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Geleneksel tedavilere direngli perianal ve genital verriler, psikolojik
rahatsizliga ve belirgin morbiditeye yol agmaktadir. Imikimod antitimér, antiproliferatif
ve antiviral aktivitesi olan bir immunomodiilatér ajandir.

Randomize, prospektif, acik, karsilastirmal bir klinik calismayla direngli
anogenital verrllerin tedavisinde topikal %5 imikimodun tek basina ve kriyoterapi ile
kombinasyonunun etkinlik ve tolarabilitesinin degerlendirilmesi amaglandi.

En az bir geleneksel tedaviye direng gésteren perianal velveya genital verrlisi
olan, diger yoénlerden saglikli 60 hasta ¢ calisma grubuna randomize olarak
dagitildi. Grup A’daki 20 hasta tarafindan imikimod tim dig verrulere toplam 16 hafta
ya da verriiler diizelene kadar haftada 3 giin uygulandi. Grup B'deki 20 hasta 3 hafta
araliklarla kriyoterapiyle birlikte es zamanh haftada 3 gun imikimod uygulamasi ile
tedavi edildi. Grup C'deki 20 hasta ise sadece kriyoterapi ile tedavi edildi. Yan etkiler
hafif, orta ve siddetli olmak tizere kaydedildi.

Caligmanin sonunda Grup A ve Grup B'de Grup C’ye gére anlamli bir sekilde
daha iyi sonuglar elde edildi (p<0.05). Grup B’ de Grup A ile karsilastiriidiginda daha



ii

lyi sonuglar gézlenmesine ragmen fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05).
Rekurrens oranlart Grup A ve Grup B'de Grup C'ye gore daha disikti (Sirasiyla
p<0.05 ve p<0.01). Grup A ve Grup B'de kadinlarda erkeklere gére daha yiiksek
lyilesme oranlar goézlendi (Sirasiyla p<0.01 ve p<0.05). imikimodun evde
uygulanmasi daha iyi tolere edildi ve kombinasyon tedavisine gére daha az yan
etkiyle iligkiliydi.

Sonug olarak, imikimod tek basina ya da kriyoterapiyle kombine sekilde
Ozellikle kadinlarda tedaviye direngli anogenital verriilerin tedavisinde daha az

rekUrrens oranlariyla glivenli ve etkili farkl bir segenek olarak gériinmektedir.

Anahtar kelimeler. Anogenital verrii, imikimod, Krioyoterapi, Etkinlik, Tolerabilite,

Rekdiirrens
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ABSTRACT

AN OPEN-LABEL COMPARATIVE STUDY TO EVALUATE THE EFFICACY AND
TOLERABILITY OF IMIQUIMOD 5% CREAM ALONE AND COMBINED WITH
CRYOTHERAPY IN THE TREATMENT OF RECALCITRANT ANOGENITAL WARTS

Dr. A. Aimila TUNCEL
Residency Thesis, Department of Dermatology
Supervisor: Zillal ERBAGCI, MD. Assist Prof.
June 2005, 51 pages

Perianal and genital warts that are resistant to the conventional therapies, may
lead to psychological disturbance and significant morbidity. Imiquimod is an
immunomodulatory agent, which has antiviral, antiproliferative and antitumor activity.
We performed an open-label, randomized, prospective clinical study to assess the
efficacy and tolerability of 5% imiquimod, alone and combined with cryotherapy, in
the treatment of recalcitrant anogenital warts.

Sixty otherwise healthy patients with perianal and/or genital warts, refractory to
at least one conventional therapy, were randomly assigned into three study groups.
Imiquimod was self-applied to all external warts by 20 patients in Group A, overnight
three times each week until wart clearance or for 16 weeks. Twenty patients in Group
B were treated with cryotherapy at three-week intervals plus concurrent home
application of imiquimod thrice weekly. The remaining 20 patients in Group C was
applied only cryotherapy during the same period. Adverse events with severity of
mild, moderate, and severe were recorded.

Statistically significant differences were found among the results in the
groups at the end of the study (p<0.05). Although better results were observed in
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Group B compared to Group A, the difference was not statistically significant
(p>0.05). Recurrence rates were lower in both Group A and Group B than in Group C
(p<0.05 and <0.01, respectively). Higher cure rates were observed in females
compared to males in Group A and Group B (p<0.01 and <0.05, respectively). Home
application of imiquimod was better tolerated and associated with fewer side effects
than combination therapy.

In conclusion, imiquimod alone or combined with cryotherapy appears to
become another safe and effective option with fewer recurrence rates for the

treatment of resistant anogenital warts, especially in women.

Key words: Anogenital warts, Imiquimod, Cryotherapy, Efficacy, Tolerability,

Recurrence
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1. GIRIS ve AMAG

Human papilloma virus (HPV) asemptomatik enfeksiyondan malignensilere
degisen spektrumda hastaliklara neden olan zarfsiz, ¢ift sarmalli bir DNA
virusudur (1). HPV'nin yol agtigi anogenital verriler, cinsel yolla bulasan viral
hastaliklardan en sik gérilenidir (2). Yapilan galismalarda bazi HPV tiplerinin (16,
18, 31 ve 33) oncelikle servikste olmak lzere genital skuamoz hicreli karsinomla
iligkili oldugu bildirilmistir (3). Bununla beraber hastalik cinsel yolla bulastigindan
ve lokalizasyonu dolayisiyla utanma duygusuna yol agtigindan hekime geg
bagvurulmaktadir. Ayrica hastali§i bulastirma korkusu da hastalarda son derece
rahatsizlik verici bir durum olusturmaktadir.

HPV enfeksiyonlart immin sistemde ¢ok zayif bir reaksiyona yol acar.
Bunun sebebi HPV'nin sitolizise yol agmamasi ve dolayisiyla antijen ve lokal
sitokin saliniminin minimal olmasidir (4). Anogenital HPV enfeksiyonlarinin
tedavisi genellikle yuz gildirict degildir. Geleneksel tedavi yontemleri HPV'ye
kargi dogrudan bir antiviral etkinlikten g¢ok lezyonlarin fiziksel olarak
destrilksiyonuna dayanmaktadir.  Boylelikle bu tedaviler agrili olmakta ve
sonrasinda rekirrenslere sikga rastlanmaktadir (5).

Imikimod son zamanlarda eksternal anogenital verrllerin tedavisinde
kullanimi  onaylanmig imidazokinolin tirevi bir immun yanit dizenleyicidir.
Imikimodun lokal olarak kullanimi Thelper-1 (Th-1) cevabina ve interferon-alfa
(IFN-a) bagta olmak lzere bir gok sitokinin salinimina yol agar. Bunun yanisira
dogal imminitenin diger énemli komponentlerinden biri olan makrofajlardan nitrik
oksit salinimini, B lenfositlerinin proliferasyon ve farklilasmasini ve dogal éldiriicti
huicre aktivitesini de uyanr (6). Imikimodla yapilan calismalarda niks oraninin
diger tedavilere gére daha diigiik oldugu bildiriimistir (7).

Bu galismada direngli anogenital verrillerde imikimod ve kriyoterapinin tek
bagina ve birlikte kullanimlarinin etkinlik ve tolerabilitesinin arastiriimasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Human Papilloma Virus (HPV) Enfeksiyonlari ve Anogenital

Verriiler

Papova viruslar polyoma ve papilloma viruslardan olusur. insan papilloma
viruslar (Human papilloma virus; HPV) insanlarda primer olarak epidermisi
enfekte ederler. Papilloma viruslarinin deride olusturdugu lezyonlar verrii (verruka,
sigil) olarak adlandirihir (8-10).

HPV bir konaktan digerine deney yoluyla gegirilen ilk timér virusudur. Licht
1894 yilinda kardesindeki verrukanin kabugunun hucrelerinin  stzuntiisini
kendisine inokule etmek suretiyle lezyonu kendisine gegirmeyi basarmistir (9).

HPV'ler 50-55 nm biytklugunde ikozahedral kapsid iceren zarfsiz cift
sarmalli DNA viruslaridir.  HPV tipleri arasinda ¢ok sayida degisken ozellikler
olmasina kargin genom organizasyonlari hemen hemen aynidir. Viral genom
fonksiyonel olarak 2 boélgeye ayrilir. Bunlardan biringi béige erken (E) genlerin
bulundugu bolgedir. Bu bolgede E1-7 olarak adlandirlan proteinler kodlanirlar ve
bu proteinler viral genomun replikasyonundan ve replikasyonun kontroliinden
sorumludur. Diger bélge geg (L) bolgesi olarak bilinir ve L1, L2 olarak adlandiriian
kapsid proteinlerini kodlar. Viral genomda bulunan diger bolgeler kodlama
fonksiyonu olmayan ancak viral replikasyonu dlzenleyici olarak gérev yapan
elementlerdir (8). HPV siniflandirmasinda esas olan, serotiplendirmeden ziyade
DNA dizi homolojisine gére yapilan genotiplendirmedir. Serotiplendirmenin
yapilamamasinin nedeni HPV'lerin in vitro hiicre kiiltirlerinde Gretilememesidir.
Yeni tanimlanan bir HPV eger diger bilinen tiplerle % 90'dan daha az homoloji
gosterir ise yeni tip HPV olarak siniflandirilir. Molekiler tekniklerin papilloma virus
tanimlamasina uygulandigi 1970 yilindan sonra bir ¢ok HPV genotipi ortaya



cikartilmis ve bunlardan bazilarinin skuaméz benign ve premalign  lezyonlara
neden olduklar anlasiimistir.

HPV'nin 150yi agkin tipi tanimlanmustir. DUstik riskli tipler (6rnegin tip 6 ve
11) benign lezyonlara, yuksek riskli tipler ise (6rnegin tip 16 ve 18) premalign ve
malign lezyonlara neden olur (8, 11-13).

HPV'ler zarflar -olmadigindan eter ve kloroform gibi lipid eriticilerine
direnglidirler (9). Radyasyona da nispeten dayaniklidirlar.

Genital HPV tipleri kanser gelisimi ile ilgili olarak 3 grupta siniflandirilirlar.
Bunlardan tip 16, 45 ve 56 yiksek derecede displazi ve servikal kanser olusumu
ile iligkilidirler ve yiksek risk tipleri olarak bilinirler. Bunlarin disinda tip 18, 31, 33,
51 ve 52 intermediate ve tip 6, 11, 42, 43 ve 44 dusuk risk tipleri olarak
siniflandirilirlar (8). Yuksek ve dusuk riskli genital HPV tipleri arasindaki en énemli
fark, y'uksek riskli HPV tiplerinin timor stipressoér gen uriini proteinlerini baglayan
E6 ve E7 proteinlerini icermeleridir. Normalde p53 hiicre proteini hiicre tiremesini
ve hlcresel DNA’nin yikimini kontrol eder. HPV E6 proteini p53 proteinini
baglayarak hucrenin kontrolstiz mitoza girmesini saglar. Ayni sekilde diger bir
tumor slpressér gen Urlinl olan retinoblastoma proteini E7 proteini tarafindan
inaktive edilerek bu siipresyon ortadan kalkar (8, 11, 14). HPV enfeksiyonunun
enfekte dokuda malign dénUsimU baslatabilmesi icin bazi kofaktérlere gereksinim
vardir. Bunlardan en gok suglananlar sigara kullanimi, ultraviyole radyasyonu, oral
kontraseptifler, hamilelik, folat eksikligi ve immin stipresyondur ( 12, 14).

