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OZET

Anogenital Sigillerde HPV Tip Tayini ve Niiks ile iliskisinin
Arastirilmasi

Amag: Genital bolgede HPV ile iliskili lezyonlara yol acan HPV
tiplerini ve bunlarin tedavi sonrasi niikse olan etkisini belirle-
mek.

Yontem ve Geregler: Anogenital sigil tanisi konan ve elek-
trokoterizasyon ile tedavi edilen 83 hastanin lezyonlarindan
doku 6rnekleri alinarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemiyle viral genom arastirildi ve HPV tip tayini yapildi.
Belirlenen tiplerin yas, cinsiyet, klinik gériiniim, cinsel partner
sayisi ve niiks gibi faktorler ile olan iliskisi arastirild.

Bulgular: 59 hastada HPV genomu saptandi (%71.1). Bunlarin
52'sinde (%88.1) HPV tip 6, 7'sinde (%11.9) HPV tip 11 saptandi.
Hastalik stiresi goz 6niine alindiginda HPV 11 saptanan
olgularin ortalama hastalik siirelerinin HPV 6 saptananlara
gore anlamli olarak daha uzun oldugu gézlendi (p<0.001).
Cinsiyet, yas, cinsel partner sayisi, klinik gortiniim, niiks gibi
faktorlerle karsilastirildiginda HPV 6 ve 11 saptanan olgular
arasinda anlamli fark g6zlenmedi.

Sonug: Anogenital sigillerde en sik gortilen HPV tipleri 6 ve
11dir.

Anahtar Kelimeler: HPV, Anogenital Sigil

ABSTRACT

The Determination of HPV Types in Anogenital Warts and
Research of it’s Relationship with Recurrence

Objective: To determine the types of HPV causing genital le-
sions and their association with recurrence after treatment.

Material and Methods: 83 patients treated for anogenital
warts were included. Tissue samples were analyzed for pres-
ence of viral genome using the polymerase chain reaction
(PCR) and HPV type was determined. The association of HPV
type with factors such as age, sex, clinical appearance, number
of sexual partners and presence of recurrence was analyzed.

Results: HPV genome was detected in 59 tissue samples
(71.1%). 52 of these (88.1%) were HPV type 6, 7 (11.9%) were
HPV type 11. When the total duration of disease was taken into
consideration, mean disease duration of patients with HPV

11 was longer than of patients with HPV 6 (p<0.001). When
compared according to sex, age, number of sexual partners,
clinical appearance and presence of recurrence, there was no
significant difference between patients with HPV 6 and 11.

Conclusion: The most frequently encountered types of HPV
are 6 and 11 in anogenital warts.

Key Words: HPV, Anogenital Wart

HPV'ler kigiik DNA virislerinin bir grubudur, son yillarda
giderek artan bir sekilde 6nemli infeksiydz ajanlar olarak
taninmaktadirlar. 100°'den fazla farkli tipte siniflandirilirlar. Ser-
vikal kanserlerin %99'unda ve diger anogenital kanserlerin
yaklasik %50'sinde onkojenik HPV infeksiyonlari rol oynar. Ser-
vikal karsinom diinyada kadinlarda ikinci siklikta goriilen kans-
er tipidir. HPV'ye baglh genital infeksiyonlar kadin ve erkek hast-
alarda kondilom, ya da diger adiyla anogenital sigiller seklinde
karsimiza cikar. Genital sigiller erkeklerde genellikle penis
Uzerinde ve anis c¢evresinde bulunur. Kadinlarda sik goriilen
alanlar arasinda vulva, vajina girisi, perianal bolge ve serviks
gelir. Human papillomaviriis ayrica premalign ve malign genital
lezyonlarla da iliskilidir. Tip 6, 11, 16, 18 genital bélgedeki HPV
ile iliskili lezyonlarda en sik rastlanan tiplerdir. Anogenital HPV
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lezyonlari spontan olarak gerileyebilir veya karsinoma ilerleye-
bilir. Onkojenik progresyon daha ¢ok yiiksek riskli tipler olan 16
ve 18de gordlir. HPV ile iligkili maligniteler anal kanal, vulva
ve penisin skuamdz hiicreli karsinomudur. Papillomavirisler
servikal intraepitelyal neoplazilerden ve bununla iliskili servi-
kal kanserden sorumludurlar. Grimsi veya kahverengimsi renk
degisikliginin belirgin olmasi eslik eden displaziyi akla getirir. Bu
nedenle bu gibi pigmente renk degisikligi ve keratozik 6zelligi
olan lezyonlardan mutlaka biyopsi yapilmalidir. Dustk riskli
tipler ile yiksek riskli tiplerin olusturdugu plan kondilomlarin
arasinda klinik fark olmamakla birlikte histolojik olarak belirgin
farklar vardir. Displazi gosteren lezyonlar servikal karsinomun
bir 6ncii lezyonu olarak kabul edildiginden bu gibi lezyonlarda
mutlaka tip belirlemesi yapilmaldir (1-9).




