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ANOGENITAL HPV INFEKSIYONLARINDA TEDAVI

Server SERDAROGLU
Therapy in anogenital HPV infections.

1970'lerden bu yana, ézellikle de son on yilda kondilomata akiiminata insidansinm giderek
artmakta olusu, en etkin tedavinin bulunmas: gere§ini doBurmustur. Bugiine dek sttotoksik
haraplama, cerrahi eksizyon, cerrahi haraplama ve immimolerapstik yaklagimlarn tiimii genital
verrll tedavisinde kutlaniimig, ancak hig birisi timiiyle tatminkar sonug vermemistir. Yaygm
olarak kullamlan podofilin etkinlifi nisbeten dilgiik bir yéntem elup, teratojen olabilecegi
konusunda kuskular vardir. Ender olarak kullanilan kolgisin, gegici 16kopeni, agrantilositoz veya
aplastik anemi gibi kabul edilemez yan etkilere sahiptir, Kemoterapitik ajanlardan thiotepa ve
bleomycin simirl: kullanimlara sahiptir. Thiotepa'min baglica dezavantaji sistemik absorbsiyon
olasth$ ve kemik iligi depresyonudur. Bleomycin'in dezavantaji ise maliyetinin yiiksek olugu,
uygulamanun agrilt olugu ve tedavinin birkag ay gibi uzun zaman ahgidir. Onceki yillarda
kullamlan immiinoterapdtik ydntemlerden biri de otojen agilardir. Otojen asi uygulamas: ile
% 80'e varan bagar oranlar: bildiren yazarlanin yamsira, plasebo agilara hichir Gstiinlitk
géstermedigi bildirilen ¢ok sayida aragtirma da vardir. Buglin igin viral DNA'nm potansiyel
onkojen elkisi gézdniine almarak bu tedavi ydnieminden vazgecilmigtir. Agagida bugiin igin
gecerliligi olan tedavi yéntemleri aynnil olarak antatlmigtir.

Podofilin

Podofilin, Podophillinum peltatum va da Podophillinum emodi bitkilerinin kékiinden
elde edilen bir re¢inedir. Regine igindcki aklif ajaniar arasinda podofilotoksin, alfa peltatum ve
bela peltatum vardie. Podofilin sik olarak alkol i¢inde ve % 20-2531ik konsantrasyonda kullamlir,
Ana ctkisi sitotoksik etki ile mitozu metafaz safhasinda durdurmasidir. Podofilin losyonu
dikkatlice doktor tarafmdan uygulanmali ve 4-6 saat sonra hasta tarafindan yikanmalidir,

Hiicresel destritksiyona bagh agn, yanma, ddem, inflamasyon ve erozyon gibi lokal yan
etkiler, yilksek konsantrasyona ve uzun siire lezyon yiizeyinde twiulmasina bagh olarak gelisir. Bu
gibi yan cikileri en aza indirmek igin uygulama yiizeyi scans bagma 2 em™yi gegmemelidir.
Reginenin yutulmas: veya genig yiizeylerde uygulanmasim takiben gastrointestinal agrilar,
periferik ndropati, tagikardi, pansitopeni, ales, konvilsiyon, ilews, akut renal yetmezlik ve §ltim
2ibi sistemik toksisiteye ait belirtiler de gézlenmistir. Podofilin teratojenik olup, gebelikte
kullamilmaz.,

Podofilox (Podofitotoksin)

Podofilox kimyasal olarak sal, biyolojik olarak aktif podofilinin saflagtmilmas: ile elde
edilen ve sitotoksik 8zelligi olan, beyaz bir tozdur. Daha dnceki yillarda podofilotoksin olarak
bilinen bu maddenin % 8'lik konsantrasyonu podofilinin % 25'1ik re¢inesi ile egdeger etkinliktedir.
Ancak her ikisi de doktor tarafindan uygulanmahidir. Hasta tarafindan uygulanan podofilox ise
% 0.5'lik elmalidir ve bir hafla iginde 3 giin arka arkaya giinde iki kez uygulandifinda etkin
olmaktadir. Bu tedavi en fazla 6 hafta kullamlmahdur.

