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Laringeal Papillomatozisde Adjuvan Cidofovir Enjeksiyonu!

Adjuvant Cidofovir Injection for Laryngeal Papillomatosis
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OZET

Rekdrren respiratuar papillomatosis ¢ocuklarda ikrgériilen benign larenks neoplasmidir. Benignhaistalik olmasina gmen, havayollane
yayihm ve rekirrensler nedeni ile hastal tedaisi guctir ve morbid sonuglar garabilir. Tedavide birgcok yontem denennalup, hicbirisi tel
basina etkili degildir. Bu yazida transoral endoskopik CO2 lazeekstyonu ile @ zamanli intralezyoner cidofovir enjeksiyonu kullanak teday
edilen bir cocuk olgu ele alinmaktadir. Tedavi sgau gincel literatir ile tagiimaktadir.
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ABSTRACT

Recurrent respiratory papillomatosis is the moshmmon benign neoplasm in children. Despite its herigstology, ithas potentially morb
consequences and is often difficult to treat beeaiists tendency to recur and spread through@utehpiratory tract. Seral treatment modaliti
have been used, however, none of them alone werelfto be effective. In this study we report a dhiteated with intralesional cidofo
injection combined with transoral endoscopic CGsetasurgery. Treatment results are discussed witiertt literature.
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GiRIS

R num yolunu tutabilen ve solunum yollarinda
ekzofitik lezyonlara yol acan viral bir hastaliktttasta-
hgin etiyolojisinde Human Papilloma Virus (HPV) rol
almaktadir. RRP’de en sik HPV tip 6 ve 11 nadiren d
tip 16 etkendir. RRP benign bir hastalik olmasiaa- k
sin, havayolu obstriksiyonu, distal havayollaringiya
lim, yassi hicreli kanser gghi gibi riskler icermesi
nedeniyle etkinsekilde tedavi edilmezse 6lumcil ola-
bilmektedir

Hastalik 12 yaindan kucuklerde juvenil rekkirren
respiratuar papillamatozis (JRRP), 1Xiydan buyik-
lerde ise egkin rekirren respiratuar papillamatozis
(ERRP) olarak adlandirilir. JRRP 3-4slgainda, erkin
formu ise hayatin ticiincii dekadinda pik y&pdastalik
cocuklarda en sik larenksi tutar ve cocuklulgigda
larenksin en sik goriilen benign tumoridiir.

Tedavide tek bana etkisi kanitlanngi bir yontem
yoktur! Uygulanan standart tedavi lezyonlarin lazerle
karbonizasyonu veya keskin diseksiyonla eksizyonudu
Hastalgin niks etme olasginin yiksek olmasi nedeniy-
le, tekrarlayan cerrahilere ihtiyac duyulmaktadBu
durum o6zellikle ¢ocuklarda anestezi ve cerrahiygliba
riskleri de beraberinde getirir ve larengotrakdadrsve
stenoz getimine yol acabilir. Bu nedenle niiks olagihi
ve tekrarlayan cerrahi gereksinimini azaltmak, &@mini
artirmak icin bugiine kadar fototerapi, indol-3-kadb ve
interferon gibi bircok tedavi alternatif olarak kaniimis-
tir. Ancak yapilan kontrollii prospektif cghalarda hic-
bir alternatif tedavinin etkingi tam olarak ispatlanama-
mistir.* Son yillarda tibbi literatiirde intralezyoner olara
(S-1-3-Hydroxy-2-phosphonylmethoxypropyl) cytosine
(HPMPC, Cidofovir, Vistide®) uygulanmasinin hastali
gin seyrini olumlu etkilediine ve cerrahiye olan ihtiya-
ci azalttgina dair yayinlar mevcuttdrt”’

Bu yazida RRP tedavisinde G@zer cerrahisi ile
es zamanli lokal cidofovir enjeksiyonuyla ¢z elde
ettigimiz bir JRRP olgusu, tedavideki giincel ggeii
ile derlenerek tarfilacaktir.

OLGU SUNUMU

Klini gimize 6 yginda kiz cocgu 3 aydir siren ses
kisikligi ve seste kabalma yakinmasi ile kaurdu.
Hastanin dykusunde ses kisgikhi aciklayacak etiyolo-
jik faktor bulunamadi.

ekirren respiratuar papillomatozis (RRP) tim solu-

Hasta videolarengoskopik ve fleksibl endoskopi ile
yapilan fizik muayeneleri tolere edemedi. Bununriize
ne tani amaci ile direkt larengoskopi uygulandrekt
larengoskopide larenkste solgidikli olmak Uzere
glottik ve supraglottik alanda, vokal kordlari vari
ventrikilleri tutan, ventrikile uzanan bilateral ygan
polipoid kitle izlendi (Resim 1). Lezyondan alinait
yopsi sonucu “laringeal papillomatosis” olarak rapo
edildi.

