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OZET Amag: Klinigimizde takip ve tedavi edilen eriskin anogenital ver-
ruka olgularmnin demografik, klinik, patolojik ve prognostik 6zelliklerini in-
celeyip tilkemize dair giincel verileri ortaya koyarak, degisken dinamikleri
olan bu hastaligin yonetimine katki sunmay1 amagladik. Gere¢ ve Yon-
temler: Bu kesitsel ¢alismada, poliklinigimizde 2015-2021 yillar arasinda,
anogenital verruka tanistyla takip edilen 18 yas ve tizeri 329 hastanin klinik
ve epidemiyolojik verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bulgular:
Calismaya dahil edilen 329 hastanin %78,4 1 erkek, %21,6’s1 kadin, orta-
lama yas 35,2 (+ 12,1) medyan yas 32 (aralik 18-7) idi. En ¢ok hasta 124
(%37,7) hasta ile 18-30 yas araliginda bulunmaktaydi. Hastalarin %10’ unda
ekstragenital verruka tespit edildi. Hi¢bir hastada insan bagisiklik yetersiz-
ligi viriisii testi pozitif bulunmazken, 1 hastada VDRL, 3 hastada hepatit B
yiizey antijeni, 4 hastada anti-hepatit C viriisii pozitif olarak saptandi. Lez-
yonlarindan histopatolojik inceleme yapilan 27 hastanin 19’unda verruka
ile uyumlu bulgulara rastlanirken, 3 hastada displazi, 5 hastada neoplazi tes-
pit edilmistir. Bir y1llik diizenli tedavinin sonucunda, hastalarin %74,2’sinde
gozle goriiniir verruka lezyonu kalmazken, %2,7’sinde tedavilere direng,
%0,9’unda kismi cevap, %21,6’sinda ilk 1 yil iginde rekiirrens gozlenmis-
tir. Sonug: Saglik kuruluslarina zamaninda basvuru, uygun tedavinin erken
donemde diizenlenmesi, diizenli takip ile malignite gibi ciddi komplikas-
yonlarin yaratacagi morbidite ve mortalitenin azaltilabilecegine inanmak-
tayiz.

Anahtar Kelimeler: insan papilloma viriis;
anogenital verruka; epidemiyoloji

ABSTRACT Objective: We aimed to contribute to the management of this
disease with variable dynamics by examining the demographic, clinical,
pathologic and prognostic features of the adult anogenital verruca cases fol-
lowed and treated in our clinic, presenting current data for our country. Ma-
terial and Methods: In this cross-sectional study, we retrospectively
evaluated clinical and demographic data of 329 patients aged 18 years and
older who were followed up with a diagnosis of anogenital verruca at our
clinic between 2015 and 2021. Results: Of the 329 patients included in the
study, 78.4% were male and 21.6% were female, with a mean age of 35.2
(+ 12.1) and a median age of 32 (range 18-7). The majority of patients were
between 18 and 30 years of age, with 124 (37.7%) patients. Extragenital
verrucae were detected in 10% of the patients. There was no positive case
of anti-human immunodeficiency virus, however, Venereal Disease Re-
search Laboratory positivity in 1 patient, hepatitis B surface antigen posi-
tivity in 3 patients and antihepatitis C virus positivity in 4 patients were
detected. Histopathologic examination was performed in 27 patients, verruca
vulgaris was detected in 19 patients, dysplasia in 3 patients and neoplasia in
5 patients. After one year of regular treatment, 74.2% of patients had no vis-
ible verruca lesion, 2.7% were resistant to treatment, 0.9% had a partial re-
sponse, and 21.6% had a recurrence within the first year. Conclusion: We
believe that morbidity and mortality from serious complications such as ma-
lignancy can be reduced through timely presentation to healthcare facilities,
early initiation of appropriate treatment, and regular follow-up.
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Verrukalar, insan papilloma viriis [human pa-
pillomavirus (HPV)] enfeksiyonlarina bagli olarak
olusan epitelyal proliferasyonlardir. Anogenital ver-
rukalar (AGV), dis genital bolgede, perine, perianal
bolge, inguinal kivrim veya mons pubise komsu alan-
larda izlenebilir ve vajina, serviks, iiretra veya anal
kanala kadar ilerleyebilir. Viicudun birgok farkl: ana-
tomik bolgesinde; deri renginde, kahverengi veya
beyaz renkli olabilen lezyonlar, boyutlar1 ¢ok degis-
ken ekzofitik papillomlar veya genis tabanh plaklar
seklinde karsimiza ¢ikabilir.

Hasarlanan epitel bolgesi, viriis yiiki, bulas sekli
ve kisinin immiin durumu, HPV enfeksiyonu gelisi-
mini etkileyen faktorlerdendir. Bazi hastalarda sigil-
ler kendini smirlar ya da tedaviye iyi yanit verirken
baz1 hastalarda tedavi direnci, disseminasyon veya
malign doniisiim izlenebilir.'

Prevalansi farkli cografyalarda ve yagslarda %20-
45 arasinda degigkenlik gosteren anogenital sistemin
HPV enfeksiyonlari, cinsel yolla bulasan hastaliklar
(CYBH) iginde en sik goriilenlerdendir.”? Toplumun
yaklasik %50’sinde HPV seropozitifligi gozlenir.
HPV enfeksiyonlarinin yaklasik %10-20’si latent
seyir gosterirken, hastalarin bir kisminda bu enfeksi-
yonlar genital sigillere, invaziv vulvovajinal, servi-
kal, penil ve anal kanserlere ilerleyebilir.>*

Olgularin ¢ogu dermatolojik muayene ve der-
moskopinin de katkist ile klinik olarak tani alir. Kli-
nik olarak net tan1 konulamayan, tedaviye direncli
veya malignite siiphesi tagiyan lezyonlarda histolojik
inceleme 6nerilir.**