Cok sayida hastada yiiriitiilen agik ¢ahigmalarda podofilox'un % 0.5'lik formu genital
kondilomlarda ctkin ve giivenilir bir tedavi gekll olarak gdsterilmigtir. Bu tedavinin baghca yan
etkisi hafif lokal reaksiyonlanidir. En énemli eksiklifi ise lckrarlama riskinin yitksck olusudur.
Ancak genital HPY infeksiyonlarimn latent yapis: ditgliniiltrse, bu durum sagirtics degildir.

5-fluorourasit

5-fluorourasil gibi lokal destritkif{ yéntemler ¢ogunlukla dissemine odaklan tamamen
uzaklaghramamakta olup, dzcllikle laser gibi tedavi yontemleri sonrasinda yinelemeyi énlemek
igin kullamlmas: énerilmekiedir. Boylece ¢evre derideki latent HPV rezervuanmin kontrol altma
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almabilecefi belirtilmistir. Bir ¢alismada sadece laser tedavisiyle clde edilen sifa orani % 65 iken,
laser tedavisinin 5-{luorourasil ile kombine edildigi grupta sifa oraru % 90 olarak bulunmusgtur.

Trikloroasetik asit

% 85'lik konsantrasyonda kullantlir. Ancak erkek genitallerinin keratinize lezyonlarinda
oldukea etkisizdir. Aynca trikloroasetik asit uygulamasinda penetrasyonun kontrolii tam olarak
saglanamadift gibi ¢ok sayida uygulama da gerektirmekiedir,

Interferonlar

Anogenital HPV infeksiyonlanimn hilcresel immun mekanizmanm kontrold altinda oldugu
bugiin igin kesindir. Belirgin antiviral ve antiproliferatif etkileri olan ve hiicre farklilagmasi ile
immun fonksiyonlar degistiren $zeliikleri nedeni ile interferon gibi immitnoterapdétikler de bugiin
bagar ile tedavide kullamlmaktadhr. Interferonlar antiviral etkileri ile yeni veya rejenere olan
epiteldeki viral replikasyonu simirlar. Antiproliferalif veya hiicre siklusunu inhibe edici etkisi,
transforme epidermal hicrelerin hizli bilyéimesini yavaglaur. Interferonlarin bu etkileri
imuniinmodulatuar etkileri ile biraraya gelerek giriinen lezyonlart ortadan kaldirirlar ve olasilikla
transformasyon olaylarmdan sorumlu olan viral DNA'y1 elimine ederler. Interferonlar sistemik
(i.v., im.,, veya s.c.), intralezyonel veya topikal (jel veya krem) olarak kullanilmaktadr.

Sistemik olarak diigiik dozlar (1 milyon LE. - 5 milyon LE.) sadece daha etkili oldugu i¢in
defiil, ayrica daha az toksik yan etkiler gbsterdigi icin de tercih edilmektedir. Sistemik olarak
caligmalarm ¢ogunda interferon alfa kullaniimustir. (zellikle bagka tedavilere direngli ve eski
kondilomlu olgularda yeglenmektedir, Genellikie 1-2 milyon LE. interferon alfa, ya 10-28 giin
devamli olarak ya da 7 giin verildikien sonra bir ay ara verilerek 3 siklus gcklinde
kuilamiimaktadir. Bu gekilde yapilan tedavilerdeki basari oranlan da % 33-80 arasinda
degigmektedir. Sistemik uygulanan tedavinin avantajlan arasinda iiretra veya anal kanaldaki
lczyonlarin da tedaviye yamt vermesi ve reklirrenslerin daha az olmasi sayilabilir. Ancak
ledavinin uzun stirmesi ve HIV pozitif hastalardaki etkinligin tatmin edici olmamas1 dezavantaj
olarak kabul edilebilir. ,

