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Erkek Cinsel Saghg

HPV ve erkek cinsel sagligi
HPV and men’s sexual health

Mesut Cilli

Human papilloma viriis (HPV), diinyada en sik goriilen cinsel yol ile
bulasan enfeksiyon (CYBE) etkenidir. HPV, genital bolgede kondiloma
akiiminatum adi verilen sigillere, prekanserdz ve kanseroz lezyonlara yol
acabilir. Onkojenik bir viriis olan HPV’nin serviks kanseri ile birlikte-
liginin %100 olmas: ve daha 6nceki prevalans calismalarinin genellikle
kadinlar iizerinde yapilmis olmast erkeklerdeki HPV enfeksiyonunu
geri planda birakmistir. Son yillarda erkeklerin dahil edildigi prevalans
caligmalarinin artmasi, penil intraepitelyal neoplazi (PIN)’li hastalar-
la %70-100 ve penis kanseriyle %50 oraninda olan birlikeeligi, penil
uretral meatusta ve nadiren uretrada goriilmesi, birkag calismada prostat
kanseri ile iligkilendirilmesi ve erkek infertilitesine yol agmast sebebiyle
erkek cinsel saglig1 acisindan bilinmesi ve énem verilmesi gereken bir
viriistiir. Bu derleme erkeklerde goriilen HPV enfeksiyonlarinin giincel
tani, tedavi ve korunma yollarint degerlendirmeyi amaglamustir.

Anahtar Kelimeler: human papilloma virus, genital sigil, erkek

GIRiS

Human papilloma viriis (HPV), sadece insanlarda enfek-
siyona yol agan bir DNA viriisiidiir.l'l Mukokutanéz epi-
telyotropik 6zellik gosteren HPV, genellikle hicbir lezyona
yol agmadan viral klirense ugrasa da daha az oranda viicut
derisinde ve mukozalarda sigillere yol acar ve onkojenik
potansiyeli sebebiyle bu bélgelerde prekanseréz ve kanse-
16z lezyonlara yol acabilir. Genital bolge ve mukozalardaki
lezyonun adi kondiloma akuminatumdur. Yaklagtk 200
HPV tipi tanimlanmigstir ve en az 40 tanesi genital bolgeyi
enfekee eder ve bunlari yiiksek riskli onkojenik tipler (HPV
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) ve
diisiik riskli onkojenik tipler (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44,
54, 61,70, 72, 81) olarak ikiye aylrabiliriz.[1’2] HPV, penis,
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ABSTRACT

Human papilloma virus (HPV) is the most common sexually transmitted
infection (STI) agent in the world. HPV can cause genital warts called
condyloma acuminatum as well as precancerous and cancerous lesions.
‘The 100% association of HPV, an oncogenic virus, with cervical cancer,
and the fact that previous prevalence studies were generally conducted
on women, left HPV infection in men in the background. Because of
the increase in prevalence studies including men and the association of
patients with penile intraepithelial neoplasia (PIN) at a rate of 70-100%
and those with penile cancer at a rate of 50%; in addition since it is seen
in the penile urethral meatus and rarely in the urethra and associated
with prostate cancer in several studies; leading to male infertility, it is
a virus that should be known and given importance in terms of male
sexual health. This review aimed to evaluate the current diagnosis,
treatment and prevention methods of HPV infections in men.

Keywords: : human papilloma virus, genital wart, male

skrotum, pubik bolgede, nadiren uretra, cok nadiren mesa-
nede, serviks, vajina, vulvada, perianal bolge, anal kanal ve
¢ok nadiren rektumda, nazal kavite, paranazal siniis, orofa-
rengeyal bolgede, larinkste, nadiren trakeobrongial muko-
zada ve konjonktivada sigillere, intraepitelyal neoplazilere,
invazif neoplazilere yol acabilir. Distik riskli onkojenik
tipler inspeksiyonla goriilen genital sigillere yol acar ve ge-
nital sigillerin %90’inin etkeni HPV tip 6 (daha sik) ve
11°dir. Yiksek riskli onkojenik viriislerin etkeni oldugu lez-
yonlar inspeksiyonla goriilmeyen prekanseroz ve kanserdz
lezyonlara ya da inspeksiyonda goriilen invazif kanserlere
yol agarlar ve en sik goriilen yiiksek riskli onkojenik tipler
HPV tip 16 (daha sik) ve 184dir. Diisiik riskli onkojenik
tiplerin sebep oldugu genital sigiller ayni zamanda yiiksek

riskli onkojenik tiplerlede koenfekte olabilir.

HPV PREVALANSI

Diinyada en sik goriilen cinsel yol ile bulasan enfeksi-
yon (CYBE) etkeni olan HPV’nin kiiresel prevalansi
%9-13 arasinda oldugu belirtilirken yeni calismalar ile
bu oranin daha fazla oldugu goriilmiistiir.®] Amerikada
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'ne (CDC) gore
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18-59 yaslar1 arasinda yetiskinlerde genital HPV preva-
lansi %42,5 iken erkeklerde %45,2 ve kadinlarda %39,9
oldugu goriilmektedir.¥l On alt ¢alismanin ve 18106
kisinin dahil edildigi erkeklerde HPV prevalansini aragti-
ran bir meta-analizde HPV prevalansi %49, ytiksek riskli
HPV prevalanst %35 olarak bulunmustur.[¥! Erkeklerde
ala anogenital boélgeden HPV icin 6rneklemelerin ya-
pildigr 463 erkegin kauldig: kesitsel bir ¢alismada en sik
penil saft ve prepisyumda ve azalan siklikta, glans, ko-
ronal sulkus, skrotum, perianal alan, anal kanal, uretra
ve semenden alinan érneklerde HPV tespit edilmistir.[]
Yirmi ¢alismanin ve 2906 hastanin dahil edildigi, bir me-
ta-analizde semende HPV prevalans: arastirilmis, genel
popiilasyonda %8,2, infertil erkeklerde %20,9, pozitif
HPV partneri olan erkeklerde %42,3, genital sigili olan
erkeklerde %58,8 olarak bulunmustur.[

PATOGENEZ

HPV, L1 (%95) ve L2 (%5) proteinlerinden olusan zarfsiz
bir kapsidi olan ve ¢ift sarmalli dairesel DNA’ya sahip olan
bir viriistiir. HPV DNA’sinda bulunan E1, E2, E3, E4, E5,
E6, E7, L1, L2 genleri keratinositler farklilagtik¢a eksprese
edilir ve bu genlerin triinleri olan proteinler sentezlenir.

HPV, deri veya mukoza epitelini hedefler ve bazal epitel
hiicre tabakasi, HPV’nin replike olabilmesi icin sartur.
Bazal tabakadaki hiicreler, siirekli boliinen ve suprabazal
bélgeler icin bir hiicre rezervuari saglayan kok hiicreler-
den olusur. Viriis mikroabrazyonlar araciligiyla epitelin
bazal tabaka hiicrelerine ulasir ve bazal tabaka hiicrelerin-
deki heparin siilfat ve/veya laminin 5 reseptorleri ile HPV
yiizeyinde bulunan L1 kapsid proteini etkilesime girer.
Bu etkilesimle ve epitel yiizeyindeki furin enzimi sayesin-
de, kapsitte L2 proteinini daha da agiga ¢ikaran konfor-
masyonel degisiklikler olusur. Endositoz yolu ile viriis ba-
zal keratinosit icine girer ve endozomlar icinde bulunur.
Endozomlar lizozomlar ile birlesir ve diisitk pHnin etkisi
ile L1 kapsid proteinleri ytkima ugrar ve olusan L2/ DNA
kompleksi ya direkt endozamlar araciligtyla ya da endo-
zamlarin endoplazmik retikuluma baglanmasiyla epitel
hiicresinin niikleusuna taginir. HPV DNA'’ s1, enfekte ol-
mus hiicrelerin niikleusun da kapali dairesel bir episomi
seklinde replike olur. Bazen HPV DNA’s1 enfekte olmus
hiicrelerin niikleusunda epitel hiicresinin kromozomuna
entegre olabilir ve bu durum HPV’nin persiste etmesi-
ne sebep olur. Bazal epitelyal hiicrelerin keratinositlere
farklilastug: ve epitelin yiizeyine ilerledigi bu stirecte HPV
DNA kopya sayist artar ve diger hiicrelere aktarilir. Bazal
tabakadaki bir hiicrenin HPV ile enfekte olmas hiicre ba-

sina yaklasik 20—100 arasi ekstra kromozomal viral DNA
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kopyast tiretimi ile sonuglanir. Epitel hiicreleri tarafindan
tiretilen sirkiiler DNA’lar ve kapsidler bir araya gelerek vi-
riisleri olusturur ve fizyolojik olarak émiirlerini tamamla-
yip dokiilen epitelyal hiicreler araciligryla HPV’ler etrafa
dagilir.[®]

