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Topikal Imikimod Tedavisinde Dramatik Yanit Veren
Kandiloma Akiminata: Iki Cocuk Olgu Sunumu

Dramatic Response of the Topical Imiquimod
Treatment in Genital Warts: Two Children Cases
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Ozet

imikimod eksternal anogenital verrilerin topikal tedavisinde etkinligi bildirilmis ve kullanimi onaylanmis immin modulatér
bir ajandir. Ancak kictk cocuklarda kullanimiyla ilgili cok az sayida calisma mevcuttur. Bu bildiride iki ktictik cocuk hastada to-
pikal imiquimod uygulamasina kisa strede dramatik yanit alinan kondiloma akiminata olgulari sunulmaktadir. (Turkderm
2006; 40: 142-4)
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Summary

Imiquimod is an immunomodulating agent that is reported to be effective and is approved for the topical treatment of external
anogenital warts. However there are few studies on its usage in children. We report herein two children of condyloma acuminata

cases that have responded dramatically to topically applied imiquimod. (Turkderm 2006; 40: 142-4)
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Cinsel yolla bulasan hastaliklarin en sik gérulenlerin-
den biri olan kondiloma akiminata, human papilloma
virusun (HPV) yol actigr anogenital bélgede lokalize,
verrikéz papul ve plaklarla karakterize, tedaviye ol-
dukca direncli ve sik rekirrensler gdsteren bir durum-
dur'2. Cesitli yollarla bulasabilen hastalik son zaman-
larda cocuklarda da giderek artan siklikta gortlmekte-
dir. infantlar ve kiciik cocuklardaki kondiloma aktimi-
natanin tedavisinde agrili ve hasta uyumunu gerekti-
ren destruktif tedavi ydntemlerinin uygulanmasi sik-
likla sorun teskil etmektedir:.

imikimod eriskinlerde eksternal anogenital verriile-
rin topikal tedavisinde etkinligi bildirilmis ve kullani-
mi onaylanmis imidazokinolin grubundan im-
minmodulatdr bir ajandir’. Dogal ve kazanilmis hiic-
resel immuniteyi uyararak antiviral ve antitimoral
etkinlik gosteren imikimodun benin ve malign diger
bircok dermatolojik hastalikta da basarili oldugunu
bildiren raporlar mevcuttur®’. Kucuk cocuklardaki
perianal ve ekstragenital verrilerin tedavisinde imik-
imod kullaniminin etkinligi ve guvenilirligi hentz
tam olarak bilinmemekte olup konuyla ilgili bilgiler

az sayidaki olgu raporlari ile sinirhdir®*. Bu bildiride
1,5 ve 2 yasindaki iki cocuk hastada guinasiri kullani-
lan topikal imikimod uygulamasina kisa sirede dra-
matik yanit alinan kondiloma akiiminata olgulari su-
nulmaktadir.

Olgu Sunumlari

Olgu 1: Birbucuk yasindaki kiz cocugu poliklinigimize
anogenital bélgede 1 aydir mevcut olan kasintili kaba-
rikliklar nedeniyle getirildi. Ozgecmisinde bir 6zellik
bulunmayan hastaya daha 6nce herhangi bir tedavi
uygulanmamisti. Ailede anogenital verrii mevcudiyeti
ve annede hamilelikte genital verri éykust yoktu, an-
cak annenin elinde cok sayida verri gézlendi.
Hastanin dermatolojik muayenesinde pubiste ve peri-
anal bolgede kiimeler olusturmus, labia major ve peri-
nede ise az sayida kahverengi-deri renginde verruler
gorulda (Sekil 1a). Cinsel istismari gosteren bir bulgu-
ya rastlanmadi. Diger sistem muayeneleri normaldi.
Yapilan rutin laboratuar test sonuclari normal sinirlar
icinde bulundu.
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Haftada 3 kez geceleri topikal olarak uygulanan imikimod te-
davisiyle lezyonlarda 1. haftanin sonunda %80, izleyen hafta-
da 5 kez uygulamayla %100 iyilesme gézlendi (Sekil 1b). Mi-
nimal inflamatuvar reaksiyon disinda ilac kullanimiyla ilgili
herhangi bir lokal veya sistemik yan etki gortlmedi. Alti ay
boyunca yapilan takiplerde reklrrens saptanmadi.