Topikal veya intralezyonel kullammda 6zellikle alfa ve beta interferonlar etkili
butunmugtur. Topikal kullanundaki etkinlik tartigmah olmakla birlikte, intralezyonel yolun
etkinlifi cok sayidaki arastirmada gosterilmistir. Dokuya yiiksck afinite géstermesi nedeniyle de
dzellikle 1F-betamin bu tip olgularda segilmesi gereken tip oldugu belirtilmistir. Ancak gok sayida
lezyonu olan hastalarda uygulandifinda, lokal tedavinin dezavaniah ortaya ¢ikmaktadir. Bu gibi
olgularda tedavi zaman ahei oldugu gibi, aym zamanda doz birikimine bagh olarak sistemik yan
etkiler de geligebilit. Aynca oldukga siddetli olan agr: hissinden delay: hastalar bu tedaviyi iyi
twolere edemeycebilir.

Destriiktif yontemler
Yaygm tuwlumlarda gériilebilen lezyonlar elektrogiriii, kriyosiriirji veya laser (078111](18
de CO,) gibi mekanik metotlar ile uzaklaglirilabilir,

Son on yilda sivi nitrojenin fizikokimyasal dzellikleri nedeniyle cesitli deri ve mukoza
lezyonlarinda kriyoterapi yaygmn olarak kullamlmaya baglanmigtir. Bu tedavi -196°C'lik 1sinm
canli dokuya uygulanmasiyla yaplir. Bu iglem hiicre i¢i sividaki suyu dehidratasyonla buz
kristallerine dondstrilr. Sonug olarak yapisal suyun kaybolmasma bagli olarak membran
sisiemleri ve biyolojik yap degisime ugrar, Kondilomlarm tedavisinde kontaki ve sprey tarzindaki
her iki kriyoterapi ydntemi de uygulanabilmektedir. Genellikle biiyiik ya da grupe lezyonlarda
sprey yontemi yeglenmektedir. Bu lip bir tedavide genellikle skar olmaksizin bir iyilesme s6z
konusudur, Kondilomlarda kriyolerapinin bagan oram, yazarlara gore defigmekle beraber % 90
civarinda bildirilmektedir. Ancak genel olarak tiim cerrahi yéniemlerin yiiksek bir rekiirrens riski
tagichiklan bilinmckiedir. Bu ise goriiniirde tamamen normal olan dokudaki HPV-DNA
dizilimlerine baghdir.

Laser kullammm diger operatif yéntemlere kiyasla kansiz olmasi, kisa siirede iyilegme
saglamasi, cerrahi simirlarin kesin olarak sinrlanabilmesi, minimal ve gérsel konirollii doku hasan
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olugturmasi, ¢evre dokuya hig hasar vermemesi, postoperatif donemin dnemsenmeyecek miktarda
olmasi, kozmetik skar birakmasi, uygulama sonrasi agn ve infeksiyon olusumunun az olmasi gibi
dstiinliikleri nedeniyle tercih edilmektedir. Ancak laser cihazinin maliyetinin yitksek olmass,
immobil olmalan ve giivenli kullanim igin gerekli olan kogullann saglanmas: gibi dezavantajlan
da vardir. Aynica hasta ve kullanan personel igin risk tagiyan duman olugumu da fazladr.

HPV infeksivonlanmn tedavisinde temel olarak birbirinden farkls olan laser aletleri
kullanilmaktadir. CO; laser ve neodymium-YAG (Nd,YAG) laser yaygin olarak kabul goren

tiplerdir. CQ, laserler yiizey absorbsiyonu ile karakterizedir, yani etkileri yiizeyde

gergeklesmektedir. Bu yol ile yavas yavag lezyonlann tiimii haraplanabilir. Nd-YAG laserin farka
isc hacim absorbsiyonu ile karakterize olmasidir. Burada 1sin doku koagitlasyonuna yol agmak
iizere 1-2 mm derine penctre olur. Nd-YAG laser asla kanama olugturmamas: redeniyle, 6zellikle
HIV pozitif hastalarda yeglenmektedir.