AGYV tedavisinde bir¢ok topikal, sistemik ve ab-
latif yontem uygulanmasina ragmen tiim tedavilere
direngli olgular da karsimiza ¢ikabilmektedir.>” Pro-
filaktik HPV agilari, HPV ile iliskili lezyonlarin ve
neoplazilerin 6nlenmesinde en etkili yontem olarak
kabul edilmektedir.®

Dogal immiinite enfeksiyona karsi direngte etki-
liyken, viriisiin elimine edilmesi ve lezyonlarin reg-
rese olmasinda edinsel immiin yanit etkin rol oynar.
Hiicresel immiinitelerinde dogustan veya kazanilmig
eksiklik olan bireyler HPV enfeksiyonlarina kars:
daha duyarhdirlar. Maligniteler, organ transplantas-
yonlari, edinilmis bagisiklik eksikligi sendromu gibi
immiinsupresyona yol agan hastaliklarin artiginin ya-
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ninda bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in immiinsupresif
ajanlarmn kullaniminin yayginlasmast HPV ile iliskili
hastaliklarin da artmasina yol agmustir.”®

HPV agis1 uygulanabilen bolgelerde hastalik sik-
ligin1 ve komplikasyonlarimi azaltmis olsa da saglik
hizmetlerine ve astya erigimin kisitli oldugu gelis-
mekte olan lilkelerde HPV, 6énemli bir saglik prob-
lemi olarak varhigimi siirdiirmektedir. Egitim diizeyi,
cinsel davraniglar, yagam tarzi gibi bireysel faktor-
lere ek olarak sehirlesme, gog, saglik politikalari, ile-
tisim teknolojilerinin yayginlagmasi gibi toplumsal
dinamikler HPV epidemiyolojisinde degisime yol ag-
maktadir. HPV ile iliskili epidemiyolojik verilerin
giincellenmesi, bu degiskenlerin etkilerinin daha iyi
anlagilmasini saglayarak giincel hastalik yonetimine
katk1 saglayacaktir.

Bu ¢alismada, klinigimizde takipli erigkin AGV
olgulariin demografik verileri, hastalikla iliskili kli-
nik ve patolojik 6zellikleri, tedavi tercihleri ve takip
sonuglarinin degerlendirilmesi ile bu degiskenlerin
birbiriyle iligkisinin incelenmesi amaglanmistir.

I GEREC VE YONTEMLER
ARASTIRMANIN EVREN VE ORNEKLEMI

Bu retrospektif ¢alismanin verilerini, ii¢lincii basa-
mak bir hastane olan Pamukkale Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Ana Bilim
Dalinda, 2015-2021 arasinda degerlendirilerek AGV
tanisi alan hastalarin kayitlari olusturmaktadir. ICD-
10 A63.0 Anogenital (veneryal) Sigiller tani kodu,
hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesi i¢in zorunlu tu-
tulmustur. Dermatoloji poliklinigine basvuru aninda
18 yas ve ilizerinde AGV tanist alan 550 hastanin ka-
yitlar: retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalig1 ile
ilgili yeterli bilgiye ulagilamayan 158 hasta, kontrol
muayenesine gelmedigi i¢in hastalik takibi net ola-
rak yapilamayan 63 hasta caligma dis1 birakildi. Re-
cete edilen ilaglarin analizi i¢in hastanemiz bilgi
yonetim sistemi ve Saglik Bakanligi Eczane Veri Y-
netim Sistemi (Medulla) kullanildi.

VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Caligmaya dahil edilen 329 hastanin demografik ve
klinik 6zellikleri (yas, cinsiyet, lezyonlarin olusu-
mundan poliklinik bagvurusuna kadar gegen siire, lez-
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yonlarin lokalizasyonu, ekstragenital sigillerin var-
l1ig1 ve lokalizasyonlari, komorbiditeler), verilen te-
daviler, gelisen komplikasyonlar ve takip sonuglari
degerlendirmeye alindi. Hastalarin demografik ve kli-
nik verilerinin yaninda, hepatit B ylizey antijeni [he-
patitis B surface antigen (HbsAg)], anti-HBs antikoru
(anti-HBs), anti-hepatit C viriis antikoru (anti-HCV),
anti-insan bagisiklik yetersizligi virlisii [human im-
munodeficiency virus (HIV)] antikoru ve Ziihrevi
Hastaliklar Arastirma Laboratuvari [Venereal Di-
sease Research Laboratory (VDRL)] test sonuglari
incelendi. Bu hastalarin iginden AGV lezyonlarindan
patolojik inceleme yapilan 27 hastanin verileri de in-
celemeye dahil edildi. Son 1 y1l i¢inde poliklinik bas-
vurusu olmayan hastalara telefon ile ulasilarak
hastaliklarinin durumu hakkinda bilgi alindu.

m Dermatoloji hekimlerince yapilan muayenede,
anogenital bolgede karakteristik olarak tek ya da ¢ok
sayida polipoid, diiz yiizeyli veya karnabahar gorii-
niimiinde; yumusak, agrisiz lezyonlar seklinde goz-
lenmesi ile konulan klinik tant dikkate alindu.
Dermoskopik incelemede, beyaz bir halo ile ¢evre-
lenmis, merkezinde kirmizi bir nokta i¢eren ¢ok sa-
yida papilla ve ek olarak diizensiz dagilim gosteren,
hemorajik kirmizi-siyah noktalar veya cizgiler goz-
lenmesi lezyonlarin verruka ile uyumlu oldugunun
klinik olarak dogrulanmasini saglamistir.’ Hastalara
dermatoloji poliklinigimizde jinekolojik ve iirolojik
muayene yapilmadigi i¢in vajinal, servikal ve tiretral
verruka lezyonlar1 degerlendirmeye alimmamustir.

