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Dünyada en s›k saptanan  seksüel geçiflli hastal›k HPV enfeksiyo-
nudur. HPV deri ve mukozalarda  bazal membrana yak›n olan hücre-
leri enfekte eden DNA virusudur. HPV, cilt ve mukoz membranlar›
enfekte eder ve lokal epitelyal proliferasyona sebep olur. HPV epide-
miyolojisi, bölgesel olarak  ve yafl gruplar›na göre farkl›l›klar  göster-
mektedir. HPV, servikal kanser d›fl›nda anüs, vulva, vagina, penis, bafl
boyun kanserlerinden, anogenital kondilomalar ve rekürren respira-
tuar papillomatozisden sorumludur. Genital HPV enfeksiyonu, dün-
yada en s›k  rastlanan cinsel yolla bulaflan hastal›k olup tüm servikal
kanser olgular›n›n % 99,8’de HPV varl›¤› tespit edilmifltir. HPV enfek-
siyonu, anogenital bölgede hemen tüm bölgenin preinvaziv ve inva-
ziv lezyonlar›yla iliflkili olup, günümüzde en s›k rastlanan seksüel ge-
çiflli olmas› nedeniyle ciddi bir toplum problem oluflturmaktad›r. Ço-
¤u HPV enfeksiyonu  asemptomatik seyretmesi ve tan›s›n›n zor olma-
s› nedeniyle HPV enfeksiyonundan korunmak çok daha fazla önem
kazanm›flt›r. Uygun afl›lama ve e¤itim planlamalar› ile HPV enfeksi-
yonundan korunma ve ilgili preinvaziv ve invaziv hastal›klar›n önlen-
mesi mümkün olabilecektir.

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

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.

Key Words: HPV; Cervical Cancer; Preinvasive Lesions; Vulvar
Cancer; Vaginal Cancer; Anogenital Cancers.
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HPV enfeksiyonu y›lda yaklafl›k 500,000 servikal
kanser ve 275,000 buna ba¤l› ölümlerden sorumlu-
dur. HPV, servikal kanser d›fl›nda anüs, vulva, vagi-
na, penis, bafl boyun kanserlerinden, anogenital kon-
dilomalar ve rekürren respiratuar papillomatozisden
sorumludur. Genital HPV enfeksiyonu, dünyada en
s›k rastlanan cinsel yolla bulaflan hastal›k olup tüm
servikal kanser olgular›n›n %99,8’de HPV varl›¤› tes-
pit edilmifltir. HPV enfeksiyonu kad›nlarda invaziv
kanserlerden d›fl›nda preinvaziv lezyonlara da sebep
olur (1-7). HPV direkt veya indirekt temas ile bulafla-
bilir. Epitelyal bariyerde travma veya maserayon so-
nucu disfonksiyon oluflan alanlardan, cild bütünlü¤ü
bozulan alanlardan virus ile enfekte olur. ‹nokülas-
yondan 3hafta ile 8 ay gibi de¤iflen periyotta inkübe
olur (8). 200’ün üzerinde HPV subtipinin tespit edil-
mifltir ve yaklafl›k 40 subtipin genital bölgeye yerlefle-
bildi¤i gösterilmifltir. HPV subtipleri anogenital ka-
nalda yüksek dereceli lezyon ve invaziv karsinom po-
tansiyellerine göre, düflük riskli onkojenik (LR HPV)
ve yüksek riskli onkojenik (HR HPV) olarak s›n›flan-
d›r›l›r. HPV’nin 15 subtipinin (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66…) servikal ve di¤er kanserlerle
iliflkili oldu¤u gösterilmifltir (5,6,9-13). 