HPV'yi  belirlemek igin gesitli tani yontemleri gelistiriimistir.  Direkt
immunofloresans, serolojik testler, DNA hibridizasyonu ve PCR bunlardan
basiicalaridir,

HPV'lerin 2 tip replikasyonu oldugu dustntlmektedir. Bunlar bazal
hiicrelerdeki epizomal  genomun stabil replikasyonu ve daha differansiye
hiucrelerde vejetatif replikasyondur. Bir lezyondaki tim hcrelerin viral genomu
icermesine karsin viral genlerin ekspresyonu hiicresel farklilasma durumuna siki
bir sekilde baghdir. Bir gok viral gen enfekte keratinositler bazal tabakayi
terketmeden aktive olmazlar. Virus partikiilleri sadece differansiyasyonu fazla olan
keratinositlerde meydana gelir, bu nedenle virus olusumu hicrelerin gevreye
atildigr epitelyal ytzeyde meydana gelir. HPV lezyonlarinin enfekte bazal
keratinositlerin proliferasyonuyla olustugu dustintimektedir. Infeksiyon, epitelyal

bariyerin bozulmasi sonucu bazal hiicrelerin virusa maruz kalmasi sonucu olusur,



Deskuame hiicrelerin dejenerasyonu sonucu viral partikiiller serbest kalir, HPV,
konakgisi olmadan da aylarca diistk isilarda yasayabilir (14). Virusun ¢ogalmasi
cekirdege sinirhidir. Bu nedenle enfekte hucreler yilksek derecede niikleer atipi
gosterir. Koilositozis, perinlkleer bir agikiikla piknotik bir nikleusu tanimlar ve
produktif HPV enfeksiyonunun karakteristik bir 6zelligidir. Viral genomun konak
hicre genomu ile bitiinlesmesi malign transformasyonun bir gostergesidir.
HPV'nin enfekte keratinositleri klinik bir lezyon yapmak igin nasil degistirdigi heniiz
bilinememektedir (10).

HPV'ler hem genital hem de ekstragenital enfeksiyonlara yol agcar.
Ekstragenital olarak deri diginda tuttugu yerler agiz, burun, 6zefagus, larinks,
trakea ve konjonktivadir (11).

Anogenital deri ve mukozanin HPV ile enfeksiyonu, anogenital verrii ve

skuamdz intraepitelyal lezyonlar olmak tizere iki gesit hastaliga yol agar (1).

2. 1. 1. Epidemiyoloji

HPV'nin ¢ok fazla tipinin olmasi ve kolayca insanlari enfekte etmesinden
dolay! verriler tim dinyada yaygin olarak gérilir. Immaniteyi baskilayici tedavi
alan ve hticresel immin yetmezligi olan hastalarda degisik gértiniimde, biytk ve
tedaviye direncli verriiler daha sik gérulur (10-15). Anogenital verriler (kondiloma
akUminata) Amerika'da cinsel yolla bulasan hastaliklar arasinda en sik gordlenidir
(11, 14). Cinsel olarak aktif 15-49 yas arasi eriskinlerin en az %10’unun HPV ile
enfekte oldugu bildirilmistir (15).

HPV'nin gegis yollarindan biri direkt temas iledir. Genital verrilerin ¢ogu
seksiel yolla bulasir. Dogum yoluyla da vertikal olarak anneden gocuga gegis

bildirilmistir. Otoinokulasyon kuraldir (12, 13).
2. 1. 2. Klinik

HPV enfeksiyonlar latent (asemptomatik), subklinik ya da Kklinik olarak
siniflandinliriar.  Klinik lezyonlar gézle rahatga gériilebilirken latent lezyonlar
sadece viral DNA'yi dlgen testlerle saptanabilir. Subklinik lezyonlar % 5 asetik asit

uygulanip mikroskop altinda (bUytterek) gorilebilir, HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu



latenttir. Klinik olarak belirgin enfeksiyonlar malignensilerden ziyade benign
verrilerden olusur (11, 14).

Subklinik genital HPV enfeksiyonu gok siktir. Subkiinik enfeksiyon HPV
DNA'nin varligi ile belirlenebilir. HPV ile enfekte hastalarin sadece % T’inde dis
genital verrQ seklinde klinik hastalik olusur ve bunlarin % 20'sinde spontan
lyilesme gorllur (2, 16, 17). Bu bilgiler géstermektedir ki hastalarin bir kisminda
uygun immin yanmit meydana gelirken, bir kisminda etkin bir imminite
olusamamaktadir. Perzistan subklinik enfeksiyonlarda hi¢ sitopatolojik etki
olmadan viral replikasyon devam edebilir veya bunlar histolojik ya da kolposkopik
anormallikler ile karakterize ve latent olabilir (17). Klinik enfeksiyon anogenital
verriiler ve kanser gibi semptomaitik epitelyal anormalliklerin gelisimi ile sonuglanir. |
Klinik olarak belirgin genital HPV enfeksiyonlarinin gogu benigndir (18).

Klinik anogenital HPV enfeksiyonlari {i¢ grupta incelenebilir: 1) Klasik
kondiloma akiminata 2) Kondiloma plana 3) Dev ya da destruktif form. Bunlarin
disinda Bowenoid papiiloz HPV'nin etken oldugu ve genital bélge tutulumu olan bir
hastaliktir.

Kondiloma_akiminata: Cok bulasicidir. Genital bélgede cok cesitli HPV
tipleri bulunabilir. Yiizde doksandan fazlasi diisiik riskli tipler olan HPV-6 ve —11

tarafindan meydana gelir (19). HPV-16 ve 18'in onkojenik potansiyeli vardir.

Anogenital verrilerde gocuklarda cinsel istismar olasiligini ekarte etmek
gerekir, ancak bunlar genellikle otoinokilasyon sonucudur (10). Genital verriiler
labia minor ve anis gibi sicak ve nemli ortamda en iyi buyurler.

Perianal dermatit, kronik vajinal akinti, fimozis HPV enfeksiyonuna
yatkinligi arttinr. Bu verrilerin malign dejenerasyonu nadirdir. Baslangigta kiiglk,
Kirmizi bir paptl olup hizla yeni lezyonlar gelisir ve birbiriyle birlesir. Tipik yerlesim
yeri kadinlarda labia minor, erkeklerde koronal sulkustur (10, 13).

Kondiloma plana: Tipik olarak serviks ya da prepisyumda bulunur. Servikal
karsinoma ile iliskili olan HPV-16 ya da HPV-18 daha sik neden olur.

Dev_genital verriiler (Buschke- Léwenstein timori): Genellikle tip 6'nin

bazen de tip 11'in neden oldugu nadir gérillen verriikéz karsinomdur. En sik glans
peniste ve sinnetsiz erkeklerde prepisyumda yerlesir, daha az siklikla vulva ve
perianal bolgeye yerlesir. Derin dokulara invazyon yapabilir. Bélgesel lenf
nodlarina nadiren metastaz yapar (12, 19).



Bowenoid papiiloz :Genital boigede bir ka¢ milimetreden
santimetreye degisen buyuklikte paplllerle karakterize, HPV-16 ve -18'in etken
oldugu bir hastaliktir (10, 12). Kadinlarda genellikle serviks ya da rektumda
bulunan bir karsinom ile iligkilidir. Klinik olarak iki ¢esit lezyon gérilur. Likenoid

lezyonlar daha gok glans peniste gorulirken, diiz ve pigmente papiiller penis
saftinda yerlesir. Ayrica vulva ve perianal boélge de diger tutulum yaptigi
bélgelerdir. Histopatolojik olarak in situ karsinom 6zelliginde olup Bowen
hastaligina benzer. Anormal epitelyal maturasyon, mitozlar, blyiik diskeratotik
hucreler gérilir. Bazi lezyonlarda dermal likenoid infiltrat gériliirken, bazilarinda
dermal melanofajlarda ve keratinositlerde melanin birikimi vardir. Az sayida olguda
invaziv skuaméz hiicreli karsinomaya dontisiim olabilir, bu yizden siki bir sekilde
takip edilmesi gerekir (10, 12).
Anogenital verrli olusumuna yol agan HPV'tipleri Tablo 1'de gosterilmigtir.

Tablo 1. Klinik anogenital lezyonlara neden olan HPV tipleri

Lezyon tipi HPV Tipi

Kondiloma akUminata 6, 11, 42, 44, 51, 54, 55, 69

In situ karsinom 6, 11, 16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 45,
51, 82, 56, 57, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68,
69, 70 '

Anal intraepitelyal neoplazi |16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
66, 69

Karsinom 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 54, 56,
66, 69

2. 1. 3. Histopatoloji

Epidermiste akantoz, papillomatoz, hiperkeratoz, parakeratozun yanisira
bazofilik inkllizyonlarla beraber vakuoler ya da balonize dejenerasyon gorulur (10).
Epidermal rete gikintilarda uzama vardir. Dermal kapiller damarlar belirgin olup
bazen tromboze olabilir. Mononiikleer huicreler bulunabilir. Perintkleer halo ile

cevrili piknotik nukleuslu buyuk keratinositler koilositler olarak tanimianir ve HPV



ile iligkili papillomlarin karakteristik 6zelligidir. Koilositler Malpighi tabakasinda
bulunmalarina karsin genellikle keratohyalin granilleri icermezler. HPV ile enfekte
hucreler kiiglk eozinofilik grantiller ve yogun bazofilik keratohyalin granil kiimesi
icerebilir. Bu grantller HPV'nin E1-E4 proteinleriyle iligkili olabilir ve virus partikl
kimelerini temsil etmezler. Anogenital verrillerde hafiften yaygin sekle kadar
degisebilen akantoz ve parakeratoz gérulur. Bu lezyonlar mukozal yiizeyde
lokalize olduklarinda graniiler tabakalar yoktur. Rete g¢ikintilar altta yatan
damardan zengin dermise dogru kalin bandlar halinde yaygin olarak genisleyebilir.

Koilositler siklikla bu viral papillomlarda gériliir (10-13).
2.1.4. Tani

Verrt tanisi direkt inspeksiyonla klinik olarak konur. Biyopsi genellikle
gerekmez. Verilen higbir tedaviye cevap alinamamis olmasi ya da mavi-siyah
renk degisikligi gostermesi, ani buyime veya pigmentasyonda artis olmasi ve
altta yatan dokulara fikse olmasi durumlarinda biyopsi endikasyonu vardir (12).
Imminohistokimyasal yontemler, PCR ve hibridizasyon testleri HPV
tiplendirmesinde  kullanilabilir. Rutinde aseto-beyaziama testi ya da virus
tiplendirmesi 6neriimez. Kondiloma akiiminatall hastalar diger veneryan hastaliklar

acisindan da mutlaka arastirimahidir (10, 13).
2. 1. 5. Ayirici tani

Sifiliz ikinci devre lezyonlarindan kondiloma lata genital verrilerin ayirict
tanisinda dustnulmelidir. Ayrica seboreik keratoz, mikroglandiiler papillomatozis,
himen kalintilari, displastik ve benign nevisler, pearly penil paptl, molluskum
kontagiosum ve neoplazmlarla da karisabilir. Kondiloma lata tanisi igin standart
serolojik testler ve karanlik saha mikroskobisi gerekir. Seboreik keratoz sik
gérulen lokalize hiperpigmente lezyonlardir. Mikroglanduler papillomatozis tek bir
tabanda birbiri ile birlesen gok sayida papillalar ile karakterize vulvanin normal bir
varyantidir. Molluskum kontagiozum pox viruslarin neden oldugu gdébekli
papullerle karakterize immunsipresiflerde sik rastlanan bulasici bir hastaliktir.
Pearly penil papiller penil koronada gorulen anjiofibromlar olup  tedavi

gerektirmeyen normal varyantlardir. Bowen hastahgi, bowenoid papuloz, skuamoz



hucreli karsinom, Buschke- Lowenstein  tumoéri, vulvar intraepitelyal neoplaziler
ve displastik nevisler de dis genital verrllerle karigabili. Bowen hastali
epidermiste sinirlt nadiren invazyon yapan in situ skuamoz hucreli karsinomdur.
Hem yuksek hem de dislk riskli HPV tipleri ile Bowen hastaligi arasinda iliski
saptanmistir.  Bowenoid papiloz klinik olarak eksternal genital verrukaya c¢ok
benzer, ancak histolojik olarak skuamoz hiicreli in situ karsinomdur. Bowenoid
paptloz lezyonlarindan hem yiilksek hem de dusuk riskli HPV tipleri izole edilmistir.
Displastik nevisler de dis genital verrukalarin ayirici tanisinda akilda tutulmalidir.
Bunlarda hizli biylime veya artmis pigmentasyon 6ykusil vardir, genellikle Bmm’
den daha blyik olurlar. Ayrica duzensiz kenarlidirlar ve sekilleri tiniform degildir
(13, 18, 20). '

2. 1. 6. Tedavi

Verrulerin tedavisinde gok gesitli yontemler kullanilir. Higbir tedavi rejimi
tam olarak etkili degildir. Ancak spontan iyilesme de mumkindir. Cok agrili, skar
birakan tedavilerden kaginmak gerekir (10). imminsipresse hastalardaki ve
epidermodisplazya verrisiformisteki blylyen lezyonlar ve Buschke-Léwenstein
timdrleri gibi skuamoz hucreli karsinomaya déniisme riski yiksek olanlar daha
agresif tedavi edilmelidir. Tedavi segiminde hastanin yasi, lezyonun yerlesim yeri
ve siresi, hastanin istegi ve immiinitesi géz 6niinde bulundurulmalidir (10, 11).
Anogenital verrilli hastalarin cinsel partnerleri de muayene edilmeli ve gerekirse
tedavi edilmelidir. Uriner meatusu da iceren yumusak nemli dokulardaki verriler
tedaviye, kuru ve kornifiye bélgelerdekilerden daha iyi cevap verir. Anogenital
verrllerin tedavisinde kullanilan yéntemler 4 ana baslk altinda incelenebilir.
Bunlar;

1) Ablatif tedaviler: Elektrokoterizasyon, cerrahi eksizyon, kriyoterapi ve
lazer tedavileridir.