m Tanty1 netlestirmek amaciyla atipik lezyonlar-
dan veya malign transformasyondan siiphelenilen
lezyonlardan histopatolojik inceleme yapilmigtir. Hi-
stopatolojik inceleme rutin olarak tiim hastalara uy-
gulanmamustir.

m Lezyonlarin 1 yil diizenli tedaviye ragmen say1
ve boyut olarak gerilememesi “tedavi direnci”; gozle
goriiniir olarak tam temizlenme olmamasi fakat say1
ve boyut olarak gerilemesi “kismi cevap” olarak de-
gerlendirildi. Tedaviye tam yanit verip klinik olarak
gozle goriiniir lezyon kalmamasi “klirens” olarak
kabul edildi. Tedavi tamamlanip klirens olarak kabul
edildikten sonraki ilk 1 yil icinde ayni bélgede yeni
lezyonlarin izlenmesi “rekiirrens” olarak degerlendi-
rildi.
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ETIK

Calisma icin Pamukkale Universitesi Girisimsel Ol-
mayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay
alind (tarih: 30 Kasim 2021, no: E-60116787-020-
136612). Calisma, Helsinki Deklarasyonu prensiple-
rine uygun bir sekilde yiiriitiildii. Calismada yer alan
tiim bireylerden bilgilendirilmis onam ve verilerin ya-
yinlamasi i¢in yazili izin alimmustir.

[STATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler, SPSS 22.0 paket programiyla (IBM SPSS
Statistics 22 software, Armonk, NY: IBM Corp.)
analiz edildi. Nicel verilerin dagilim 6riintlistinti de-
gerlendirmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kulla-
nildi. Normal dagilim gdsteren siirekli degiskenler
ortalama (standart sapma), normal dagilim goster-
meyen slirekli degiskenler ortanca (minimum-mak-
simum) ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde
olarak verildi. Normal dagilim gostermedigi belir-
lenen verilerin analizinde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde,
Pearson ki-kare testi ve Fisher’in kesin testi, kanti-
tatif verilerin degerlendirilmesi bagimsiz t-testi kul-
lanilds. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak
kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya dahil edilen 329 hastanin 235’1 (%71,4)
ilk olarak dermatoloji poliklinigine bagvururken, has-
talarin 52’si (%18,8) jinekoloji, 36’s1 (%10,9) iiro-
loji, 4’4 (%]1,2) genel cerrahi ve 2’si (%0,6) i¢
hastaliklar1 tarafindan dermatoloji poliklinigine yon-
lendirilmistir.

Hastalarin 258’si (%78,4) erkek, 71’1 (%21,6)
kadin, ortalama yas 35,2 (£12,1), medyan yas 32 (ara-
lik 18-7) idi. Kadinlarin medyan yas1 32 (aralik 18-
77), yas ortalamast 33,25 (£12,57), erkeklerin
medyan yas1 32 (aralik 18-73), yas ortalamasi 35,77
(£11,95) olarak saptandi. Kadin ve erkek yas ortanca
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,132).

En cok hasta, 124 (9%37,7) hasta ile 18-29 yas
araliginda, ikinci olarak 104 (%31,6) hasta ile 30-39

yas araliginda saptandi. Altmig yas iistii hasta sayisi
ise sadece 6 (%4,9) idi (Sekil 1).
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SEKIL 1: Yas gruplarina gére hastalarin dagilimi.

Tutulum bolgesi agisindan hastalarin degerlen-
dirilmesi i¢in anogenital sigillerin bulundugu anato-
mik lokalizasyonlar vulvar, penil ve skrotal, anal ve
yaygin olarak gruplandirildi. Penil ve skrotal lokali-
zasyon 222 (%67,5), vulvar lokalizasyon 50 (%12)
ve anal lokalizasyon 46 (%14) hastada saptandi. Has-
talarin 11’inde (%3,3) ise tiim anogenital bolge bo-
yunca yaygin verrukalar tespit edildi. Hastalarin
296’sinda (%90) anogenital bolge harici diger anato-
mik lokalizasyonlarda verruka tespit edilmemisti. On
alt1 (%4,9) hastada palmoplantar bolgede, 7 (%2,1)
hastada bas-boyun bolgesinde, 3 (%0,9) hastada oral
mukozada, 2 (%0,6) hastada gévdede lezyonlar vardi.
Bes (%1,5) hastada ise verrukalar viicudun birden
fazla bolgesinde bulunmaktaydi.

Hastalarin 110’ unda (%33,5) sistemik komorbi-
dite, 125’inde (%38) ek dermatolojik hastalik bulun-
maktaydi. AGV’ye eslik eden sistem komorbidite-
lerini siklik sirasiyla endokrin bozukluklar ve kardi-
yovaskiiler hastaliklar (62 hasta, %18,8), ndropsiki-
yatrik hastaliklar (20 hasta, %6), romatolojik
hastaliklar (13 hasta, %4), neoplastik hastaliklar (8
hasta, %2,4) ve kronik enfeksiy6z hastaliklar (7
hasta, %2,1) olusturmaktaydi. AGV’ye en sik eslik
eden dermatolojik hastaliklar; fungal enfeksiyonlar
(37 hasta, %11,2), ekzematéz dermatitler (19 hasta,
%3,5), akne vulgaris ve rozasea (13 hasta, %4), ska-
bies ve pedikiiloz (9 hasta, %2,7), herpes simpleks ve
herpes zoster (6 hasta, %1,8) ve molluskum konta-
giozum (5 hasta, %1,5) olarak saptandi. Cinsiyete
gore sistemik komorbidite ve dermatolojik komorbi-
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dite varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (sirastyla p=0,303; p=0,087).

