavirüs Society-IPVS) tarafından, Dünya 

Kanser Teșkilatı (UICC), Avrupa Jinekolojik Kanser Farkındalık Grupları (ENGAGE), Avrupa Jinekolojik Onkoloji 

Derneği (ESGO), Avrupa Kolposkopi Derneği (EFC) ve Akdeniz Ülkeleri Kanser Önleme Grubu’nun (MTCC) 

katılımıyla 4 Mart tarihi “Dünya HPV Günü” ilan edilmiștir. Dünya Sağlık Örgütü’ne resmi gün olması için 

bașvuruda bulunulmuș ve kampanya sloganı “Bana Așkını Ver, HPV’ni Değil (Give me Your Love, Not HPV)” 

olarak belirlenmiștir.
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TABLOLAR

Tablo 1: HPV prevalansı

Tablo 2: Erkeklerde HPV insidansı

İnsidans

Erkekler 
12 aylık bir süre 

içinde 
% 29-39 (15)

                                                           Prevalans

)3(                                                 31-9 %aynüD

Türkiye Kadınlar da % 2-6 (4-8)

507 kadın % 23  (9)

890 kadın % 25,7  (10) 

6388 kadın % 25  (11)

4 milyon kadın yüzbinde 154 (12)

ABD(Amerika

Birleșik Devletleri)
% 15  (13)

)41( 02≥ %relkekrE
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Tablo 3: Heteroseksüel çiftlerde HPV bulașma oranları

Tablo 4: Üroloji polikliniğine gelen erkek hastaya yaklașım-1

Heteroseksüel çift 
sayısı

Erkekten kadına 
bulaș oranları/100 
kișide-ay

Kadından erkeğe 
bulaș oranları/100 
kișide-ay

137 7.3/1000 kiși-ay  12.3/1000 kiși-ay (34)

)53(8.271.1684

)63(45.3971

25 14.5-100 26.8-187.5 (37)

)83(4.719,452

Üroloji polikliniğine 

genital siğil șikayeti 

ile gelen erkek hasta

Genital muayene 

ve uretral meatus 

muayenesi yap

 • Klinik görünüm tanı için yeterli ise siğil 

tedavisine bașla

•  Atipik lezyon var  

ise biyopsi yap

Sonuç: KA ise siğil 

tedavisine bașla

Sonuç: Prekanseröz/

kanser ise uygun 

tedavi

•  Genital siğil tedavisine rehberlik

etmeyeceği için PCR ile HPV testleri 

önerilmemektedir
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Tablo 5: Üroloji polikliniğine gelen erkek hastaya yaklașım-2

Tablo 6: Hastanın uygulayabileceği ve hekimin uygulayabileceği tedavi seçenekleri (32)

Üroloji polikliniğine 

bașvuran, partnerinde 

genital siğil tespit edilen 

heteroseksüel erkek 

hasta, kendisine HPV 

bulașının olup olmadığını 

öğrenmek istiyorsa

Genital muayene ve uretral meatus  

muayenesi yap

Genital siğil varsa 

tedaviye bașlanmalı

Sürüntü örneği alıp PCR 

ile HPV testleri bakılması 

önerilmemektedir

Hasta 21 yașın altında 

ise HPV așısı öner 

Hastanın uygulayabileceği tedaviler
• %0,5 Podofi lox çözelti ya da jel

• %3,75 veya %5 İmikimod krem

• %10 veya %15 Sinekatekin merhem

Hekimin uygulayabileceği tedaviler

• Sıvı azot ile Kriyoterapi (sprey veya kriyoprob 

tekniği ile) 

• %80-90 Trikloroasetik asit (TCA) ya da 

Bikloroasetik asit (BCA) 

• Cerrahi eksizyon, Küretaj, Lazer, 

Elektrocerrahi
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Tablo 7: Ablatif tekniklerle immünoterapilerin klirens ve rekürrens oranlarının
karșılaștırılması (31)

Tablo 8: Genital siğillerin tedavisinde önerilen algoritim (31)

İmikimod, özellikle ablatif tekniklerin kullanılamadığı klinik șartlarda monoterapi olarak kullanılabilir. İmikimodun 

monoterapide etkili olduğu çalıșmalarla gösterilmiștir (97).

Klirens oranları
Rekürrens 
oranları

Ablatif Teknikler 
(İnvazif tedaviler)

Kriyoterapi 

Lazer 

Elektrokoter

Cerrahi

%50-80 BCA ve TCA

 %46-96 

%23-95 

%35-94 

%89-93 

%45-94

%18-39

%2,5-77

%20-25

%18-65

%11-100

İmmünoterapi
%5 İmikimod krem

%15 Sinekatekin

 %35-75

%40-81 

% 6

%7-12

Diğer Topikal 
Tedaviler

%0,5 Podofl ox %70-100 %18-36

1-5 arası siğilli olan hastalar

• Önce ablatif teknikler 

• Sonra 2 ay boyunca immünoterapi 

(kalan siğilleri tedavi etmek veya nüksleri 

önlemek için)