Hastanin larenksinde mevcut olan papillomlar
Derkay’'in evreleme sistemine gore evrelendi veltota
skor 10 bulundu (Tablo f).

Laringeal papillomatozis tanisi aldiktan sonra 6y-
ksl derinlgtirilen hastanin 32 yandaki sglhkli anne-
nin ilk gebelginden oldgu ve normal spontan vajinal
yolla dazdugu, dggum sirasinda ve st cocuflu d6-
neminde herhangi bir sorun ggmmadg!, ailede benzer
yakinmalari bulunan herhangi bir ¢ocuk bulunrgadi
ogrenildi.

Bu bulgular giginda hastanin ailesi bilgilendirilip
tedavi alternatifleri sunuldu ve lokal cidofovir jeksi-
yonu icin onam alindi. Hastaya 2004-2006 tarihleri
arasinda 12 defa genel anestezi altinda stspansiyon
mikrolarengoskopi ile gisimde bulunuldu.

Ameliyatlar sirasinda vokal kordlarda gdibilecek
skatrislerin 6niine gecmek ve kordlarin vibratuarkfo
siyonlarini korumak amaci ile vokal kordlarin sestbe
kenarinda bulunan papillomlar CO2 lazer yeringuko
cerrahi ile eksize edildi. Lateral yuzdekiler ve
supraglottik papillomlar ise CQazer cihazi (Lumenis
30C, Lumenis, Yoknaenisrail), 0.4 mm spot biyikli-
gunde, 1-3 Watt 0.1 sn fasilali modda kullanilarkgie
ze edildi. Ardindan papillomlarin temizlegdialanlara
ve ¢evresindeki ikl mukozalara 2,5 mg/ml dozunda,

Resim 1. Tedavi 6ncesi larenkste yaygin papillomlar.



Tablo 1. Derkay’in evreleme sistemi.

1. Laringeal papillomatosis nedine ile yapilan serrahiden bu
yane ne kadar sure gegti?.........

2. Son cerrahi midahale dahil olmak tzere, soida yaringeal
papillomatosis nedeni ile hasta kag kez cerrahrdieg

3. Hastanigu anki ses kalitesini tanimlayinin;
Normal..... (0) Anormal..... (1) Afonik..(2)

4. Hastanin stridoru var mi?

(0)  Aktivite ile var.... (1) Istirahatte var.... (2)

5. Cerrahiye olan ihtiyaci tanimlayiniz?
Programli... (0) Elektif... (1) Acil(2)

5. Hastanin solunum sikinitsini tanimlayiniz.
Yok... (0) Hafif... (1) Orta... (2)Siddetli... (3) Colsiddetli... (4)

Cok acil... (3)

Asagidaki her alan icin skorlama 0 = yok, 1 = yilizeyeiyjon,
2 = kabarmy lezyon, 3 = kabarik lezyon

Larinks:

Epiglot: Lingual yuz.......

Arioepiglottik fold: S&..... Sol......
Band ventrikuller: Sa..... Sol.....
Vokal kordlar: S4...... Sol.....

Anterior komissdr.....
Posterior komissiir.....
Trakea

Ust 1/3......

Orta 1/3......

Alt 1/3......
Brorglar: S&......
Peristomal bélge
Diger

Farenks.....
Ozofagus.....
Akcigerler.....

total doz 5mg/kg’t gecmeyeceakkilde cidofovir enjek-
siyonu yapildi. Cerrahiler ilk 6 ay, ayda bir, satir yil
boyunca (¢ ayda bir, sonrasinda alti ayda birkéd
olmak Uzere toplam 12 defa tekrarlandi. Son 2 legu-y
lan enjeksiyonda larenkste ameliyat mikroskobu ile
gorulebilecek boyutta papillom goérilmemesi (zerine
hasta remisyonda kabul edildi. Hasta halen sorkenje
yonu takiben 12 ayinda nikssuz olarak izlenmektedir

TARTISMA

RRP solunum yollari mukozasini tutan viral bir
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laringeal timérlerin %84’inii ofturur? Amerika Bir-
lesik Devletleri (ABD) sa&lik istatistiklerine gore top-
lumda goérilme sik@i cocuklarda 100 000°de 4.3, eri
kinlerde 100 000’de 1.8'd° Dolayisiyla ABD’de her
yil 1500-2500 cocuk RRP tanisi almaktadir. Ulkemize
ait laringeal papillomatozis insidansi bilinmemaelite
Klini gimizde 1996-2006 tarihleri arasinda benign
laringeal patolojilere h#i olarak disfoni tanisi alan
1215 olgunun 31'ini (%2,55) RRP glurmaktadir.