El, E2, E4, E5, E6, E7 genlerinden sentezlenen proteinler
HPV’nin replikasyonunda ve epitel hiicrelerinin transfor-
masyonunda rol alir. Normal enfekte olmamis epitelde,
hiicreler bazal tabakay: terk ederken hiicre dongiisiinden
cikar, boliinme yetenegi 6nce azalir sonra kaybolur ve bu
genellikle suprabazal hiicrelerde ¢ekirdek kaybiyla sonug-
lanir. Enfekte hiicreler bazal tabakay: terk ederken, hiicre
dongiisiinde aktif kalirlar ve bu durum enfekte epitelin tiim
katmanlar1 boyunca c¢ekirdeklerin karakteristik bir sekilde
tutulmasina yol agar.’l Boylece epitel hiicrelerinde prolife-
rasyon artar ve sigiller olusur. E2 gen proteinleri HPV’nin
replikasyonunun ve HPV gen transkripsiyonunun ana dii-
zenleyicisidir. Ayrica E2 gen proteinleri, HPV ile enfekte
hiicrelerde apoptozu arurir ve E6, E7 gen protein sentezini
kismen inhibe eder.[]

Yiiksek riskli HPV tiplerindeki E6 ve E7 gen triinleri on-
koprotein olarak adlandirilmakta ve dustik riskli HPV tip-
lerindeki E6 ve E7 gen tirtinlerinden daha etkin ve baskin-
dirlar. E6 genin kodladig: viral proteinler epitel hiicresinin
tiimor baskilayicr proteini olan p53 proteininin yikimina
neden olmakta, E7 genin kodladig: viral proteinler ise bir
diger tiimor baskilayici protein olan retinoblastoma benze-
ri proteine (RB proteini) baglanarak inaktif hale getirmek-
tedir. Bu durum hiicre proliferasyonunun artmasina, kont-
rolsiiz cogalmaya ve malign progresyon riskinin artmasina
neden olur. HPV DNA’sinin insan DNA’sina entegrasyonu
olsa da olmasa da E6, E7 gen proteinlerinin sentezi ger-
geklesir. HPV DNA’sinin insan DNA’sina entegrasyonu
eger E2 gen bolgesinden olursa burada kirilmaya neden
olur ve bu kirilma E2 gen proteininin kaybina ve E6, E7
viral onkogenlerin protein sentezinde artisa yol agar ve bu
da prekanserz lezyonlara ya da maligniteye yol agabilir.[1°]
Bu viriisler 6zellikle HPV-16, E6 ve E7 onkoproteinleri ile
interferon sentezini baskilar ve kendine immiinitesi baski-

lanmus bir mikrogevre olusturur.["

HPV enfeksiyonunun displaziye ve invazif karsinoma
ilerlemesindeki mekanizmalar1 6zetlersek; 1) Yiiksek
riskli HPV ile enfekte olmak (E6, E7 genleri E2’ye gore
daha aktiftir) 2) HPV enfeksiyonunun persiste olmast ve
kansere yol acan hiicresel degisikliklerin birikmesi (EG ve
E7 protein seviyesinin artmast) 3) Viral DNA'nin insan
DNA’sina entegre olmasi (kirilmaya meyilli olan kirilgan
bolgelere entegre olur) 4) Hastanin immiin sisteminin

durumu.['z14]
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HPV VE KANSER

En sik goriilen yiiksek riskli onkojenik tip HPV 16dir ve
HPV’nin yol agugi en sik kanser tipi skuaméz hiicreli kar-
sinomdur. HPV’ye bagli malign transfomasyon ozellikle
belli bolgelerde olmaktadir. Bu bolgeler skuaméz epitelin
kolumnar (glandiiler) epitele donustiigii servikste (en-
doserviks ile ektoserviks arasindaki gecis zonu) ve aniiste
(anal kanalin 2/3 proksimali ile 1/3 distalinin arasindaki
gecis zonu) ayrica skuamoz epitelin lenfoepitele (waldayer
halkasi ve ozellikle tonsillerin ylizeyindeki skuamoz epite-
lin, kriptlerde lenfoepitele déniistiigii yerler) dontstiigi
yerlerdir. Yiiksek riskli HPV tipleri ozellikle bu bélgelerde
skuamoz hiicreli karsinoma in situ’ya (CIS) veya skuaméz
hiicreli karsinoma yol agabilir.

Diinyadaki kanserlerin %4,5’i, kadin kanserlerinin %8,6’1
(serviks %100, aniis %88, vajina %78, vulva %24,9,
orofarenks %29), erkek kanserlerinin %0,8’i (aniis %88,
penis %50, orofarenks %31) HPV ile iliskilendirilmistir.
Diinyada yilda 60.000 erkek HPV’ye bagli kanser olsa bile
HPV bulaginin kansere esdeger olmadigi ve HPV’nin na-
diren kansere yol agtigt unutulmamalidir.['5:16]

HPV BULASI

HPV bulasma yolu 6ncelikle ciltten cilde olan veya cilt
ile mukoza arast olan temastir. Temas sonrasi genital sigil
meydana gelene kadar gegen inkiibasyon siiresi 2 hafta
— 8 ay kadardir fakat genellikle 2-3 aylik bir siire sonra-
sinda genital sigiller goriiliir.'"] Genital sigiller igin haf-
talar —aylar arast bir siire, atipik hiicresel anormallikler
icin yillar, kanser gelisimi i¢in yaklagik 10 yillik bir siire
gecmesi gerekir.

HPV’de bulasma bes baslikta incelenebilir;

1) Cinsel temas ile bulagsma

2) Digital-genital bulagma (Oroinokiilasyon)
3) Anneden bebege dikey bulagma

4) Nesnelerden (fomit ile) bulasma

5) Inhalasyonla bulasma

1) Cinsel temas ile bulagma: HPV’nin en sik bulasma
yolu cinsel temas ile bulagmadir. En sik vajinal ve anal
cinsel iliski ile ayrica oral iliski ile yayilir hatta cinsel iliski
olmadan sadece cilt temastyla da bulasma olabilir. Cinsel
aktif yetigkinlerin %80-90’nina HPV bulasacakur ve ge-
nellikle lezyon olusmayacag: icin ¢ogu bunun farkinda
olamayacakutir. Erkekler yasamlari boyunca %90’nin iize-
rinde, kadinlar ise %80’nin iizerinde HPV ile enfekte ola-

caktir.[®2] Enfekte olmus kisinin ne kadar siire bulastirict

oldugunu tespit etmek miimkiin degildir fakat en azindan
goriiniir genital sigil oldugu siirece bulasuricidir diyebili-
riz. Genital sigiller son derece bulagicidir ve cinsel partnere
HPV bulasma riski %64’tiir.?"! HPV ile enfekte olmus bir
kisinin genital sigilleri tedavi edildikten sonra bile, sigil ol-
masa bile bagkalarina bulastirabilir. Latent ve subklinik en-
feksiyon gibi durumlar gériilebildiginden bunun nasil veya
ne zaman olacagini belirlemek zordur. Bu yiizden bir seks
partnerinin HPV tanist almasi partnerine cinsel sadakatsiz-
lik gostergesi degildir.[22

Yedi calisma ve 752 heteroseksiiel ciftin dahil edildigi bir
meta-analizde vajinal seks ile kadindan erkege HPV bulas-
ma hizi tahmini 3,01 iken erkekten kadina HPV bulasma
hizi tahmini 1,6 olarak bulunmustur.??! Erkekle seks ya-
pan erkeklerde yapilan ¢alismalarda penisten aniise HPV
bulagma olasiliginin aniisten penise bulasma olasiligindan
daha yiiksek oldugu bulunmustur.[?

Oral seks, oral HPV bulaginin sebeplerindendir ve bas bo-
yun kanserleri icerisindeki orofarengeal kanserlerin %50—
75’inin sebebi HPV'dir.[?*l Yapilan bir meta-analizde oral
seksin, oral kanserler icin bagimsiz bir risk faktérii oldugu
belirtilmistir.?l HPV bulastyla ilgili 34 heteroseksiiel cift
arasinda yapilan bir ¢alismada vajinal-oral gecisin, penil-o-
ral gecise gore daha fazla oldugu goriilmiistiir.[#’]

2) Digital-genital bulasma (Otoinokiilasyon): Yapilan
calismalarda genital sigili olan hastalarin parmaklarinda ve
tirnaklarinda bol miktarda HPV DNA tespit edilmistir. 2]
Genital bolgeden parmaklara veya parmaklardan genital
bélgeye nadiren bulas olabilir fakat genital bélgeden par-
maklara bulas daha olasi bir durumdur ve tiim bulagsmala-
rin <%1’i bu sekilde olur.[2%]

3) Anneden bebege dikey bulagma: Periconceptual bu-
lasma (teorik olarak oositin dollenmesi sirasinda veya
déllenmeden hemen sonra bulas olabilir), dogum 6ncesi
bulasma (gebelik déneminde intrauterin bulas; transpla-
sental gegis) ve perinatal bulagsma (fettisun dogum sira-
sinda veya hemen sonrasinda vajina ve serviks sivilari ile

temas etmesi) olabilir.[?"