Her iki tip laser irradyasyonu uygulamasi da afnhi olmasi nedeniyle lokal ya da genel
anestezi altinda yapilmalidir. Kondilomlann laser ite vaporizasyonunda lezyon gevresindeki klinik
olarak normal gériintimli 5 mm'lik alanin da uygulama alanina dahil edilmesi #zellikle nilkslerin
engellenmesi agisindan tavsiye edilmektedir, Aynica laser tedavisi, peniskop veya kolposkop
yardimu ile 8zellikle subklinik lezyonlan.(aseto-beyaz lezyonlar) rahatga tahrip edebileceginden
de en uygunudur, Ancak temas alaninda fazla karbonizasyon clugmasim dnlemck igin giig
yoguntufu 500-750 W/em” arasinda tutulmahdir. Penis derisi ¢ok ince oldugu igin ve 2 mm'den
bilyitk spot bliyliklitkleri zararh: oldufu i¢in erkek genitallerinin HPV infeksiyonunu tedavi
ederken gii¢ ayar1 10-20 W arasmda yapitlmaldir. Ne yazik ki laser tedavisinin siiresi ile lateral 1s1
iletimi dofru orantilidir. Diigiik giigler daha uzun uygulama siitesini gerektirir, bu ise komsu
alanlara 151 iletimini arttinr. Bu nedenle teknolojik olanaklar elverdiginde izl siiper-pulse
modunun uygulanmas: lermal yamk olasihifim en aza indirir.

HPV infeksiyonlarimn olugumu, yayilimi ve gerilemesinde temel roli hiicreye bagl
immiin mekanizmalar oynar. Olaym kontroli bilyiik dlciide sitotoksik T lenfositleri ve NK
hiierelerine dayanar.

Yeni olugan verrukalar daha yofiun immin yamt ile birlikte oldugundan genellikle tiim
tedavilere iyi yanit verirler. Tedavi se¢imi biiytik dlgiide efdeki olanaklara bagh oldufundan
iyilesme oranlant da % 27-91 arasinda degismektedir.

Anogenital HPV infeksiyonlanimin tedavisindeki en énemli konu residivierin gok sik
(% 50-80) olugudur. Bir ¢aliymada i¢ ¢amagirlarinda HPY DNA's1 tasiyvan hastalarda niiks
oraninin daha yliksek oldufu gortlmisgtiir. Tedavi siiresince veya sonrasinda prezervatif
kullamrmnin sonuglan etkileyebilecegi sdylenmigtir; ancak cinsel partnerin ayn zamanda tedavi
edilmesinin tedavinin bagansm arunp artirmadi@a belli degildir.

Genital HPV infeksiyonlannda lezyonun 1-2 em'lik gevresindeki Klinik olarak tutulmatnig
deride HPY DNA'lan kanitlanmustir. Bu ise tedavi sonrasi yilksek residiv orammin nedeni olarak
yorumlanmaktadir,

Yapilan aragtirmalafin sonuglarina gére; )

- Normal popiilasyenda bile % 10-18 arasinda latent HPY infeksiyonu saptanmuistir.

- Lezyonlar yok edildikten sonra bile subklinik veya latent hastalik devam etmektedir.

- Viriisii yok etmek igin subklinik veya latent hastaha tedavi uygulamanm sonugsuz
oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle her iki partnerin de tam kondugunda HPV ile yagam boyu
stirecek bir infeksiyona yakalandifa sfylencbilir.

- Bagar klinik olarak gézle gorillebilen lezyonlarn reklirrenslerinin uzun sfire olmamasi
anlamina gelmekiedir.

Burada cevaplanamayan bir bagka soru subklinik ve latent hastalifin ne denli bulasicl
oldugudur. Gergi subklinik lezyonlarm bulagicr okluguna dair belirgin kanitlar vardir, ancak latent
hastah g infektivitesi haklandaki bilgiler yetersizdir.

Sonug olarak;

- Viriisti tamamiyle elimine etmek mitmkiin degildir.

- Her 1ki partner de zaten infekle oldufuna gére ve hastanin rekiirrensleri kendi
subklinik ve latent hastahifimdan kaynaklandifina gére kondom kullanimu veya cinscl temastan
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kagmmas rekiirrensi etkilemeyecekiir.