Juvenil RRP, cocuklarda en sik gorulen benign
larenks hastahidir ve ses kisikginin en sik ikinci ne-
denidir. Vajinal dgum, ilk cocuk, gen¢ anne hastalik
icin risk faktorleridir. Hastafla yakalanan cocuklarin
annelerinde %50 oraninda HPV virlsiine rastlanmi
Ancak hastafiin gecs yolu kesin olarak belirleneme-
mistir. Bulgular d@gum esnasinda vajinadan kontamina-
syon ile gegi oldugunu diiindiirmektedir. Ozellikle ilk
dogumda d@umun uzun surmesi ile kontaminasyon
riskinin arttgl belirtilmistir. Olgumuz 6 yainda tani
aldiginda, 32 yaindaki annenin ilk gebedinden olma
tek cocguydu. Annenin tibbi ge¢rsinde herhangi bir
risk faktdéri bulunmamaktaydi, vajinal papillomatzi
yoniinden yapilan tetkiklerde papillom saptanmadi.

RRP c@unlukla larenksi tutmakla birlikte tim ha-
vayolunu tutabilir. JRRP hastginda hekime en sik
basvurma nedeni ses kisigldir. Olgumuzda da ilk
olarak ses kisikln ve seste kabajma fark edilmgtir.
Hasta klingimize cocuk sgligi ve hastaliklari uzmani
tarafindan verilen dekonjestif ve antienflamatuedat
viye yanit alinmad icin sevk edilmjtir. Progresyon
gOsteren ses kisiginda, takipne, takardi, siyanoz
varliginda, disfaji, kronik 6ksurik, tekrarlayan pnomoni
gibi durumlarda RRP akilda tutulmall ve larenksekir
veya indirekt larengoskopi ile géruntilenmelidir.

Evrelemede en sik Derkay’in tanimlgdevrelen-
dirme sistemi kullanilmaktadtt. Olgumuz tani aldn-
da Derkay evreleme sistemine gore evre 10 ikervieda
ye alindi. Amerika’da yapilan bir ¢coklu merkez gala-
sinda, 603 JRRP’li hasta tedavi edgmbunlarin iceri-
sinde Derkay’'a gore erken evredeki hastalarin tiky
takiplerinde 9%74,2 oraninda remisyon saptatimi
Dolayisi ile olgumuzdaki arinin tek bana lokal
cidofovir kullanimina bgli oldugunu stéylemek gictir.
Ancak olgumuzda cidofovir tedavisi ile lezyonlarin
erken gerilemesi ve remisyonun kalici olmasi nedeni
adjuvan cidofovir tedavisinin tedavi ggisini artirdg
gorisindeyiz.

Tedavide ilk secenek cerrahidir. RRP’de cerrahinin

hastaliktir. Etken Papova virus familyasindan Human amaci hastaiin ortadan kaldiriimasi, yeterli havayolu-

Papilloma Virus tip 6, 11 ve 16°dir. Bitin benign

nun sglanmasi, ses kalitesinin diizeltiimesi ve nikslerin
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engellenerek morbiditenin azaltilmasidir. Cerrahide Sund@gumuz hastanin tanisinin kigiiizde konulmasi
amac glottik ve subglottik stenoz, web g@lmu gibi ve tedaviye ilk olarak tarafimizca gnmasi hastanin
komplikasyonlara yol agmadan hasiakeradike etmek-  detayli takibine olanak gmamistir. Hastaya yapilan ilk

tir. Bu amacla en sik COlazer, s@uk cerrahi veya cidofovir enjeksiyonundan sonra dramatik dizelme iz
mikrodebrider kullaniimaktadir. Bu ydntemlerden gi- lenmistir. Hasta en son uygulamadan sonra 12 ay gecme-
nimuzde en etkin ve yaygin yontem LC@zerdir. sine rgmen niksslz olarak izlenmektedir (Resim 2).
Gecmite kullanilan mikroforsepsle ablasyon, kriyote- Literatirde iki hafta aralikla uygulama yapilmasidaha
rapi, elektrokoagilasyon gibi yontemler artik nenske uzun araliklarla cidofovir uygulamasi yapilmasimante
tamamen vyerini CQ lazer cerrahisine biraksgtr.'? basari sansini artiragana dair yayinlar mevcuttdr.

Cerrahi sonrasi Rari oranini artirmak, nuksleri engel-
lemek ve tekrarlayan cerrahilerin komplikasyonldan
kacinmak amaciyla 1980 yilindan beri alfa-intenfgro
indol-3-karbinol, retinoik asit ve ribavirin gibiokal
veya sistemik cgtli adjuvan tedaviler denenstir.™
Ancak bu tedaviler kismen yan etkileri, kismen dgab

ri oranlarinin d§ikligl nedeniyle yaygin olarak kulla-
nilamamaktadir.