4) Nesnelerden (fomit ile) bulagsma: Yiiksek direng ve
persistans 6zelligi olan HPV, nazokomiyal bulasma olasi-
ligina sahiptir. Biyopsi forsepsi, kriyoprob uglari, vajinal
ultrason problarinda HPV DNA’st ¢alisilmig; dezenfeksi-
yon oncesi bakilan HPV DNA pozitiflik oranlarinin, de-
zenfeksiyon sonrasi azaldigr goriilmiis ve mutlaka yiiksek
diizeyli dezenfeksiyon yapilmast &nerilmistir.?%%31 HPV
alkol bazli dezenfeksiyona (etanol ve izopropanol) direngli,
ancak hipoklorite ve yiiksek konsantrasyonlarda perasetik
asit-giimiis bazli dezenfektana duyarlidir.?®l Kontamine
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ylzeylerde tespit edilen viriislerin viriilansina dair bir kanit
olmasa bile yiizeylere HPV kontaminasyonunu 6nlemek
icin dikkat etmek ve gerekli 6nlemleri almak gerekmek-
tedir.*4 Ayrica i¢ ve dis anogenital yolun muayenesinde
mutlaka eldivenlerin degistirilmesi 6nerilmektedir.*!

Hig cinsel iliskiye girmeyenlerde HPV DNA'nin yiiksek
oranlarda tespit edilmesi cinsel iliski disinda da bulagi dii-
stindiirmiistiir. Ornegin servikal skuaméz hiicreli karsinom
tanist alan bir anne ile ayni kiyafet ve havluyu kullanan,
cinsel iliski Sykiisti olmayan iki kizinda genital sigillerin
goriilmesi nesnelerden bulast akla getirmekredir.*®! Ayrica
genital sigili olan hastalarin i¢ camagirlarinda HPV DNA’st
tespit edilmistir.[?®] Fomitler yolu ile bulasma genital dist
cile sigilleri i¢in 6nemli iken genital sigiller icin 6nemi ha-
len bilinmemektedir. I¢ ¢amasirda, havluda ve banyo gibi
yiizeylerde potansiyel olarak bulastirict HPV DNAlar tes-
pit edilse de viriilanst net olarak bilinmemektedir.[*>¢l

5) Inhalasyonla bulagma: Lazer ve elektrokoter tedavi-
sinde ortaya ¢tkan dumanda HPV DNA’: tespit edilmis
fakat bunun inaktive viral DNA'm1 yoksa canli HPV’mi
oldugu net olarak anlagilamamigtir. Cerrahi duman yoluyla
yiiksek riskli HPV bulagsmasi gergekten miimkiin olsa da,
insanlarda enfeksiyon riski tartgmalidir. Cerrahi duman
potansiyel olarak bulastirict HPV partikiilleri icerdiginden
cerrahin mukozal membranlari ve ameliyathane kontami-
ne olabilmektedir ve cerrahin ellerinde ve nazofarinksinde
daha yiiksek bir prevalans s6z konusudur. Bu yiizden lazer
ve elektrokoter tedavisi sirasinda dumani uzaklastirict sis-
temler (tedavi alaninin 2-5 cm yakininda olmali), maske,
eldiven, onlitk ve gozlitk kullanilmast ve odanin havalan-
dirilmasi onerilmistir. Yapilan iki mete-analizde cerraha
HPV bulas riskini azaltmak icin en az N95 maske takilma-

st dnerilmektedir,37:381

KLINIK

HPV enfeksiyonu, immiin sistemi normal olarak calisan
kisilerde herhangi bir lezyon olusturmadan temizlenir.
Enfekte olanlarin <%10°da sigiller goriiliir ve bu sigiller ge-
nellikle asemptomatiktir. HPV enfeksiyonunda klinik ii¢
sekilde goriilebilir;

1. Latent Enfeksiyon: Enfeksiyonlarin %50-70’ini olus-
turur ve bu enfeksiyonda lezyon yoktur, viriis epidermiste-
dir, viriis replikasyonu minimaldir ve bu yiizden bulastiri-

cilik yok veya minimal diizeydedir.

2. Subklinik Enfeksiyon: Enfeksiyonlarin %15-20’den
fazlasini olusturur ve bu enfeksiyonda lezyon yoktur, viriis

replikasyonu var ve bulastiricidir.
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3. Klinik Enfeksiyon: Enfeksiyonlarin %10dan azini
olusturur ve bu enfeksiyonda lezyon ve viriis replikasyonu
vardir ve bulagturicidir. Bu {i¢ enfeksiyon dénemleri ara-
sinda kargilikli gecisler olabilir ve %90 oraninda 1-2 yil
i¢inde viral klirense gider. Bu ti¢ enfeksiyon az oranda viral
persistans gosterir ve bu da yeni lezyon olusumuna, pre-

kanserdz veya kanserz lezyonlara yol agar.[]

Genital sigiller akiiminatoz (en sik), papiiler, yasst gori-
niimde olabilir ve bu lezyonlar teker teker, kiimeler halinde
veya plaklar halinde goriilebilir. Lezyonlar ayrica pedikiil-
lii veya pedikiilsiiz, keratinize veya non-kreatinize olabilir.
HPV’nin melanositlere olan etkisine gore ten renginde,
beyaz, pembe, eritemli, kahverengi, morumsu, hiperpig-

mentli sigiller olabilir.?%40]

HPV’nin enfeksiyon gelistirmesinde belirleyici olan
hastanin immiin sistemidir. Immiin sistem kuvvetli ise
HPV’nin lezyon olusturma ihtimali azalir. Gebelikteki
goreceli immiinsupresyon (hiicresel immiinite azalir) ne-
deniyle, HIV ile enfekte olgularda (risk 10-15 kat fazla),
organ transplantasyonlu hastalarda, kemoterapi alan kan-
ser hastalarinda, otoimmiin hastaliklarda ve immiin yet-
mezlige neden olan genetik hastaliklarda genital sigiller
hizli biiyiiyebilir, dev boyutlara ulasabilir, tedaviye direngli
olabilir ve yiiksek oranda malign transformasyon goste-
rebilirler. Sigara icilmesi (risk bes kat fazla) ile bagsiklik
sistemi baskilandigindan viral klirens daha zor olmakta ve
niiks olasiligi daha yiiksek olmaktadir. Sigara igenlerde si-
gara icmeyenlere kiyasla %27 oraninda artmis genital sigil
gelisme riski vardir.[*

Genital sigiller genellikle benign lezyonlar olsa da, depres-
yon ve anksiyete gibi psikososyal sorunlara ve agri, kasin,
cinsel iligkide veya genital tragta kanama gibi fiziksel ra-
hatsizliklara neden olabilirler.”]

TANI

Tanida inspeksiyon, biyopsi, HPV Testi (PCR ile HPV
DNA genotiplemesi) secenekleri bulunmaktadir. HPV’nin
glvenilir serolojik testleri yokeur ve hiicre killetirti tanida
kullanilmaz. Inspeksiyon tani igin yeterlidir fakat, pig-
mente, endiire, kanamal, {ilsere, tedaviye direncli, atipik
yerlesimli sigillerden biyopsi alinmali ve genital sigil tani-
st dogrulanmalidir. Ayirict tanida normal cilt varyasyon-
larina (1. Pearly penil papiilleri [glans korona epitelinden
gelisen, histopatolojisi anjiyomiyofibrom olan fizyolojik
lezyonlar], 2. Fordyce benekleri [genislemis yag bezleri],
3. Parafreniiler bezler [frenulumun her iki tarafindaki ek-
topik yag bezleri]), bulasict veya enflamatuvar lezyonlara
(1. Molluskum kontagiozum, 2. Kondiloma lata [sekonder
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sifiliz], 3. Liken planis), benign veya malign neoplas-
tik lezyonlara (1. Seboreik keratoz, 2. Bowen hastaligi,
3. Bowenoid papillozis, 4. Akrokordonlar [et beni], 5.
Buschke-Lowenstein tiimérii, 6. Pigmentli veya pigment-
siz intraepitelyal neoplazi) dikkat edilmelidir. [41]

PCR ile HPV DNA genotiplemesi en ¢ok kullanilan ve
en sensitif testtir. Lezyondan alinan biyopsi veya kazintl
materyali ya da lezyon yok iken alinan siiriintii 6rnegi kul-
lanilabilir. HPV testleri servikal kanser taramast yapilan 30
yasindan biiyiik kadinlar icin tek bagina veya pap smear
testi ile birlikte 6nerilmektedir. Genital sigil tedavisine reh-
berlik etmeyeceginden, masrafli testler oldugu igin ve test
sonuglar1 konfirme edilmedigi icin genital sigil tanisinda
HPV testleri 6nerilmemektedir. Ayrica lezyonu olmayan
riskli kadin ve erkeklerde CYBE taramasi icin 6nerilme-
mektedir.?l Bazi yazarlar erkeklerde malign déniisiim ris-
kini etkileyebilecek HPV tipini géstermek icin HPV DNA
testi nerse de rutin tani icin tavsiye edilmemektedir.[*]
HPV testleri viral niikleik asidi (DNA), bazilar1 ise mesajct
RNA (mRNA)’y1 tespit eder ve bu testler genellikler 13-14
adet yiiksek riskli onkojenik tipleri ve bazilari ise ek olarak
5-6 adet diisiik riskli onkojenik tipleri tespit edebilir.[?2

HPV testi erkeklerde genellikle prevalans caligmalarinda
kullaniimaktadir. Dacron swabs veya sitobrush %0,9 NaCl
izotonikle islatldiktan sonra érnek alinmalidir. Glans pe-
nis, koronal sulkus, penil saft, prepisyum, skrotum, peri-
anal alandan dacron swablar 360° ¢evrilerek ve bolgele-
rin tim ylizeylerinden gegilerek drnekleme yapilmalidir.
Uretradan 6rnek alirken bir kalsiyum alginat veya dakron
uretral swab, uretral meatustan uretra icine dogru yakla-
sik 2 cm kadar ilerletilir ve cikarilirken 360° dondiiriilerek
ornekleme yapilmalidir. Genital bélge ve uretradan alinan
swablarin her biri ayr1 ayn tiiplerine yerlestirilmeli ayrica
steril kaplara idrar ve ejakiilat alinmalidir.[*2

HPV’li hastalarin en az iigte birinde cinsel yolla bulasan
baska enfeksiyonlar olabileceginden hastalarin bu agidan
da degerlendirilmesi gerekir.['Z]

TEDAVI

HPV’nin eradikasyonu miimkiin degildir bu yiizden teda-
videki ama¢ HPV’nin eradikasyonu degil sigillerin tedavi-
sidir. Genital sigiller tedavi edilmezse lezyonlar ayni kala-
bilir, biiytiyebilir veya bazen gerileyebilir hatta kaybolabilir.
Sigiller kendiliginden kaybolabilecegi icin gozlem bir te-
davi secenegi olarak sunulsa da hastalar genellikle tedaviyi
tercih etmektedirler.