5’ten fazla siğili olan hastalar

• Önce 2 ay boyunca immünoterapi

• Ardından ablatif teknikler

• Daha sonra 2 ay boyunca immünoterapi

Büyük genital siğillerin tedavisi (Lokal 

TCA veya kriyoterapi tedavisinin 

uygulanamayacağı kadar büyük olan 

siğiller)

• Nüks sıklığını azaltmak için 1 kutu 

imikimod 

• Sonra cerrahi  

• Lezyon kalırsa yeniden imikimod
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Tablo 9: Uygulanan tedavilerin sınıfl andırılması (31,68)

Tablo 10: İmmünmodülatör ajanların uygulanma șekillerine göre sınıfl andırılması (68)

Gözlem

Ablatif teknikler (İnvazif tedaviler)

Kriyoterapi, Elektrokoter, Lazer, Cerrahi 

eksizyon, %50-80 Biklor ve Triklor Asetik asit 

(BCA ve TCA)

İmmünoterapiler
Levamizol, DCP (difensipron),  İnterferon, %5 

İmikimod krem, %15 Sinekatekin

Diğer Topikal tedaviler

%0,7 Kantaridin, %10 Salisilik asit, %0,5 

Podofl ox, 5-Fluorourasil, % 5 Potasyum 

hidroksit, Nitrik-çinko kompleksi topikal 

çözeltisi

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

İntralezyonel ajanlar

Mycobacterium w așısı, BCG așısı, PPD, MMR așısı, Candida 

antijeni, Trichophyton cilt antijeni, Tüberculin, Vitamin D3, 

İnterferon alfa 2b, Bleomisin

Sistemik ajanlar 

Çinko, Simetidin (H2 reseptör blokörü), Levamizol 

(antihelmintik), Ekinezya (tek çalıșma), Propolis(tek çalıșma), 

HPV așısı
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Tablo 11: Uygulanan kombine tedaviler

Ablatif teknikler + İmikimod (73,96-99)

Ablatif teknikler +
Sistemik (subkutan) interferon alfa 2a, 

interferon alfa 2b 
(100-103)

Cerrahi tedavi + Topikal sidofovir (89)

)401( niskotol fiodoP+ iparetoyirK

)501( nil fiodoP 52%+ iparetoyirK

)501(ACT+ iparetoyirK

Kriyoterapi +
Topikal aminolevulinik asit (ALA)–

fotodinamik tedavi (PDT) 
(106,107)

)801( TDP-ALA + rezaL 2OC

)901(domikimi +  nil fiodoP+ noysaziretokortkelE
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Tablo 12: Üroloji polikliniğine gelen erkek hastaya yaklașım-3 (148,149)

Tablo 13: Așı takvimi (150)

Üroloji polikliniğine 

bașvuran bir heteroseksüel 

erkek hasta, ‘eșinin HPV 

tedavisi gördüğünü ve 

HPV așısı olmak istediğini’ 

belirtmektedir

•  HPV așısının önerilebileceği maksimum yaș 21’dir. Hasta 21 

yașından küçükse önerilebilir

Erkeklerle seks yapan erkeklerde 

İmmün sistemi baskılanmıș (HIV dahil) erkeklerde 

•  26 yașına kadar yapılabilir

• Kadınlarda yapılan bazı çalıșmalarda așının 45 yașına kadar 

yapılabileceği belirtilsede erkekler için klavuzlardaki maksimum 

yaș 21’dir

15 yaș dolmadan așılama

programına bașlandıysa
2 doz

2. doz 6-12 ay arası yapılmalı

Eğer 2.doz 5 aydan kısa sürede 

yapıldı ise 3. doz așı önerilir

15 yaș üstü așılama 

programına bașlandıysa
3 doz

9-26 yașları arasında 

immün sistemi baskılayan 

rahatsızlıkları olan kișiler  

3 doz
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ȘEKİLLER

Șekil 1: HPV

L2 destekleyici 
protein

HPV kapsidi

Sirküler DNA

L1 protein pentamer

Șekil 2: HPV Patogenezi

Lamina 
propria

Bazal tabaka

Spinozum
tabakası

Granũler
tabaka

Korneum
tabakası

HPV epitelyal
bazal hûcreleri
enfekte eber

Epitelde yara

Virionlarin salınımı

L1 ve L2
ekspresyonu
ve virüsün 
olușması

E4 ve E5 genlerinin
ekspresyonu Viral 
genlerin
amplifikasyonu

E1, E2, E6, E7 erken
genlerinin ekspresyonu,
Viral genlerin onarımı
Hũcre proliferasyonu
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Șekil 3: Virüs Benzeri Partikül (VBP)

Virüs Benzeri Partikül (VBP)

RESİMLER

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

Resim 3: Pearly penil papülleri
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Resim 4: Parafrenüler bezler Resim 5: Fordyce benekleri

Resim 6 : Uretral meatus siğili
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Resim 7: Buschke Loewenstein 

Tümörü (İstanbul Üniversitesi, 

İstanbul Tıp Fakültesi Üroloji 

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

Resim 9: Kadın kondomu
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Resim 10: Skrotal kondom
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