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Human Papilloma Virus (HPV) Enfeksiyonlari
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¢ Human papilloma viriis (HPV) enfeksiyonunun anogenital prekanseroz ve kanseroz lez-
yonlarla olan iligkisi yillardir bilinmektedir. Molektiler biyolojideki gelismelerin (polimeraz
zincir reaksiyonu-PCR, in-situ hibridizasyon gibi) 15181 altinda bugtin bu iliski netlesmeye
baslamistir. Bu anlamda bazi HPV tiplerinin vulva, vajen, serviks ve penis displazi ve kan-
serleriyle olan iliskisi saptanmustir.
Bu makalede HPV enleksiyonu; etyoloji, anogenital displazi ve kanserlerle olan iligkisi,
tam ve tedavi modaliteleri literattir 15181 altinda indelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Anogenitel kanser, HPV.

¢/ Human Papilloma Virus (HPV) Infections

The relation between human papilloma virus (HPV) infection and anogenital precancerous
and carcerous lesions has been known for many years. This relation has become more ob-
vious with the help of the recent tecniques in molecular biology such as polymerase chain
reaction and in-situ hybridization. Thus, certain HPV types have been identified and rela-
ted to vulvar, vaginal, cervical and penile dysplasia and cancer. ‘

In this text; etiology, diagnosis and treatment modalities of HPV infection as well as its re-

lation to anogenital dysplastic lesions and cancer are reviewed.

Key words: Anogenital cancer, HPV.

Anogenital kanserlerle yakin iligkisi
ve yeni tani yontemlerinin gelismesi nedeni
ile son yillarda HPV enfeksiyonlarina ilgi
artmistir. Hastalifin klinik spektrumunun
cok genis olmasima karsin enféeksiyonunu
her evresi icin tami koydurucu olabilecek
tek bir test de hentz gelistirilememistir.
Bugiin i¢in bilinen 70 farkl tip HPV'den, tip
6 ve 11 genital sigil (Condyloma acuminata)
olustururken, tip 16, 18, 31, 33 ve 35 genel-
likle subklinik enfeksiyon olustururlar ve

servikal, vulvar, vaginal, penil displazi ve -

kanserlerin gelismesi
gosterirler(1.2),

ile yakin iligki

EPIDEMiYOLOJI

Yapilan caligmalara gore saghikh
kadmnlarin %9-29'u alt genital bolgelerde
HPV DNA's: barindirmaktadir(®4). Bauer,
‘polymerase chain rection (PCR)' kullana-

rak, kontrol igin basvuran saglhikh 467
kadmdan %461simin HPV pozitif oldugunu
saptamistir®),

Genital condyloma acuminata %60
oraninda bulasma hizina sahiptir. Egzofi-
tik olmalar1 ve bliyik miktarda enfekte
materyal icermeleri nedeni ile HPV-6 ve
HPV-11 digerlerine gore daha yilksek
bulasma hizina sahiptir. Servikal sitolojik
yaymalarda HPV tespit edilen kadinlarin
erkek partnerlerinin %65'inde HPV'ye bagh
penil lezyonlar bulunmustur®,

HPV enfeksiyonlarinda inktbasyon
siiresi 3 hafta ile 8 ay arasinda degismekle
birlikte ortalama 3 aydir{}-8), Hayvanlarda
HPV enfeksiyonu olusturulabilmesi i¢in
epitelial travma gerekir. Insanlarda da ben-
zer olarak lezyon; sekstiel temas sirasinda
en fazla travmaya maruz kalan posterior
introitus, prepisyum ve penil frenulumda
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goralar®,

HPV-6 ve 11l'in konjunktiva ve burunda
nonsekstiel gecisi bildirilmistir. Ayrica ver-
tikal gegisle juvenil laringeal papilomato-
ziz yaptig1 da bilinmektedir(?),

HPV'nin Dokuya Etkileri

Latent enfeksiyon:

Epitelial yanklardan enfekte ylizey hiic-
releri veya keratin parcaciklari boyunca
salinan buytk miktarda virus parcalan
bazal hticrelere ulasir. Viriis epitel bazal ta-
bakasinda ayn bir kromozomal parc¢a ola-
rak kalir(8). Bu dénemde enfekte hiicre en-
fekte olmayandan histolojik olarak ayir-
dedilemedigi icin, bu doénem latent olarak
adlandirlir(6).