Genellikle rekiirrens goriiliir ve tedaviden sonra 3 aylik ta-
kiplerde rekiirrens siklig1 %25—67 arasinda degismektedir.

(43 Erkeklerde genital sigil niiks oranini arastiran, ayni
yerde ve aynt HPV tipi ile olusan lezyonlarin niiks kabul
edildigi bir calismada ilk 6 aydaki ilk niiks oranlar1 %44,3,
sonraki 6 ayda ikinci niiks orani %22,1 bulunmus, ortala-
ma 50,4 aylik takiplerde tekrarlayan atak sayisi 10’a kadar
cikabilmistir.*l Cok odakli lezyonlarin tek odakli lezyon-
lara gore niiks riski iig kat daha fazladir.*®! Niiksiin sebep-
leri, tedavi sirasinda gozden kagan lezyonlar, subklinik ve/
veya latent enfeksiyonlarin klinik enfeksiyonara doniismesi
ya da yeni bir maruziyet olabilir.

Genital bolge cilt sigillerinin tedavisi, hastanin uygulaya-
bilecegi tedavi segenekleri, hekimin uygulayabilecegi teda-
vi segenekleri ve alternatif tedaviler olarak iige ayrilabilir.
Uygulanan topikal tedaviler halen ciltteyken partnerde
iritasyona yol acabileceginden cinsel iliskiden kacinilmast
gerektigi ve topikal uygulamalarin kondom gibi bariyerlere

zarar vererek etkinligini azaltabilecegi bilgisi hastaya veril-
melidir.[22

HASTANIN UYGULAYABILECEGI TEDAVi
SECENEKLERI

Podofilox (Podofilotoksin)

Podofilotoksin (%0,5), podofilinin i¢cinde bulunan akeif
maddedir. Enfekte hiicrelerin boliinmesini metafaz aga-
masinda durdurarak antimitotik etki gosterir ve sigillerde
doku nekrozuna yol acar. Soliisyon veya jel formlar: vardur,
soliisyon pamuklu ¢ubuk ile jel ise parmak ile siiriilebilece-
ginden jel formunu uygulamak hasta icin daha kolay ola-
bilir. Tedavi alan1 10 cm®yi ve uygulanan miktar giinde 0,5
ml'yi gecmemelidir. Sonra kurumast beklenir ve iglem son-
rast ytkamaya gerek yoktur.[?2?°] Fakat bazi galismalarda lo-
kal yan etkileri en aza indirmek i¢in 1-4 saat sonra yitkama
onerilmekredir.*®l Genital sigillere 3 giin boyunca giinde
iki kez uygulanmali sonrasinda 4 giin takip edilmelidir. Bu
bir haftalik dongii, gerektiginde dort siklus tekrar edilebi-
lir. Lokal yanma, kasint, agri, erezyon ve enflamasyon gibi
yan etkiler gorilebilir. Klirens oranlari %45-94, rekiirrens
oranlar1 %11-100 arasinda degismektedir.[?%2%41]

imikimod

Imikimod (%3,75 veya %5) interferon ve diger sitokinlerin
tiretimini uyararak (interferon alfa (INF-a), tiimér nekroz
fakeorii alfa (TNF-o), interlokin-6 (IL-6) seviyelerini arti-
rarak) topikal aktif bagisikligt artiran ve giiclii antiviral ve
antitiimor etki gosteren bir immiinoterapi ajanidir.[22%]
Imikimod %35 krem 16 haftayr gegmeyecek sekilde, birer
giin arayla haftada ti¢ kez ve giinde bir kez, yatmadan 6nce

uygulanmalidir.[*] Tedaviye bu sekilde devam edilebilecegi
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gibi, 4-6 hafta sonrasinda iyilesme olmazsa, giinliik tedavi-
yi 6neren yayimlarda vardir.*l Imikimod %3,75 krem her
gece ve yatmadan once bir kez uygulanmali ve 8 haftadan
uzun siire kullanilmamalidir. Imikimod krem uygulandi-
g1 bolgede 6-10 saat kalmalidir ve daha sonra sabun ve su
ile yikanmalidir.?? Eritem, endurasyon, iilserasyon, eroz-
yonlar ve vezikiiller gibi lokal enflamatuvar reaksiyonlar ve
nadiren hipopigmentasyon goriilebilecek yan etkilerdir.[*”)
Imikimod %3,75 kremin etkinligi imikimod %5 kreme ya-
kindir ve daha az oranda yan etki goriiliir.?’l Imikimod %5
kremin klirens oranlar1 %35-75, rekiirrens oranlart %6 ci-
varinda, imikimod %3,75 kremin klirens oranlar1 %19-37,
rekiirrens oranlari %15-19 civarinda tespit edilmistir.[*"]

Sinekatekin

Sinekatekin (%10 veya %15) merhem, yesil caydan elde
edilen, etken maddesi katekin (polifenol) olan bir mer-
hemdir. Antioksidan, antiviral ve antitimér 6zelligi olan
bir immiinoterapi ajanidir.[*¥] Ince bir tabaka seklinde,
parmak ile giinde ii¢ kez (her sigil i¢in 0,5 cm’lik merhem)
sigiller tamamen temizleninceye kadar uygulanmalidir ve
kullanim sonrast uygulama alanini yitkamaya gerek yoktur.
On alu haftadan daha uzun siire devam edilmemelidir.
[41.49] Sinekatekin %15 merhemin klirens oranlari %40—

81, rekiirrens oranlar1 %7—12 arasinda degismektedir.[*']

HEKIMIN UYGULAYABILECEGi TEDAViI

SECENEKLERI

Kriyoterapi

Kriyoterapi, stvi azot ile dokularin donmasini saglar ve
hiicrelerde sitolize yol acarak sigilleri yok eder. Standart
bir uygulama teknigi yoktur ve sigil temizlenene kadar ge-
nellikle haftalik araliklarla uygulanir ve genellikle 4-5 se-
ans yeterli olmaktadir. Her seansta her lezyona en fazla ii¢
donma-¢éziilme dongiisii uygulanabilir ve sigillerin alan:
genigse lokal anestezi uygulanabilir.*® Beklenen tedavi ya-
nit; 1-2 saat iginde kabarma, 2-3 giin icinde kabuk olu-
sumu ve 7—10 giin i¢inde kabugun dokiilmesi seklindedir.
Uygulama sonrast agri, nekroz ve kabarma goriilebilir ve
genellikle skar dokusu olugmaz. Ayrica kalict hipopigmen-
tasyon veya hiperpigmentasyonda goriilebilecek yan etki-
lerdendir.?%?l Klirens oranlari %46-96, rekiirrens oranlari
%1839 arasinda degismektedir.[*"]

Trikloroasetik Asit (TCA) ve Bikloroasetik Asit
(BCA)

TCA ve BCA (%80-90 ve %33-50) proteinlerde kimyasal
koagiilasyon yaparak koroziv etki gosterir ve sigillere etki
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eder. Kiigiik akiiminatoz veya papiiler sigiller icin haftada
bir kez uygulanir ve keratinize olmus biiyiik sigiller icin
onerilmez. Ucuna pamuk sarili bir qubukla dikkatli bir ge-
kilde sadece sigillere kiiciik bir miktar uygulanir, kuruma-
sina izin verilir ve bu siirenin sonunda beyaz bir buzlanma
gelisir. Hastalar 3—4 dakika icinde gececek olan yogun bir
yanma ve agr1 hissedebilir. Agri siiresi 30 dakikay1 gecerse
veya etraf dokuya bulagma olursa TCA, %5 sodyum bikar-
bonat veya talk pudrastyla notralize edilmelidir. Optimal
kullanimda, skar birakmadan, yiizeyel bir iilser seklinde
iyile§ir.[zz’5°] Klirens oranlar1 %70-100, rekiirrens oranlari
%18-36 arasinda degismektedir.*"

Cerrahi Eksizyon

Makas ve bistiiri ile ylizeyel insizyon yapilabilir ve az sayida
lezyon mevcut oldugunda, ekzofitik veya sapls sigiller icin
iyi bir segenektir.*l Bu islem sirasinda iist dermis taba-
kasinin altina inilmemelidir. Biiylik ve keratinize sigiller
tizerinde cerrahi eksizyonun daha etkili oldugu diisiiniil-
mektedir ve genellikle skar dokusu birakarak iyilesir.]
Biiyiik sigillerin cerrahi eksizyonu makas, bistiiri disinda
elekerokoter ve lazer ile de yapilabilir. Cerrahi eksizyon ay-
rica prekanserdz lezyonlar icin hem tanisal patolojik deger-
lendirmeyi hem de tedaviyi saglar. Genellikle lokal anestezi
uygulanir ve subkutan infilcrasyon varsa lokal anestezige
kanamay: azaltmak i¢in adrenalin eklenmesi 6zellikle pe-
niste potansiyel nekroz riski nedeniyle tartismalidir.[5]
Klirens oranlar1 %89-93, rekiirrens oranlar1 %18—65 ara-
sinda degismekreedir.[*"]

Elektrokoterizasyon

Elektrokoter cihazlari yiiksek frekansli elektrik akimlarr ile
termal etki olusturarak etki ederler.