Hastalardan 78’inin (%23,7) komorbid hastalik-
lar1 i¢in sistemik ilag kullanimi vardi. Bu hastalardan
251 (%7,6) immiinsupresif ilag kullanmaktaydi. Ro-
matolojik hastaliklar1 sebebiyle 6 hasta sistemik kor-
tikosteroid, 4 hasta metotreksat, 2 hasta leflunomid, 2
hasta timor nekroz faktori alfa inhibitord, 1 hasta
abatasept kullanmakta iken; 7 hasta malignite sebe-
biyle antiproliferatif onkolojik ajanlar ile tedavi edil-
mekte, 3 hasta ise solid organ transplantasyonu
sebebiyle coklu immiinsupresif tedavi almaktaydi.

Hastalarin ilk AGV lezyonunu fark ettikten
sonra dermatoloji poliklinigine basvuruya kadar
gegen siire ortalamas1 9,2 (+15,1) ay olarak saptandi.
Bu siireyi etkiyen faktorler incelendiginde; kadilarin
erkekler kiyasla, ek sistemik hastalig1 olanlarin ol-
mayanlara kiyasla ve komorbid hastaliklari i¢in sis-
temik ila¢ kullanimi olan hastalarin olmayanlara
kiyasla dermatoloji poliklinik bagvurusunun daha
erken oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptand1 (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p<0,001). Yas grubunun, verrukalarin genital bolge-
deki lokalizasyonunun, ekstragenital verruka varligi-
nin ve AGV harici ek dermatolojik hastalik varliginin
dermatoloji poliklinik bagvuru siiresini istatistiksel
olarak anlamli diizeyde etkilemedigi goriildii (sira-
styla p=0,005, p=0,377, p=0,015, p=0,294) (Tablo 1).

Caligsmaya dahil edilen 329 hastanin i¢inden
321’inin HBsAg, 163 liniin anti-HBs, 323’{inilin anti-
HCV, 322’sinin anti-HIV ve 309’unun VDRL testi
sonuclarma ulasildi. Anti-HIV testinin sonuglar1 go-
rillen hastalarin tamaminda negatif bulunurken, 1
(%0,3) hastada VDRL, 3 (%0,9) hastada HBsAg, 4
(%1,2) hastada da anti-HCV pozitif olarak saptandi.
Anti-HBs sonuglaria ulasilan 163 hastanin 85’inde
(%25,5) anti-HBs pozitifligi saptanirken, 78 (%23,7)
hastada anti-HBs negatif saptandi (Tablo 2).

Histopatolojik inceleme yapilan 27 hastanin
19’unda (%5,8) koilositoz ve papillomatdziin izlen-
digi verruka ile uyumlu patolojik bulgulara rastlanir-
ken, 3 hastada displazi, 5 hastada skuamoz hiicreli
neoplazi tespit edilmistir (Sekil 2, Tablo 3). Bu 27
hastanin tamaminda HBsAg, anti-HCV, anti-HIV ve
VDRL negatif olarak saptanmistir.
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TABLO 1: Anogenital verru hastalarinin dermatoloji poliklinigine basvurmasina kadar gegen sireyi etkiyen faktorlerin degerlendirilmesi.

Degiskenler n (%)
Cinsiyet

Kadin 71(21,6)

Erkek 258 (78,4)
Yas

18-30 140 (42,55)

>30 189 (57,44)
Genital bdlge lokalizasyonu

Vulvalpenis/skrotum 272 (82,67)

Perianal 57 (17,32)
Ekstragenital verruka varligi

Var 296 (90)

Yok 33 (10)
Sistemik hastalik

Var 110 (33,5)

Yok 219 {66,5)
Ek dermatolojik hastalik

Var 125 (38)

Yok 204 (62)
Sistemik ilag kullanimi

Var 251 (76,3)

Yok 78 (23,7)

Dermatoloji poliklinigine bagvuruya kadar

gegen siire (ay) (X+SS) p degeri
§,9+16,3 <0,001
9,8+14,7
5,76+5,93 0,005
11,77+18,92
9,45+15,20 0,377
8,09+14,88
8,97+15,51 0,015
11,42+11,07
7,2+12,77 <0,001
13,28+18,43
7,75+12,03 0,294
11,61+18,96
7,31+12,58 <0,001
15,33+20,30

SS: Standart sapma.

TABLO 2: Anogenital verru hastalarinin HBsAg, anti-HBs,
anti-HCV, anti-HIV ve VDRL seroloji sonuclar!.
n (%)
HBsAg Pozitif 3(0,9)
Negatif 318 (96,7)
Anti-HBs Pozitif 85 (25,8)
Negatif 78 (23,7)
Anti-HCV Pozitif 4{1,2)
Negatif 319 (94)
Anti-HIV Pozitif 0
Negatif 322(97,9)
VDRL Pozitif 1(0.3)
Negatif 308 (93,6)

HBsAg: Hepatit B ylizey antijenik; HBs: Hepatit B ylizey antikoru;
HCV: Hepatit C antikoru; HIV: insan bagisiklik yetersizligi viriisti antikoru;
VDRL: Zihrevi Hastaliklar Aragtirma Laboratuvari.