2) Sitotoksik ajanlar: 5-fluorourasil

3) Fotodinamik tedavi: Isiga duyarlandirici 5-aminolevulinik asit gibi bir
madde kullanilip verilen i1sinla doku harabiyeti yapilir.

4) Immiin-modulatérler: Interferon, imikimod, basillus-carmette-guerin asisi,

simetidin



Cerrahi iglemler ve kriyoterapi siklikla agrilidir ve uygun yapiimazsa etkili
olmaz ya da skar olusumu ile sonuglanabilirler (15). Ayrica bu yaklasimlar Klinige

sik gitmeyi gerektiren pahal tedavilerdir.

2. 1. 6. 1. Kriyoterapi

Tarihge

Kriyoterapi s6zctigl Yunanca kryos (buz gibi, donmus) ve terapi (tedavi)
kelimelerinden meydana gelmistir. Amerika'da bir dermatolog olan A. Campbell
White 1899 yilinda ilk defa kati karbondioksiti kullanarak verrukalarda,
keratozlarda ve deri kanserlerinde kriyoterapiyi gergeklestirmistir. Daha sonra yine
dermatolog olan Whitehouse 1907'de bir laboratuvar yikama sisesinden bir sprey
elde etmistir. Allington 1948 yilinda sivi nitrojeni ilk olarak kullanmistir Zakarian
1960°li yillarin ortasinda bunu kullanarak likid nitrojenin spreyini gelistirmistir. Ayni
zamanlarda Torre de Cooper tarafindan beyinde kullaniimak (izere gelistirilen bir

cihazla gesitli deri lezyonlari tedavi edilmistir (21-23).

Etki Mekanizmasi

Kriyoterapi,  dondurucu  ajanin  uygulanmasiyla  deriden  isinin
uzaklastirimasi teknigidir. Su merkezi bir rol oynar. Hizl kristal olusumundan
kaynaklanan hicrelerdeki mekanik hasar, gevredeki donmamis ya da eriyen
sivilardaki yuksek elektrolit konsantrasyonlarina maruziyet, erime esnasindaki
tekrar kristallesme paternleri, vaskiler staz ve hasara bagl iskemi gibi cesitli
faktorler rol oynar.

Yavag donma hiicre disi buz olusumuna neden olurken, hizli donma hem
hucre digi hem de hiicre igi buz olusumuna neden olur. Hizli donma daha fazla
hiicresel hasara yol agar ¢lnki hiicre kollabe ve dehidrate olur ve elektrolit
konsantrasyonlarinda toksik bir artis meydana gelir. Yavas erime esnasinda da
elektrolit konsantrasyonlarinda artma ve bir gok kristallesme ile beraber harabiyet
meydana gelir. Bunlarin hepsi hiicre 6liimine neden olur (24).

Kriyoterapide dort teknik uygulanabilir. Bunlar pamuk uglu aplikatérle
yapilan daldirma, agik-sprey, kryoprob ve koni-sprey teknikleridir. Kriyoterapi
endikasyonlar Tablo 2'de gésterilmistir.



Tablo 2. Kriyoterapi Endikasyonlari

BENIGN DURUMLAR

PREMALIGN

MALIGN

Seboreik keratoz
Dermatofibrom

Cherry anjiom
Lentigo maligna
Molluskum kontagiozum
Lupus eritematozus
Sebase hiperplazi
Lichen sclerozis et atrofikans
Miksoid kist
Porokeratosis Mibelli
Pruritis ani

Solar lentigo
Siringoma

Trikiasis
Trikoepitelioma
Lenfanjioma kutis
Adenoma sebaseum
Elastosis perforans
serpiginosa
Epidermal nevis
Meme ucunun eroziv
adenomatosisi
Granuloma annulare
Steatokistoma

Skin tag

V erruka

Leiomyom

Varikoz venler
Venodz lake

Akne vulgaris, kistik
Mukosel

Akne keloidalis

Orf '

Hipertrofik skar
Granulloma fasiyale
Hemanjiyom
Psoriasis

Rinofima

Rozasea

Alopesia areata
Anjiokeratoma
Atipik fibroksantoma
Granuloma
pyogenicum
Chromoblastomycosis
Clear cell akantoma
Chondrodermatitis
nodilaris helicis
Ksantelezma

Leishmaniazis

Aktinik keratoz
Aktinik
chelitis(Lokoplazi)
Bowen hastalidi
Queyrat
eritroplazisi
Keratoakantoma
Lentigo maligna

Bazal hicreli karsinom
Skuamdéz hicreli karsinom
Kaposi sarkomu
Bazoskuaméz karsinom




Kriyoterapinin Yan Etkileri ve Komplikasyonlari

Dondurma iglemi sonrasinda ¢dem, vezikul, bll, krut olusumu beklenen
etkilerdir. Eger periorbital 6dem meydana gelmisse 3-4 giin sistemik ya da topikal
potent kortikosteroid kullanmak gerekebilir.

Agdn, ozellikle el igi, ayak tabani, parmaklar, sagh deri bdlgelerine
uygulandiktan sonra goériliir. Nadiren asetaminofen ya da aspirin gibi bir agn
kesiciye ihtiyag duyulur.

Hemoraji nadirdir, antikoagtilan kullananlarda ya da damarlarla iliskili
timorlerin tedavisinde ortaya gikabilir (23).

Skar olugsumu gorllebilen® diger bir komplikasyondur. En sik yumusak ve
hipopigmente skar goérllur. Gégus, burun ve Ust dudaktaki lezyonlarin tedavisi
sonrasinda lineer hipertrofik skar meydana gelebilir. Gézkapagindaki lezyonlara
(0zellikle karsinomalara) uygulama sonrasinda kirpik kaybi ve ektropiyon gelisebilir
(22).

Alopesi sagli deride, kas ve kirpiklerde 20 saniyeden uzun siiren donma
islemi sonrasinda gorilebilir. Ayrica benign lezyonlardan ¢ok malign lezyonlarin
tedavisinden sonra goériilmektedir.

Pigment  degisiklikleri de  kriyoterapinin  komplikasyonlarindandir.
Melanositler donmaya keratinositlerden daha duyarlidir. Pigment kaybi 20-30
saniyenin altindaki donmalarda genellikle gecicidir. Bazen de o6zellikle sirt ve
bacakta hiperpigmentasyon gérulebilir. Topikal steroid, glikolik asit, retinoid ya da
hidrokinon kullanimi bu etkileri azaltir.

Sinir harabiyeti nadirdir. Parmaklarin lateral bélgesi ya da dirsegin ulnar
olugu gibi sinirlerin daha ylzeysel yerlestigi bélgelerdeki lezyonlarin tedavisini
daha dikkatli yapmak gerekir. Duyu kaybi 6-12 ay icinde duzelir. Mukoza kaybi,
probun mukozaya degdiriimesinden sonra meydana gelmektedir. Fazla
grantilasyon dokusu olugsumu da gériilebilir.

Kikirdak nekrozu 6zellikle kulak heliksinde gérilen nadir  bir
komplikasyondur.

Kriyo’gerapi sonrasi reaktif degigiklikler de meydana gelebilir. Prurigo
nodularisin kriyoterapi ile tedavisi sonrasinda keratoakantom gelisimi bildirilmistir
(25). Ayrica vendz lake tedavisi sonrasinda pyojenik granllom olusan bir olgu da
rapor edilmistir (26).



Senkop ve enfeksiyon nadir gérulen komplikasyonlardir.

Kriyoterapinin Kontrendikasyonlan

Mutlak kontrendikasyonlari arasinda morfea benzeri veya sklerozan bazal
hicreli karsinoma;  kriyoglobulinemi, kriyofibrinojenemi, Raynaud sendromu,
kollajen doku hastaliklari, trombosit eksikligi hastaliklari gibi anormal soguk
duyarhligr olan hastaliklar; Ulseratif barsak hastaliklar: pyoderma gangrenosum;
renal dializ hastalar;; immunostpressif ilac kullananlar; multipl myeloma ve
agamaglobulinemi yer alir (23, 27).

Rolatif kontrendikasyonlarl arasinda sagli derideki neoplazmlar, alanazi ve
nazolabial sulkustaki neoplazmiar, ylzeysel sinirlerin tzerinde yer alan lezyonlar,
tragus 6nl ve goz kapagindaki lezyonlar, postaurikuler lezyonlar, géziin serbest
kenarindaki lezyonlar, tst dudak ve vermillion hattindaki lezyonlar, parmaklarin
lateral kenarlari, uinar fossa ve dirsekte yer alan lezyonlar, kartilaj ve periosta fikse
olan timérler, 3 cm.den blyilk captaki noduller ve Ulseratif lezyonlar (palyatif
amaglar disinda), tekrarlayici karsinomalar (palyatif amagclar diginda), alt
ekstremitede &zellikle tibia Uzerinde yer alan lezyonlar yer almaktadir (23).

Kriyoterapi anogenital verrii tedavisinde siklikla kullanilan tedavi
yontemlerinden biridir. Abdullah ve ark. (28) dis genital verrli tedavisinde
kriyoterapi ve trikloroasetik asitin etkinligini kargilastirdiklari ¢alismalarinda 86
hastaya 6 hafta boyunca, haftada bir kez tedavilerden birini uygulamislar,
calisma sonunda kriyoterapi tedavisi géren hastalarin % 86'sinda, trikloroasetik
asit tedavisi géren hastalarinsa % 70'inde tam lyilesme elde etmislerdir.

Bonnez ve ark. (29) ise anogenital verrilerde Kriyoterapi ile kombine yiiksek
doz ve dusuk doz parenteral IFN-beta tedavisini karsgilastirdiklari randomize cift
kér galismalarinda hastalardan bir gruba haftada U¢ kez subkutan 2 milyon ve
dider gruba 4 milyon iti IFN-beta ile her iki gruba 10 gin arayla kriyoterapi
uygulamuslardir. Her iki grupta iyilesme oranlari yénunden bir fark bulunmazken,
yeni lezyon gelisimi yiksek doz IFN-beta verilen grupta daha az oranda
gdrtlmastar.

Kriyoterapi agrili bir tedavi oldugu igin, agrinin gideriimesinde lokal
anestezikler zaman zaman kullaniimaktadirlar. Bununla ilgili Menter ve ark. (30)
yaptiklari bir ¢alismada genital verrtlii erkek hastalarda lidokain+prilokain iceren



(3

kremin kriyoterapi 6ncesi 15 dakika uygulanmasinin agriyl gidermekte etkili

oldugunu tespit etmislerdir.