Koter kalemi sigile degdirilerek doku tahribat olusturulur
ve olusan kabuk bir kiiret ile ya da gazli bezle uzaklastiri-
lir. Genellikle lokal anestezi uygulanir ve dermis tabakasi-
na hasar vermemeye, derin yaniklara yol agmamaya dikkat
edilmelidir.[® Tedavi sonrasinda skar dokusu olusumu,
kalict hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon goriile-
bilir. Elektrokoter dumaninda bulagsma potansiyeli olan
HPV DNA’st bulunabileceginden koruyucu énlemler alin-
malidir.?] Klirens oranlari %35-94, rekiirrens oranlar
%20-25 arasinda degismektedir.*"

Lazer

Lazer odaklanmis kizilotesi veya yakin kizil6tesi 1sik ener-
jisi kullanarak ¢ok yliksek bir enerjinin kiigitk dokulara
iletilmesini saglar ve lezyonlar1 buharlastirir.® Genellikle

genis genital sigil tutulum alanlarinda ve kalin lezyonlarda
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onerilmektedir ve lezyonlarin derinlemesine niifuz edebi-
leceginden genellikle lokal anestezi gerekmektedir.[2%41]
Agrt ve skar olusumu goriilebilecek yan etkilerdir. Ozel
ve maliyetli ekipman gerektirdiginden daha az kullani-
lan bir tedavi segenegidir. CO, (karbondioksit) lazer, Nd
(Neodymium): YAG lazer, Er (Erbium): YAG lazer, Ho
(Holmium): YAG lazer, Diode lazer, PDL (pulsed dye
laser), Tm (Thulium): YAG lazer sigil tedavisinde kulla-
nilmistr.5754 Genirtal bélge cilt sigillerinin tedavisinde
Amerika CDC 2021 CYBE kilavuzu; CO, lazeri, Avrupa
2019 anogenital sigil kilavuzu CO, lazer ve Nd: YAG lazeri
onermektedir.?#*° Lazer dumaninda bulasma potansiyeli
olan HPV DNA’si bulunabileceginden koruyucu onlemler
alinmalidir.P”] Klirens oranlar1 %23-95, rekiirrens oranlar
%2,5—77 arasinda degismektedir. [41]

Alternatif Tedaviler

Alternatif tedaviler, yukarida bahsettigimiz tedaviler ile kar-
stlastrildiginda etkinlik ile ilgili verilerin daha az oldugu ya
da etkin olan fakat daha fazla yan etkinin goriilebilecegi te-

davi secenekleridir. Onerilen alternatif tedaviler; [2255:5¢]

1. Podofilin %10-25 re¢ine; Haftada bir kez pamuklu ¢u-
buk ile uygulanir, tedavi alant 10 cm®yi ve uygulanan
miktar 0,5 ml’yi gegmemeli ve sonra kurumasi beklen-
meli, etraf doku vazelin ile korunmali, 1-4 saat sonra
yikanmali ve en fazla 4-6 hafta kullanilmalidir.

2. Interferon (intralezyonel); Bir seanstaki maksimum
dozu 3 milyon IU olacak sekilde, sigil tabanina,
INF-a veya INF-B, 3-7 giin araliklarla, 3—12 seans
uygulanabilir.

3. Sidofovir %1-3 (topikal); Bes giin boyunca giinde bir
defa uygulanir ve 1 hafta takip edilir. Bu siklus alt1 kez
tekrar edilebilir.

4. Fotodinamik tedavi; Fotosensitizan bir madde olan
aminolevulinik asitin (ALA) 1sik etkisi ile aktive olma-
st ve olusan oksijen radikallerinin hiicre destriiksiyonu
yaratmasi esasina dayanir.

Tedavi Secimi

Uygulanan tedavi segeneklerinin birbirlerine istiinliikleri
yoktur. Tedavi seciminde, tedaviyi hastanin ya da heki-
min uygulayacak olmasi, genital sigilin lokalizasyonu, sa-
yist, boyutu, keratinize olup olmamasi, hastanin immiin
sisteminin durumu gibi faktorler goz dniine alinmalidir.
Ablatif teknikler hizli etki baslangici, hizli klirens sagladi-
gindan hizlica viriis yiikiiniin azalulmasinin gerektigi bii-
yik, yaygin sigillerde tercih edilebilirler. Keratinize genital
sigillerde ablatif teknikler, non-keratinize sigillerde topikal
tedaviler tercih edilebilir.[%7)

Geleneksel ablatif tekniklerle (yani invazif tedavilerle; kri-
yoterapi, lazer, elektrokoterizasyon, cerrahi, BCA ve TCA)
rekiirrens oranlari nispeten yiiksektir, ¢tinki bu yéntemler
cevre dokunun latent HPV enfeksiyonunu etkilemez sade-
ce goriiniir sigilleri temizler. Imikimod ve sinekatekin gibi
immiinoterapiler ¢evre dokunun latent HPV enfeksiyonu-
nu etkiler ve rekiirrens oranlari daha diisiiktiir. Geleneksel
ablatif teknikler hizli etki ettiginden klirens oranlar1 daha
ylksek, immiinoterapiler ise yavas etki ettiginden klirens
oranlar1 daha diisiikeiir.[*"

Niiks sikligini azaltmak icin ya da yaygin ve direngli lez-
yonlarin tedavisinde kombine tedaviler tercih edilmekte-
dir. Hekimin uygulayabilecegi ablatif teknikler ile hastanin
uygulayabilecegi tedaviler kombine edilebilir. Genital sigil
sayist 1-5 adet ise once ablatif teknikler sonra immiinote-
rapi, 5’ten fazla ise 6nce immiinoterapi sonra ablatif tek-
nikler onerilebilir.*"l Genital bolge cilt sigillerinin tedavi-
sinde 1. basamak tedaviler, hastanin uygulayabilecegi veya
hekimin uygulayabilecegi tedavilerdir, 2. basamak tedaviler

ise alternatif tedaviler veya kombinasyon tedavileridir.

Uriner Sistemde Kondiloma Akiiminata

Uriner sistemde kondiloma akiiminata eksternal uretral
meatusta, nadiren distal uretrada, ¢ok nadiren proksimal
uretrada goriilebilir ayrica bazi olgu sunumunda mesane,

ureter ve bobrekte de kondiloma akiiminata tespit edilmis-
tir. [58—62]

Uretradaki Sigiller icin Onerilen Tedaviler

Genital sigili olan bir hastanin muayenesi sirasinda uretral
meatus muayenesi de yapilmalidir. Uretra sigilleri en sik
eksternal meatusta (%80), nadiren distal uretrada (6zellik-
le fossa navikiilariste), ¢cok nadiren ise proksimal uretrada
goriliir. Daha biytik bir uretral meatus boyutu cinsel iligki
sirasinda temas alaninin artmastyla bu bélgede enfeksiyon
riskini artrir.[®3 Penis derisine HPV bulastiginda viral
enfeksiyonun uretral retragrad yayilimi, mukozal immiin
sistem nedeniyle zordur.[¥ Genital bolgede sigilli olan has-
talarda uretral kondiloma oranlari %5’tir.[65]

Uretral meatusta ve uretrada goriilen sigiller, bu bolgeler-
de stenoza yol agma c¢ekincesi yiliziinden basarisiz tedavi
edilebilirler. Uretral meatustaki sigillerin tedavisinde sivi
nitrojen ile kriyoterapi, cerrahi, CO, lazer 6nerilir iken
podofilox ve imikimod kullanimu ile ilgili az sayida veri

mevcuttur.[225

Bazen distal uretrada bulunan sigiller ¢ok nadiren proksi-
mal uretraya ilerler.*®! Mesane ve proksimal uretral kon-

diloma akuminata (prostatik uretrada) icin potansiyel
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mekanizmalar olarak immiin sistemin baskilanmis olmasi,

sistoskopi islemi ve sonda takilmasi sorumlu tutulmakta-
dir.[58:67]

Penis distalinde (glans, korona veya frenulum) veya uretral
meatusta genital sigil varliginda uretra ve mesane icerisin-
de de sigiller olabileceginden uretrosistoskopi planlanmali-
dir.?266¢81 Once uretral meatus sigili tedavi edilmeli sonra
uretroskopi yapilmalidir. Uretroskopi sirasinda travmadan
uzak durulmali ve HPV daha proksimale tasinmamalidir.
Obstriiktif alt Griner sistem semptomlari, diziiri, uretral
akinu gibi belirgin uretral semptomlar, hematiiri, hematos-
permi varsa uretral meatus sigili tedavi edildikten sonra ayni
seansta uretroskopi yapilabilir. Hi¢bir semptomu yoksa oto-
inokiilasyona yol agmamak icin; 6nce glans veya uretral me-
atus sigili tedavi edilir ve lezyon iyilesene kadar beklenir son-

[29:65] Anterior uretrada az sayida,

ra uretroskopi yapilabilir.
kiiciik lezyonlar varsa eksternal uretral sfinkter gecilmemeli
fakat ¢ok sayida lezyon varsa eksternal uretral sfinkter geci-
lebilir. Uretrada cok sayida lezyon varsa veya proksimal uret-

rada papillomlarin varliginda mesane degerlendirilmelidir.