Papilloma viruslar, 50-55 nm büyüklü¤ünde, Pa-
poviridae virus familyas›ndan DNA virüsleridir.
HPV, ikosehedral çift sarmal DNA’ ya sahip olup
8000 baz çiftinden oluflur. Viral DNA’da histon ben-
zeri proteinler bulunur kapsomerde L1 ve L2 antije-
nik yap›lar›n› bar›nd›r›r. Virus insane d›fl›nda kedi,
tavflan ve insan d›fl›ndaki primatlarda da enfeksiyona
yol açabilir (14). HPV deri ve mukozalarda bazal
membrana yak›n olan hücreleri enfekte eden DNA
virusudur. HPV, cilt ve mukoz membranlar› enfekte
eder ve lokal epitelyal proliferasyona sebep olur.
Farkl› HPV subtipleri, farkl› hücre tiplerine tropizm
göstermektedir (15-17). HPV üzerinde 8 tane erken
(E-early) ve 2 adet geç (L-late) antijenleri bulunur. E1
ve E2; DNA transkripsiyonu ve replikasyondan, E4
maturasyon ve viral partiküllerin sal›n›m›ndan, E5
hücre transformasyonundan ve E6/E7 ise immortali-
zasyondan sorumludur ve malign lezyonlarla iliflkili-
dir (18). Bu proteinler p53 ve Retinablastom genleri
ile etkileflerek keratinositlerde displazik de¤iflimlere
ve kontrolsüz bölünmeye sebep olur. L1 ve L2 anti-
jenleri ise immünojenik kapsid antijenleridir (19).

HPV enfeksiyonu sonucu, epitelde sitolojik de¤i-
fliklikler gözlenebilir. Bu sitolojik de¤iflimler; koilosi-

toz, nuklear atipi, gecikmifl maturasyon, hiperkeratoz
ve parakeratoz görülebilir. PAP smear testinin servi-
kal sitoloji tarama testi olarak kullan›ma bafllamas› ile
servikal kansere ba¤l› mortalite %40 oran›nda azal-
m›flt›r. Servikal taramada HPV ye ba¤l› sitopatik de-
¤iflimler yada servikal displazik de¤iflimler tespiti
durumunda yak›n servikal sitolojik tarama ve uygun
endikasyonlarda kolposkopi yap›lmal›d›r (20). Likid
bazl› sitolojik taramalar, HPV iliflkili de¤iflimlerin in-
celenmesi aç›s›ndan daha sensitive olup HPV tan›s›
için en uygun teknik polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile HPV DNA’ n›n izolasyonu ve subtipin be-
lirlenmesi önemlidir (21,22). Kolposkopik incelemede
asetowhite alan, mozaisizm, punktuasyon ve atipik
damarlanma tespit edilebilir ve flüpheli alanlardan
biopsi yap›labilir. HPV iliflkili servikal lezyon varl›-
¤›nda, anogenital bölgeler dikkatle incelenmeli ve bu
alanlarda HPV iliflkili lezyon dikkatli bir flekilde arafl-
t›r›lmal›d›r. Vulvar lezyonlar kolayl›kla saptanabilir
ve s›kl›kla multifokaldir, genellikle labia minörler, in-
traoitus, periklitoral ve perianal bölgede saptan›r. Va-
ginal lezyonlar da multifokal olmakla beraber genel-
likle düz, keskin s›n›rl› olup lezyonlar›n tespitinde
vaginal asetik asit uygulamas› faydal›d›r. (20,23,24).

Dünyada en s›k saptanan seksüel geçiflli hastal›k
HPV enfeksiyonudur. HPV epidemiyolojisi, bölgesel
olarak ve yafl gruplar›na göre farkl›l›klar göstermek-
tedir. Amerika’da, 14-59 yafl aras› kad›nlarda %26,8
oran›nda saptanm›fl ve en s›k tespit edilen HPV sub-
tipi Tip 6 (%1,3) olarak bildirilmifltir. Buna karfl›n ‹s-
panya’da ise %17 HPV pozitifli¤i saptanm›fl ve en s›k
Tip 16 ve 18 tespit edilmifltir. Ayr›ca, Hindistan’da
%7,6 ve en s›k tip 16 (%11), Danimarka’da %26,4 ve
tip 16 en s›k tespit edilen subtip olarak bildirilmifltir
(4,9,25,26) . 