2.1. 6. 2. Cerrahi Eksizyon

Verrukalar lokal anestezi altinda kiiretaj, bistiiri ya da elektro-cerrahi ile
cikartilabilir. Cerrahi sonrasi niiks ve agrili skar olusumu siktir. Cerrahi yéntemler
kilsiz deri Uzerindeki az sayida lezyonda uygundur. Cerrahi eksizyon ile
elektrodesikkasyonun karsilagtirildigi  randomize ¢aligmalarda etkinlik oranlar
sirasiyla % 93 ve 94, rekiirrens oranlari ise % 29 ve 22 olarak bulunmustur (15).
Carrasco ve ark. (31), yaptiklari bir ¢aligmada anogenital verril(i hastalarda 4 ay
imikimod tedavisini takiben geri kalan lezyonlari cerrahi olarak eksize etmislerdir.
Uzun dénemde yaptikiar izlemde anogenital verriilerde imikimod ile kombine
cerrahi eksizyonun, tek basina cerrahi eksizyondan daha az nilkse neden

oldugunu tespit etmislerdir.
2.1. 6. 3. Lazerler

Verrukalar CO; lazer ya da pulsed dye lazer tedavi edilebilir (12). Lazer
tedavisinin en uygun oldugu yer periungual verrukalardir. Ayrica ok sayida
perianal ya da intraanal verrukalarin tedavisinde de basarilidir. CO, lazer ile
yapilan randomize bir ¢alismada etkinlik orani % 43, reklrrens orani ise % 95
olarak bulunmustur (15). Lazer tedavisi sonras; dietilstilbesterolla iligkili olmayan
vajinal ve vulvar adenozis bildirilmistir  (32). Ayrica skar olusumu,
hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyona yol agabilir (18).

2. 1. 6. 4. Podofilin

Podofilum peltatumdan elde edilen, hiicre mitozunu inhibe ederek etki
gosteren sitostatik bir ajandir. Benzoin tentrii icinde % 20-25 soliisyon olarak
hazirlanir.  Podofilin kullanimi icin en uygun yer genital mukozadir. Gebelikte
kontrendikedir. Doktor tarafindan haftalik olarak uygulanir ve 4-6 saat sonra
uygulanan yerin yikanmasi gerekir (20). Podofilin ile yapilan ¢alismalarda % 32-79
arasinda etkinlik ve % 27-65 rekiirrens gérulmastar (15).
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Daha standardize bir podofilin karigimi olan podofiloks, %1 podofilotoksin
icerir. Genital verrilerin evdeki tedavisi icin FDA onaylidir. Giinde 2 kez 3 giin
ardigik olarak kullanilir, 4 giin ara verilir. Yan etki olarak erozyon, yanma, agrt,
kasinti bildirilmistir. Dért siklus uygulanir. Podofiloks ile yapilan Kiinik calismalarda
% 50 etkinlik ve % 60 rekurrens gozlenmistir (33).

2. 1. 6. 5. Bleomisin

Malign timérlerin intravenoz bleomisinle tedavisi sirasinda hastalarda daha
onceden mevcut olan palmar ve genital verrilerin iyilesmesinin goérilmesi,
bleomisinin verrli tedavisinde etkili olabilecegine dikkat gekmistir (34). Bleomisinin

direngli verrilerde etkinligi gosterilmistir (12, 35-37).
2. 1. 6. 6. 5-Fluorourasil (5-FU)

Kondiloma akiiminata tedavisinde jinekologlar tarafindan sikhikla % 5'lik 5-
fluorourasil kremi kullanilimaktadir (20). Ancak bu preparat siddetli lokal irritasyon,
agri ve erozyona neden olur ve eksternal anogenital verrii tedavisi igin FDA onay!
almamistir (32, 38). Teratojen oldugu iin gebelikte kullanimi kontrendikedir (1).

2.1.6.7. Trikloroasetik asit (TCA) ve Bikloroasetik asit (BCA)

TCA ve BCA uygulamalariyla anogenital verriiler kimyasal olarak koterize
edilebilir. Ince bir tabaka halinde % 50 ya da % 80'lik solisyon pamuk uglu
aplikator ile uygulanir. Asit fazlaligi bikarbonat ya da talk pudrasi ile nétralize
edilebilir. Haftada 3 kez en fazla 4 hafta uygulanir. Yan etkileri genellikle lokal
uygulamaya bagh olarak gelisir. Bunlar yavas iyilesen uilserler, agn ve skar
olusumudur (32). Sistemik olarak emilmediklerinden gebelikte kulanilabilirler (18).
Erkeklerde TCA ile yapilan randomize bir calismada % 81 etkinlik, % 36 rekiirrens

orani bulunmustur (38).
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2. 1. 6. 8. Retinoidler

Sentetik vitamin A turevleri olan retinoidlerin genital HPV tedavisinde,
servikal intraepitelyal neoplazi ve serviks kanserinin énlenmesinde etkili oldugu
ileri suriimastur. Georgala ve ark. (39), randomize cift kér plasebo kontrolli bir
¢alismada tedaviye direngli servikal kondiloma akiminatada 12 hafta 0.5mg/kg
dozunda isotretinoinin plaseboya gére daha etkili oldugunu ve daha az nikse
neden oldugunu gostermislerdir.

Anogenital verrli tedavisinde retinoidlerin IFN-a ile kombine olarak
kullanildigi olgular da bildirilmistir. Yildirm ve ark. (40) kondiloma akiminatali bir
hastada haftada 3 gun 3 milyon |U subkutan IFN-a 2a’nin 0.5 mg/kg/gin
izotretinoinle kombinasyonuyla 2 aylik tedavi sonunda iyilesme gézlemislerdir.

2.1.6. 9. Fotodinamik tedavi

Fotodinamik tedavinin etki mekanizmasi, 5-aminolevulinik asit (5-ALA) gibi
isikla aktive olan 1siga duyarlandirici bir madde tarafindan yiksek reaktif oksijen
turlerinin serbestlestiriimesiyle doku harabiyeti olusturulmasi esasina dayanir (41).
Isiga duyarlandirici maddeler sistemik ya da topikal olarak uygulanabilir. Topikal 5-
ALA ile fotodinamik tedavi uygulanmasiyla basari elde edilen olgular bildirilmigtir
(41-44).

2.1. 6. 10. interferon (IFN)

Insan viicudu verrleri hiicresel immiin yanit ile yendiginden bu yolla tedavi
yontemleri uzun siredir arastirimaktadir. Bu amacla IFN intralezyonel, subkutan
ya da topikal jel olarak kullaniimisti, ancak gok pahali olmasi ve geleneksel
tedaviden daha iyi cevap alinmamasindan dolay! kullanimi pek kabul gérmemistir.
Ayrica IFN tedavisi ile sistemik yan etkiler sik olarak goralar (15, 20). Bornstein
ve ark. (45), kondiloma akliminatall hastalarda rekombinant IFN-B 1a ile
yaptiklari randomize, gift kér, plasebo kontrollii calismada IFN’un plaseboya gore
daha etkili oldugunu bildirmislerdir. Bunun disinda rekombinant IFN-B 1a’nin
kondiloma  akiminatada etkili oldugunu bildiren baska vyayinlar da
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mevcuttur (46). Trizna ve ark. (47) tedaviye direncgli kondiloma akiminatali
hastalarda IFN-a ve gama ile yaptiklari bir ¢alismada IFN tedavisinin etkili
oldugunu tespit etmislerdir. Bunlarin disinda IFN’un retinoik asitle kombine sekilde

anogenital verride etkili oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (40, 48).
2. 1. 6. 11. Simetidin

Simetidin verrllerin rezoliisyonu ile ilikili bulunan, imminomodulator etkisi
gosterilmis bir Hy histamin reseptdr antagonistidir. VerrQl tedavisinde oral yolla 30-
40 mg/kg/guin dozunda kullanilir (12). Kutandz ve genital verrtlerin, tekrarlayan
respiratuvar papillomatozisin ve konjonktival papillomatozisin tedavisinde degisen
basar! oranlarinda kullaniimistir (49). Simetidin tek basina kullaniidi§inda etkinligi
% 30 gibi disuk bulunmustur (12). Franco (50) yaptigi bir calismada 4 ¢ocuga 3
ay boyunca 30-40 mg/kg/gun simetidini 3’e bdlinmus dozda uygulamis ve 24 ay
boyunca hastalarin takibi esnasinda hepsinde iyilesme oldugunu bildirmistir.

2.1. 6. 12. Sidofovir

Sidofovir, DNA viruslarina karsi etkinligi olan bir nikleotid analogudur. Aktif
metaboliti olan sidofovir difosfat viral DNA polimerazlari selektif olarak inhibe eder
(11). HPV enfeksiyonu konakgi hiicrede nikleotid kinazlarin ve hiicresel DNA
polimerazin ekspresyonunu 10 kat arttinr. Boylece sidofovir difosfat olusumu
artarak HPV-DNA'ya dahil olur ve DNA zincir uzamasini bozmak suretiyle viral
replikasyonu inhibe eder. Bununla beraber sidofovirin apopitozisi induklemek
suretiyle de HPV'ye etki ettigi dustunllmektedir (51). Dis genital verrtli HIV
seropozitif hastalarda topikal sidofovir jel ile yapilan bir calismada % 15 hastada

tam iyilesme, % 50 hastada kismi iyilesme gorulmustir (5).

2. 1. 6. 13. Kontakt sensitizasyon

Kontakt sensitizasyon dinitroklorobenzen ve skuarik asit dibtilester ile
yapilabilir. Verruka vulgaris ve plantariste kullanildiginda dinitroklorobenzen % 85
oraninda etkili bulunmustur (12). Bu ajanlarin genital bslgede kullanimi irritasyon

yapici ozelliklerinden dolayr kisithdir. Dall' Oglio ve arkadaslari (62) tedaviye
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direngli, tekrarlayan mukokutanéz anogenital verrili 9 hastada skuarik asit
dibUtilester ile  yaptiklari bir galismada tedaviyi tamamlayan 8 hastanin timinde

tam iyilesme tespit etmislerdir.
2. 1. 6. 14. Basillus-Calmette-Guerin (BCG) asisi

Bohle ve arkadaslari (53) topikal BCG ile anogenital verrtlii 10 hastanin 6’
sinda tam iyilesme oldugunu bildirmislerdir. Yu ve  arkadaslari (54) kondiloma
akiminatada CO lazer uygulamasini takiben bir grup hastaya lokal BCG
enjeksiyonu, diger gruba subkutan IFN enjeksiyonu uyguladiklarinda, 3 ay takipten

sonra BCG uygulanan grupta daha ytiksek oranda iyilesme tespit etmislerdir.

2. 1. 6. 15. Indol-3-karbinol

Indol-3-karbinol  turpgillerde  bulunan kemopreventif etkisi preklinik
caligmalarda gésterilmis bir maddedir (1). Bell ve arkadaslari (55) plasebo
kontrolli galismalarinda servikal intraepitelyal neoplazili hastalarda 12 hafta
streyle 200 ve 400 mg/gtin oral indol-3-karbinol kullanimiyla lezyonlarda dnemli
lgtide gerileme gézlemiglerdir. Farelerde yapilan bir ¢alismada ise diyete

eklendiginde serviks kanseri geligimini 6nledigi gosterilmistir (56).
2.1.6.16. HPV Asilari

HPV asilar ile ilgili galismalar halen devam etmektedir. Calismalarin erken
sonugclari asilarin glivenli ve etkili oldugunu da bildirmektedir (57). Asilar onleyici
ve tedavi edici olmak Uzere iki gesit etki gésterebilmektedir. Viris benzeri partik{il
iceren asllar hem humoral hem de hiicresel immunite saglamaktadir. Ayrica
bunlardan simerik olanlar HPV'nin erken proteinlerinden E1 ya da E2'yi icermekte
olup tedavi edici 6zellikleri vardir. Rekombinant asilar hayvan modellerinde
onleyici ve tedavi edici 6zellik gostermektedir ve bunlarin diisiik dereceli benign
genital lezyonlarda kullanimlarinin uygun olacag dusuntlmektedir. HPV'nin E6 ve
E7 onkoproteinlerine kars! sitotoksik T-lenfosit yapimini uyaran asilarin hayvan
deneylerinde etkin ve immiinojenik oldugu gosterilmistir (1, 58).