Literatiirde intrauretral sigillerin tedavisinde ¢esitli tedavi
onerileri bulunmaktadir ve uzman derneklerinin bir tedavi
kilavuzu yokeur. Onerilen tedaviler; CO, lazer, Nd: YAG
lazer ve cerrahidir (transuretral rezeksiyon). Transuretral
rezeksiyon veya koterizasyon prostatik uretradaki sigiller
ve anterior uretranin genis bolgelerindeki soliter sigilleri
icin kullanilabilir. Uretra darlig riski sebebiyle uretranin
yaygin sigillerinin tedavisinde &nerilmemektedir.[2269-71
CO, lazer, sistoskop veya ureteroskopla kullanima uygun
degildir ve uretral meatusun hemen proksimalindeki sigil-
lerde, uretral meatustan proksimale dogru ulagilabiliyorsa

uygulanabilir.[*72% [ntrauretral sigillerin lazerle tedavisin-

de endoskopik kullanima uygun ozellikle Nd: YAG lazer
onerilmektedir ayrica Ho: YAG lazer, Tm: YAG lazer de
kullanilabilir. 5279727 Transuretral rezeksiyon ile lazer kar-
stlastirildiginda lazer tedavisinin uretral darlik yapma insi-
dansi daha diisiik bulunmustur. !

Intrauretral sigillerin tedavisinde intrauretral 5-fluoroura-
sil perfuzyon islemi uygulanabilir fakat agriya ve irritatif
semptomlara yol agan bir islemdir. Lazer ablasyon ve elekt-
rokoter islemi sonrast niiks sikligini azaltmak icin veya yay-
gin pan-uretral sigilleri olan hastalarda elektrokoter veya
lazer kullanmadan 6nce (elektrokoter veya lazer kullanimi-
ni1 azaltarak uretral darlik riskini azaltmak i¢in) 5-fluourou-
rasil perfiizyonu islemi kullanilabilir."4767¢]

Intrauretral sigil tedavisi sonrasi kontrol uretroskopi 6ne-
rilmiyor fakat ¢ok sayida intrauretral sigilin tedavisi son-
rasinda ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda kontrol

uretroskopi 6nerilmektedir.
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Urolojik Tiimérler ile HPV iliskisi

HPV enfeksiyonu ve iirolojik kanserler arasindaki iliski
uzun siiredir tartgilmakeadir. HPV enfeksiyonu ile penis
kanseri arasinda giiclii bir iliski varken prostat ve mesane
kanseri ile zayif bir iliski bulunmus, testis ve bobrek kan-
serleri ile bir iliski bulunamamustir. Prostat kanseri ile sku-
amoz farklilasma gosteren mesane kanseri olan hastalarda
HPV enfeksiyonunun akilda tutulmasi gerektigi bildiril-
mistir. Yapilan ¢aligmalardaki ve meta-analizlerdeki meto-
dolojik farkliliklar, kullanilan HPV DNA saptama ydnte-
mindeki farkliliklar yiiziinden tirolojik kanserler ile HPV
arasindaki iligki net olarak ortaya koyulamamisur. HPV
enfeksiyonunun iirolojik kanserlerdeki roliinii tam olarak

ortaya koymak icin yeni calismalara ihtiyag vardir.[79:8]

Penis Kanseri HPV iliskisi

Penil intraepitelyal neoplazi (PIN) (Queyrat eritropazisi,
Bowen hastaligi, Bowenoid papillozis)’li hastalarin %70-
100’tinde HPV-DNA tespit edilmistir.®") Baz1 uzmanlar
Queyrat eritropazisi, Bowen hastaligi, Bowenoid papillozis
terimlerini kullanirken bazi uzmanlar PIN’yi kullanmak-
tadirlar. Queyrat eritropazisi; glans ve stinnet derisinin
mukozal yiizeyinde karsinoma in situ, Bowen hastaligs;
penis saft1 ve skrotumda karsinoma in situ ve Bowenoid
papillozis ise; klinik olarak genital sigillere, histolojik ola-
rak Bowen hastaligina benzeyen genellikle benign, nadiren

malign olabilen lezyonlardir.

Penis kanserinde HPV major risk fakeorudir. Penil sku-
amoz hiicreli karsinomali hastalarin %22-72’sinde HPV-
DNA pozitiftir.[®"l Penil skuaméz hiicreli karsinomanin alt
tiplerinden bazaloid karsinom, sigilimsi karsinom ve miks
(bazaloid-sigilimsi) karsinom yaygin olarak HPV enfeksi-
yonu ile iliskilidir.[2"]

Prostat Kanseri ile HPV iliskisi

HPV normal prostat dokusunda izole edilmistir. Yapilan
calismalarda seroepidemiyolojik (prostat kanserli hastalar-
da anti-HPV antikorlarinin varligi arastirilmis) ve doku
bazli (biyopsi dokularinda HPV DNA bakilmistir) yon-
temler kullanilmistr.®2831 HPV geng erkeklerde, prostat
kanseri ise yash erkeklerde sik goriildiigiinden HPV nin
akut enfeksiyon sirasinda degil de yeniden aktiflestigi do-
nemlerde prostat kanserine yol agmasi beklenebilir. Bir ¢a-
lismada ayni tipte yiiksek riskli HPV’ler, ayni hastalarda
HPV pozitif prostat kanseri gelismeden 1-11 yil dnce iyi
huylu prostat dokularinda tanimlanmistr. Ayrica yiiksek
riskli HPV’lerin enflamatuvar prostatite yol agarak prostat

kanserine yol acabilecegi belirtilmistir.[*]
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Prostat kanseri ve HPV arasindaki iligkiyi arastiran, 5546
prostat kanseri olgusunun dahil edildigi, bir meta-analizde,
HPV enfeksiyonu ile prostat kanseri arasinda anlamli bir po-
zitif iliski (OR=1,281; p=0,026) oldugu, HPV’nin 65 yas ve
tistii hastalarda, prostat kanseri riskini 6nemli 6lgiide artira-
bilecegi (OR=3,564; p<0,001) belirtilmistir. [85] Enfeksiy6z
ajanlarinin prostat kanserindeki etkilerini arastiran bir derle-
mede 27 olgu kontrol ¢alismasinin 10’unda, prostat kanser-
lerinde yiiksek riskli HPV DNA prevalansi, iyi huylu prostat
hiperplazilerine gére 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bulunmus-
tur. Bu 27 calismada 1678 prostat kanserinden 399’u HPV
pozitif (%24) ve 1331 iyi huylu prostat hiperplazili hastadan
129’u HPV pozitif (%10) (p=0,001) bulunmus ve yiiksek
riskli HPV’lerin prostat kanserinde nedensel bir role sahip
olma olasiliginin yiiksek oldugu sonucuna varimistir. [

Prostat kanserini 6nlemeye dayali yapilan 616 prostat kan-
serli ve 616 bening prostat hiperplazili kisinin d4hil oldugu
genis bir prospektif calismada HPV seropozitifligi prostat
kanseri riskiyle iligkili bulunmamustir.[®¢] Ayrica yapilan iki
derlemeden birinde HPV ile prostat kanseri arasinda ilis-
ki olmadig1 digerinde zayif bir iligki oldugu belirtilmistir.
[79:8] HPV ile prostat kanseri arasindaki iliskiyi degerlen-
dirmek icin daha fazla epidemiyolojik ve olgu kontrol ¢a-
lismalarina ihtiyag¢ vardir.