Adjuvan cidofovir enjeksiyonu ile ilgili en geni
seri Chhetri ve arktarafindan yapilngtir. Bu calsma-
da 5mg/ml dozunda intralezyoner cidofovir veritini
Hastalarin papillomlari mevcutsa cidofovir ilg ea-
manlh olarak cerrahi uygulangtr. Operasyonlar ilk
sekiz hafta 2 hafta ara ile, ardindan aralar bivafta
acilarak (6r: 9,13,18,24...) uygulargtm. Calsma son-
rasinda hastalarin cidofovir enjeksiyonu ile cegah

Butun bu adjuvan tedavi secenekleri iginde gilinii- olan ihtiyacin azalgy sonucuna varilngtir.
miizde en bgaril kabul edileni cerrahi ile sgamanli
lokal cidofovir enjeksiyonudut.Cidofovir bir sitozin
nukleotit analgudur. Hucreye girdikten sonra fosforila-
syona @rayarak aktif metaboliti olan cidofovir difosfata
donisur. Cidofovir difosfat viral DNA polimerazi
inhibe ederek DNA virtslerine kar etkir. Hicre ici
etkinligi yaklasik 65 saat surer. Bu durum aralikli doz-
larla uygulansa dahi etkisinin devaminglsa. Cidofo-
vir esas olarak AIDS'li  hastalarin CMV
infeksiyonlarinda endikedir. Lokal kullaniminda i
yan etki bildirilmeyen ilacin, sistemik kullanimiad SONUC
proteindri, bobrek yetmegi ve ndtropeni gibi yan etki-
ler olabilmektedir. Maksimum intraventz dozu 5 RRP'de prognoz dgskendir. Hastalarda spontan
mg/kg.dir. Lezyon icine lokal olarak ise 2,5-6,285/ml gerileme, ilerleme veya malign transformasyon gériil
dozunda enjekte edilebiliflacin lokal olarak uygulan-  bilir. Spontan regresyonun puberteye kadar goriipied
diginda etkin olmasi interferon gibi sistemik uygulana unutulmamalidir. Lokal adjuvan cidofovir enjeksiynn
ilaglara gore yan etki potansiyelinin alibbakimindan
Ustlnluk sglamakladir. Dger taraftan lokal uygulama-
nin ameliyathangartlarinda anestezileginde yapiima-
sI uygulama gickiine yol acar. Bu da uygulama sikli-
ginin artgl ile elde edilebilecek kari oraninin argi
ondndeki en biyuk engeldir. Ayni zamanda ilaciniizen
tlkemizde temin edilememesi uygulama dnindegedi
bir engeldir*®**

Klini gimizde 1996 yilindan bu gine 31 RRP’li
hastaya C@ lazerle miidahale edilgiolup literatrle
uyumlu olarak %15 oraninda tam remisyon elde edil-
mistir.®® Basar oranimizi artirmak amaci ile 2004 yilin-
dan bu yana kligimize bavuran hastalarda mevcut
papillomlari eksize ettikten sonra cidofovir uygulasi
yapmaktayiz. Tedavi ve izlemleri devam eden hastala
icerisinde bu olgu, ilk olmasi ve elde edilen tedzaga-
risinin acik olmasi nedeniyle secilerek sunuimu Resim 2. Son uygulama sonrasinda larenks.

Olgumuzda hasta uyumunu artirmak ve anestezi
komplikasyonlarini en aza indirmek agisindan ayda
bir enjeksiyon yapilmtir. Lokal cidofovir enjeksiyo-
nu siklgl ve sayisi konusunda literatiirde sdiice
birligi bulunmamaktadir. Dolayisiyla genblgu seri-
lerinde enjeksiyon siklinin tedavi bsgarisi ve
toksisite riski acisindan gerlendirilmesi gerekgini
disinmekteyiz.




nun prognostik dgeri henliz prospektif randomize kont-
rolli bir calsmada goOsteriimengtir. Yine ilagla ilgili
yan etki bilgisi ve uygulanma sigl konusunda heniiz
gorss birligi saglanamamgtir. Hastalgin klinik seyrinin
uzun olmasi, tek bir merkezde bir yilda istatigtikam-

Il ga ulgabilecek sayida hasta bulunmamasi nedeniyle,
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bu yazida bir olguda elde gfitniz bagariyr sunarak, bu

konuda birden

randomize kontrollii ¢calma yapilmasinin gerekidini
vurgulamak istedik.
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