2.1. 6. 17. imikimod
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Sekil 1. Imikimodun kimyasal formult

Dogal immiinite tehiike sinyallerini farkeder ve adaptif immuniteyi
hedeflenmis, uygun ve etkili bir cevapla aktive eder. Dendritik hicreler ve
makrofajlar bu iglemde merkezi bir rol oynadiklarindan bu hiicrelerin
fonksiyonlarini  diizenleyen farmakolojik ajanlarin  terapétik etkisi  vardr.
Imidazoquinolin  bilesiklerinden biri  olan  imikimod (1-[2-methylpropyl]-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amine) bunlara bir érnektir. imikimodun in vitro antiviral
etkisi yoktur, in vivo galismalarda ise verildikten sonra sitolitik ve lenfoproliferatif
cevaplarda artig gortlmustir (11, 59-62).

Koprl gorevi goren hiicre yiizey resepérleri [Toll-like reseptérler (TLR)],
ekstraselliiler bolgelerinde ligandlar taniyan ve intrasitoplazmik bolgelerinde
konakgl savunmasinda 6nemi olan genlerin ekspresyonu igin hiicreden gekirdege
sinyaller génderen hticre yuizeyinde lokalize proteinlerdir. insanda en az 11 farkls
TLR vardir. Her TLR spesifik bir patojeni tanr. Ornegin TLR-4 bakteriyel
lipopolisakkaritleri tanirken, TLR-2 mikobakteriyel hiicre duvarini tanir (63).
Imikimod ve homologlari TLR-7 gibi hicre ylizey reseptérlerine baglanarak
makrofaj ve dider hiicreleri aktive ederler ve 6zellikle IFN-a, timar nekrozis faktér-
a (TNF-0), interlokin-12 (IL-12) gibi proinflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu
indUklerler. Lokal olarak olusan bu sitokinler sitotoksik effektérlerin olusumu ile
Th-1 aracilikli immin yanita neden olurlar ki bu da antiviral ve antikanser immunite

icin gereklidir (15, 64). Klinikte imikimod bu 6zelliginden dolayl nonmelanoma deri
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kanserlerinin ve HPV, herpes simpleks virus (HSV), molluskum kontagiozum gibi
viral enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmistir. Imikimod ayrica dogal bagisikhk
sisteminin  difer komponentlerini de uyararak etki eder. Bunlar B-lenfosit
farklilasmasi ve proliferasyonu, makrofajlardan nitrik oksit salinimi ve dogal
Oldartel (natural killer; NK) hiicre aktivasyonudur (6). Imikimodun immun sistem

komponentleri izerine etkileri Sekil 2'de sematize edilmistir.

Imikimod
d
IL-8, CSF IFN- a, TNF, IL-1
IL-1, 16 fL-1, IL-12 IL-2, IFN-y
Dendritik hicre

T Py
_J.,“’_,/ '\’ _'_‘;‘ kl..____(__J)
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™ \_‘_'_ ”z

‘Monosit/makrofa;

A = < L
4\(\ @ ) < _,??\,,---f“-f O Y
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B hicre Aktive T hlcre NK hucre

PMNL Plazma hicresi

Sekil 2. imikimodun uyardigi sitokinler ve etkiledigi hiicreler
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Anogenital verrd, irhikimodun gelisiminde ilk hedef durum olarak segilmistir.
Bunun nedeni populasyondaki HPV sikhiginin fazla olmasi, giincel tedavilere iyi
cevap alinamamasi, immin upregilasyona cevap igin potansiyel olmasidir, Organ
transplantasyonu yapilanlar ve HIV'li hastalar gibi 6zellikle hticresel immin
yetmezligi olanlarda HPV enfeksiyonu insidansi artmistir. Ayrica bu hastalarda
daha buytk, multifokal ve displastik lezyonlar daha fazla goralur (18) . Imikimodun
genital verrilerin tedavisinde plaseboya gére belirgin olarak daha etkili oldugu
gosterilmistir. Etki mekanizmasini aragtiran galismalar bunun Th-1 cevabl ve
proinflamatuvar sitokinlerin olusumu ile meydana geldigini agiga cikarmistir.
Imikimod ayrica Th-2 immin cevaplarini baskilar (15). Kutanéz ve mukozal
ylzeylerin intra-epitelyal neoplazmlari da HPV enfeksiyonu ile iliskili oldugundan
imman yanit dizenleyicilerin bu lezyonlar igin de tedavi degerlerinin olabilecegine
dair kanitlar vardir (20, 64). Ayrica imikimod kutandz laysmania ve lepra gibi
intraselluler patojenler tzerine de etkili olabilir. In vitro galismalarda fare kemik
iligi makrofajlarinda Leishmania donovani proliferasyonu imikimodla inhibe
olmustur (65). Ayrica alopesi areata, keloid, Th-2 aracilikli bir hastalik olan
sistemik lupus eritematozusun cilt bulgularn da imikimoda cevap verebilecek
durumlardir. Buna karsin psériasis ve kontakt dermatit gibi asir Th-1 cevaplarina
bagli deri inflamasyonu olan hastalikiar imikimodla kétulesebilir (15).

Imikimod % 5 krem dis genital verrukalarin tedavisi icin Subat 1997'de FDA
onayl almistir. Haftada 3 kez gece yatarken 16 hafta uygulanir. imikimod hem
hayvanlarda hem de insanlarda denenmistir (5, 59, 60). Imikimodla yapilan
plasebo-kontrollii randomize caligmalarda hastalarin % 37-54'0 16 haftada
dlzelme gostermistir (5, 66, 67). Ayrica diger bir calismada kadinlardaki iyilesme
orani erkeklere gore 2 kat daha fazla bulunmustur (5). O' Mahony ve ark. (68)
imikimodla yaptiklari faz lIB ¢alismasinda hastalarin imikimod uygulamasindan
Onceki tedavilere goére daha cok memnun kaldiklarin belirlemislerdir. Imikimodun
gunluk uygulanimda perkutan absorbsiyonu da arastinlmistir ve bunun sonucunda
topikal uygulamadan sonra sistemik maruziyetin minimal (<%1) oldugu tespit
edilmistir. Ayrica imikimodun lezyonsuz bolgede vazeline gore daha az irritasyon
yaptigi bildirilmistir (15). Gebelikteki giivenilirligi heniiz tam olarak bilinmemekte
olup B kategorisindedir. Hayvanlarda yapilan calismalarda teratojenik, mutajenik
ya da karsinojenik olmadigr gésterilmistir (11, 18).
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Imikimod kullaniminda dikkat edilmesi gereken hususlar Tablo 3'te
ozetlenmistir. llacin uygulanmasi sonrasinda hafiften siddetliye degisebilen eritem
bildirilmistir (20). Ayrica lokalize yiizeysel erozyon, kasinti ve yanma hissi siklikla
bildiriimigken, siddetli irritasyon, indurasyon, hassasiyet, agri ve (lserasyon daha
az siklikta gorulur (69). Imikimod kullanan bazi olgularda sistemik interferon
kullanimi sirasinda goriilen reaksiyonlari animsatan ve ates, halsizlik, kas-eklem
agnlari, istahsizlik gibi belirtilerle karakterize grip benzeri reaksiyon gézlenebilir.
Imikimod'la yapilan klinik ¢alismalarda % 10-20 oraninda rekiirrens bildirilmis olup

bu oran diger tedavi yéntemlerine gére belirgin bir sekilde daha dusiktir (70).

Tablo 3. imikimod kullaniminda dikkat edilmesi gereken hususlar

1)imikimod krem aksamlari strildiikten 6-8 saat sonra sabah su ve sabunla

yikanmalidir.

2) Krem surildiikten sonra cinsel iligkiden kaginiimalidir.

3) Haftada giin asin 3 gin uygulandiktan sonra 2 giin ara verilerek kullanilir.

4) Bazen lokal olarak deride yan etkiler goérilebilir. Boyle durumlarda krem

kullanimina ara verip doktora bagvurmak gerekir.

2. 1. 6. 18. Diger yaklagimlar

Verrukalar kendiliginden iyilesebildigi icin  6zellikle cocuklarda bazen
tedavisiz de birakilabilir. Hichir tedaviye cevap alinamayan durumlarda plasebo
kullananlar da olmustur. Ewin (71), verri tedavisinde hipnozun etkisini gozden

gegirdigi derlemesinde bu yéntemin % 80 oraninda etkili oldugunu bildirmistir.

2. 1. 6. 19. Gebelerdeki anogenital verriilerin tedavisi

Topikal TCA/BCA ya da kriyoterapi gebelikte ilk basamak tedavisi olarak
distnUlmelidir. Bununla beraber biyilk lezyonlarda cerrahi tedavi gerekebilir.
Sezaryen endikasyonu sadece bilylk, obstriiktif kondiloma akiminatada vardir.
Yenidogan laringeal papillomatozisinin genital verrilerdeki HPV serotipleri ile
benzer olmasina karsin bu durum sezaryen igin endikasyon tegkil etmemektedir
(18, 20).




3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Polikiinigine
Ocak 2004 - Aralik 2004 tarihleri arasinda bagvuran anogenital verrili 21'i kadin
(% 35), 39'u erkek (% 65) 60 hastada yapildi. Caligmaya en az 6 aydan beri
mevcut olan ve Onceki tedavilerden en az birine direngli perianal ve genital
verriisii olan hastalar dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalari 31.9 (SD, £10.5;
limit, 18-65 y) idi.

Bilinen herhangi bir sistemik hastalig olanlar, psoriazis, liken planus,
pemfigus, bulléz pemfigoid gibi otoimmin etyolojinin sorumlu tutuldugu bir
dermatozu olan hastalar; soguk duyarliligi ve sogukla agreve olan Raynaud
fenomeni, soguk artikeri, kriyoglobulinemi ve kriyofibrinojenemisi olanlar:
immuniteyi baskilayici tedavi altinda olanlar; 18 yasindan kiigiikler, hamileler ve
eslik eden diger bir veneryan hastaligi olanlar ¢alisma disi birakildi. Hastalar
¢alisma gruplarina dahil edilirken tedavi protokolt konusunda bilgilendirildi ve
s6zel olarak onaylari alindi.

Anamnezde hastanin yasl, cinsiyeti, meslegi, sigara ve igki kullanimi, 6z ve
soyge¢misi, tedaviye baslandigi sirada baska bir hastaliginin olup olmadigr,
surekli kullanilan ilag oykisi, onceki tedaviler ve bunlara alinan yanitlar,
lezyonlarin siiresi ve yerlesim yeri sorgulandi. Ayrica cinsel partnerlerinde de
benzer bir hastaliin olup olmadigi arastirildi, olumlu yanit alinanlarda bu
sahislarin da muayeneye gelmeleri ve tedaviye alinmalar saglandi.

Fizik muayenede lezyonlarin yerlesim yeri, sayisi, bayuklagl, baska bir
deri hastaliginin varligi arastirildi. Sistemik muayene yapilarak diger sistemlerle
ilgili bir patoloji olup olmadigina bakild.

Laboratuvar arastirmalarinda tam kan sayimi, karacifer ve bobrek
fonksiyon testleri, diger veneryan ve cinsel lligkiyle bulasan hastaliklara ait
parametrelere (VDRL, HbsAg, anti-Hbs, anti-HCV, anti-HIV) bakildi. Ayrica
gerektiginde akciger grafisi gibi radyolojik tetkikler de yapildi.
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Hastalar randomize olarak 20’ser kisiden olusan 3 gruba ayrildi.

