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0Z

Human Papilloma Virus (HPV) insan Papilloma Viriisii
olarak bilinmektedir. Yaklasik 40 tiirii sigile neden olur-
ken, baz tiirleri ise kansere kadar ilerleyebilen hastalik
tablosuna sebep olur ve en fazla rastlanan kanser tiirii
rahim agzi kanseridir. HPV’ nin 40'tan fazla cesidi insan-
larda genital bolgeyi enfekte etmekle birlikte bir kismi
ylksek risk, bir kismi ise diisiik risk grubundadir. Viriis
ile enfekte insanlarin %401 cinsel hayatin ilk iki yil
icinde enfeksiyonu gegirirler. Kanser dncesi lezyonlar
20-29’ lu yaslarda pik yaparken, kanser 40- 49’lu yaslar-
da pik yapmaktadir. Erken teshisin 6nemi tedaviyi
miimkiin kilabilmesinden kaynaklanmaktadir. Giinii-
miizde tg¢ farkli HPV agis1 bulunmaktadir. Bunlardan ilki
2006 yilinda uygulanmaya baslayan Gardasil’ dir. Bunu
Cervarix ve Gardasil 9 takip etmistir. Gardasil ve
Gardasil 9 asilar1 hem rahim agzi kanseri hem de genital
sigilleri 6nlemeye yo6nelik iken, Cervarix sadece rahim
agz1 kanserine karsi koruma saglamaktadir. Rahim agzi
kanserinin evreleri 1A’dan baslayip 4B’ye kadar gitmek-
tedir. 1A asamasindan 4B’ye dogru ilerlerken tedavi
zorlasmakta ve 4B asamasinda sadece palyatif tedavi
uygulanabilmektedir. Sigil tedavisinde ise tekli tedaviler
uygulanabildigi gibi kombine tedaviler de uygulanabil-
mektedir.
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ABSTRACT

HPV is a virus is known as Human Papilloma Virus and
approximately 40 types of it can cause warts. Most
observed cancer type is cervical cancer, as some types
can cause more serious illnesses like cancer. More than
40 types of HPV infect genital areas of human and
some of these genital HPV types are in high risk group
and some are in low risk group. Of the patients infected
with HPV, 40% experience the disease in two years
after their first sex experience. While precancer lesions
peak mostly at ages of 20-29 years, cancer peaks at the
ages of 40-49 years. Early diagnose enables the
possibility of treatment. There are three different types
of HPV vaccines at present. First of them is Gardasil,
which was introduced in 2006. The others are Cervarix
and Gardasil 9. Gardasil and Gardasil 9 provide
prophylaxy against both cervical cancer and genital
warts; but Cervarix only provides prophylaxy against
cervical cancer. Cervical cancer stages start from 1A
and go to 4B. As it progresses from stage 1A to 4B,
traetment gets harder. In stage 4B only palliative
treatment is possible. When treating warts, it is
possible to use both single and combined treatments.
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GiRIS