Olgu 2: iki yasindaki erkek cocugu poliklinigimize perianal
boélgede 6 aydir mevcut olan kasintili kabartilar nedeniyle ge-
tirildi. Oz ve soygecmisinde 6zellik yoktu. Annede hamilelikte
ve aile bireylerinde herhangi bir tipte verruka 6ykust/mevcu-
diyeti yoktu. Dermatolojik muayenede perianal bélgede cok
sayida deri renginde papul ve plaklar goruldu (Sekil 2a). Cin-
sel istismara yonelik anal fissur, sfinkter gevsekligi gibi her-
hangi bir bulgu saptanmadi. Diger sistem muayeneleri nor-
maldi. Yapilan laboratuar incelemelerinde tam kan, rutin bi-
yokimya ve seroloji degerleri normal sinirlar icinde bulundu.
Haftada 3 kez geceleri topikal imiquimod uygulamasiyla 1.
hafta sonunda lezyonlarda %50, 3. hafta sonunda %90 iyiles-
me saptandi (Sekil 2b). Halen gunasiri imikimod tedavisine
devam edilen hastada hafif inflamatuvar yanit disinda 6nem-
li bir yan etki gézlenmedi.

Tartisma

HPV 120'den fazla tipi belirlenmis, alt genital bdlge skuaméz
epiteli icin infeksiydz 30'dan fazla tipi bulunan bulasici bir has-
talik etkenidir. Ozellikle HPV tip 6 ve 11 basta olmak Uizere 42,
44 ve 55 kondiloma akuminataya neden olurlar. Bunlardan tip
6 ve 11 invaziv anogenital kanser icin dusuk risk tasirken, tip 16
ve 18 ile infeksiyonlarda risk yuksektir'>*. Kucuk cocuklarda
hastaligin bulasmasi cesitli yollardan olabilmektedir. Dogum si-
rasinda anneden vertikal yolla bebege infeksiyonun bulasmasi

Sekil 1. Olgu 1(a) Tedaviden 6nce (b) Tedaviden sonra

birinci yoldur. Bir diger gecis yolu cinsel istismara bagl veneryal
yoldur. Dis genital verrukali cocuklarin yaklasik yarisinda cinsel
istismar 6ykusu vardir. Eldeki ya da viicudun diger bélumlerin-
deki verrukalarin otoinokullasyonu, bakicilardan yakin temas
sonucu bulasma ve kontamine ylizey ya da objelerden bulasma
ise cinsel olmayan yolla bulasmaya drnektir®'>".

HPV infeksiyonlari latent, subklinik veya klinik olarak 3'e ayrilir.
Latent infeksiyonda sitolojik olarak anormallik ve klinik belirti-
ler olmayip ancak molekduler biyolojik tekniklerle gésterilebilir.
Subklinik infeksiyon kolposkop ya da mikroskop aracihigi ile pa-
tolojinin gosterildigi, muayenede normal olan infeksiyondur.
Klinik infeksiyon ise g6zle gorulir lezyonlarin varligi ile karak-
terizedirX"2. immunosUprese hastalarda persistan klinik infek-
siyonun sikliginin fazla olmasi hastaligin immunite ile iliskisinin
onemini gostermektedir®. HPV'ye karsi dogal immunite genel-
likle zayiftir cinkti HPV non-litiktir ve cok az antijen serbestles-
mesi olmakta ve hic lokal sitokin salinimi olmamaktadir. infek-
siyondan kurtulmak icin sitotoksik T hiicrelerinin ve gtclu bir
Th1 yanitinin uyarilmasi gereklidir. Yapilan calismalarda imi-
kimodun Th1 yanitini saglayan sitokinlerin salinimini uyardigi
gosterilmistir®™®. Bunun yanisira imikimod hticresel proliferasyo-
nu saglayan proteinlerin gen transkripsiyonunu, viral DNA'yi ve
uygulandigi bélgede HPV yikinG azaltir”.