Produktif enfeksiyon:

Sitopatik ve histopatik etkilerin gériil-
diigti donemdir. Sitopatik etki epitelin iist
tabakasinda belirgindir ve koilosit olusu-
mu ile karakterizedir (perinukleer sitoplaz-
mik vakualizasyon, kromatin katlanmasi
(hiperkromazi). Histopatik etki ise bazal ta-
baka proliferasyonu (acanthosis), keratin
formasyonu (parakeratoz, hiperkeratoz) ve
papiller uzantilara neden olan yapilarla
(papillomatozis) kendini belli eder. Dig ge-
nital organlarda papillomatdz olmayan en-
feksiyon daha yaygindir. Papillomatéz ol-
mayan epitel degisiklikleri subklinik en-
feksiyon olarak adlandirihir. Bunlar giinde-
lik tam yontemleriyle belirlenemez. Eksfo-
liatik sitoloji ve bliytitme gerekir(®,

Nonproduktif Enfeksiyon:

Ozellikle potansiyel onkogenik HPV tip-
lerinde (HPV-16 ve HPV-18 gibi) enfekte
hticreler differansiye olamazlar ve viral
siklusun tamamlanmasi mumkiin olmaz.
Bunlar ileri derece displazi ve invzif kan-
serle kendinlerini gosterirler. Displazi de-
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recesi arttikca koilositotik degisiklikler
azalir. HPV'ye bagimli neoplaziye isaret
olarak bazal hiicre proliferasyonu, niikleer
atipi, pleomorfizm, atipik metafazli figar-
ler géraldiga gibi taban ytlizey matiirasyonu
azalir(6).

KLINIK

HPV enfeksiyonu olan hasta cok farkh
sikayetler ile basvurabilir. Bunlar arasinda
uzun sureli antifungal tedaviye cevap ver-
meyen vaginal yanma ve iritasyon, zaman
zaman gorilip kaybolan genital sigiller,
semptomatik bir cinsel partnerle temas hi-
kayesi, diger bir seksiiel yolla bulasan has-
talik hikayesi veya disparoni sayilabilir.
Bunun aksine hastada hi¢ bir yakinma
olmayip anormal servikal sitolojik bulgu
sonucu hastalik tespit edilebilir®.

HPV-6 ve HPV-11 vulva, vestibiil, perine,
nadiren de selviksi tutan egzofitik kondi-
lomlar olustururlar. Yeterli bir immun sis-
tem, bir ¢ok HPV enfeksiyonunun ortaya
¢cikmasim engellerken, basta gebelik olmak
GUzere immunosupresyon durumlar hasta-
Iigin klinik olarak belirgin hale gelmesini
saglar(©),

Kadinlarda kondilom ilk olarak introi-
tusun arka kismu ve buna komsu labiada
goralurken, erkekte ilk gorilme yeri frenu-
lum, koronal sulkus veya prepisyumun ic
yliztdr®).

TANI
HPV  enfeksiyonlarinin
mikrokopik tanisi:

Sitolojik yayma HPV enfeksiyonu
tarusinda son derece yararl bir yontemdir.
HPV enfeksiyonunun multifokal oldugu dii-
stintiliirse bu konuda yaymalann biyopsi-
den bile Gisttin oldugu kabul edilebilir. Ctin-
kil yayma tek Orneklemede genis alanlar-
dan hiticre ornekleri icerir. Ozel tespit ve
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boyama ydntemleri gerekmez(10),

Koilositoz

Koilositlerin gérilmesi HPV enfeksiyo-
nu icirr patognomoniktir. Bunlar, siklikla
bintikleer veya multintikleer skuamoz htic-
reler olup, genis bir kavite ile ¢evrili atipik
cekirdekler icerirler. Hiperkromazi kaide-
dir(10),

Diskeratositoz

HPV enfeksiyonlarinda koilositozdan
sonraki ikinci patognomonik bulgudur. Ge-
nellikle koilositoz ile birlikte bulunur. Ce-
kirdek opak, hiperkromatik ve diizensizdir.
Elektron mikroskobunda hticre icinde HPV
partikiilleri goriiliir. Immiinoperoksi daz
reaksiyonunda HPV antijeni saptamr{10),

Kolposkopik biyopsi:

Hastalifin tanisi i¢in, kolposkopik
olarak servikste yaygin punktuasyon, dii-
zensizlik ve kabanklik gosteren acetowhite
epitelden biyopsi almak gerekir(11), Subkili-
nik HPV enfeksiyonlarimn kolposkopisin-
de; vulvada acetowhite, ince ¢ikintilar ha-
linde satellit lezyonlar goraltr. Bu lezyon-
lardan biyopsi alinmalidir(!2).Vajendeki
subklinik HPV enfeksiyonu ise kaide ola-
rak vaginal katlantilara yerlesir, lezyonlar
oval olup ince cikintilar goésterirler, lugol
negatiftirler ancak tipik olarak kismen
lugol alimina mtisaade ettiklerinden benek-
li olarak gortilarler. Kolposkopik biyopsi
bu bolgelere yogunlastinlmalidir(12),