Human Papilloma Virus (HPV) insan Papilloma Viriisii
olarak bilinen bir DNA viriisiidiir. Yaklasik 40 cesidi
sigile neden olurken diger tiirler ise kansere kadar iler-
leyebilen hastalik tablosuna sebep olmaktadir. En sik
rastlanan kanser tiirii rahim agzi kanseridir (1,2). Diisiik
riskli HPV tipleri ( HPV 6 ve HPV 11) genital sigiller ve
tekrarlayan laringeal papillomatoz gibi benign lezyonla-
ra neden olurken; yiiksek riskli HPV tipleri servikal,
vajinal, vulva, anal, penil ve orofarengeal karsinomay
da icine alan cesitli kanserlerin gelisiminde rol oynaya-
bilmektedir. Viriis ile enfekte olan kisilerin %401 cinsel
yasamlarinin ilk iki yili icinde enfekte olmaktadir (3).
HPV cesitlerinin bir kismi anogenital bolgede, diger
kismi ise el ve ayak gibi organlarda enfeksiyon yapmak-
tadir. Bu lezyonlar sigil olarak adlandirilmaktadir ve
sigiller ciddi bir saglik sorunu olarak kabul edilmemek-
tedir (4). Anogenital bolgede enfeksiyon yapan tirler,
onkojenik olanlar (HPV 16 ve 18 gibi) ve onkojenik ol-
mayanlar (HPV 6 ve 11 gibi) olmak iizere ikiye ayril-
maktadir. Bu tiirler genellikle cinsel iliskiyle bulasmak-
tadir (5). Rahim agz1 kanseri belirli HPV suslarinin bol-
geyi enfekte etmesi sonucu gelisir. HPV 16, 18, 31, 33,
45, 52 ve 58 bu kanserin %90'1na sebep olur. Rahim
agz1 kanserini tetikleyen etmenler arasinda c¢ok eslilik
ve ilk cinsel deneyimin kiiciik yasta olmas1 sayilabilir

(6)-

KORUNMA VE ASILAR

Korunmanin tek yolu 2006 yilina kadar tek eslilik olarak
gosterilmekteydi; ancak 2006 yilinda diinya ile es za-
manl olarak Tiirkiye’de de piyasaya siiriilen Gardasil
isimli as1 alternatif bir korunma yoéntemi sunmustur.
Genital sigillerin %90'1ndan sorumlu HPV 6 ve 11 ile
rahim agzi kanserinin %70’inden sorumlu HPV 16 ve 18
tlirlerine karsi ti¢ dozluk bu asi1 ile korunma saglanmis-
tir (5). Bu as1 9-26 yas arasi bayanlarda HPV kaynakl
serviks, vajina, vulva ve anal kanserler; genital sigiller,
serviks intraepitelyal neoplazm (CIN), serviks
adenokarsinoma (AIS), vulva intraepitelyal neoplazm
(VIN), vajinal intraepitelyal neoplazm (VaIN) ve anal
intraepitelyal neoplazm (AIN) gibi hastaliklardan, ayrica
9-26 yas erkeklerde de ise HPV kaynakl anal kanser ve
genital sigillerden korunma amaciyla da kullanilmakta-
dir. Daha 6nce maruz kalinan HPV enfeksiyonlarina
kars1 kanitlanmis bir koruyuculugu yoktur ve mevcut
lezyonlarin tedavisi i¢in kullanilmaz. Ayrica bu dért HPV
tipi disindaki tiplere karsi da koruma saglamaz.
Dozlama 0, 2 ve 6. aylarda yapilir (7,8). As1 dzellikle
cinsel yonden aktif olmayan kisilere uygulanmalidir.
Bununla birlikte cinsel aktif kisilere de uygulanabilir,
clinkii kisinin cinsel aktif olmasi bu viriis ile kesinlikle
enfekte oldugu anlamina gelmeyecegi gibi, birkac tiir ile
enfekte olsa dahi diger tiirler i¢cin koruma saglayacaktir.
Hentiz ispatlanmis bir yan etkisi bulunmasa da hamile-
lerde uygulanmamaktadir (9,10).

Yapilan ¢alismalarda asilanan nesil ile asilanmayan nesil
arasinda HPV tasima konusunda ciddi farklar gozlen-
mektedir. 14-19 yas gruplarina bakildiginda HPV tasiyi-
cilig1 2003-2006 yillar1 arasinda %11,5 iken 2007-2010
yillar1 arasinda bu oran %5,1’e diismiistir (8-10). ik
donemlerde kadinlara o6zellikle de serviks kanserine
odaklanilmis olsa da, erkek ¢ocuklara da bu as1 6neril-

mektedir. Clinkii as1 kapsamindaki onkojenik viriisler
bogaz, penis ve aniis kanseri yapabilmektedir. Ayrica
genital sigiller erkeklerde de goriildiiglinden bu ag1 er-
kek cocuklari i¢in de dnerilmektedir (11,12).