Mesane Kanseri ile HPV iliskisi

Mesane kanseri ile HPV iliskisini arastiran calismalarda
doku bazli (parafinli mesane kanseri doku orneklerinden,
mesane timér dokusundan, saglam mesane mukozasin-
dan, idrardan alinan 6rneklerde HPV DNA bakilmistir) ve
seroepidemiyolojik (mesane kanserli hastalarda anti-HPV
antikorlarinin varlig1 arastirilmis) yontemler kullanilmisar.
Yapilan calismalarda HPV DNA'’st ile kontamine mesane
kanseri orani %4,4—39 arasinda degi§mektedir.[87’88] HPV
DNA varligs ile mesane kanseri arasinda kesin bir iligki
kurulmasa da iirotelyal karsinomun skuaméz diferansiyas-
yonunda (norojenik mesanede, tirotelyal inverted papil-
lomda, atipili inverted papillomda ve bilharzial mesanede)

unutulmamasi gerektigi belirtilmistir.[7%:20]

On sekiz makalenin dahil edildigi bir derlemede, HPV ve
mesane kanserinin skuaméz hiicreli alt tipinin gelisimi ara-
sinda net bir etiyolojik iligki kurulamayacag belirtilmistir.
(891 Ocak 2022'de yapilan bir meta-analizde mesane kan-
seri olgularinda HPV DNA prevalanst %14,3 olarak bu-
lunmustur ve nispeten yiiksek prevalansina ragmen HPV
ile mesane kanseri arasinda anlamli bir iliski bulunmadigt
belirtilmistir.[*]

Otuz dokuz ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde HPV
enfeksiyonu ile mesane kanseri arasinda anlamli bir iligki

bulunabilecegi belirtilmis ve HPV DNA prevalansinin %16
oldugu fakat bunun kullanilan yéntemlere gore degistigi bil-
dirilmigti. HPV antikor diizeylerini inceleyen sadece yedi
calisma incelendiginde HPV DNA prevalans: %32,4 olarak
bulunmustur.”'l Mesane kanserli 2855 olgunun dahil edildi-
gi baska bir meta-analizde HPV DNA prevalanst %16,8 ola-
rak bulunmus ve HPV enfeksiyonunun mesane karsinoge-
nezinde rol oynayabilecegi bildirilmistir.*? Temmuz 2022'de
yapilan bir meta-analizde mesane kanseri olgularinda HPV
DNA toplam prevalanst %19 olarak bulunmus ve HPV en-
feksiyonunun skuaméz hiicreli mesane kanserinde 6nemli bir
rolii oldugu belirtilmistir. Olgu kontrol ¢alismalarinda HPV
pozitif olgularda mesane kanseri riskinin daha yiiksek oldu-
gunu gosterilmis (OR: 7,84; p<0,00001) ve HPV’nin mesa-
ne kanserinde etiyolojik bir roliiniin olabilecegi bildirilmistir.
3 Genel olarak HPV ile mesane kanseri arasindaki iliskiyi
degerlendirmek icin daha fazla epidemiyolojik ¢calismaya ve
daha biiytik olgu kontrol caligmalarina ihtiyag vardir.

HPV ile Erkek infertilitesi Arasindaki iliski

Semen, HPV ile enfekte olabilir ve bu semende HPV testi
yapilarak tespit edilebilir. Semendeki bu enfeksiyon ya pul
pul dokiilmiis tiretral hiicrelerden ya da bas bélgesinden
sperme tutunan HPV ile olabilir ve bu ayrim floresan in
situ hibridizasyon (FISH) analizi ile yapilabilir®*¥ Yirmi
calismanin ve 2906 hastanin dahil edildigi, bir meta-ana-
lizde semende HPV prevalans: genel popiilasyonda %8,2,
infertil erkeklerde %20,9 olarak bulunmustur.” Enfekte
olmus ejakulatta FISH analizi ile spermin bas bélgesinin
bir HPV DNA pozitifligine sahip oldugu gdsterilmistir.
Ancak niikleusa entegre olup olmadigi net olarak deger-
lendirilememistir.**] Fakat sonraki calismalarda HPV’nin
epitel hiicrelerinden farkli olarak sperm icine girmedigi
netlesmistir.*! HPV kapsid proteini L1 ile sperm synde-
can-1 reseptorii etkilesime girer ve HPV, sperm baginin ek-
vator bolgesine lokalize olur. Yardimer {ireme tekniklerin-
de (YUT) kullanilan geleneksel semen yikama prosediirii
sperme bagli HPV’nin ayrilmasinda etkisizdir. HPV DNA
pozitif olan 12 infertil hastanin semen 6rnekleri ile ilgili
yapilan bir ¢alismada hiyaliironidaz enzimi ile ytkama ya-
pilmis ve sperm ile HPV nin ayrildig1 goriilmiistiir. ¢l
Mayis 2020°de yayimlanan bir meta-analizde HPV’nin,
sperm konsantrasyonu, hareketliligi ve morfolojisi tize-
rinde olumsuz bir etkisinin oldugu fakat sadece hareket-
liligin azalmasinin klinik 6neminin oldugu belirtilmis ve
YUT’nde diisiik gebelik oranlari ve aremis abortus oranlari
goriilmiigtiir. 7]

Mart 2021 yilindaki bir sistematik derlemede semendeki

HPV enfeksiyonunun, seminal parametreleri etkiledigi,
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ASA (anti-sperm antikorlarinin) gelisimini indiikledigi ve
ozellikle sperm yiizeyinde viral DNA mevcut oldugunda
erkek infertilitesine yol acugi belirtilmistir. Erkeklerde
idiopatik infertilitede, astenozoospermide, ASA varli-
ginda, HPV enfeksiyonu ge¢misi veya devam eden HPV
enfeksiyonu varsa seminal HPV’nin arasurilmasi gerekti-
gi belirtilmistir. Oncelikle semende HPV testi yapilmasi
gerektigi, negatif ¢ikarsa HPV’nin erkek infertilitesinde-
ki roliintin géz ardi edilebilecegi, pozitif ise sperme baglt
HPV-DNA’nin varligini saptamak icin FISH analizi yapil-
mast onerilmistir. FISH analizi negatif ise spontan gebelik
ve YUT diisiinmek gerekir. FISH analizinin pozitif oldugu
daha geng ciftlerde, danismanlik ve HPV agisi yapilmali, 6
ay sonra FISH analizi tekrar edilmeli negatif ise spontan
gebelik ve YUT disiiniilmeli, FISH analizi hala pozitif ise
ya tekrar agt yapilmali ya da strateji degisikligi yapilmalidir.
FISH analizinin pozitif oldugu daha yasl: ciftlerde ise sper-
me bagli olan HPV’leri ayirmak i¢in modifiye bir sperm
ytkama teknigi olan hiyaliironidaz ile yitkanmis spermlerin
kullanildigs YUTyi diisiinmek gerektigi bildirilmistir.[*

Sperm donérleri i¢in birgok tarama yapilmasina ragmen
semende HPV testi yapilmamaktadir. Bircok kadinin bu
yolla HPV ile enfekte olmasini énlemek igin HPV testi
rutin hale getirilmeli ve HPV DNA’sin1 semenden tespit
etmek ve spermden ayirmak icin giivenilir ve pratik yon-
temlere ihtiya¢ duyulmaktadir.®l

Korunma

HPV’den korunmak icin asi, siinnet, kondom kullanimi
gibi yontemler bulunmaktadir. HPV enfeksiyonu teshisi
kondugunda, gonore, klamidya gibi baska CYBE’lere ya-
kalanma riski %5-20 civarinda oldugundan hastalara sa-
dece HPV degil, diger CYBE’lerden korunma ydntemleri
hakkinda da bilgiler verilmelidir.['2

1) HPV agisi: HPV'den korunmada primer yontem asi-
lamadir.?l Agi ile indiiklenen sistemik dolasimdaki anti-
korlar, mukozalardan transiidasyon yoluyla ve travma ye-
rinden eksiidasyon ile mukoza ve epitel iizerine salinarak
HPV viriistine tutunur ve genital bélgenin HPV enfeksi-

yonunu &nler.[]

HPV enfeksiyonu sirasinda skuamoz epitelden ve muko-
zalardan virtsler ¢ok az oranda lenf nodlarina ve kapillere
geger ve bu yiizden diisiik titrede notralizan antikor olusur
(yaklasik >60 IU/ml). Ast ile L1 proteini intramuskiiler
yani sistemik olarak verildiginden yiiksek oranda immiin
sistem hiicreleri ile karsilasma gerceklesir ve yiiksek titre-
de (4-90kat kadar daha fazla) nétralizan antikor olusumu
gerceklesir (2degerlikli asida, HPV 16 i¢in 5373 IU/ml,
HPV 18 icin 1599 IU/ml) (4degerlikli asida, HPV 16 igin
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1495 1U/ml, HPV 18 icin 249 IU/ml).[°°l Agi 6ncesi veya
sonrasi antikor testi 6nerilmemektedir.

