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HPV ENFEKSiYONU VE ANOGENITAL PREINVAZIiV VE
INVAZiV LEZYONLAR
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Ozer

Diinyada en sik saptanan sekstiel gecisli hastalik HPV enfeksiyo-
nudur. HPV deri ve mukozalarda bazal membrana yakin olan hiicre-
leri enfekte eden DNA virusudur. HPV, cilt ve mukoz membranlar:
enfekte eder ve lokal epitelyal proliferasyona sebep olur. HPV epide-
miyolojisi, bolgesel olarak ve yas gruplarina gore farkhiliklar goster-
mektedir. HPV, servikal kanser disinda aniis, vulva, vagina, penis, bas
boyun kanserlerinden, anogenital kondilomalar ve rekiirren respira-
tuar papillomatozisden sorumludur. Genital HPV enfeksiyonu, diin-
yada en sik rastlanan cinsel yolla bulasan hastalik olup tiim servikal
kanser olgularinin % 99,8'de HPV varhig1 tespit edilmistir. HPV enfek-
siyonu, anogenital bolgede hemen tiim bélgenin preinvaziv ve inva-
ziv lezyonlariyla iligkili olup, giiniimiizde en sik rastlanan sekstiel ge-
cisli olmasi nedeniyle ciddi bir toplum problem olusturmaktadir. Co-
gu HPV enfeksiyonu asemptomatik seyretmesi ve tanisinin zor olma-
s1 nedeniyle HPV enfeksiyonundan korunmak ¢ok daha fazla énem
kazanmugtir. Uygun agilama ve egitim planlamalari ile HPV enfeksi-
yonundan korunma ve ilgili preinvaziv ve invaziv hastaliklarin énlen-
mesi miimkiin olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: HPV; Servikal Kanser; Preinvaziv Lezyonlar;
Vulva Kanseri; Vaginal Kanser; Anogenital Kanserler.

ABSTRACT

HPV infection was the most common sexually transmitted dis-
ease in the world. HPV infects the skin and mucous membranes and
can cause local epithelial proliferation. HPV epidemiology, regional
and vary according to age groups. HPV is responsible for cervical can-
cer,anal, vulva, vagina, penis, head and neck cancers, and recurrent
respiratory papillomatosis and anogenitale condylomas.Genital HPV
infection is 99.8% of all cervical cancer cases in the presence of HPV
have been identified. HPV infection, preinvasive and invasive lesions
of the anogenital region is associated with almost all of the region,
today is the most common sexually transmitted constitutes a serious
problem in society. Most HPV infection is asymptomatic and the diag-
nosis is much more difficult to prevent due to HPV infection has
gained importance. With the appropriate vaccination and education
programs related to HPV infection and preinvasive and invasive dis-
ease prevention and protection will be possible.
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Cancer; Vaginal Cancer; Anogenital Cancers.

Gelis tarihi: 07/02/2013 Kabul tarihi: 09/03/2013
Florence Nightingale Group Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi ISTANBUL

fletisim: Dr. Faruk AKBIKE

Florence Nightingale Group Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi ISTANBUL
Tel: 0533 638 51 68

E-mail: farukabike@gmail.com

13




I«

ABIKE ve Ark.

HPV enfeksiyonu yilda yaklasik 500,000 servikal
kanser ve 275,000 buna bagl oliimlerden sorumlu-
dur. HPV, servikal kanser disinda aniis, vulva, vagi-
na, penis, bas boyun kanserlerinden, anogenital kon-
dilomalar ve rekiirren respiratuar papillomatozisden
sorumludur. Genital HPV enfeksiyonu, diinyada en
sik rastlanan cinsel yolla bulasan hastalik olup tiim
servikal kanser olgularinin %99,8’de HPV varlig: tes-
pit edilmistir. HPV enfeksiyonu kadinlarda invaziv
kanserlerden disinda preinvaziv lezyonlara da sebep
olur (1-7). HPV direkt veya indirekt temas ile bulasa-
bilir. Epitelyal bariyerde travma veya maserayon so-
nucu disfonksiyon olusan alanlardan, cild biitiinligi
bozulan alanlardan virus ile enfekte olur. Inokiilas-
yondan 3hafta ile 8 ay gibi degisen periyotta inkiibe
olur (8). 200tin tizerinde HPV subtipinin tespit edil-
mistir ve yaklasik 40 subtipin genital bolgeye yerlese-
bildigi gosterilmistir. HPV subtipleri anogenital ka-
nalda yiiksek dereceli lezyon ve invaziv karsinom po-
tansiyellerine gore, diisiik riskli onkojenik (LR HPV)
ve yiiksek riskli onkojenik (HR HPV) olarak simiflan-
dirilir. HPV'nin 15 subtipinin (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66...) servikal ve diger kanserlerle
iliskili oldugu gosterilmistir (5,6,9-13).