Birinci gruba (Grup A) sadece % 5 imikimod krem (Aldara®) uygulama
bolgesinin kuru olmasina dikkat edilerek, haftada 3 kez giin asin olmak uzere
geceleri bir stikle uygulatilip sabah (8-12 saat sonra) bol suyla temizletildi. Tedavi
sirasinda cinsel iliskiden kaginilmasi nerildi.

Ikinci gruba (Grup B) Brymill cryogun cihazi ile sivi azot gazi kullanilarak
3'er hafta aralarla kriyoterapi uygulandi. Her uygulama agik-sprey teknigiyle
lezyondan 1-2 mm. uzada ulasan buz topu olusturularak ve cift donma-erime
siklusu seklinde yapildi. Bu gruba ilave olarak imikimod krem, kriyoterapiden 48
saat sonra baslayarak haftada 3 kez hasta tarafindan yukarda anlatildigi sekilde
tatbik edilmek (izere recete edildi.

Ugtincti gruba (Grup C) sadece kriyoterapi ayni cihaz ile 3’er hafta aralarla
ayni prensiplerle uygulandi.

Batln gruplarda tedaviye lezyonlar tamamen iyilesinceye kadar veya 16
hafta streyle devam edildi. Hastalar her iki haftada bir kontrole ¢agrilarak etkinlik
ve yan etkiler yoniinden degerlendirildi. Tedavi &ncesi lezyonlarin sayilari,
blyuklukleri ve lokalizasyonlari kaydedilerek her kontrolde iyilesme oranlari tespit
edildi. Gruplarda tedaviye alinan yanitlarin belirlenmesinde Tablo 4'te gosterlen
parametreler esas alindi. Lezyonlarin tamamen gegmesi (% 100 iyilesme)
mikemmel yanit; lezyonlarda % 60-99 arasi iyilesme iyi yanit; % 30-59 arasi
iyilesme kismi yanit; % 0-29 arasi iyilesme ise yanitsiz olarak degerlendirildi.

Tablo 4. Tedavi gruplarinda iyilesme oranlarina gére tedaviye yanitin belirlenmesi

Mikemmel yanit % 100 iyilesme
lyi yanit % 60-99 iyilesme
Kismi yanit % 30-59 iyilesme
Yanitsiz % 0-29 iyilesme
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Kontroller sirasinda kriyoterapi, imikimodun teker teker veya her ikisinin
birlikte uygulamasina bagli lokal ve sistemik yan etkiler sorguland ve tespit edilen
istenmeyen reaksiyonlar kaydedildi.

Topikal imikimoda bagli reaksiyonlar hafif, orta ve siddetli olmak tizere 3
gruba ayrilarak incelendi. Hastalarin giinliik aktivitelerini bozmayan ve minimal ya
da hi¢ rahatsizlik vermeyen lokal eritem hafif; belirgin rahatsizliga yol agan ancak
normal gunlik aktiviteyi bozmayan belirgin lokal eritem, vezikllasyon ve yiizeysel
erozyon gelisimi orta; glinlik aktiviteyi engelleyecek kadar siddetli agri, bil ve
Ulserasyon gelisimi £ grip benzeri (ates, halsizlik, kas ve eklem agrilar) tablo

gelisimi giddetli reaksiyon olarak degerlendirildi. (Tablo 5)

Tablo 5. Yan etkilerin derecelendiriimesi.

Hafif reaksiyon: Asemptomatik minimal eritem

Orta siddette reaksiyon: Yanma kasinti gibi stibjektif yakinmalar+Belirgin

eritem, vezikil, ylizeysel erozyon

Siddetli reaksiyon: Siddetli agri+ Bul ve/veya Ulserasyon gelisimi + Grip benzeri

sistemik reaksiyonlar

Hastalarin timi ¢alisma sonlandiktan sonra da 3-6 ay sireyle niiks
yénunden ayda bir kez kontrol edildiler.

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 11.0 paket programinda non-parametrik
testlerle yapildi. Verilerin tiirline gére Kruskal Wallis varyans analizi, dért g6zli ve
¢ok g6zlu diizenlerde X? ve Fisher'in kesin X testi kullanildi ve p<0.05 degerler

anlamli ofarak kabul edildi.




4. BULGULAR

Galismaya alinan tim hastalar tedavi protokolline iyi uyum gostererek
calismayi tamamladilar. Yas ortalamalari Grup A'da 31.8+11.2, Grup B'de
30.3£7.4 | Grup C'de 33.5+12.6 idi. Grup A ve B'de 8 kadin, 12 erkek Grup C'de
ise 5 kadin, 15 erkek hasta bulunuyordu. Hastalarin yas ve cinsiyete gore
gruplarda dagiliminda istatistiksel bir farkllik gortimedi (p<0.05).

Grup A (sadece imikimod)'da mikemmel yanit alinan 4 (% 20), iyi yanit
alinan 9 (% 45), kismi yanit alinan 5 (% 25) hasta mevcuttu, 2 (% 10) hasta ise
yanitsizdi. Grup B (imikimod + kriyoterapi)’de 6 hastada (% 30) miukemmel yanit,
9 (% 45) hastada iyi yanit, 4 (% 20) hastada kismi yanit gézlendi, 1 (% 5) olguda
tedaviye yanit yoktu. Grup C (sadece kriyoterapi)'de mikemmel yanit 2 (% 10)
olguda , iyi yanit 5 (% 25) olguda, kismi yanit 9 (% 45) olguda tespit edildi, 4 (%
20) hasta ise yanitsizdi. (Sekil 3) Grup A ve B'de milkkemmel ve iyi yanit alinan
hasta sayilari Grup C'ye gore anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu (x* =7.13,
P<0.05). Lezyonlarinin tima iyilesen hasta sayist Grup B (6, % 30)'de Grup A (4,
%20)'ya gore daha fazla olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak antamli
bulunmadi (x* =0.476, p>0.05). Tedavi gruplarinda muikemmel, iyi ve kismi yanit
veren ve yanit vermeyen hasta sayi ve oranlari Tablo 6 ve sekil 3'te gosterilmistir.
Tablo 6. Tedavi gruplarinda mukemmel, iyi ve kismi yanit veren ve yanitsiz olan
hastalarin dagilimi

Mikemmel lyi yanit Kismi yanit Yanitsiz
yanit (% 60-99 (% 30-59 (% 0-29
(% 100 lyilesme) iyilesme) iyilesme)
lyilesme)
Grup A (n: 20) |4 (%20) 9 (% 45) 9 (% 25) 2 (% 10)
(Imikimod) :
Grup B (n:20) |6 (% 30) 9 (% 45) 4 (%20) 1(% 5)
(Imikimod +
Kriyoterapi)
Grup C (n:20) |2 (% 10) 5 (% 25) 9 (% 45) 4 (%20)
Kriyoterapi)




26

Tam iyilesme Tyi yant Kismi yanit Yanitsiz

[ Grup A (imikimod) M Grup B (imikimod-+kriyoterapi) O Grup C (kriyoterapi)

Sekil 3. Gruplarda mikemmel, iyi ve kismi yanit alinan ve yanit alinamayan

olgularin dagihmi
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Her bir tedavi grubundaki hastalarin iyilesme oranlarinin ortalamasi Grup A’
da % 67.65 (SD, * 27,15), Grup B'de % 73.55 (+ 26.66), Grup C'de % 49.95 (+
26.51) olarak bulundu. Gruplar arasindaki farklihklar anlaml idi (KW=8.64,
p<0.05). (Sekil 4)

10
N\
20 \
\\ — — Grup A
40 | Grup B
50 \\ = Grup C

70 :

iyilesme Orani Ortalamasi

2. 4. 6. 8. 10. 12. 14. 16.

Haftalar

Sekil 4. Tedavi gruplarinda haftalara gore lyilesme orani ortalamalari



28

Tedaviye devam siiresi ortalamalari Grup A'da 11.3 (SD, + 4.18) hafta,
Grup B'de 9.1 (+ 2.52) hafta, Grup C'de ise 9.7 (+ 3.35) idi. lyilesme sureleri
bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (KW=5.87 p>0.05).

Tedavi gruplarinda kadin ve erkek hastalardaki mikemmel, iyi ve kismi
yanit alinan hastalarin dagilimina bakildiginda, Grup A'da kadin hastalarin % 25’
inde mikemmel, % 75" inde iyi yanit alinmisti, bu oranlar erkeklerdekine goére
(straslyla % 16.7 ve % 25) anlaml bir sekilde daha yiksek bulundu (X2 = 7.179,
p<0.01). Yine Grup B'de kadinlarin % 37.5'inde mitkemmel ve %50’sinde iyi yanit
goralmisg olup bu oranlar erkeklerdekine (sirasiyla % 25 ve 5 % 50) gére anlamli
bir sekilde daha yiksekti ( X = 4.444, p<0.05). Grup C’de iyilesme agisindan
kadin ve erkekler arasinda fark yoktu (X? = 0.073, p>0.05). (Tablo 7)

Tablo 7. Gruplarda tedaviye alinan yanitlarin cinsiyete gére dagihimi

Gruplar Milkemmel yanit lyi yanit (%) Kismi Yanit Yanitsiz
(%) (%) (%)

Grup A Kadin 2 (25) 6 (75) 0 0 X’=7.18
Erkek 2(16.7) 3 (25) 5(41.7) 2(16.7)  p<0.01
Toplam 4 9 5 2

Grup B Kadin 3 (37.5) 4 (50) 1(12.5) 0 (0) X*=4.44
Erkek 3 (25) 5(41.7) 3 (25) 1(8.3) p<0.05
Toplam 6 9 4 1

Grup C  Kadin 0 (0) 2 (40) 2 (40) 1 (20) X?=0.07
Erkek 2(13.3) 3 (20) 7 (46.7) 3 (20) p>0.05
Toplam 2 5 9 4
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Tedavilere alinan yanitlar sigara kullanan ve kullanmayanlarda
karsilastiriidiginda her 3 grupta da anlamli farkliliklar gériimedi (Tablo 8).

Tablo 8. Sigara igen ve igmeyen hastalarda tedavilere alinan yanitlar

GRUPLAR Mikemmel |lyi yanit [Kismiyanit |Yanitsiz
yanit
Sigara | 2 5 4 2 X° =232
Grup A |icen
Sigara 2 4 1 0 p>0.05
icmeyen
Sigara 1 7 3 1 X°=6.92
Grup B |icen
Sigara 5 2 1 0 p>0.05
icmeyen
Sigara 1 3 2 3 xg= 1.85
Grup C |icen
2 5 3 1 p>0.05

Benzer sekilde alkol kullanan ve kullanmayanlarda da biitiin gruplarda
tedaviye verilen yanit sikliklarinda anlamli farkliliklar yoktu (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarda alkol kullanan ve kullanmayan hastalarda iyilesme orani

GRUPLAR Mukemmel |lyiyamit |Kismiyanit|Yanitsiz
yanit

Alkol kullanan 1 4 3 2 x*=3.31
Grup A

Alkol 3 5 2 0 p>0.05

kullanmayan

Alkol kullanan 2 3 2 2 x°=3.32
Grup B

Alkol 5 3 3 0 p>0.05

kullanmayan

Alkol kullanan 1 1 3 1 x=0.75
Grup C | Alkol 2 5 5 2 p>0.05

kullanmayan
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Yan etkiler agisindan hastalar degerlendirildiginde Grup A’da 3 hastada
hafif eritem, 2 hastada erozyon seklinde orta siddette reaksiyon ve 2 hastada

Glserasyon+ grip benzeri reaksiyonlar seklinde siddetli reaksiyon gorildi. Grup B’
de ise 7 hastada hafif eritem, 2 hastada vezikiilasyon, 2 hastada erozyon, 1
hastada grip benzeri tabloyla birlikte siddetli agr ve tiserasyon, 2 hastada ise

sadece lokal lllserasyon gelisti. Grup C'de 9 hastada hafif eritem, 2 hastada

belirgin eritem, 2 hastada bul formasyonu gézlendi.
Her bir tedavi grubundaki yan etkiler tumuyle degerlendirildiginde Grup A’
da (n: 7) gozlenen yan etki insidansi Grup B'ye (n:14) ve Grup C (n: 13)ye gbre
anlamli derecede daha dusiktii (X? = 4.912, p<0.05). Gruplarda yan etki goriilme
sikhigr agisindan cinsiyetler arasinda bir fark g6zlenmedi (p<0.05). (Tablo 10)