Histolojik tam, virGistin epital hiicreleri
nzerindeki sitopatik etkisine dayanir. En-
feksiyon bazal kattan baslar skuamdz htic-
renin maturasyonu arttikca hticresel hara-
biyet daha da secilir hale gelir. Kolilositoz,
histolojik kesitlerde de taninin kesin gos-
tergesidir. Yaymadaki diskeratositlerin
histolojik karsihigi parakeratozdur. Epite-

Human Papilloma Virus (HPV) Enfeksiyonlan

lin en Ust katmaninda ise pikrotik biiyt-
mus cekirdekli, ktictik stiperfisiyel hticreler
gorilir(10),

HPV Tiplemesi:

HPV tiplemesi; hibridizasyon, filter hib-
dirizasyon, in-situ hibridizasyon, polime-
raz zincir reaksiyonu (PCR) yontemleri ile
yapilabilir. HPV tiplemesinin klinik uygu-
lamasi, potansiyel onkojenik HPV tipi olan
hastalarin yakin takip edilmesi seklin-
dedir(10),

HPV ve KANSER ILISKIisi

Serviks, vulva, penis, perianal ve anal
kanserlerde HPV ve DNA'smnin varhifi ¢e-
sitli yaymlarda bildirilmistir{13.14), Primer
veya metastatik dokulardan aliman biyop-
silerde HPV 16, 31, 33, 35, 39 tespit edil-
mektedir(13),

Servikal skuamoz karsinom, adenokar-
sinom ve adenoskuamdz karsinom gelisi-
minde HPV'nin etyolojik faktdr oldugu ka-
bul edilmektedir. Servikal intraepitelial ve
invaziv skuamo6z neoplazilerde %50 ora-
nida izole edilen virtis HPV tip 16'dir ve
bunu HPV tip 18 takip eder. invaziv ve insi-
tu adenckarsinomlarda da %40-50 oranin-
da HPV tip 18 ve 16 izole edilmektedir. HPV
tip 16 ve 18'in aadenoskuamdz kanserlerde
izolasyon oram ise %20'dir(14),

Servikal yaymalarda subklinik papillo-
ma virlis tesbit edilen olgularda gelecek 6
yil icerisinde servikal ihtraepitelial neop-
lazi 3 (CIN 3) gelisme oram %15,6 iken, 35
yas altindaki hastalarda bu oran %38,7'ye
cikmaktadir. Histolojik olarak HPV enfek-
siyonu tammmlanan hastalarm %16'sinda
12 ay icersinde CIN 2-3 hatta mikroinvaziv
kanser gelismektedir(15),

TEDAVI
Yeterli bir immun sistem bircok HPV
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enfeksiyonunun klinik hale ge¢mesini en-
geller. Buna karsin immunosuprese hasta-
larda enfeksiyon klinik olarak tammlana-
bilir. Bu tur hastalarda epitelial proliferas-
yon, selliler atipi veya neoplazi stratle
gelisir, lezyonlar genel olarak genis ylizeye
yayilma ve tadiviye giic cevap verme eyili-
mindedirler. Yeterli bir immun sistemin
varhigi, HPV'nin kondilom olusturmasina
veya -neoplastik degisikliklere izin vermez-
ken, herpes simpleks gibi enfeksiydz ajan-
lanin varhgmmda veya farkli toksinlerin (si-
gara kullamimi) yardim ile HPV enfeksi-
yonu aktive olabilmektedir(16),

Korunma:

Her ne kadar AIDS nedeni ile konserva-
tif sekstiel yasantiya déntis yeni HPV enfek-
siyonu gelisimini azaltacaksa da, sekstel
olarak aktif kadin ve erkekler HPV'ye bagh
problemlerde rezervuar rolii oynamaya
devam edeceklerdir. Prezervatif kullanim
HPV enfeksiyonundan ancak kismi koruma
saglamakta, skrotum, pubis ve aniis icin ye-
tersiz kalmaktadir. Sigir papillomaviris
tip l'den gelistirilen as1 sigir f{ibropapillo-
masina karsi basarnili olmustur. Gelecekte
korunmanin farkli HPV tiplerine yoneltil-

mis polivalent olcagi Umit edilmektedir

(6.16).