Hastalarin 212°si (%64,4) daha 6nce AGV ne-
deni ile hi¢ tedavi almamisken, 117’°si (%35,6) ise
tedavi aldigini bildirmistir. Tedavi alan hastalarin
56’sma (%17) basvuru oOncesinde kriyoterapi
ve/veya koterizasyon uygulanmis, 48’ine (%14,6)
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SEKIL 2: Hiperkeratotik keratin tabaka altinda epidermal hipergraniiloz, akantoz,
papillomatdz ve koilositik degisiklikler H&E, x10.

topikal imiquimod regete edilmis, 1 hastanin peria-
nal bolgesindeki verruka cerrahi olarak eksize
edilmis, 12 hastada ise ablatif yontemler ve topi-
kal imiquimod tedavisi kombine olarak uygulan-
mistir.
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TABLO 3: Histopatolojik incelemede displazi ve neoplazi saptanan olgularin demografik ve klinik dzellikleri.
Hastalik Ekstragenital Sistemik immiinsupresif Takip
Olgu  Yas Cinsiyet siiresi (ay) Lokalizasyon verruka varligi hastalik ilag kullanimi sonucu Patoloji
1 490 K 72 Vulvar Yok RT Goklu immiinsupresif Rekiirrens VIN
2 33 K 14 Vulvar+perianal Yok Yok Yok Diregli VIN
8 38 K 12 Vulvar Yok Tip 2 DM Yok Kismi yanit VIN
4 57 E 12 Penis Yok HT Yok Rekirrens SHK
5 42 E 24 Perianal Palmoplantar Yok Yok Kismi yanit SHK
6 42 K 36 Vulvar Dissemine MDS Yok Eks SHK
7 35 K [ Vulvar Yok Yok Yok Kismi yanit SHK
8 72 E 100 Perianal Yok Tip2DM Yok Eks SHK

RT: Renal transplant alicisi; MDS: Miyelodisplastik sendrom; DM: Diabetes mellitus; HT: Hipertansiyon; VIN: Vulvar intraepitelyal neoplazi; SHK: Skuaméz hiicreli kanser.

Poliklinigimizde hastalarin tiimiine tedavi 6ne-
rilmistir. iki yiiz altmis sekiz (%81,5) hastaya kriyo-
terapi, 11 (%3,3) hastaya koterizasyon uygulanmis,
2 (%0,6) hastanin AGV lezyonu cerrahi olarak eksize
edilmistir. Ug (%0,9) hastaya topikal imiquimod re-
cete edilmis, 2 (%0,6) hastanin lezyonlarina ise in-
tralezyonel interferon-alfa tedavisi uygulanmigtir.
Kirk ti¢ (%13,1) hastaya ise takip siirecinde bu teda-
viler kombinasyon olarak uygulanmistir.

Bir yillik diizenli tedavinin sonucunda, 244
(%74,2) hastada gozle goriiniir olarak verruka lezyonu
kalmamig ve “klirens” olarak degerlendirilmistir.
Dokuz (%2,7) hastada tedavilere direng gozlenirken,
3 (9%0,9) hastada kismi cevap gézlenmistir. Yetmis bir
(%21,6) hastada ise tedavi bitiminden sonraki ilk bir
yil i¢inde anogenital bolgede verruka rekiirrensi tespit
edilmigtir. Yetmis iki yasindaki erkek hasta, anal
kanal skuamoz hiicreli kanserin (SHK) sistemik me-
tastazlari, 42 yagindaki kadin hasta ise miyelodisplas-
tik sendrom (MDS) komplikasyonlar1 sebebiyle
takipleri sirasinda eksitus olmustur.

I TARTISMA

AGV, diinyada en yaygin goriilen cinsel yol ile bula-
san enfeksiyondur.'® Tiirkiye’de AGV nin y1llik go-
rilme sikliginin 100.000°de 97-131 oldugu tahmin
edilmektedir.! Hastaligin nedeni olan HPV nin, on-
kojenik 6zelliligine bagl olarak mortal seyredebilen
neoplastik hastaliklara da yol agabilmesi, bulas kay-
naginin diger CYBH agisindan risk olusturmasi, psi-
kososyal etkileri ve toplumda yayginliginin giderek
artmasi nedeniyle anogenital sigiller, halk saglig agi-
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sindan onemli bir sorun olarak giincelligini koru-
maktadir. Yasam tarzi ve cinsel davranislar gibi bi-
reysel faktorlere ek olarak sehirlesme, gog, asilama
ve tarama programlar1 gibi saglik politikalar1 ile se-
killenen toplumsal dinamikler de HPV epidemiyolo-
jisinde degisime yol agmaktadir. Ulkemizde HPV ile
iliskili epidemiyolojik verilerin giincellenmesi, has-
talik yonetiminde bu dinamiklerin gézardi edilme-
mesi agisindan 6nemlidir.

Klinigimizin 6 yillik verilerinin retrospektif ola-
rak degerlendirildigi calismamizda; AGV lezyonlari
olan 329 hastanin %78.,4’linlin erkek, %21,6’smin
kadin oldugu tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan
Unal ve ark.nin calismasinda, hastalarin %88’i erkek,
%12’si kadin iken Aktas ve ark.nin ¢alismasinda,
%0681 erkek, %32’si kadin olarak saptanmigtir.'>!?
Literatiirdeki ¢alismalarda da bizim ¢alismamizda da
oldugu gibi dermatoloji poliklinigine bagvuran has-
talarin ¢ogunlugunu erkekler olusturmaktadir. Bu du-
ruma, sosyokiiltiirel yapinin da etkisiyle kadin-erkek
arasi cinsel aktiflik oranlarinin ve cinsel davranig pa-
ternlerinin farkli olmasi yol agmis olabilir. Ayrica,
kadinlarin HPV hakkinda bilinglenmesi ve servikal
kanser tarama programlar1 kapsaminda jinekoloji kli-
niklerine, dermatoloji kliniklerinden daha sik bagvu-
ruyor olmasi da bu etkinin sebeplerinden biri olabilir.

Unal ve ark.nin ¢aligmasinda ortalama yas 34,
Aktas ve ark.nin ¢alismasinda 33,7, Kaymak ve
ark.nin ¢alismasinda ise 32,3 olarak saptanmustir.'>'4
Bizim calismamizda ise genel yas ortalamasi diger
caligmalara benzer sekilde 35,2 olarak saptanmis;

Aktas ve ark.nin ¢aligmasina benzer sekilde bizim ¢a-
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lismamizda da kadinlarin yas ortalamasinin (33,25)
erkeklerin yas ortalamasindan (35,77) diisiik olmasi
dikkat ¢ekmistir.'?