Genital kondilomalar, vulva, vajina, serviks, peri-
ne, penis ve perianal-anal bölgede oluflabilir. Yüzey-
den kabar›k , pediküllü, papüllamatöz olabilece¤i gi-
bi düz plak fleklinde de (flat kondiloma) olabilir. Be-
nign nitelikte olup s›kl›kla multifokald›r. Flat kondi-
lomalar s›kl›kla vajina ve penisde görülür. Kondilom-
lar tedavi edilmeden b›rak›l›rsa, spontan gerileyebi-
lir, persiste kalabilir veya büyüyebilir. Genital kondi-
lomalar›n HPV enfeksiyonu ortaya ç›kan benign lez-
yonlar olup, cerrahi olarak ç›kar›lmas›n›n HPV enfek-
siyonun eradikasyonu için çok s›n›rl› bir etkisi vard›r.
Kondilomlar ç›kar›lsa bile HPV enfeksiyonu devam
etmektedir. Tedavide amaç, HPV enfeksiyonuna ba¤-
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l› klinik manifestasyonlar› ortadan kald›rmak, koz-
metik ve hastan›n psikolojik durumunu düzeltmek-
tir. Tedavide esas olarak kondilomun tamamen ç›ka-
r›lmas› veya mümkün olabildi¤i kadar eksizyonudur.
Ancak tüm tedavilerde rekürrens oranlar› de¤iflme-
mektedir. Literatürde tedavi flekillerini karfl›laflt›ran
plasebo kontrollü çal›flma yoktur. Klinik deneyimler,
genital kondilomlar›n olabildi¤ince ç›kar›lmas›n› ve
takiben immun sistemi uyaran tedavilerin rekürrens-
leri azaltt›¤›n› göstermifltir. Genital kondilomlar›n
cerrahi yada kimyasal destrüksiyonu d›fl›nda immu-
nomodulatör (imiquimod), interferonlar ve antiviral
etkili sitokinler de tedavilerde etkin olarak kullan›l-
maktad›r. Genital kondilomlar›n tedavi sonras› re-
kürrensi s›kt›r. Özellikle sigara, HPV enfeksiyonu
iliflkili intraepitelyal displazi progresyonunda önem-
li bir ko-karsinojen olup, bu konuda dan›flmanl›k ve-
rilmelidir (27-31).

Bowenoid papülosis, in situ skuamöz hücreli kan-
sere benzeyen, multifokal papüler lezyonlard›r. Özel-
likle seksüel aktif genç yafl grubunda, anogenital böl-
gede kahverengimsi eritematöz lezyonlarla karakteri-
zedir. Bowenoid papülosis, HPV tip 16 ile iliflkili bir
lezyondur. Klinik olarak seboreik keratozis, melano-
sitik nevus ve kondilomlardan ay›rd edilmelidir (32).
Özellikle HR HPV ile iliflkili ve histolojik atipi görül-
se bile genellikle benign lezyonlard›r ve spontan reg-
rese olurlar. Yafll› ve immune yetmezli¤i olan hasta-
larda daha agresif seyredebilir. Ayr›ca HPV tip 18, 31
ve 35 ile de iliflkili bulunmufltur (33).

Atypical squamous cells-undetermined signifi-
cance (ASCUS) en s›k saptanan servikal sitolojik ano-
mali (%39) olmakla beraber, sadece %10 hastada SIL
veya servikal kansere rastlan›lmaktad›r. Düflük dere-
celi SIL (LSIL) yaklafl›k %10 oran›nda malignite prog-
resyonu olan ve HPV enfeksiyonu ile yak›n iliflkili
servikal lezyondur. HSIL ise yüksek oranda malign
potansiyel tafl›r ve olgular›n %30’u invaziv servikal
kansere ilerlerken, sadece %17’si regrese olabilir ve
hemen tüm olgular HPV enfeksiyonu ile iliflkilidir
(31,34,37). Ankara bölgesinde yap›lan bir çal›flmada
ise 122 anormal servikal sitolojili hastada, en s›k rast-
lanan HPV subtipi Tip 16 olarak saptanm›fl, LSIL ol-
gularda %60, HSIL olgular›nda %83 oran›nda HPV
enfeksiyonu tespit edilmifltir (34). Yap›lan genifl ta-
banl› bir derlemede, CIN 1 lezyonlarda en s›k HPV
16, 31, 66, 52 ve 51 tespit edilmifltir ve multitip HPV
enfeksiyonu olgular›n %10’undan fazlas›nda saptan-