Lezyonlar kendiliginden gerileyip iyilesebilecegi gibi, bazen
kasinti, yanma, konstipasyon, sekonder infeksiyon olustugun-
dan ve onkojenik potansiyel acisindan tedaviye gereksinim
vardir’. Kondiloma akuminata tedavisi sitodestruktif yontem-
ler ve immunoterapi olmak Uzere 2 kisimda incelenebilir. Sito-
destruktif yontemler arasinda cerrahi eksizyon, kriyoterapi,
elektrokoterizasyon, bikloroasetik asit ve trikloroasetik asit,
podofilin ve lazer tedavisi yer alir. Bu tedavilerle genellikle
agri ve rekarrens orani yuksektir. Tedavi 6zellikle kucuk co-
cuklarda sorun olusturmaktadir. Kriyoterapi, cerrahi eksizyon,
elektrokoterizasyon ve lazer gibi agresif (girisimsel) tedaviler
infekte hucrelerin fiziksel destriksiyonuna yol actiklarindan
cogu kez agrilidir ve genel anesteziye ihtiyac duyulabilmekte-
dir. Bunun yanisira bu tedavilerde klinige gitmek zorunlulugu
vardir ve ntiks orani siktir.

imikimod bir cok infeksiydz ve neoplastik dermatolojik hasta-
likta etkinligi gosterilmis, antiviral ve antitimoral 6zellikleri
olan bir ajandir. interferonalfa, interlékin-1, 6, 8, 10, 12, tu-
mor nekrosis faktor-alfa, makrofaj kemotaktik proteini, mak-
rofaj inflamatuvar proteinleri 1-alfa ve 1-beta gibi sitokinlerin
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salinimini indikleyerek, Langerhans ve diger dendritik hticre-
leri aktive ederek, interferon-gamma gibi T helper-1 sitokinle-
rini uyararak ve interlokin-4 ve 5'i de iceren T helper-2 sitokin-
lerinin Uretimini inhibe ederek dogal ve kazanilmis immanite-
yi aktive eder’™®. Bunun yanisira antianjiogenik aktivitesi de
antiproliferatif etkilerine ve klinik etkinligine yardimcidir®.
imikimodla kondiloma akuminata tedavisinde rekirrensin di-
ger tedavilere goére daha az oldugu bildirilmistir'2. Ayrica
subklinik infeksiyonlarin tedavisi immun sistemin aktivasyonu
ile mimkun olabilmektedir. Cocuklarda imikimodun kullanim
endikasyonlari henlz tespit edilmemis olmakla birlikte 6zel-
likle tedaviye direncli verruka vulgaris, verruka genitalis ve
molluskum kontagiozum gibi hastaliklarda basarili olduguna
dair yayinlar mevcuttur&&,

Schaen ve ark.", kondiloma akUuminatali 6 aylik bir cocukta 3
hafta sutreyle topikal %5 imikimod kullanimi ile lezyonlarin
tamamen iyilestigini bildirmislerdir. Ayrica 19 aylk bir kiz co-
cugundaki kondiloma akuminata topikal %5 imikimod ile 8
haftada basarili bir sekilde tedavi edilmistir®. Moresi ve ark.”
kontrolstiz, retrospektif olarak yaptiklari bir calismada podo-
filok 0%5 jel ve %5 imikimod kremin her ikisini de cocuklar-
daki kondiloma tedavisinde etkili bulmuslardir. Grussendorf-
Conen ve ark.” iki yildan fazla mevcut ve tedaviye direncli
verrruka vulgarisi olan 9-18 yas arasi 18 cocukta, gtinde iki kez
ortalama 5.8 aylik topikal imikimod tedavisi sonrasi %88.9 to-
tal iyilesme saptamislardir.

Sonuc olarak imikimod evde kullanim kolayligi, agrisiz olma-
si, rekUrrensin az olmasi ve hizli yanit alinmasi nedeniyle co-
cuk kondiloma akuminatasinda agrili ve agresif tedavilere ter-
cih edilebilecek bir ilactir. Bununla birlikte cocuklardaki uzun
doénem etkinliginin ve guvenilirliginin degerlendirilebilmesi
icin daha cok gézlem ve klinik calismaya ihtiyac vardir.

Sekil 2. Olgu 2(a) Tedaviden 6nce (b) Tedaviden sonra
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