Tedavi Prensipleri (6):

1. Tanmmn kesinlestirilmesi: Bunun
icin tim olgularda biopsi alinmalidir.

2. Hastaligin yayiliminin saptanmasi:
Kolposkopi ve asetik asit uygulamas) HPV'-
ye bagli epitelial degisikliklerinin saptan-
masinda yararhdir.

3. Iigili problemlerin ortadan kaldiril-
mas1 veya tedavisi: Bunlar arasinda diabet
© mellitus, immin sistem hastaliklar, stres,
immunosupresif ila¢ kullanim sayilabi-
Iir.
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4. Sektiiel partnerin muayenesi ve teda-
visi
5. Uygun tedavinin secimi.

Tedavi Endikasyonlara (16);

1. Semptomatik condyloma accumina-
ta; irritasyon, rahatsizhik veya agriy1 hafif-
letmek.

2. Neoplazi gelisimini 6nlemek.

3. Hastaligin yayilmasini énlemek.

4. Anormal transformasyon bolgesinin
ortadan kaldirilmasiyla servikal kanser
gelisimi korkusunu hastadan silmek. An-
cak bu durumda bile virtisiin alt genital ka-
nalda hala bulunabilecegini ve bu nedenle
de hala potansiyel enfekte oldugunu has-
taya hatirlatmak gerekir.

Tedavi Modaliteleri:

Podofilin (Podophyllin)

Lokal olarak uygulandiginda lokal va-
zospazm olusturarak nekroza neden olur-
ken, aktif madde olan podolilotoksin
kolsisine benzer etki ile hticre mitozunu
metafazda durdurur. Fazla miktarda emil-
diginde miyokard, néronlar ve bdébreklere
toksit etki yapar. Bu nedenle érnegin vajen
gibi emilimin ¢ok hizli oldugu mukozal
yazeylere cok dikkatli uygulanmaldir. Uy-
gulamanin hekim tarafindan yapilmasi ge-
rekir. 3 ila 7 ginlt araliklarla uygulama
onerilir. Ancak 3-4 kez uygulamaya karsmn
yanit alinamazsa baska bir tedavi ydnte-
mine gecilmelidir. Podofilin ileri derecede
teratojen ve fetotoksik oldugu akilda tutul-
mali ve gebelerde kesinlikle kullanilmama-
Lidir(16),

Triklorasetik asit (Trichloracetic

acid)

Yiazde yetmis alkol iginde %50-85'lik so-
lisyonlar1 kullanilir. Lokal uygulamadan
3-5 dakika sonra kondilom kimyasal kote-
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rizasyona bagl olarak beyaza doner. Cevre
dokuyu korumak agisindan pamuk uclu
cubuk ile sadece lezyon tlzerine uygulan-
malidir. Mukozal ylzeylere rahatca uygula-
nabilecegi gibi gebe hastalarda da uygulana-
bilir. Uygulama, cevap almana kadar 2-4
gunlitkk araliklarla tekrarlanir(16),

5- Fluorouracil (5-FU)

DNA sentezini bloke ederek hiicre bé-
linmesini engeller. Ayrica immiinostimu-
lan etkisi olup, RNA sentezini de bloke
eder. Lokal uygulamada %5'lik kremleri
kullanilir. Bu sekilde yfizeyden emilip do-
lasima gecse bile hematolojik parametrele-
ri defistirmez. Vajen, vestibula, Uretra ve
anal kanal gibi mukozal lezyonlarda 10
hafta stre ile haltada bir uygulama
onerilir. Vulva ve perianal bolge gibi kera-
nitinize epitel bolgelerinde ise 10 hafta siire
ile giin asint uygulanmas: 6nerilir. Genel-
lekli 10 haftalik tedavi yeterli olur. 10 haf-
talik tedavinin bitiminden 2 hafta sonra 10
halta streli idame tedavisine gecilir. Bu
dénemde mukozal ylizeylere haftada iki
kez, keratineze epitele ise haftada bir kez
uygulanir. Gebelikte kesinlikle kullanilma-
malidir®16),

Bleomisin (Bleomycin)

iki-ti¢ haltallk araliklarla 05-5 tinite
intralezyoner olarak uygulanir. Pulmoner
fibrozis nedeni ile toplam doz 400 unitede
siirh kalmaldr. Uygulama agrili oldugu
kadar ciddi inflamatuar reaksiyonlara da
yol acar(16),

(Colchicine)

Hicre siklusunun G2 {azindaki btyytime-
yi inhibe eder. Yaygin uygulamas: anal ste-
noza neden olur. Uygulama esnasmda lokal
veya genel anestezi gerekir(17).