Tablo 10. Tedavi gruplarinda yan etki gérilen hastalarin cinsiyete gére dagilimi

Grup A Grup B Grup C
(Imikimod) (Imikimod+kriyoterapi) | (Kriyoterapi)
Reaksiyon K(n:8) |E(n:12) [K(n:8) E(n:12) |K(n:5) E (n: 15)
tipi N, % N, % N, % N, % N, % N, %
Hafif 1 2 3 4 4 5
Orta 0 2 0 4 1 1
Siddetli 1 1 1 2 0 2
Toplam 2(% 25) |5(%42) |4(%50) |10 (% 83) |5 (%100) |8 (% 53)
Genel Toplam 7 (% 35) 14 (% 70) 13 (% 65)

X2 =4.912, p<0.05

Tum olgular en az 3 ay siireyle rekiirrens yonunden izlendiler. Rekirrens
oranlari Grup A'da % 15, Grup B'de % 10, Grup C'de ise % 50 olarak saptandi.
Grup B ve A rekirrens oranlari Grup C'ye gbre anlamli olarak daha duslkt
(Sirasiyla X* = 7.619 p<0.01 ve X? = 5.584 p<0.05). Ancak Grup A ve B'de niiks
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oranlari arasinda anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Calismaya katilan
hastalar bitun olarak ele alindiginda kadinlarda rekiirrens orani % 9 (2/121)
erkeklerdekine gére % 33 (13/39) anlamli bir sekilde daha dusikta (X2 = 4.127,
p<0.05) (Tablo 11)

Tablo 11. Tedavi gruplarinda rekiirrens gériilen ve gériilmeyen hastalarin dagihmi

Rekurrens gérilen olgular | Rekiirrens gériilmeyen olgular
N, % N, %
Grup A 3(E:3,K0), %15 17 (E: 9, K:8), % 85
Grup B 2(E:2,K:0), %10 18 (E: 10, K:8), % 90
Grup C 10 (E:8, K: 2), %50 10 (E:7, K:3), % 50

Tablo 12, 13 ve 14'te calismaya alinan tum hastalarin demografik verileri

lezyonlari ve tedaviye alinan yanitlarla igili detayli bilgiler verilmistir.



Tablo 12. Grup A (Sadece imikimod)'daki olgularla igili detayli bilgiler

32

No |Cins |Yas |Sigara|Alkol |Onceki Lezyonlarin Lezyon Sayisi lyilesme | lyilesme
tedaviler sliresi ve yerlegimi orani sUresi
Tedavi | Tedavi (%) (hafta)
dncesi | sonrasi
1 1E 40 _ + 5-FU+SA 6 ay |Penis, 6 2 67 8
pubis
2 |K 25 _ + Podofilin 1yl | Pubis 10 1 90 6
3 |E 29 _ _ TCA 2yil | Penis 25 10 60 8
4 |K 54 + + Kriyoterapi 8ay [Vulva 16 2 87 10
5 |E 27 + - SA+LA 7 ay |Penis, pubis [ 10 3 70 8
6 |E 29 + + Kriyoterapi |10 ay |Penis 7 2 71 12
7 |E 33 + + 5-FU+SA . | 6ay |Pubis 8 4 50 10
8 |E 24 Kriyoterapi 6 ay |Penis 5 0 100 8
9 |E 36 + + 5-U+SA, 1yl | Penis, 5 6 0 16
beta glukan pubis
10 |E 23 _ - SA+LA 8 ay |(Penis 10 0 100 10
11 K 27 _ _ SA+LA 9 ay |Vulva, pubis |40 8 80 12
12 |E 30 + + 5-FU+SA 3yl | Pubis 10 2 80 8
13 |E 24 + + Kriyoterapi |18 ay |Penis, 4 0 100 8
. skrotum
14 | E 21 _ _ 5-FU+SA, 1yl | Penis 20 10 50 8
SA+LA
15 K 34 + + TCA 8 ay | Vulva 10 2 80 12
16 |K 25 + 5-FU+SA . 7 ay {Vulva 2 1 50 6
17 |K 28 TCA 10 ay | Perianal 3 0 100 8
18 |K 34 SA+LA 11 ay |Vulva 6 0 100 10
19 K 30 _ _ IFN 13 ay | Perianal 4 0 100 6
20 |E 32 + _ Kriyoterapi 10 ay | Penis, 11 7 36 8
skrotum

5-FU+SA= 5-fluorourasil 5 mg/g + salisilik asit 100 mg/g

TCA= Trikloroasetik asit

SA+LA= Sallisilik asit 167 mg/g + laktik asit 167 mg/g
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Tablo 13. Grup B (Kriyoterapi+imikimod)'deki olgularia ile ilgili detayl bilgiler

No |Cins |Yas |Sigara|Alkol |Onceki Lezyonlarin Lezyon sayisi | lyilesme | lyilesme
tedaviler sUresi ve yerlesimi | Tedavi  Tedavi | oran slresi
Oncesi  sonrast | (%) (hafta)
1 K 18 - |- TCA 6ay | Vulva 10 1 90 14
2 |K 37 + - 5-FU+SA 6ay | Vulva 2 0 100 4
3 |E 65 + |+ TCA 11 ay |Perianal 15 0 100 4
4 |E 31 - |+ SA+LA 8 ay |Penis, 16 9 43 16
skrotum
5 |K 18 - - 5-FU+SA 6 ay |Vulva, 16 0 100 2
perianal
6 |E 45 + |- Kriyoterapi 7 ay |Penis 8 4 50 16
7 K 24 + |- 5-FU+SA 6ay |Vulva 10 2 80 12
8 |E 24 - |+ SA+LA, 1yil | Penis, 10 4 60 12
5-FU+SA skrotum
9 |K 28 + |- Podofilin 7ay {Vulva 15 5 67 10
10 |K 44 + |+ Kriyoterapi 1yil {Vulva 10 2 80 14
1 |E 42 + |+ 5FU+SA, 2 yil | Penis 8 4 50 12
beta glukan
12 |K 24 + - TA 8 ay |Vulva, 25 5 80 8
Perianal
13 |E 32 + |+ TCA 1yl [Penis 5 4 20 12
14 |E 36 + |+ 5-FU+SA 2yl | Penis, 2 4 0 16
pubis
15 |E 33 - |- TCA 8 ay |Penis 8 2 75 12
16 |K 24 + |+ Kriyoterapi 3yl |Vulva, 15 5 67 14
koter perianal
17 |E 31 - |- 5-FU+SA 9ay |[Penis 6 0 100 10
18 |E 20 + |+ Interfe 8 ay |Pubis 11 5 55 12
ron
19 |E 27 + |- SA+LA 1y1l | Penis 10 5 50 16
20 |E 33 - |+ TCA 1yl | Penis, 25 5 80 10
skrotum
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Tablo 14. Grup C (Sadece Kriyoterapi)'deki olgularla ilgili detayli bilgiler

No | Cins | Yas | Sigara | Alkol | Onceki Lezyonlarin Lezyon sayisi lyilesme | lyilesme
tedaviler Sure ve yerlesimi orani suresi
Tedavi | Tedavi | (%) (hafta)
dncesi | sonrasi
1 E 53 - - 5-FU+SA 1yl Pubis,
skrotum 10 3 70 10
2 |E 30 + + SA+ LA 6 ay Penis 8 5 37 8
3 |E 21 + - 5FU+ 8 ay Pubis, 6 8 50 14
SA penis
4 K 36 - - TCA 7 ay Vulva 10 4 60 8
5 E 30 - - TCA | 6ay Penis 7 2 71 6
6 |E 33 + - Podofilin 8 ay Pubis 9 7 22 8
7 |E 28 + + Koterizasyon | 1 yil Penis 11 12 0 16
8 |E 52 - - TCA 6 ay Penis 5 2 60 8
9 | K 30 + + 5-FU+SA 9 ay Pubis 15 11 27 8
10  E 25 - - TCA 8 ay Pubis, 9 0 100 6
penis
I = 30 - - SA+LA 11ay | Penis, 6 0 100 8
skrotum
12 | E 36 - + Podofilin 1yl Penis 4 7 50 6
13 1 E 27 + - 5-FU+SA 7ay | Pubis 12 8 33 10
14 | E 47 - - Koterizasyon | 13 ay | Pubis, 16 11 31 12
penis
15 | E 65 + - SA+LA 8ay | Penis 10 8 20 10
16 | E _ + | TCA 9ay | Penis, 9 5 44 6
43 skrotum
17 | K _ _ Koterizasyon | 1 yil Vulva 10 1 90 14
18
18 | K + _ | 5-FU+ SA 6ay | Vulva, " 6 45 8
22 perianal
19 | E 20 + _ | SA+LA 8ay | Penis, 12 6 50 12
pubis
20 | K 24 + _ | Koterizasyon | 1yil | Vulva 18 11 39 16




5. TARTISMA

Anogenital verriler, en gok HPV tip 6 ve 11'in etken oldugu ve cinsel yolla
bulasan hastaliklar arasinda en sik gérilenlerden biridir. Ulkemizdeki prevalansi
bilinmemektedir. Amerika'daki prevalanst % 15'tir, bu da yaklasik 24 milyon kisiye
karsilik gelmektedir (18). Tedavisiz birakiimasi bazen kendiliginden iyilesme ile
sonuglanabilse de, genellikle hastalikta ilerlemeye yol acmaktadir ve bulasici olma
ozelliginden dolayi toplumsal bir sorun teskil etmektedir. Bunun yanisira bazi HPV
tiplerinin genital bolge skuamc‘jz-hUcreIi karsinomuyla iligkisi bilindiginden erken

tedavi edilmesi morbidite ve mortaliteyi de 6nemili élgtide etkiler (1, 4, 5, 8, 9).

Anogenital HPV enfeksiyonu gibi cinsel yolla bulasan hastaliklarin
tedavisinde bazi hedefler vardir. Bunlar enfeksiyonun eradikasyonu, semptomlarin
giderilmesi, uzun dénem sekellerin énlenmesi ve bulasmanin durdurulmasidir. Bu
hedeflere ulagabilmek igin tek bir tedavi yéntemi geneliikle yeterli olmamaktadir
(1,8-12).

GlUnumizde anogenital verrii tedavisinde en sik kullanilan yontemler fiziksel
destrilksiyona dayanan yontemlerdir. Bu yontemlerle subklinik ve latent
enfeksiyonlar tedavi edilememektedir. Boéylece immunitenin zayif oldugu
durumlarda enfeksiyon nlks etmekte ve semptomatik hale gecmektedir. Bu da
hastalar igcin hem psikolojik hem de fiziksel olarak rahatsizlik olusturmaktadir.
Buna kargin immunitenin aktive edildigi ve virusa yonelik anti-viral tedaviler,
subklinik enfeksiyonlarin da iyilesmesini saglayacagd! i¢in uzun dénemde daha az
nitkse sebep olmakta ve hasta memnuniyetini saglamaktadir. imikimod gibi immun
moddlator ilaglar hafiza hlicrelerinin de olusumunu aktive ettiklerinden yeni verr(
olusumunu da azaltmaktadir (1, 7, 15, 73).

Anogenital verrilerde fiziksel destrilksiyon yapan tedaviler siklikla agrya
sebep olur ve bunlarin uygulanmasi poliklinik ve kliniklerde yapildigi igin hem

zaman hem de maddi agidan harcama gerektirirler (31). Anogenital verr
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tedavisinde bazen tek bir tedavi yéntemi basarili olamamakta ve kombinasyon
tedavisi ile daha iyi sonuglar elde edilmektedir (1,11,12). Ulkemizde anogenital
verrl tedavisinde kriyoterapi, elektrokoterizasyon, cerrahi eksizyon, podofilin, TCA,
5-FU + salisilik asit kombinasyonu, IFN ve son zamanlarda kullanima sunulan

imikimod krem kullaniimaktadir.