Asi, kapsiil proteini L1 veya L1+L2 proteinlerini icerir
ve viriis benzeri partikiiller (VLP) seklinde hazirlanmak-
tadir. Ug gesit HPV agist vardir; iki degerli ast (bivalent)
(Cervarix) (HPV 16, 18’¢ karst koruyucu), dort degerlik-
li a1 (kuadrivalan) (Gardasil) (HPV 16, 18, 11, 6’a karsi
koruyucu) ve dokuz degerlikli ast (9-valent) (Gardasil 9)
(HPV 16, 18, 11, 6’ya ve 31, 33, 45, 52 ve 58’¢ kars1 ko-
ruyucu). (2]

Kizlar ve erkekler i¢in 11-12 yaslarda rutin olarak agilama
onerilmektedir (9—26yas arast yapilabilir). Yirmi alu yasin-
dan biiyiik herkese bu ag1 onerilmemektedir. Fakat 27-45
yas arasindaki tiim yetigkinler icin kisinin yagam tarzi konu-
sularak ve yeni bir seks partneri ile yeni bir HPV enfeksiyo-
nu bulast olabilecegi hastaya anlaularak, hasta ve hekimin
ortak klinik karar almasi 6nerilir. Yeni HPV enfeksiyonu ris-
ki alunda olabilecek ve asidan fayda gorebilecek 2745 yas

arast yetiskinler icin HPV agist 6nerilebilir. 2211

Bu agilar en etkin faydayi ilk cinsel aktiviteye baslanmadan
once uygulandiginda gosterir yani amag, kisiye HPV bu-
lagmadan 6nce agilamakur. Ayrica biitiin agilarda oldugu
gibi cocukluk yas doneminde olusan antikorlar diger yasla-
ra gore en az iki kat daha fazladir. Bu iki sebepten dolay1 bu
astlar geng yasta onerilmekeedir. Genital sigili olan, HPV
testi pozitif olan, genital prekanser dykiisii olan kisilere de
HPV agist uygulanabilir.?2"°2 Genital sigili olan hastaya
uygun yas araligindaysa agt 6nerilebilmesinin sebebi bu-
lagmamus tiplere karsi koruma saglayabilmesi ve daha az
goriilen HPV tiplerine karsi capraz reaksiyon ile koruma

saglayabilmesidir. [100]

Gardasil ve gardasil-9 asist kadin ve erkeklerde, cervarix
sadece kadinlarda, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
onay1 almugtir. Dort ve dokuz degerlikli agilar intramuskii-
ler enjeksiyon seklinde yapilirlar ve 9—14 yas (14 yas dahil)
arasi agtlama programina baglanirsa 2 doz ast yapilmali (ilk
doz sonrast 2. doz; 6-12. aylar arasi), eger bagisikligt bas-
kilanmigsa 3 doz uygulanmalidir. On bes yas ve iizerinde
asilama programina baglanirsa 3 doz ag1 yapilmalidir (ilk
doz sonrast, 2. ay, 6. ay).[?

Bu agilar profilaktif agilardir ve terapotik agilar ile ilgili calig-
malar devam etmektedir. Profilaktik HPV agilarinin ama-
ct HPV enfeksiyonunun bulagmasini énlemektir ve HPV
enfeksiyonunu veya sigilleri tedavi etmez. Fakat persistan
sigilleri olan birka¢ olguda HPV agist yapilmis ve sigille-
rin tamamen temizlendigi goriilmiistiir.[°*"°4 Imikuimod
veya podofillotoksin kremlerinin tek basina ve HPV asist
ile birlikte verildiginde anogenital sigillerin tedavisinde ve
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niiksiiniin 6nlenmesindeki etkisini arastiran 503 katilimci-
nin dahil edildigi randomize, kontrollii, kismen kor bir ¢a-
lisma yapilmis ve ast yapilan gruplarda klirens oranlarinin
daha yiiksek, nitks oranlarinin daha disik oldugu goriilse
de bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigs belirtilmistir.
[194] Coklu sigilleri olan 30 hastada dort degerli aginin teda-
videki etkinligi arasturilmis ve %46,67 tam yanit, %16,67
kismi yanit ve %36,67 yanit alinamadig goriilmiigtiir.[10%]
Bazi yayimlarda profilakcik HPV agilari sistemik immiin-
modilatdr tedavi ajani olarak belirtilse de bu agilari tedavi
amaglt 6nermek igin daha fazla sayida klinik ¢alismalara
ihtiyag vardir."%¢] Yapilan ¢alismalarda HPV agisinin sigil-
lerin ve prekanseroz lezyonlarin niiks oranlarini azaltug:
goriilmis fakat HPV agisini bu amagla 6nermek icin daha
cok sayida randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir. [102104:107]

En az 12 yillik takiplerde koruyuculukta bir azalma gé-
riilmemistir ve bu ylizden rapel doza ihtiya¢ yoktur. Viral
DNA icermeyen sadece kapsiil proteini igeren inaktif bir
as1 oldugundan virtise ait enfeksiyon veya benzeri istenme-
yen etki miimkiin degildir. On alu yilda yaklagik 460 mil-
yon doz yapilmis ve astya bagli ciddi bir yan etkinin goril-
memis, olumlu bir giivenlik profili gosteren >160 ¢alisma
ile HPV agilarinin giivenli oldugu belirtilmistir.

Cerrahi dumandan inhalasyonla HPV bulasinin 6nlemede
HPV agisini 6nermek icin yeterli veri yokeur fakat sik ola-
rak lazer ve elektrokoter tedavisi yapan saglik personelinin
as1 olmasi diisiiniilebilir.[3810¢]

Bu agilarla, aginin kapsadigit HPV tiplerinin yayginlig
azalulabilir, genital sigiller 6nlenebilir ve HPV’nin neden
oldugu prekanserdz lezyonlarin, penil, orofaringeal, anal,

servikal, vajinal ve vulvar kanserlerin insidansi azalulabilir.

2) Siinnet: Siinnetin erkeklerde ve dolayisiyla kadinlarda
CYBE riskini azaltip azaltmadigina dair yapilan caligmalarda
azalttg yoniindeki veriler daha agir basmakeadir.® Onceki
caligmalar siinnetinin erkeklerde HPV bulaginda koruyucu
bir etkisinin oldugunu belirtmistir."®""1 Erkeklerle ilgili ya-
pilan meta-analizlerde stinnet ile HPV insidansi ve klirensi
arasindaki tutarsiz sonuglar olsa da HPV prevalanst tizerinde
koruyucu bir etkisinin oldugu bulunmustur.®""""5] Haziran
2021’de yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada siinne-
tin, HPV bulagini ve yeniden enfeksiyon riskini azaltug ve
glansta HPV klirensini arturdigs belirtilmisken[™], 2022'deki
bir kohort caligmasinda siinnetin erkeklerde ve kadinlarda
HPV enfeksiyonunun prevalansi, bulasmasi veya klirensi
ile iligkili olduguna dair ¢ok az kanit oldugu belirtilmistir.
"1 Siinnet, 6zellikle glansta HPV enfeksiyonlarina karst
koruma saglar."&"®" Siinnedi partneri olan kadinlarin

HPV’ye kargi daha fazla korundugu goriilmiistiir.'1 HPV

asisinin yaygin olmadigt ve HPV ile iliskili hastalik yiikiintin
yiiksek oldugu bolgelerde stinnetin uygulanabilir bir strateji
olabilecegi belirtilmistir."™ Siinnetin HPV enfeksiyonlari-
nin bulast ve klirensi tizerindeki etkisini yeterince degerlen-
dirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag olsa da bu bulgular
esliginde siinnet 6nerilebilir."?°]

3) Seks partneri sayisinin azaltilmasi ve seksten

kaginmal?

4) Erkek kondomu kullanimi (sadece kondomun kapla-
dig1 bolgeler korunur)[2°l

5) Diger bariyer yontemleri: Kadin kondomu kullani-
mi (sadece kondomun kapladigi bolgeler korunur)(?,
‘Dental Dam’ kullanimi (vajinal-oral, anal-oral temasta
kullanilan lateks ya da nitril bariyer)'22 oral kondom kul-
lanimil™!] skrotal kondom kullanimi (erkek kondomu ile
birlikee giyilen, tiim inguinal, pubik bélgeyi ve skrotumu
kaplayan ve deri temasini azaltan kaucuk lateksten yapil-
mus bir giyecek)

6) Genital bélgenin tiraginin lezyon varken yapilmama-
st (ayrica sik tirag yapanlarin HPV enfeksiyonu bildirme
olasiligt tirag yapmayanlara gore 3 kat daha fazla bulun-

mustur) 24

7) Sigaranin birakilmasi (Sigara icenlerde HPV prevalan-
st daha yliksek, genital sigil klirensi daha zor ve niiks ihti-
mali daha fazladir) (Kanit diizeyi C)%"%°]

8) Alkoliin birakilmas: (Kanit diizeyi C)

9) Diizenli uyku ve stressiz bir yagam!['20-12¢]

Cinsel Partnerin Yonetimi

Hasta cinsel partnerini bilgilendirmelidir ve partner ken-
disinde goériiniir bir genital sigil olmasa da HPV bulagmis
olabilecegini bilmelidir. Sigil tedavi edildikten sonra viral
kalicilik siiresi bilinmediginden ve subklinik, latent dé-
nemler olabileceginden sonraki partnerlerin bilgilendiril-

mesi konusunda bir 6neri yoktur.[2?

SONUC

Diinyada en sik goriilen CYBE etkeni olan HPV’nin er-
kekler tizerindeki etkileri bilinmelidir. Erkeklerde genital
sigillerin giincel tant, tedavi ve korunma yéntemlerinin bi-
linmesi ayrica niiks ve direngli lezyonlarda tedavinin plan-
lanmasi énemlidir. Daha 6nceleri erkeklere rutin asilama
onerilmezken aruk kizlarla ayni yas araliginda ve diizeyde
HPV agist onerilmeye baslanmasi erkeklerdeki HPV’nin

onemini ortaya koymaktadir.
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