Arastirma

Bu temel bilgilerin 1s1ginda klinik olarak anogenital sigil tanisi
konan ve tedavi edilen hastalardan alinan deri &rnekler-
inde HPV tip tayini yapmayi, belirlenen tiplerin yas, cinsiyet,
klinik gériiniim, cinsel partner sayisi ve niiks ile olan iliskisini
arastirdik.

Gereg ve Yontemler

Bu prospektif klinik calisma istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiltesi etik kurul onayi alindiktan sonra, 2008-2009 vyillari arasinda
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dali Poliklinigi'ne basvuran ve klinik olarak anogenital sigil tanisi ko-
nan olgular arasinda gerceklestirildi. Hastalarin her birine yas, cinsiyet,
meslek, cinsel partner sayisi, hastalik siiresi, daha 6nce uygulanmis te-
daviler, nliks sayisi soruldu ve ayrintili olarak muayene edilerek hasta
takip formu dolduruldu. Tedavi 6ncesi hastalarin serolojik tetkikleri
istendi. Bu hastalarin her birinin lezyonlu deri bolgeleri lokal intrader-
mal anestezi ile uyusturulduktan sonra PCR calismak amaciyla shave
biyopsi teknigiyle bistiri kullanilarak deri 6rnegi alindi. Ardindan elek-
trokoterizasyon islemi yapildi. Calismaya alinan tiim hastalar arastirma
hakkinda bilgilendirildi ve yazili onamlari alindi. Hastalar islemden 15
glin sonra kontrole ¢agrildi. Tedavi sonrasindaki 12 aylik donemde ise

niiks agisindan ise telefonla goriisilerek bilgi edinildi.

Hastalarin her birinden alinan doku 6rnekleri steril 2ml'lik vidali kapakl
tuplere konularak nukleik asit ekstraksiyonu yapilana kadar -20°C'de
saklandi. Orneklerden niikleik asit saflastiriimasi ve DNA ekstraksiyonu
yapildiktan sonra HPV DNA varligi nested PCR yontemiyle saptandi.
HPV genomu saptanan 6rneklerdeki HPV DNA tiplendirmesi f-HPV kiti

ile Uretici firma talimatlari dogrultusunda yapildi.
istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Bi-
yoistatistik Anabilim Dali'nda yapildi. Verilerin karsilastirimasinda ki-
kare testi kullanildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Hastalik stiresi

ile HPV tipinin karsilagtirlmasinda t-test kullanildi.
Bulgular

Calismamiza yaslar 18-60 arasinda degisen toplam 83 has-
ta dahil edildi. Hastalarin 70 (%84.3) erkek, 13U (%15.7)
kadin idi. Hastalarin ortalama yasi 35.8+9.33 idi. Kadinlarin
ortalama yasl 32.14+£12.69 idi. Erkeklerin ise ortalama yasi
35.33+7.95 idi. Hastalar yagslarina gore gruplandirldiginda
40 hasta (%48.2) 26-35 yas grubundaydi. 20 hasta (%24.1)
36-45 yas grubunda, 9 hasta (%10.8) 46-55 yas grubunda,
8 hasta (%9.6) 25 yas alti, 2 hasta (%2.4) 55 yas Uzerindeydi.