Imikimod antiviral, antitimér ve antiproliferatif etkisini dogal ve hiicresel
imminiteyi aktive ederek gosterir. IFN-a , IL-1, -6, -8, -10 ve -12, TNF, IL-1
reseptor antagonisti, makrofaj inflamatuvar proteinleri 1-alfa ve 1-beta gibi cesitli
sitokinlerin sentezini ve salinimini uyarir (15, 75). Langerhans ve diger dendritik
hticreleri aktive eder ve B hiicre proliferasyonu da stimile eder. Ayrica IFN-y gibi
Th -1 sitokinlerini dolayli yoldan uyarir. Buna karsin Il-4 ve -5 gibi Th-2 sitokinlerini
inhibe eder (73).

Imikimod anogenital verriiler disinda verruka vulgaris, verruka plantaris ve
verruka plana tedavisinde de basarili bulunmustur. Ekstra-genital verrtili 10
hastadan dokuzu bir ayhk imikimod uygulamasiyla basarili bir sekilde tedavi
edilmig, 3 aylik izleme periyodunda hastalarin higbirinde nikse rastlanmamistir
(74). Grussendorf-Conen ve ark. (4) standart tedavilere direngli verruka vulgariste
gunde 2 kez en fazla alti ay imikimod tedavisinden sonra hastalarin yarisinin
lezyonlarinda % 50’den fazla gerileme tespit etmislerdir. Zamiri ve ark. (75),
verruka plantarisli iki olguda 12 hafta imikimod krem tedavisi ile kiir iyilesme elde
etmislerdir. Housman ve ark. (76), tedaviye direngli iki verruka vulgaris ve bir
verruka plantarisli olguda kriyoterapiyi takiben uygulanan imikimod krem ve
salisilik asit tedavisi ile % 50-100 aras| diizelme oldugunu bildirmiglerdir. Hengge
ve ark. da (77), imikimodla ekstra genital yerlesimli verruka vulgarisli olgularin %
S6’sinda tam ya da % 50'den fazla lyilesme tespit etmislerdir. Tedaviye direngli el
ve ayak verrlisti olan immunstipressif hastalarin tgte birinde tama yakin ya da %
30'dan daha fazla iyilesme bildiriimistir (78).

Imikimodun  etkili oldugu diger bir hastalik pox virusun etken oldugu
molluskum kontagiozumdur. Liota ve ark (79), molluskum kontagiozumlu
immunitesi normal 19 hastanin 14’Unde, HIV'li 4 hastanin hepsinde, 13 g¢ocuk
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hastanin 6'sinda imikimod kremle 4 aydan daha kisa sirede iyilesme tespit
etmislerdir. Hengge ve ark (80), molluskum kontagiozumu olan % 80 hastada

imikimodla tam ya da ylizde elliden fazla iyilesme saptamislardir.

Keloidler imikimodun diger bir kullanim alanidir. Kompresyon tedavisi,
Kriyoterapi, intralezyonel steroid enjeksiyonu, oklzif ortiler, cerrahi eksizyon,
lazer gibi tedaviler keloidlere giinimiizde kullanilan tedavilerdir. Bu tedavilerle
keloidlerde % 50’ye varan oranlarda niks gériilmektedir (6). Keloidli 12 hastaya
cerrahi eksizyonu takiben 8 hafta imikimod tedavisi verilen bir calismada tedaviyi

tamamlayan 10 hastanin higbirinde ntks gériiimemistir (81).

Aktinik keratoz ve stperfisiyel bazal hiicreli karsinom imikimod kullanimi icin
FDA onayh diger endikasyonlardir. Stockfleth ve ark. (82), aktinik keratoziu
hastalarda haftada 3 kez toplam 12 hafta siireyle uygulanan imikimod kremle, %
84 hastada iyilesme oldugunu bildirmislerdir. Lebwohl ve ark. (83), randomize, cift-
kér, plasebo-kontrollii faz Ill galigmalarinda aktinik keratozlu hastalarda tam
lyilesme oranini imikimod grubunda % 45.1, plasebo grubunda % 3.2 olarak
bulmuslardir. Stiperfisyel bazal hicreli karsinomu olan hastalarda imikimodla
yapilan diger bir faz Il ¢alismasinda ise iyilesme orani % 90 bulunmustur (84).
Bunun diginda imikimodun bazal hiicreli karsinomda etkili olduguna dair diger
bildiriimis yayinlar da mevcuttur (85, 86).

Imikimodun  etkili oldugu bildirilen diger hastaliklar arasinda vulvitis
sirkumskripta plazmaselliilaris, infantil hemanjiyom, aktinik keilit, diskoid lupus
eritematozus, granuloma annulare, porokeratoz, mikozis fungoides, kutanéz

laysmania yer almaktadir (87-94).

Anogenital  verrilt  hastalarin %  20-40'\nda imikimoda  yanit
alinamamaktadir (64). Bu durum cesitli teorilerle izah edilmistir. Uzun sireli bir
enfeksiyonu olanlarda hastaliga kargt tolerans gelismis olabilir. Imikimoda
lezyonlarin iyi cevap vermesi igin  hiicresel immiunitenin saglam olmasi
gerekmektedir (31). imikimoda direngli  genital verrilerde dermal dendritik
hucrelerin ve makrofajlarin belirgin olarak azaldigr tespit edilmistir (95).
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Immiinomoduilatér bir ajan olan imikimod kremin tek basina ve destriiktif bir
yontem olan kriyoterapi ile kombine edilerek etkinligini ve tolerabilitesini
arastirdigimiz bu ¢alismada kombine tedavi grubunda -istatiksel olarak anlami
olmasa da- diger gruba gére iyilesme orani daha yuksek, rekiirrens orani daha
distk bulunmustur. Ote yandan bu galismada yer alan hastalardaki iyilesme
oranlarinin literatirde bildirilenler kadar yiksek olmamasi daha énce bir ya da

daha fazla tedaviye direngli olgularin ¢alismaya alinmis olmasiyla agiklanabilir.

Diger 6nemli bir bulgumuz kadin hastalarda yanitin erkek hastalara gbre
daha yiksek olmasidir. lyi ve mukemmel yanit oranlari, sadece imikimod krem
verilen Grup A’da kadinlarda % 100 erkeklerde % 41.7 iken kombinasyon tedavisi
(imikimod + kriyoterapi) verilen Grup B'de kadinlarda % 87.5 erkeklerde % 66.7,
sadece kriyoterapi yapilan Grup C'de ise kadinlarda % 40, erkeklerde % 33.3'tir.
Istatistiksel degerlendirmeler Grup A ve Grup B'deki iyilesme oranlarinin
kadinlarda erkeklere gére anlamli olarak daha yuksek oldugunu gostermistir
(sirastyla p<0.01; p<0.05). Sadece kriyoterapi uygulanan grupta ise kadin ve
erkeklerde iyilesme bakimindan anlamli  bir fark goriimemistir (p>0.05). Onceki
calismalarda da kadinlarin imikimod tedavisine erkeklere gore daha hizli ve iyi
yanit verdikleri, ayrica rekirrens oraninin da kadinlarda daha dustk oldugu
gozlenmistir. Edwards ve arkadaslarn (5), dis anogenital verriill hastalarda
yaptiklari randomize, cift kér, plasebo kontrolli, karsilagtirmal bir galismalarinda
imikimod verilen grupta kadinlarin % 85’inde, erkeklerinse % 70'inde lezyonlarda
% 50'den fazla gerileme gézlemislerdir. Arican ve ark. (7), randomize, cift kor,
plasebo kontrollii galismada imikimod verilen gruptaki kadinlarin hepsinde % 100
lyilesme, erkeklerin % 95’inde % 50 ve tizerinde lyilegsme saptamislardir.

Kadinlardaki anogenital verriiler kilsiz, keratinize olmayan mukozada daha
ok lokalize olur. Bu bélgede ilacin emilimi daha fazla olmakta ve boylece etkisi de
artmaktadir. Erkeklerde ise keratinize, sert ve kilsiz deri Uzerinde yerlesim daha
sik oldugundan ilag iyi niifuz edememekte ve etkisi de azalmaktadir (73, 96). Bu
durumu duzeltmek icin bu ¢alismada yapildigi gibi ilave olarak fiziksel
destriksiyon yapan bir yoéntemin tedavi protokoliine  eklenmesiyle ilacin
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absorbsiyonu artirilabilir. Ancak calismamizda da goruldugu gibi bu yaklasim daha

fazla yan etkiye ve tolerabilitenin azalmasina yol agabilmektedir.

Literatir taramasinda anogenital verriilerin tedavisinde imikimodla beraber
diger yontemlerin  kombine edildigi  kontrolli prospektif bir ¢alismaya
rastlanmamigtir.  Ancak kombine tedavilerden nikslerin  énlenmesinde
yararlaniimistir. Kaspari ve ark. (97), anal kanalda kondilomu bulunan 10 erkek
hastada cerrahi ablazyon sonrasinda verilen imikimod tedavisi ile basarl sonuglar
almislardir. Carrasco ve arkadaglari (31), anogenital verrili 60 hastayla yaptiklar
calismalarinda sadece cerrahi tedavi uyguladiklar hasta grubunun % 65’inde,
cerrahi tedaviyi takiben imikimod verdikleri hasta grubunun % 20’sinde ve sadece
imikimod verdikleri hasta grubunun ise % 15'inde rekirrens tespit etmislerdir.
Bizim g¢alismamizda tedaviden sonraki takiplerimiz esnasinda Grup A ve Grup
B'deki kadin hastalarda rekirrense rastlanmamig, erkek hastalarda ise Grup A ve
B'de, Grup C'ye oranla daha az niks saptanmistir.

Sonug olarak imikimod krem direncli anogenital verrilerde, 6zellikle kadin
olgularda etkili, glivenilir ve tolerabilitesi oldukea iyi, niiks orani diisiik bir tedavi
segenedidir. Imikimodun tek bagina yetersiz kaldi§i durumlarda, ézellikle erkek
hastalarda kriyoterapi ile kombinasyonu denenebilir. Ancak bu kombinasyonun
yan etkilerinin daha fazla ve tolerabilitesinin daha dusuk olabilecegi g6z éniinde

bulundurulmalidir.



6. SONUCLAR ve ONERILER

Imikimod krem klasik tedavilere direngli dis anogenital verrli tedavisinde
tek basina ya da kriyoterapi ile birlikte kullanildiginda sadece kriyoterapi

uygulamasina gére daha etkili bir tedavi ydntemidir (p<0.05).

Topikal imikimod ve kombinasyon tedavisi verilen gruplarda kadin
hastalarda iyilesme orani erkeklere gére anlamli bir sekilde daha yUksektir

(sirasiyla p<0.01, p<0.05).

Sadece imikimod veya sadece kriyoterapi uygulamasina yanit alinamayan
erkek hastalarda bu tedavilerin kombinasyonuyla tedaviye alinan yanitlar
artinllabilir. Ancak bu uygulama daha fazla yan etkiye yol agmaktadir.

Imikimodun tek basina uygulanmasi ve kriyoterapiyle kombinasyonu bazi
olgularda (genellikle lokal) yan etkilere yol agmigsa da hastalardan higbiri
bu nedenle ¢alismadan ayriimamis oldugundan bu yaklasimlarin
tolerabilitesi oldukga iyi olarak degerlendirilebilir.

Topikal imikimod ve bunun kriyoterapiyle kombinasyonuyla, sadece
kriyoterapi uygulamasina gére anlamli bir sekilde daha dusiik rekirrens
oranlari gézlenmistir ( sirasiyla p<0.05 ve p<0.01).

Erkek hastalarda rekiirrens orani bitin tedavi gruplarinda kadin hastalara
gére daha fazladir. Imikimod ve kombinasyon tedavisi alan kadin
olgularinsa, sadece kriyoterapiyle tedavi edilen olgularin aksine hig birinde

reklrrens gorilmemistir.
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