Diinyada ve iilkemizde uygulanan etkili saglik
politikalar1 sayesinde toplumun HPV ile servikal
kanser iliskisi hakkinda bilgi diizeyi artmis olmasina
ragmen yapilan ¢alismalar HPV ile penil kanser ilig-
kisini bilen 18 yas iistii erigkinlerin sayisinin olduk¢a
diistik oldugu goéstermektedir.'>!'® Calismamizda,
kadin hastalarin AGV lezyonunu fark ettikten sonra
poliklinige basvuru siiresi ortalamasi (6,9 ay) ile
erkek hastalarin (9,8 ay) basvuru siiresi ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit etmis
olmamiz, bu riskin erkek hastalar tarafindan yete-
rince bilinmemesinin bir sonucu olarak goriilebilir.
Bu nedenle, HPV’nin yalnizca servikal degil, penil,
anal ve oral malignitelerle de iliskili oldugu bilgisinin
her yas grubundan tiim bireylere ulastirilmast HPV
iligkili malignitelerde erken taniya bagli iyi prognoz
i¢cin 6nemlidir.

Ortaya ¢ikan sucluluk duygusu, bulastiricilik kor-
kusu ve cinsel yasamin etkilenmesi sebebiyle bireyler
anksiyete ve depresyon gibi psikolojik komorbiditeler
ile de kars1 karsiyadir. Hastaligin her iki cinsiyette de
yasam kalitesi ve psikososyal hayata olan olumsuz et-
kileri yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.'”'® Yine
de bircok caligmada, kadin hastalarda yasam kalitesi-
nin erkek hastalara gore belirgin derecede daha fazla
etkilendigi sonucuna ulagilmistir.'”* Bu negatif etki-
lenme de kadin hastalarda erkeklere gore daha hizli te-
davi arayis1 davraniginin ortaya ¢ikmasinin diger bir
nedeni olarak diistiniilebilir.

Dermatolojik muayene sonuglarina gore; hasta-
larin 296’°sinda (%90) anogenital bolge harici loka-
lizasyonlarda verruka tespit edilmemisken, 33 (%10)
hastada ekstragenital verrulara da rastlanmistir.
AGV’ye ek olarak ekstragenital verrukalari olan
hastalarin, lezyonlarin ortaya ¢ikisindan dermatoloji
poliklinigine bagvurularina kadar gegen siire ortala-
malarinin (8,9 ay), sadece AGV lezyonlar1 olanlara
gore (11,4 ay) daha kisa oldugu gozlenmistir. Eks-
tragenital sigillerin de genital sigiller gibi yasam ka-
litesi tizerine olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir.?!
Bu etki, hastalarin tedavi arayisini artirip bagvuru
siiresini kisaltan bir faktor olarak bizim ¢alisma-
mizda da izlenmistir.
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AGV’de diger CYBH gibi anogenital mukozada
inflamasyon ve epitel hasarina sebep olur. Bu du-
rumda dogal bariyerin ve lokal immiinitenin bozul-
mast, diger enfeksiy6z hastaliklar i¢in kolaylastiric
zemin olusturur. Bu nedenle CYBH’lerin bir arada
goriilme insidanslan yiiksektir. HPV bulag kaynagi-
nin ayni zamanda diger CYBH’nin de tasiyicisi olma
ihtimali yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢aligmada
gosterilmis, tan1 ve tedavi kilavuzlarinda bu hastala-
rinin bu grup diger hastaliklar agisindan da taranmasi
onerilmisgtir.”

Genital sigiller, HIV bulast i¢in risk olustururken,
HIV sebepli immiinsupresyon da HPV enfeksiyonu-
nun malign doniisiim riskinde artisa, disseminasyona
ve tedaviye direngli olmasina sebep olmaktadir.?3*
Ayrica, 1.209 hastanin incelendigi bir ¢alismada,
HIV (+) olgularda HIV (-) olgulara kiyasla gonore,
trikomonas vajinalis, sifiliz ve kondiloma akiiminata
goriilme sikhigr yiiksek bulunmustur.?

Kaymak ve ark.nin 2004 yilinda yayimlanan ¢a-
lismalarindaki 50 hastanin 13’{inde, ikinci bir CYBH
bulundugu, AGV’ye tinea inguinalis, trikomonas va-
jinalis, nongonokoksik iiretrit, sifiliz, gonore, skabi-
yes, genital herpes ve vajinal kandidiyazisin eslik
ettigi bildirilmistir. Bu ¢aligmada, 2 hastada VDRL-
TPHA pozitifligi saptanirken, higbir hastada HBsAg,
anti-HCV ve anti-HIV pozitifligi goériilmemistir.
Anti-HBs pozitifligi ise sadece 3 (%6) hastada sap-
tanmustir. '

Doksan dort hastanin degerlendirildigi Unal ve
ark.nin ¢alismasinda ise anti-HIV ve anti-HCV pozi-
tifligi gozlenmezken, 3 hastada VDRL-TPHA ve 3
hastada HBsAg pozitifligi gozlendigi bildirilmistir."
Bizim ¢alismamizda, anti-HI'V hastalarin tamaminda
negatif bulunurken, 1 (%0,3) hastada VDRL, 3
(%0,9) hastada HBsAg, 4 (%]1,2) hastada da anti-
HCV pozitif olarak saptandi. Ek olarak, calismamiz-
daki hastalarda literatiirde de belirtildigi gibi AGV’ye
skabiyes, genital herpes, molluskum kontagiozum,
tinea inguinalis ve vajinal kandidiyazis de eslik et-
mekteydi. AGV lezyonlari olan 109 hastada serolojik
sonuglarin degerlendirildigi 2017 yilinda yayimlanan
Aktas ve ark.nin ¢alismasinda, anti-HIV ve VDRL
hastalarin tamaminda negatif bulunurken, bir hastada
HbsAg, bir hastada anti-HCV pozitifligi saptanmis-
tir.”* Bu ¢alismada, anti-HBs pozitifligi %25,6 ora-
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ninda bulunmus, bizim ¢alismamizda da benzer oran-
larda (%25,8) saptanmugtir.'* Kaymak ve ark.nin ¢a-
lismasinda ise anti-HBsAg diisiik bulunmustur.'*
Bizim ¢aligmamizdaki, Aktas ve ark.nin ¢alismasinda
ortaya ¢ikan orana benzer sekilde ¢ikan yiiksek anti-
HbsAg orani, 2001 sonrasi ¢ikan hepatit b asilama
program etkilerinin 2004 yilindan sonra ¢ikmasi ile
agiklanabilir.'