Bir diger asi olan Cervarix HPV 16 ve 18 viriislerinin
major antijenik proteini olan L1 proteinini icerir. HPV
16 ve HPV 18 kaynakh servikal kanser, serviks
intraepitelyal neoplazm evre 2 (CIN2) ve daha ilerisi,
serviks adenokarsinoma ve serviks intraepitelyal
neoplazm evre 1 (CIN1) olgularindan korunmak igin
gelistirilmis ve 9-25 yas arasi bayanlarda kullanimi
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onay-
lanmistir. CIN2 ve CIN3 rahim agz1 kanseri 6ncesi gos-
tergelerdir. Bu sebeple Cervarix bu olusumlar1 engelle-
mek tlizere tasarlanmistir. Daha 6nce viriisle enfekte
olmus kisilerde koruyucu olmamasi, rahim agzi goriin-
tilemelerinin devaminin gerekliligi gibi kurallar bu
asida da gecerlidir. Uygulama takvimi 0, 1 ve 6. aylardir
(13).

FDA’ in en son onayladig1 (2014) HPV asis1 Gardasil
9’dur. Dokuz valanli olup dort valanl as1 olan Gardasil’e
ek olarak HPV 31, 33, 45, 52 ve 58 tiplerine kars1 da
koruma saglamaktadir. Dort valanl asiyla serviks, anal,
vulva ve vajina kanserlerine kars1 %70 koruma sagla-
nirken, yeni asiyla %90 koruma saglanmaktadir. Kadin-
lar icin uygulanma yas1 9-26 aralig1 olup, erkekler i¢in 9-
15'tir (9,14). Ozellikle 9-26 yas arasi erkeklerde de bazi
HPV kaynakli anal kanser, genital sigiller ve anal
intraepitelyal neoplazm 1-2-3'ten koruma amaciyla
kullanilmaktadir. Asi igeriklerinden herhangi birine
asir1 duyarhlik varsa asi uygulanmamalidir. Hamilelerde
uygulanmasi tavsiye edilmemektedir (8,14).

TEDAVI

Sigil tedavisi, semptomlar: gidermeye yoneliktir ve HPV
viriislinii yok eden bir ila¢g yoktur. Genel olarak nemli
ylizeylerde topikal tedavi etkilidir (15,16). Rahim agz1
kanserinde ise tedavi sekilleri kanser evrelerine gore
degismektedir. Evreler 1A’ dan 4B’ ye kadar devam et-
mektedir. Baslangi¢c evresi 1A olup tedavi ile diizelme
sanst ¢cok fazladir. 4B ise kanserin son asamasi olup
artik palyatif tedaviler uygulanmaktadir. 1A’da: i)
Konizasyon, ii) I¢ radyasyon terapisi ve iii) Total
histerektomi; 2A ve 2B’de: i) Radyasyon terapisi, ii) Non
-adjuvant kemoterapi; 2B, 3 ve 4A’da: i) Radyasyon ve
kemoterapi bir arada ve ii) Non-adjuvant kemoterapi;
4B’ de: i) Palyatif radyasyon terapisi ve ii) Palyatif ke-
moterapi uygulanir (16).