m›flt›r. HPV tip 16, CIN 1 olgular›nda en s›k tespit
edilen subtip olmufltur. CIN 2/3 lezyonlarda ise en
s›k saptanan subtipler HPV 16, 31, 18, 33 ve 35 olup,
olgular›n %0-14’ünde multipl HPV enfeksiyonu sap-
tanm›flt›r. CIN 2/3 olgular›n›n %53,8’ inde HPV tip
16 tespit edilmifltir. ‹nvaziv servikal skuamöz karsi-
nom olgular›nda en s›k saptanan HPV subtipleri
HPV 16, 18, 33 ve 31 olurken, servikal adenokarsi-
nomlarda en s›k HPV 16, 18, 45, 33 ve 31 tespit edil-
mifltir. (5). Türkiye’de yap›lan bir çal›flmada, ASCUS
ve SIL saptanan hastalarda, en s›k rastlanan HPV
subtipleri 16 (%41) ve 18 (%21) olarak bildirilmifl
olup, di¤er tiplerin da¤›l›m› ise Tip 6 (%11), tip 31
(%4,9), tip 11 (%3,8), tip 52 (%2,4) ve tip 33, 51, 59
(%1,2) olarak saptanm›flt›r (3). ‹zmir bölgesinde yap›-
lan 644 HPV pozitif hastan›n de¤erlendirilmesini içe-
ren bir çal›flmada, 546 olguda normal servikal sitolo-
ji, 96 hastada anormal servikal sitoloji tespit edilmifl
ve HSIL olgular›nda %78,3 HPV enfeksiyon varl›¤›
bildirilmifltir (36). 

Vulvar karsinom insidans› 2-7/100,000 kad›n ve
vaginal kanserler 0.6-1/100,000 kad›nda sapta-
n›r.Vulva kanserinin ortalama görülme yafl› 72, vagi-
nal kanserler de ise 74’dür. 50 yafl alt›nda görülen
vulvar ve vaginal kanserler HPV ile iliflkili olup olgu-
lar›n %20’sinde servikal ve anal kanserler efllik et-
mektedir (37). Vulva kanserlerinde risk faktörleri ya-
fla göre de¤ifliklik göstermektedir. ‹leri yafl vulva kan-
serlerinde bile, olgular›n yaklafl›k %15’inde HPV en-
feksiyonu gösterilmifltir (38-42). Yak›n zamanda yap›-
lan bir çal›flmada, VIN 2/3 olgular›nda %85,3 ve vul-
var karsinomalarda %40,4 oran›nda HPV pozitifli¤i
saptanm›flt›r. VIN 2/3 ve vulvar karsinomlarda en s›k
saptanan tip 16 (%71,9 ; %32,2) olup, tip 18 ve 33 ile
beraber yaklafl›k olgular›n %90’n›ndan sorumlu oldu-
¤u bildirilmifltir. VIN 1 lezyonlarda ise en s›k sapta-
nan HPV tip 6 (%61,3) olmufltur (5,43-46). VIN 1 olgu-
lar›nda en s›k saptanan HPV subtipleri HPV 6, 11, 68,
16 ve 51 olup, multiple HPV enfeksiyonu oran› %18,2
olarak saptanm›flt›r. VIN 1 olgular›n›n %29,5’inde
HPV tip 6 sorumlu tutulmufltur. VIN 3 tan›s› alan
hastalarda en s›k rastlanan HPV subtipleri ise, HPV
16, 18, 33,45, 35, 31 ve 52 olmakla beraber, Tip 16 tüm
olgular›n %77,7’sinden sorumlu oldu¤u gösterilmifl-
tir. Invaziv vulvar kanser vakalar›nda en s›k rastla-
nan HPV subtipleri HPV 16, 33, 6, 18 ve 31 olup mul-
tipl HPV ile enfeksiyon oran› %5,8 olarak bildirilmifl-
tir (5). 