Ulkemizde yapilan saha calismalarinda ise
HBsAg pozitiflik oraninin %4, anti-HBs pozitiflik
oraninin %32, anti-HCV pozitiflik oraninin %0,9 ol-
dugu saptanmis ve HBsAg pozitifliginin yasla art-
t1§81 vurgulanmustir.’® Calismamizda, hasta grubumuz
gorece riskli olmasina karsin, HBsAg ve anti-HCV
pozitiflik oranlar1 toplumda beklenenden diisiik bu-
lunmustur. Bu sonug, dermatoloji polikliniginde
gordliglimiiz hasta grubumuzun yas ortalamasinin,
Tirkiye genelinde genis hasta popiilasyonunu kap-
sayan saha ¢aligmalarina kiyasla daha diisiik olmasi
ve/veya hasta grubumuzun saglik hizmetlerine ve
asilama programlarina erigimin iyi oldugu bir bol-
gede yasiyor olmalari ile agiklanabilir.

Bir¢ok calismada, diyabet gibi sistemik hasta-
liklarin, HIV gibi enfeksiyonlarin ve malignitelerin
sebep oldugu immiinsupresyon ile AGV arasindaki
yakin iliski vurgulanmustir.®”'° Epidermise yerlesen
HPV, viremi yapmadig1 i¢in enfeksiyonun kontro-
liinde hiicresel bagisiklik humoral bagisikliga gore
daha etkilidir.” Cinsel yol ile bulagan ve latent olan
HPV’nin immiinsupresyon sonucu aktif faza gegtigi
diisiiniiliir ve 6zellikle hiicresel immiinitenin etkilen-
digi durumlarda, HPV’nin daha biiytlik, multifokal ve
displastik lezyonlar olusturma egiliminde oldugu
goOsterilmigtir.!° Bizim ¢alismamizda da hastalarin
%33,5’inde aralarinda immiinsupresyona yol agan di-
yabet, maligniteler ve solid organ transplantasyonun
da bulundugu sistemik komorbiditeler bulunmak-
taydi. Bu hastalardan 25’1 (%7,6) ise immiinsupresif
ila¢ kullanmaktaydi. Displazi ve neoplazi saptanan 8
hastanin 5’inde immiinsupresyona yol agan ek ko-
morbid hastalik tespit edilmisti. Yetmis iki yasinda
SHK sebebiyle eksitus olan hastada komorbid hasta-
lik olarak Tip 2 diabetes mellitus, 42 yasinda vulvar
SHK gelistiren ve takibinde eksitus olan hastada ise
MDS vardi. Bizim caligmamizdaki literatiirle de
uyumlu bu sonuglar degerlendirildiginde, immiin-
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supresyona sebep olabilecek sistemik komorbiditesi
ve ila¢ kullanim ihtiyaci olan bireylerin tilkemizde
rutin olarak HPV i¢in asilanmalar1 gerekliligi tartigi-
labilir.

AGYV hastalarinin yaklasik %30’unda spontan
regresyon goriilebilecegi gibi lezyonlar boyut olarak
biiyliylip daha genis alanlara yayilabilir veya malign
transformasyon gergeklesebilir. Bu riskler sebebiyle
tedaviye erken donemde baglanmasi 6nerilmektedir.”!
HPV’ye kars1 etkili bir antiviral ilag heniiz gelistiri-
lemedigi i¢in %100 etkili bir tedavi yontemi heniiz
tanmimlanmamustir. Kriyoterapi, elektrokoterizasyon,
cerrahi eksizyon, podofilin, imiquimod, sinekatesin-
ler, interferon-alfa siklikla uygulanan tedavi yontem-
leridir. Bu yontemlerin basar1 sans1 kisiden kisiye
gore degisebilir, tedavi direnci ve niiksler izlenebi-
lir.” Erdem ve Ozarmagan’n ¢aligmalarinda, 80 has-
tanin %58,8’inin daha dnce AGV nedeni ile tedavi
aldig1, %41,2’sinin ise tedavi almamis oldugu belir-
tilmistir.2° Bizim ¢alismamizda da Erdem ve Ozar-
magan’in caligmasindaki oranlara benzer sekilde
hastalarin %64,4 tinlin daha 6nce AGV nedeni ile hig
tedavi almamisken, hastalarin %35,6’s1 ise kriyote-
rapi, koterizasyon, cerrahi eksizyon, topikal imiqui-
mod tedavilerini tekil veya kombinasyon halinde
aldigim bildirmistir.?® Caligmamizdaki hastalarin
%81,5’ine kriyoterapi, %3,3’iine koterizasyon uygu-
lanmus, 2 (%0,6) hastanin lezyonu ise cerrahi olarak
eksize edilmistir. Ug (%0,9) hastada topikal imiqui-
mod, 2 (%0,6) hastada ise intralezyonel interferon-
alfa tedavisi tercih edilmistir. Hastalarin %13,1’ine
ise bu tedaviler kombinasyon semalar1 seklinde uy-
gulanmustir. Bir yillik diizenli tedavinin sonucunda
244 (%74,2) hastada gozle goriiniir olarak verruka
lezyonu kalmamus ve “klirens” olarak degerlendiril-
mistir. Dokuz (%2,7) hastada tedavilere diren¢ goz-
lenirken, 3 (%0,9) hastada kismi cevap gozlenmistir.
Yetmis bir (%21,6) hastada ise tedavi bitiminden son-
raki ilk bir y1l i¢inde anogenital bolgede verruka re-
kiirrensi tespit edilmistir. Tki hastamiz ise takipleri
sirasinda eksitus olmustur.