Standart Tedavi Sekilleri

Phodofilox, antimitotik bir ila¢ olup sigilleri tahrip eder
(17). Sigil alan1 en fazla 10 cm? olmali ve giinliik maksi-
mum doz 0,5 mL’yi gegmemelidir. Lokal reaksiyonlar
gelisebilir ve hamilelikte kullanilabilirligi konusunda
kesin bir bilgi yoktur. Imiquimod (Aldara krem) ise
topikal kullanilan aktif bagisiklik arttiricidir. interfero-
nun ve diger sitokinlerin gelisimini uyarir. En fazla 16
hafta, haftada 3 kez uygulanir. iritasyon, kizarma,
hipopigmentasyon sik goriilen yan etkilerdir (17).
Sinekatesin merhem, yesil caydan elde edilen katesin
icerir, giinde 3 kez uygulanir ve tedavi 16 haftay1 geg-
memelidir. Uygulama sonrasi bélge yikanmamaldir.
Hamilelikte, HIV ve HSV (Herpes Simpleks viriis) tasi-
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yanlarda ve immiin yetmezligi bulananlarda 6nerilmez
(18). Ayrica kriyoterapi yontemiyle 1s1 yoluyla sigillerin
tahrip edilmesi de miimkiindiir.

Son olarak ise cerrahi yontem tek seansta sigilleri tedavi
edebilme yoniiyle avantajlidir. Bu tedavi, tek sefer olma-
sina ragmen daha uzundur ve ekipmanlar gerektirir.
Lokal anestezi sonrasi sigiller elektrokoter yardimiyla
tahrip edilir, ayrica kanin durdurulmasi gerekmemekte-
dir. Alternatif olarak sigiller cerrahi bigak ile yiizeysel
olarak uzaklastirilabilir, lazer uygulanabilir veya kazina-
bilir. Sigiller yayginsa cerrahi tedavi 6nerilir (17,19).

Alternatif Tedavi Sekilleri ve Kombinasyonlari

Daha az uygulanan ve hakkinda az bilgiye sahip olunan
intralezyonel interferon, fotodinamik terapi ve topikal
sidofovir gibi tedavilerdir. Bunun disinda kombine teda-
vi sekilleri de wvardir. Bunlardan ilki dondurma,
podofilin ve sinekatesin kombinasyonudur. Bu kombine
tedavinin amaci sigillerin uzaklastirilmasi ve tekrarinin
onlenmesidir (20).

Yapilan bir ¢alismada (Juhl ME ve ark., 2015) ilk olarak
acik sprey teknigi ile tiim lezyonlar 20-30 saniye dondu-
rulduktan sonra 40-60 saniye beklenip tekrar 20-30
saniye dondurma islemi yapilmistir. Daha sonra benzoik
tentlir icinde % 25’lik podofilin FDA kurallarina gore
toplam 10 cm? ve 0,5 cc'yi gecmeyecek sekilde uygulan-
mistir. Hastalara, bdlgenin 6 saat sonra su ve sabunla
yikanmasi hatirlatilmigtir. {ki hafta sonrasindan itibaren
hastalar, % 15’lik sinekatesini giinde ii¢ kez 12-16 hafta-
y1 asmayacak sekilde uygulamislardir. Rastlanilan yan
etkiler eritem, 6dem, aci, yanma, vezikiilasyon ve eroz-
yon olarak rapor edilmistir. Tekrar eden olgularda has-
talar ayni prosediirden gecirilmistir (21).

SONUC ve ONERILER

Gelecekteki as1 denemeleri HPV asisi ile korunmay: da-
ha efektif hale getirmek amaci ile iilkemizde bir
siirveyans sistemi kurulmasi ve sonrasinda yiiksek riskli
genotipleri kapsayan uygun asilarin gelistirilmesi sek-
linde olabilir. Ayrica sadece kadinlarin degil as1 hakkin-
da geng erkeklerin ve ebeveynlerinin de bilgi diizeyleri-
nin artiritlmasi hedeflenebilir. Bu amagla tedaviden 6nce
etkin bir korunmay1 tesvik etmek amaci ile saghk ¢ali-
sanlarinin egitim ve iletisim becerilerini artirmak da
hedefler arasinda olmalidir. Saglik Bakanlig1 as1 takvimi-
ne eklenmesi ya da belli yas grubunun bu konuda biling-
lendirilmesi gelecek nesiller i¢in etkili bir korunmayi
saglayacaktir.
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