Papilloma viruslar, 50-55 nm biiytikliigiinde, Pa-
poviridae virus familyasindan DNA viriisleridir.
HPV, ikosehedral c¢ift sarmal DNA’ ya sahip olup
8000 baz ciftinden olusur. Viral DNA’da histon ben-
zeri proteinler bulunur kapsomerde L1 ve L2 antije-
nik yapilarimi barindirir. Virus insane disinda kedi,
tavsan ve insan disindaki primatlarda da enfeksiyona
yol agabilir (14). HPV deri ve mukozalarda bazal
membrana yakin olan hiicreleri enfekte eden DNA
virusudur. HPV, cilt ve mukoz membranlari enfekte
eder ve lokal epitelyal proliferasyona sebep olur.
Farkli HPV subtipleri, farkl hiicre tiplerine tropizm
gostermektedir (15-17). HPV {izerinde 8 tane erken
(E-early) ve 2 adet ge¢ (L-late) antijenleri bulunur. E1
ve E2; DNA transkripsiyonu ve replikasyondan, E4
maturasyon ve viral partikiillerin salimimindan, E5
hiicre transformasyonundan ve E6/E7 ise immortali-
zasyondan sorumludur ve malign lezyonlarla iligkili-
dir (18). Bu proteinler p53 ve Retinablastom genleri
ile etkileserek keratinositlerde displazik degisimlere
ve kontrolsiiz boliinmeye sebep olur. L1 ve L2 anti-
jenleri ise immiinojenik kapsid antijenleridir (19).

HPV enfeksiyonu sonucu, epitelde sitolojik degi-
siklikler gozlenebilir. Bu sitolojik degisimler; koilosi-

toz, nuklear atipi, gecikmis maturasyon, hiperkeratoz
ve parakeratoz goriilebilir. PAP smear testinin servi-
kal sitoloji tarama testi olarak kullanima baslamasi ile
servikal kansere bagl mortalite %40 oraninda azal-
mustir. Servikal taramada HPV ye bagh sitopatik de-
gisimler yada servikal displazik degisimler tespiti
durumunda yakin servikal sitolojik tarama ve uygun
endikasyonlarda kolposkopi yapilmalidir (20). Likid
bazl sitolojik taramalar, HPV iligkili degisimlerin in-
celenmesi agisindan daha sensitive olup HPV tarus:
icin en uygun teknik polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile HPV DNA’ nin izolasyonu ve subtipin be-
lirlenmesi 6nemlidir (21,22). Kolposkopik incelemede
asetowhite alan, mozaisizm, punktuasyon ve atipik
damarlanma tespit edilebilir ve siipheli alanlardan
biopsi yapilabilir. HPV iligkili servikal lezyon varli-
ginda, anogenital bolgeler dikkatle incelenmeli ve bu
alanlarda HPV iliskili lezyon dikkatli bir sekilde aras-
tirllmahidir. Vulvar lezyonlar kolaylikla saptanabilir
ve siklikla multifokaldir, genellikle labia minérler, in-
traoitus, periklitoral ve perianal bélgede saptanir. Va-
ginal lezyonlar da multifokal olmakla beraber genel-
likle diiz, keskin smirli olup lezyonlarin tespitinde
vaginal asetik asit uygulamasi faydalidir. (20,23,24).

Diinyada en sik saptanan seksiiel gegisli hastalik
HPV enfeksiyonudur. HPV epidemiyolojisi, bolgesel
olarak ve yas gruplarina gore farkliliklar gostermek-
tedir. Amerika’da, 14-59 yas arasi kadinlarda %26,8
oraninda saptanmis ve en sik tespit edilen HPV sub-
tipi Tip 6 (%1,3) olarak bildirilmistir. Buna karsin Is-
panya’da ise %17 HPV pozitifligi saptanmis ve en sik
Tip 16 ve 18 tespit edilmistir. Ayrica, Hindistan’da
%7,6 ve en sik tip 16 (%11), Danimarka’da %26,4 ve
tip 16 en sik tespit edilen subtip olarak bildirilmistir
(4,9,25,26) .