- Rutin olarak yaptlan pariner taramasi ve tedavisi ne kondilom ne de servikal displaziyi
tedavi etmede bagarty artwrmamaktadir.

Bu durumda tedavi gerekli midir?

1. Epidemiyolojik agidan tedavi edilmelidir. Ciinki klinik hastalifm bulagici olduguna
dair kugku yoktur ve klinik lezyonlar daha {azla virion tagimaktadir.

2. Onkojenitesi agisindan tedavi edilmelidir.

3. Hastahk asemplomatik bile olsa iiretral, anorekial ve skrotal tutulumlar sikhikla tedavi
gerektirecek denli semptomatik bir hal alabilirler.

4. Kozmetik nedenlerden tedavi edilmelidir. Kozmetik goriiniimiin hastalarin seksiiel
performanslart ve kendilerine duyduklan sagyida Snemli bir rolii olduunu unuimamak gerekir ve
HPYV ile yaygin tutulumun kiginin ruhsal durumunu ve karss cinsle iliskilerini olumsuz yonde
etkileyecegi de bilinmelidir.

Tedavi, anatomik yerlegim, hastalifin siddeti ve klinik seyire gére her hasta i¢in ayn
segilmelidir, Lokalize lezyonlar genellikle {fulgurasyon veya kimyasal tedavilerle kontrol altina
alinabilir. Daha yaygin penil, meatal ve perianal lezyonlar CO;, laser ile fotovaporizasyona iyl
yam verirler.

Stinnetsiz erkeklerde siinnet derisinin yaygmn tutulumu stinnet oimay: gerektirir. Son
bulgular, zor olgularda adjuvan olarak diisiik doz 5-fluorourasil krem ile tedavinin gevre derideki
latent HPV rezervuarim kontrod altina alabilecegini gostermektedir,

Opcrasyon alamnn asetik asitle slablmas: optimal smurlan belirlemesi agisindan
dnemlidir. Deneyimler, laser ile haraplanan b6lge sinwrmin normal gértintimld deriye 5 mm
tagmasi ile rekiirrens sskhiinm azaldigm g&stermistir. Ancak skrotal derinin {otovaporizasyonu
¢ok afinlh olmaktachr, Skrotal lezyonlarm tedavisinde yiiksek doz 5-FU krem 1 hafta siireyle her
gece kullamlmig, kemoinflamasyona bagh giddetli okal rahatsizliga yol acmasma ragmen 4-6
haftada iyilesme gergeklesmistir (% 82).

CO; lascr ile operasyon sonrasinda kuflanulan sistemik interferon residiv sikliginda dnemli
bir azalma saglamaktadir. Sistemik olarak giinde 1 milyon E, interferon alfa'nin subkiitan olarak
2 hafta ara verilmek kaydi ile 6 giinditk 2 siklus seklinde kullanilmas ile residiv orammn % 81'den
% 42'ye distigi bildirilmigtir. Ara verilmeden kullamlmasinda immiin yamit azalmaktadir,
Residiv profilaksisinde laser tedavisi ile kombine edilmesi énerilen interferon tipi ise alfa
interferondur. Post operatil olarak jel formunda interferon kullamnm da residiv profilaksisinde
tavsiye edilmektedir.

Hergeye ragmen hastalara hastaliklarinn gifasimn bu giin igin milmkiin olmadif ve ancak
Iatent devreye gevrilmeye gahisildifn ve bu hedefe ulagmada immiin sistemlerinin oynadiji rol
anfatiimalidir.

Olgularin % 5-10'unda 18 ay i¢inde servikal displazi veya karsinoma in situ geligtifi
bildirildiginden, HPV inlcksiyonu bulunan hastatann siirekli olarak displazi agisindan taranmasi,
pigmente ve keratozik lezyonlardan biyopsi yapilmas: ve HPV tip tayini yapilmas: kanser riskini
anlamak igin gerekiidir. Ancak HPV tipi ne olursa olsun anogenital HPV infeksiyonlu tiim
hastalarin dikkatle izlenmesi gercklidir.
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