Kolsisin

Human Papilloma Virus (HPV) Enfeksiyonlar

Krioterapi
© Lokal veya genel anestezi geretkirmez.
Elektrokoterizasyon gibi derinlik ayarlama
ve skar dokuzu olusturma problemleri soz
konusudur. Komsu normal dokuda simirh
donma olusuncaya kadar uygulanmr. Gebe-
likte kullamlabilir(16),

Laser

Iyi kozmetik sonugclar vermesi ve derin-
lik kontrolit mimkiin olmas: nedeni ile de-
neyimli ellerde c¢ok iyi sonucglar verir.
Yaygin hastalikta ve konvansiyonel yon-
temlere cevap vermeyen lezyonlarda oneril-
mektedir(18), :

Lokal Eksizyon
Lezyonun histolojik incelenmesi arzu
edildiginde yapimaladir(16),

Vulvektomi

HPV enleksiyonlarinda ¢ok az uygulama
sahasit bulmustur. Blytik epitel defektleri
olusturabilir(16),

Interferon
Biyolojik olarak aktif glikoproteinler

.olup antiviral, antipreolileratif ve immuino-

modulatér etkileri vardir. Topikal uygula-
mas1 sistemik yan etkilerinden korur.
Ancak bu tir uygulamada cevap smmurlidir.
Kondilomun tabanma direkt enjekiyonu to-
pikal uygulamasindan daha etkilidir. Bu
sekilde 8 halta stire ile haftada iki kez uy-
gulanmas: halinde %62 olguda tam cevap
elde edilmektedir. Ancak subklinik virts
bu sekilde ortadan kaldirilamadigindan re-

laps hiz1 %25'1ir(19:20),

Sistemik interferonun tiim enfekte epi-
teli etkileyecegi disunitumektedir. Schon-
feld ve arkadaslar: beta interferonun intra-
muskiiler uygulanarak 11 hastadan 9'unda
lezyonlar1 ve bunlarn tekrarlanmasim or-
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tadan kaldirdiklanimi yaymlamislardir(21),
Gebelik interferon uygulamas: icin
kontrendikasyon olusturur.

Otojen asi (Autogenous vaccine)

Hastadan aliman kondilom dokusunun,
bir seri islemi takiben virtisten yoksun
fakat antijenden zengin hale getirilmesin-
den sonra, tekrar kendisine verilmesine
dayamir. Gebelikte kontrendike olup immu-
nosuprese hastalarda etkisizdir(16),
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Genel cerrahi ameliyat
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Ambulans aspiratérleri

Lipektomi karin plastigi
aspiratorii

Havali yatak

Oksijen terapi cihazlart

Oksijen terapi cihazlari

Flowmetre/nemlendirme
sistemleri

Vakum toplama kavanoz
sistemleri

TEK KULLARNIMLIK

Tl URUNLER

Kelebek set

BICAKE AR

Gobek
klempi
Aspirasyon sondalar
Yankauer aspirasyon seti
{drar torbalart

Kan verme setleri
Serum setleri

Ug yollu musluk

CvP
manometresi
Damla sayicilar
Hemovac suction
setler

Toraks kateteri
Lokosit filtresi

BPDS-700 Drenaj sistemi
BPDS-2000 Drenaj sistemi

Endotrakeal ttipler

Embolectomy catheter
EKG elektrodu

Nelaton sonda
Nazogastrik (Levin) sonda
B Beslenme (Feeding) sondast

BICAKCILAR

TIBBI CIHAZLAR SANAYI VE TICARET A.S.

Merkez:

Millet Caddesi, Lutufpasa Sokak 43
Findikzade 34280 Istanbul

Tel: (212) 635 12 12 oFaks: (212) 635 12 10

Ankara:
Saglik Sokak 31/4 Sihhiye 06410 Ankara
Tel: (312) 435 83 32 »Faks: (312) 435 83 39

izmir:

Cumhuriyet Bulvari 140/1 Isik Apt. D.3
Alsancak 35210 lzmir

Tel: (232) 463 90 13 efFaks: (232) 421 53 72

Samsun:

100. Yil Bulvan, Adalet Mahallesi, 226/5
Beldem Ap. 55070 Samsun

Tel: (362) 231 21 54 - 231 04 54 - 230 81 53
Faks: (362) 230 13 32

Konya:

insaniye Mah. Vatan Cad. Riza {s Hani
No:103 Kat 1 Selgukiu 42040 Konya

Tel: (332) 322 45 06 sFaks: (332) 320 27 19
Fabrika:

2. Bolge, Alattrk Caddesi No: 35

Kirag, BlyOkeekmece 34900 Istanbul
Tet: (212) 596 31 40 (9 hat)

Faks: (212) 596 31 49