Genital kondilomalar, vulva, vajina, serviks, peri-
ne, penis ve perianal-anal bolgede olusabilir. Yiizey-
den kabarik , pedikiillii, papiillamatodz olabilecegi gi-
bi diiz plak seklinde de (flat kondiloma) olabilir. Be-
nign nitelikte olup siklikla multifokaldir. Flat kondi-
lomalar siklikla vajina ve penisde goriiliir. Kondilom-
lar tedavi edilmeden birakilirsa, spontan gerileyebi-
lir, persiste kalabilir veya biiyiiyebilir. Genital kondi-
lomalarin HPV enfeksiyonu ortaya ¢ikan benign lez-
yonlar olup, cerrahi olarak ¢ikarilmasinin HPV enfek-
siyonun eradikasyonu i¢in ¢ok smnirli bir etkisi vardir.
Kondilomlar ¢ikarilsa bile HPV enfeksiyonu devam
etmektedir. Tedavide amag, HPV enfeksiyonuna bag-
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It klinik manifestasyonlar: ortadan kaldirmak, koz-
metik ve hastanin psikolojik durumunu diizeltmek-
tir. Tedavide esas olarak kondilomun tamamen ¢ika-
rilmasi veya miimkiin olabildigi kadar eksizyonudur.
Ancak tiim tedavilerde rekiirrens oranlar1 degisme-
mektedir. Literatlirde tedavi sekillerini karsilagtiran
plasebo kontrollii galisma yoktur. Klinik deneyimler,
genital kondilomlarin olabildigince ¢ikarilmasini ve
takiben immun sistemi uyaran tedavilerin rekiirrens-
leri azalttiginm1 gostermistir. Genital kondilomlarin
cerrahi yada kimyasal destriiksiyonu disinda immu-
nomodulator (imiquimod), interferonlar ve antiviral
etkili sitokinler de tedavilerde etkin olarak kullanil-
maktadir. Genital kondilomlarin tedavi sonrasi re-
kiirrensi siktir. Ozellikle sigara, HPV enfeksiyonu
iligkili intraepitelyal displazi progresyonunda énem-
li bir ko-karsinojen olup, bu konuda danismanlik ve-
rilmelidir (27-31).

Bowenoid papiilosis, in situ skuaméz hiicreli kan-
sere benzeyen, multifokal papiiler lezyonlardir. Ozel-
likle sekstiel aktif geng yas grubunda, anogenital bol-
gede kahverengimsi eritematoz lezyonlarla karakteri-
zedir. Bowenoid papiilosis, HPV tip 16 ile iligkili bir
lezyondur. Klinik olarak seboreik keratozis, melano-
sitik nevus ve kondilomlardan ayird edilmelidir (32).
Ozellikle HR HPYV ile iligkili ve histolojik atipi goriil-
se bile genellikle benign lezyonlardir ve spontan reg-
rese olurlar. Yasl ve immune yetmezIligi olan hasta-
larda daha agresif seyredebilir. Ayrica HPV tip 18, 31
ve 35 ile de iligkili bulunmustur (33).