Hastalarin 45'i (%54.8) evli, 38'i (%46.3) bekardi. Cinsel part-
ner sayisini bildirenlerden 36'si (%47.3) hayati boyunca
10'dan fazla cinsel partneri oldugunu, 25'i (%32.8) hayati bo-
yunca 1-10 cinsel partneri oldugunu, 15'i (%19.7) ise hayati
boyunca bir tek cinsel partneri oldugunu belirtti. Ortalama
hastalik siliresi 23.46+33.51 aydi. Hastalik siiresi kadinlarda
ortalama 6.86+4.63 ay, erkeklerde ise 26.54+38.15 aydi.

81 hastaya anogenital kondilom, 1'ine dev kondilom, 1ine
Bowenoid paplloz tanisi kondu. 58 (erkeklerin %80.0%)
hastada lezyonlarin yerlesim yeri pubisti. 18 erkek (erkeklerin
%25.7'si) hastanin peniste lokalize lezyonlari vardi. 9 (erkekler-
in %12.8') hastanin perianal yerlesimli lezyonlari mevcuttu. 7
kadin hastanin (kadinlarin %53.8'i) lezyonlari labia majorada
yerlesmisti. 5 kadin hastanin (%38.4) introitusta yerlesmis
lezyonlari mevcuttu. Hastalarin 33’tniin (%39.7) lezyonlan hi-
perpigmenteydi, diger hastalarin lezyonlari ise deri rengindey-
di. Hastalarda lezyonlarin yerlesimi Tablo 1'de &zetlenmistir.

Hastalarin 31 (%37.3) daha Once elektrokoter veya kri-
yoterapi ile tedavi gérmus, fakat lezyonlarn nlks etmisti.
Tarafimizca koterizasyon sonrasinda takip
edilen 55 hastanin 33’lnde (%60.0) 12 ay icinde niks
meydana geldi. Bunlardan 21 (%63.6) ilk kez tedavi olan
hastalardi. 28 (%33.7) hastaya ulagilamadi.

uygulanan

sonradan

Tablo 1. Hastalarda lezyonlarin yerlesimi

Erkek Kadin
Pubis 56 (%80.0) Perianal 8(%61.5)
Penis 18 (%25.7) Labia major 7 (%53.8)
Perianal 5 (%7.1) introitus 5 (%38.4)
Pubis 1(%7.7)

PCR pozitifligi 59 hastada saptandi (%71.1). Bunlarin 52'sinde
(%88.1) HPV tip 6, 7'sinde (%11.9) HPV tip 11 saptandi. 24 hasta-
da (%28.9) ise PCR negatif sonug verdi. HPV 6 saptananlarin
%84.6's1 erkek, %15.4'G kadindi. HPV 11 saptananlarin hepsi
erkekti. 76 hastanin serolojik tetkikleri yapildi. 2 kiside (%2.6)
VDRL pozitifligi saptandi. 4 kiside (%5.2) TPHA poxzitifti. 19 kiside
(%25) anti-HBs pozitifti. Bu kisilerde HBsAg negatifti. 2 kiside
(%2.6) HBsAg pozitif idi. 1 kiside (%1.3) anti-HCV pozitifti. Anti-
HIV pozitifligi hi¢bir hastada saptanmadi (%0). 9 kiside (%11.8)
anti-HSV21gG pozitifti. SerolojisonuglariTablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hastalarin seroloji sonuglari