Avrupa’da anogenital sigillerin tedavisine yone-
lik yayinlanan kilavuzlarda; topikal imiquimod tedavi-
sinde %35-68 oraninda klirens, %6-26 oranmnda niiks,
kriyoterapi tedavisinde ise %44-75 oraninda klirens,
%?21-42 oraninda niiks izlendigi bildirilmistir. Tedavi
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yontemleri icerisinde en yliksek klirens oranina sahip
cerrahi eksizyonda bile %20-30 niiks oranlar1 bildiril-

2428 Klirens oranlarimi artirmak ve rekiirrens-

mistir.
leri 6nleyebilmek i¢in destriiktif, immiinomodiilator
ve cerrahi tedavilerin kigisellestirilmis kombinasyon
semalar1 seklinde planlanmasi ve asilanma oranlari-

nin artirilmasi tim kilavuzlarin ortak onerisidir.?®%°

Calismamizda, hastalarin yaklasik %30’Iuk bir
kismi poliklinigimize jinekoloji, {iroloji ve genel
cerrahi gibi diger boliimlerden yonlendirilmistir.
Eksternal AGV lezyonlari sebebiyle ilk olarak der-
matoloji poliklinigine bagvuran hastalar ise vajinal,
servikal, liretral veya anal tutulum varliginin arasti-
rilmasi ile ilgili boliimlere konsiilte edilmistir. Bazi
olgularda tan1 ve takip asamalarinda patolojik ince-
leme gerekliligi goriilmistiir. Bu akis, bize hastaligin
birg¢ok boliimiin is birligi icinde oldugu multidisipli-
ner yaklasimla yonetilmesi gerekliligini goster-
mektedir. Klinik olarak net tan1 konulamayan, tedaviye
direngli veya malignite siiphesi tagtyan lezyonlarda his-
tolojik inceleme Onerilmektedir.’ Calismamizda, 27
(%8,2) hastanin genital lezyonlarmdan histopatolojik
inceleme yapilma gereksinimi duyulmustur. Cetiner ve
ark.nin vulvar bdlgede lezyonu olan 94 hastanin histo-
patolojik sonuglarini inceledikleri ¢aligmalarinda, lez-
yonlarin 57’sinin benign, 22’sinin premalign, 15’inin
ise malign 6zellik tasidigini saptamislardir. Elli yedi
benign lezyonun 11’inin verruka, premalign lezyonla-
rin tiim{i HPV ile iliskili vulvar intraepitelyal neoplazi,
malign lezyonlarin 9’unun ise SHK patolojisine sahip
oldugu, HPV iliskili hastaliklarin histopatolojik ince-
leme gerektiren vulvar lezyonlarin 6nemli bir kismini
olusturdugu vurgulanmustir.’**' Caligmamizdaki has-
talarin 19°unda (%5,8) koilositoz ve papillomatdziin
izlendigi verruka ile uyumlu patolojik bulgulara rast-
lanirken, 3 hastada displazi, 5 hastada skuamdz hiic-
reli neoplazi tespit edilmistir. Bu oranlar, AGV nin
yonetiminde sadece tedavinin yeterli olmadigini, ayi-
ric1 tan1 ve yakin takiplerinin dikkatli yapilmasi ge-
rekliligini ortaya koymaktadir.

KISITLILIKLAR

Calismamiz, klinigimizin 6 yillik kayitlarina dayali
olmasi sebebiyle erigkin hastalara dair genis 6rnek-
lem biiyiikliigline sahip olmasina karsin, 18 yas alt1
hasta poptilasyona dair verileri igermemektedir.

30

Caligmanin retrospektif yapisinin sonucu olarak,
hastalarin sigara kullanimlari, medeni durumlari, cin-
sel davraniglari, Hepatit B ve HPV agilanma durumlari
ile bilgilere tiim hastalarin dosyasinda ulasilamadi-
gindan, bu degiskenler ile AGV iligkisi inceleneme-
mistir. Calismamiz sadece dermatoloji klinigindeki
takip verilerini icermektedir. Jinekoloji, iiroloji, genel
cerrahi ile AGV’nin tan1 ve tedavisinde gérev yapan
diger tiim kliniklerin verileri birlikte degerlendirildi-
ginde AGV nin epidemiyolojik boyutunun ve etkile-
rinin daha net ortaya ¢ikacagini diisiinmekteyiz.

[l SONUG

Sonug olarak toplumun AGV hakkinda bilgilendiril-
mesi, riski gruplarin agilanmasi, zamaninda bagvuru,
uygun tedavinin erken déonemde diizenlenmesi, multi-
disipliner yaklagim ve yakin takip ile servikal, vulvar,
anal SHK ler gibi komplikasyonlarin yaratacagi mor-
bidite ve mortalitenin belirgin 6l¢iide azaltilabilecegini
diisiinmekteyiz. Ulkemizin de yer aldig1 ¢ok uluslu,
cok merkezli, genig popiilasyonlu ¢alismalarm yapil-
mast AGV nin giincel epidemiyolojisinin daha iyi an-
lagilmasini saglayarak, hastalik ile ilgili uygulamalarin
tyilestirilmesine katkida bulunacagia inaniyoruz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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