Atypical squamous cells-undetermined signifi-
cance (ASCUS) en sik saptanan servikal sitolojik ano-
mali (%39) olmakla beraber, sadece %10 hastada SIL
veya servikal kansere rastlanilmaktadir. Diisiik dere-
celi SIL (LSIL) yaklasik %10 oraninda malignite prog-
resyonu olan ve HPV enfeksiyonu ile yakin iligkili
servikal lezyondur. HSIL ise yiiksek oranda malign
potansiyel tasir ve olgularin %30"u invaziv servikal
kansere ilerlerken, sadece %17’si regrese olabilir ve
hemen tiim olgular HPV enfeksiyonu ile iliskilidir
(31,34,37). Ankara bolgesinde yapilan bir ¢alismada
ise 122 anormal servikal sitolojili hastada, en sik rast-
lanan HPV subtipi Tip 16 olarak saptanmus, LSIL ol-
gularda %60, HSIL olgularinda %83 oraninda HPV
enfeksiyonu tespit edilmistir (34). Yapilan genis ta-
banli bir derlemede, CIN 1 lezyonlarda en stk HPV
16, 31, 66, 52 ve 51 tespit edilmistir ve multitip HPV
enfeksiyonu olgularin %10’undan fazlasinda saptan-
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mustir. HPV tip 16, CIN 1 olgularinda en sik tespit
edilen subtip olmustur. CIN 2/3 lezyonlarda ise en
sik saptanan subtipler HPV 16, 31, 18, 33 ve 35 olup,
olgularin %0-14"tinde multipl HPV enfeksiyonu sap-
tanmistir. CIN 2/3 olgularinin %53,8" inde HPV tip
16 tespit edilmistir. Invaziv servikal skuamoz karsi-
nom olgularinda en sik saptanan HPV subtipleri
HPV 16, 18, 33 ve 31 olurken, servikal adenokarsi-
nomlarda en sik HPV 16, 18, 45, 33 ve 31 tespit edil-
mistir. (5). Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada, ASCUS
ve SIL saptanan hastalarda, en sik rastlanan HPV
subtipleri 16 (%41) ve 18 (%21) olarak bildirilmis
olup, diger tiplerin dagilimi ise Tip 6 (%11), tip 31
(%4,9), tip 11 (%3,8), tip 52 (%2,4) ve tip 33, 51, 59
(%1,2) olarak saptanmustir (3). Izmir bolgesinde yapi-
lan 644 HPV pozitif hastanin degerlendirilmesini ige-
ren bir ¢alismada, 546 olguda normal servikal sitolo-
ji, 96 hastada anormal servikal sitoloji tespit edilmis
ve HSIL olgularinda %78,3 HPV enfeksiyon varlig:
bildirilmistir (36).

Vulvar karsinom insidansi 2-7/100,000 kadin ve
vaginal kanserler 0.6-1/100,000 kadinda sapta-
nir.Vulva kanserinin ortalama goriilme yas: 72, vagi-
nal kanserler de ise 74’diir. 50 yas altinda goriilen
vulvar ve vaginal kanserler HPV ile iliskili olup olgu-
larin %20’sinde servikal ve anal kanserler eslik et-
mektedir (37). Vulva kanserlerinde risk faktorleri ya-
sa gore degisiklik gdstermektedir. ileri yas vulva kan-
serlerinde bile, olgularin yaklasik %15’inde HPV en-
feksiyonu gosterilmistir (38-42). Yakin zamanda yapi-
lan bir calismada, VIN 2/3 olgularinda %85,3 ve vul-
var karsinomalarda %40,4 oraninda HPV pozitifligi
saptanmustir. VIN 2/3 ve vulvar karsinomlarda en stk
saptanan tip 16 (%71,9 ; %32,2) olup, tip 18 ve 33 ile
beraber yaklasik olgularin %90 nindan sorumlu oldu-
gu bildirilmistir. VIN 1 lezyonlarda ise en sik sapta-
nan HPV tip 6 (%61,3) olmustur (5,43-46). VIN 1 olgu-
larinda en sik saptanan HPV subtipleri HPV 6, 11, 68,
16 ve 51 olup, multiple HPV enfeksiyonu oran1 %18,2
olarak saptanmustir. VIN 1 olgularmin %29,5"inde
HPV tip 6 sorumlu tutulmustur. VIN 3 tarnusi alan
hastalarda en sik rastlanan HPV subtipleri ise, HPV
16, 18, 33,45, 35, 31 ve 52 olmakla beraber, Tip 16 tim
olgularin %77,7’sinden sorumlu oldugu gosterilmis-
tir. Invaziv vulvar kanser vakalarinda en sik rastla-
nan HPV subtipleri HPV 16, 33, 6, 18 ve 31 olup mul-
tipl HPV ile enfeksiyon orani %5,8 olarak bildirilmis-
tir (5).
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Vaginal kanserler nadir goriilen jinekolojik kan-
serlerden olup, tiim diinyada 0,3-1,5 /100.000 oranin-
da goriilmektedir. En sik goriilen histolojik tip skua-
moz hiicreli vaginal karsinoma olup, HPV ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Vulvar ve vaginal skuamoz
hiicreli kanserlerin %65-70'inde HPV izole edilmisti
(5,47-50). International Agency for Research on Can-
cer tarafindan yayinlanan meta-analizde, VAIN lez-
yonlarda HPV prevalansi %93,7 oldugu ve ytiksek vi-
ral yiikii olan HPV pozitif olgularda VAIN riskinin
126 kat arttig1 belirtilmistir (51). Skuamoz hiicreli va-
ginal kanserlerde ise servikal kanserler benzer sekil-
de HPV tip 16 %63,2 oraninda izole edilmistir. Pek
¢ok calismada tip 16 ve 18, vulvar kanserlerin
%50’sinden , vaginal kanserlerin ise %70’inden fazla-
sinda HPV tespit edilmistir (38,39). Yapilan genis
¢apli bir meta-analizde; CIN 1'de %15.3 , CIN 2/3" de
%61.9 , servikal kanser olgularinin %79,2’sinde, VIN
1 olgularmmin %41,7’sinde, VIN2/3" de %84, vulvar
kanser olgularinin %55,5" inde, VAIN 3 olgularinin
%65,1'inde ve vaginal kanserlerin %72, 7’sinde HPV
pozitifligi saptanmuistir. (51) .