Serolojik test Pozitif saptanan hasta sayisi (%)

Anti-HBs 19 (%25)
Anti-HSV2 IgG 9(%11.8)
TPHA 4(%5.2)
VDRL 2(%2.6)
HbsAg 2 (%2.6)
Anti-HCV 1(%1.3)
Anti-HIV 0 (%0)

istatistiksel olarak saptanan HPV tipleri; cinsiyet, yas, cin-
sel partner sayisi, medeni hal, 6nceki tedavi varligi, niks,
klinik olarak hiperpigmentasyon varligi, yerlesim acgisindan
karsilastinldiginda HPV 6 ve 11
saptanmadi. Ortalama hastalik slresi HPV 6 saptanan hasta-
larda 26.54 + 38.15 ay, HPV 11 saptanan hastalarda ise 6.85
+ 4.63 aydi. Bu degerler t-test ile karsilastirildiginda anlamli

arasinda anlamh fark

Dermatoz 2010 ; 1(4) : 173-176.




olarak fark tespit edildi (p<0.001). Cinsiyet ile; medeni hal,
cinsel partner sayisi, niiks, klinik olarak hiperpigmentasyon
varhd karsilastinldiginda erkekler ve kadinlar arasinda fark
saptanmadi. Kadin hastalarda perianal kondilom varhgi (%62.5),
erkeklere gore (%6.1) anlamh olarak daha fazlaydi (p=0.01).

Tartisma

HPV hastaliginin yarattig yikin énemli bir kisminin HPV 6 ve
11 tarafindan olusturuldugu bilinmektedir. Bu tipler tarafindan
olusturulan klinik lezyonlar yuksek riskli tiplere gére daha
hizli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Genital sidiller neredeyse ta-
mamen bu tipler tarafindan olusturulmakta olup, asir dere-
cede bulasicidir ve yogun duygusal stres ve anksiyeteye yol
acmaktadir. Mevcut tedaviler pahaliya gelmektedir ve niiks
cok sik gozlenmektedir. Kanada'da yapilan bir calismada
1998-2006 yillar arasinda 39,493 kisiye anogenital sigil tanisi
kondugu, bu kisilerin toplam 43,586 episod gecirdikleri ve
her bir episod basina maliyetin ortalama 190 Kanada dolari
oldugu saptanmistir. Tedavilerin cogunun ablasyon yontemi-
yle yapildigi gézlenmistir. Anogenital sigillerin saglik sistemine
onemli bir yiik getirdigi sonucuna varilmistir (9, 10).

Bu bilgilerden yola cikarak dermatoloji kliniklerinde sik gorul-
en bir hasta grubu olan anogenital sigil hastalarinda sorumlu
HPV tiplerini tayin etmeyi ve bunlarin cinsiyet, yas, cinsel part-
ner sayisi, medeni hal, niks, klinik hiperpigmentasyon varhg,
yerlesim gibi degiskenlerden etkilenip etkilenmeyecegini be-
lirlemeyi hedefledik.

Calismamiza dahil olan 83 hastanin 70'i (%84.3) erkek, 13U
(%15.7) kadin idi. Literatirde genital HPV'nin en ¢ok geng
kadinlan etkiledigi belirtiimektedir. Calismamizda saptanan
sonuglara gore dis genital sidiller sikayetiyle bdlimimize
basvuran hastalar daha ¢ok erkeklerdir. Kadinlarin sayica daha
az olmasinin sebebi, dis genital sigil sikayeti olan kadinlarin
jinekoloji uzmanlarina bagvuruyor olmalarindan kaynaklaniyor
olabilir. Calismamiza dahil olan tiim kadinlara jinekolojik muay-
ene olmalarini ve servikal striintii aldirmalarini 6nerdik. Erkek
hastalari ise cinsel eslerini genital muayeneden gegmeye ve
servikal surlintl aldirmaya ikna etmeleri konusunda uyardik.