Vaginal kanserler nadir görülen jinekolojik kan-
serlerden olup, tüm dünyada 0,3-1,5 /100.000 oran›n-
da görülmektedir. En s›k görülen histolojik tip skua-
möz hücreli vaginal karsinoma olup, HPV ile iliflkili
oldu¤u gösterilmifltir. Vulvar ve vaginal skuamöz
hücreli kanserlerin %65-70’inde HPV izole edilmiflti
(5,47-50). International Agency for Research on Can-
cer taraf›ndan yay›nlanan meta-analizde, VAIN lez-
yonlarda HPV prevalans› %93,7 oldu¤u ve yüksek vi-
ral yükü olan HPV pozitif olgularda VAIN riskinin
126 kat artt›¤› belirtilmifltir (51). Skuamöz hücreli va-
ginal kanserlerde ise servikal kanserler benzer flekil-
de HPV tip 16 %63,2 oran›nda izole edilmifltir. Pek
çok çal›flmada tip 16 ve 18, vulvar kanserlerin
%50’sinden , vaginal kanserlerin ise %70’inden fazla-
s›nda HPV tespit edilmifltir (38,39). Yap›lan genifl
çapl› bir meta-analizde; CIN 1’de %15.3 , CIN 2/3’ de
%61.9 , servikal kanser olgular›n›n %79,2’sinde, VIN
1 olgular›n›n %41,7’sinde, VIN2/3’ de %84, vulvar
kanser olgular›n›n %55,5’ inde, VAIN 3 olgular›n›n
%65,1’inde ve vaginal kanserlerin %72, 7’sinde HPV
pozitifli¤i saptanm›flt›r. (51) . 

Anogenital intraepitelyal neoplaziler ve karsino-
malarda HR HPV DNA’ s› %70-100 oran›nda , inva-
ziv penil karsinomalarda %40-50 oran›nda tespit edil-
mifltir. Ayr›ca anogenital kanalda yavafl büyüyen an-
cak nadiren metastaz yapan verrüköz karsinoma tip 6
ve 11 ile iliflkili, bowenoid papülozis olgular› ile HR
HPV subtiplerinin iliflkili oldu¤u bildirilmifltir
(11,51). ABD’de y›ll›k yaklafl›k 2000 yeni HPV iliflkili
anal kanser tan›s› konulmaktad›r. Anal preinvaziv
lezyonlar ile HPV iliflkisi de gösterilmifltir ve ilgili
HPV subtipleri servikal lezyonla benzerdir (40).
HPV’nin servikal kanserlerin hemen hemen %100’ün-
den sorumlu olmakla beraber, HPV ile skuamöz anal
karsinomalarla iliflkisi de gösterilmifl ve olgular›n
%93’ünde HPV izole edilmifl olup, anal karsinomalar-
da en önemli risk faktörü oldu¤u bildirilmifltir (52). 

HPV enfeksiyonu, anogenital bölgede hemen tüm
bölgenin preinvaziv ve invaziv lezyonlar›yla iliflkili
olup, günümüzde en s›k rastlanan seksüel geçiflli ol-
mas› nedeniyle ciddi bir toplum problem olufltur-
maktad›r. Ço¤u HPV enfeksiyonu asemptomatik sey-
retmesi ve tan›s›n›n zor olmas› nedeniyle HPV enfek-
siyonundan korunmak çok daha fazla önem kazan-
m›flt›r. Günümüzde HPV için bivalan ve kuadrivalan
afl› gelifltirilmifl ve onaylanm›fl, tüm dünyada klinik
kullan›mdad›r. HPV afl›s›, virusun L1 majör kapsid

antijenine karfl› haz›rlanm›flt›r. Proflaktik afl›lama ile
HPV enfeksiyonu ve iliflkili kanserlerin insidans›nda
azalma beklenmektedir. Dünya sa¤l›k örgütü (WHO)
uygun populasyona HPV afl›lama program›n› öner-
mektedir. Persistan HPV enfeksiyonu sonucu servi-
kal kanser ve preinvaziv lezyonlara yol açan geliflimi-
ne sebep olan karsinojenik 15-20 HPV subtipi bulun-
maktad›r. Dünyadaki tüm servikal kanser olgular›n›n
%70’inden Tip 16 ve 18 sorumlu olup, uygun afl›lama
ile servikal kanser ciddi oranda azalt›labilir. HPV en-
feksiyonunu ve iliflkili hastal›klar›n önlenmesi için,
hastalar›n yeterli bilgilendirilmesi ve korunma yön-
temlerinin detayl› anlat›lmas› çok önemlidir. Toplu-
ma koruyucu sa¤l›k hizmetleri önem kazanmaktad›r.
Uygun afl›lama ve e¤itim planlamalar› ile HPV enfek-
siyonundan korunma ve ilgili preinvaziv ve invaziv
hastal›klar›n önlenmesi mümkün olabilecektir. 
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