Anogenital intraepitelyal neoplaziler ve karsino-
malarda HR HPV DNA’ s1 %70-100 oraninda , inva-
ziv penil karsinomalarda %40-50 oraninda tespit edil-
mistir. Ayrica anogenital kanalda yavas biiyiiyen an-
cak nadiren metastaz yapan verriikdz karsinoma tip 6
ve 11 ile iligkili, bowenoid papiilozis olgular: ile HR
HPV subtiplerinin iliskili oldugu bildirilmistir
(11,51). ABD’de yillik yaklasik 2000 yeni HPV iliskili
anal kanser tanis1 konulmaktadir. Anal preinvaziv
lezyonlar ile HPV iliskisi de gosterilmistir ve ilgili
HPV subtipleri servikal lezyonla benzerdir (40).
HPV’nin servikal kanserlerin hemen hemen %100"tin-
den sorumlu olmakla beraber, HPV ile skuamoz anal
karsinomalarla iligkisi de gosterilmis ve olgularin
%93’tinde HPV izole edilmis olup, anal karsinomalar-
da en onemli risk faktorii oldugu bildirilmistir (52).

HPV enfeksiyonu, anogenital bélgede hemen tiim
bélgenin preinvaziv ve invaziv lezyonlariyla iligkili
olup, glintimiizde en sik rastlanan seksiiel gegisli ol-
mast nedeniyle ciddi bir toplum problem olustur-
maktadir. Cogu HPV enfeksiyonu asemptomatik sey-
retmesi ve tanisinin zor olmasi nedeniyle HPV enfek-
siyonundan korunmak ¢ok daha fazla 6nem kazan-
mustir. Giniimiizde HPV igin bivalan ve kuadrivalan
as1 gelistirilmis ve onaylanmus, tiim diinyada klinik
kullanimdadir. HPV asisi, virusun L1 major kapsid

antijenine kars1 hazirlanmistir. Proflaktik asilama ile
HPV enfeksiyonu ve iliskili kanserlerin insidansinda
azalma beklenmektedir. Diinya saglik orgtitii (WHO)
uygun populasyona HPV agilama programini éner-
mektedir. Persistan HPV enfeksiyonu sonucu servi-
kal kanser ve preinvaziv lezyonlara yol acan gelisimi-
ne sebep olan karsinojenik 15-20 HPV subtipi bulun-
maktadir. Diinyadaki tiim servikal kanser olgularmin
%70’inden Tip 16 ve 18 sorumlu olup, uygun agilama
ile servikal kanser ciddi oranda azaltilabilir. HPV en-
feksiyonunu ve iligkili hastaliklarin énlenmesi igin,
hastalarin yeterli bilgilendirilmesi ve korunma yon-
temlerinin detayli anlatilmas: ¢ok énemlidir. Toplu-
ma koruyucu saglik hizmetleri 6nem kazanmaktadir.
Uygun asilama ve egitim planlamalari ile HPV enfek-
siyonundan korunma ve ilgili preinvaziv ve invaziv
hastaliklarin 6nlenmesi miimkiin olabilecektir.
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