Ortalama hastalik siiresi HPV 6 saptanan hastalarda 26.54 +
38.15 ay, HPV 11 saptanan hastalarda ise 6.85 + 4.63 aydi. Bu
degerler t-test ile karsilastinldiginda anlamh olarak fark tespit
edildi (p<0.001). Bu sonug HPV 6'nin daha persistan infeksiyo-
na yol actigi anlamina gelebilir. Bu sonucu destekleyecek ileri
calismalar gereklidir.

Kadinlarda perianal bélge tutulumu (8 kadin, %61.5) erkeklere
gore (5 erkek, %6.1) anlaml derecede daha fazla saptanmistir.
Bunun sebebi literatiirde belirtildigi gibi genital sekresyonlarin
perianal bélgeye akmasi ve burada toplanmasi olabilir. Anal
iliskiye girenlerde perianal kondilom sikligi artmakla be-
raber, perianal kondilomu olanlarin pek cogunda anal iliski
Oykusu bulunmamaktadir. Kondilomu olan her hastanin geni-
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tal muayenesi detayli bir sekilde yapilmal ve perianal bolge
atlanmamalidir.

Hastalarimizin 81'inde anogenital sigil, birinde dev kondilom,
birinde ise Bowenoid papiloz mevcuttu. Dev kondilomu olan
hastada HPV 6 saptandi. Bowenoid papiiloz olan hastada ise
PCR negatif sonuclandi. HPV 6 ve 11 saptanan hastalarin klinik
gortinimleri gézden gecirildiginde kondilomatum akumina-
tumun literatiirde ifade edildigi gibi degisken klinik gériinim-
lerde olabilecegi gozlendi. Lezyon caplari milimetrik ila birkag
santimetreyi bulan araliklarda degismekteydi. Bazi hastalarin
lezyonlar kahverengi veya siyah iken, bazi hastalarinki deri
renginde veya pembeydi. Tipik kubbe sekilli paptllerin yani sira
Uzerleri duiz plak seklinde lezyonlar da goriilmekteydi.

Hastalarimizin ortalama yasi 35.8+9.33 idi. Kadin ve erkek
hastalarda yas agisindan anlamli fark tespit edilmedi. Hastalarin
%48.2'sinin 26-35 yas arasinda olmasi kondilomlarin &zellikle
geng hastalarda sik gorildigu bilgisiyle uyumludur. Yine de
yas dagiliminin 18 ila 60 arasinda degisiyor olmasi anogenital
sigillerin her yas grubunda gorilebilecegini gostermektedir.

Calismamizda doku orneklerinde HPV genomu tespit edilen
hastalarin 52'sinde (%88.1) HPV tip 6, 7'sinde (%11.9) HPV tip 11
saptanmistir. Bu degerler literattir ile uyumludur. HPV 6 anogen-
ital sigillerde en sik saptanan tiptir. HPV 11 ise ikinci siradadir.
Calismamizda HPV 6 ve 11 disinda HPV tipi saptanmamistir.
Bu durum HPV dagiliminda goézlenen cografik farkliliklardan
kaynaklaniyor olabilir.

O'Brien ve ark. penil kondilomu olan 26 erkegi ele almis ve
lezyonlarinin HPV 6, 11 ve 31 ve bilinmeyen tipler tarafindan
olusturuldugunu saptamistir (12).

HPV DNA saptanan 33 perianal ve/veya anal kondilomda Dug-
gan ve ark. 13'intin HPV 6 ve 11, 12'sinin HPV 6, 7'sinin HPV 11
ve 1'inin HPV-6, 11 ve 18 icerdigini bulmustur (13).

D’Ambrogio ve ark. yaptigi bir calismada cerrahi olarak tedavi
edilen 140 anal kondilom hastasindan alinan 6rneklere histolo-
jik olarak tani konmus ve PCR kullanilarak HPV tipi belirlenmistir.
Hastalarin %51'inde HPV 6, %28'inde HPV 11 saptanmistir. Niks
hastalarin %25'inde saptanmistir. Niikslerin %41‘inde HPV 11
saptanmistir (14).

Calismamizda hastalarin hepsinin lezyonlari elektrokoterizasy-
on ile tamamen yok edilmistir. Hastalarin 55'i takip edilmis ve
bunlarin 33'Uinde (%60) niiks gelistigi saptanmigstir. Kondilom-
larda yineleme probleminden literatiirde siklikla bahsedilmek-
tedir. GOrlinur lezyonlar tam olarak tahrip edildiginde dahi niiks,
%70’'lere varan oranlarda goriilmekte ve pek ¢ok olguda ikinci
veya Uguncl basamak tedavi yontemlerine basvurulmaktadir.
Niks problemi, pek ¢cok hastada ciddi anksiyete ve strese yol
acmaktadir. Buna ek olarak saglik sistemine getirdigi maddi yik
de ¢ok ciddi boyutlardadir (15).
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Serolojik tetkikleri incelendiginde, hastalarda en sik anti-HBs
pozitifligi saptandi (19 kisi, %25.0). Bu hastalarda HBsAg negatif
oldugu icin dogdal veya asi yoluyla edinilmis bagisiklik olarak
yorumlandi. ikinci sirada anti-HSV2 IgG saptandi (9 kisi, %11.8).
Bu hastalarin hicbiri genital herpes agisindan semptomatik
degildi. iki kiside (%2.6) VDRL ve TPHA pozitifligi saptandi ve
uygun sifiliz tedavisi énerildi. iki kiside (%2.6) TPHA tek basina
pozitifti. Bu da gecirilmis sifiliz lehine yorumlandi. Hicbir hasta-
da anti-HIV antikor saptanmadi. Literatlirde anogenital sigilleri
olan hastalarin diger cinsel yolla bulasan hastaliklar agisindan
da risk altinda olduklari belirtiimektedir ve bu hastalarin diger
cinsel yolla bulasan hastaliklar agisindan da taranmalari 6ner-
ilmektedir.

Sonug

HHPV infeksiyonlari diinyada ¢ok yaygindir ve cok ciddi bir
infeksiyon yikiine yol agmaktadir. Cogu HPV infeksiyonu m-
dahalesiz olarak kaybolsa da onkojenik HPV tipleriyle persistan
infeksiyonlar genital malignitelerin riskini artirmaktadir. Bunlar
arasinda servikal, vulvar, vajinal ve penil kanserler sayilabilir. Ek
olarak onkojenik olmayan tip 6 ve 11 de genital sigiller, duistik
dereceli servikal atipiler ve respiratuar papillomatozise yol
acarak infeksiyon yiikline katkida bulunmaktadir (8).

Son 10 yilda HPV'nin molekiler epidemiyolojisi hakkinda
onemli gelismeler kaydedilmistir. HPV'nin serviks ve cesitli ano-
genital kanserlerde etiyolojik bir etken olarak taninmasi bazi
HPV ile iliskili hastaliklarin taranmasini saglamistir. Ek olarak
bu anlayis 6nleyici ve HPV asilarinin gelistirilmesine 6nayak
olmustur. Genital lezyonlarda en sik saptanan tipler olan HPV 6,
11, 16 ve 18'%e karsi koruyucu olan kuadrivalan asinin diinyada
pek ¢ok tlkede rutin asilama programlarina dahil edilmesi gen-
ital HPV'ye bagli anogenital sigiller, displastik lezyonlar ve 6zel-
likle serviks kanserinde belirgin bir azalma saglayacaktir. Diinya
capinda milyonlar etkileyen HPV'ye karsi asi ile savasmanin
doguracagd maddi ve manevi kazanglar siiphesiz ki bu yolda
cekilen tiim zahmetlere degecektir.
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