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OzET

Ekstragenital Verrukalarda Topikal Tedavi Secenekleri

Verrukalar papillomaviruslarin infeksiyonu sonucu gelisen,
deri ve mukozlarda goriilen benign proliferasyonlardir.

Klinik gortinimiine ve yerlesim bolgesine gore klinikte

farkl sekillerde olabilirler. Zaman icinde verrukalarin %60
kendiliginden gerileyebilir. Tek basina heniiz tam etkili bir
tedavi yontemi olmadigindan bir kag farkli yontem kom-
bine veya sirasiyla uygulanabilir. Bu makalede ekstragenital
yerlesimli verrukalardaki yerel tedavi secenekleri tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Verruka, Sigil, Topikal Tedavi

ABSTRACT
Topical Treatment Options of Extragenital Verrucas

Verrucae are benign proliferations of skin and mucosae due
to infection with papillomaviruses. They may show different
clinical presentations according to clinical appearance and
localization. With time, 60% of verrucae may spontaneously
resolve. Since there is no single effective treatment method,
a few different methods may be combined or used consecu-
tively. In this paper, local treatment options for extragenital
verrucae have been discussed.
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Verrukalar papillomaviruslerin infeksiyonu sonucu gelisen, deri
ve mukozalarda goriilen benign proliferasyonlardir. Bu viruslar
akut bulgu ve semptomlara neden olmadan uzunca bir siire
subklinik olarak kalabilen yavas buylyen lezyonlara neden olur
(1,2).

Tarihge

Verrukalar eski Yunanlilar ve Romalilardan beri bilinmektedir.
Verrukalarin 19. ylzyila kadar sifiliz veya gonorenin bir formu
olduguna inaniimaktaydi (2). infeksiy&z orjinli olabilecegi ilk kez
Payne tarafindan, bir hastasinin tedavisinden sonra kendisinde
de aynidurum ortaya cikincaileri stirilmastir. Viral etyolojiyi ise
ilk kez 1907'de Ciuffo 6nermis ve 1949'da Strauss ve arkadaslari
da kicuk bir DNA virusu olarak etkeni izole etmislerdir. Joseph
Melnick 1960'da ilk kez papovavirus terimini kullanmistir. Takip
eden arastirmalar sonucunda virus gdsterilmis ve insan papil-
loma virusu (HPV) olarak adlandiriimistir (3). ilk olarak 1974'te
Zur Hausen, birkac farkli tipte virus olabilecegini ileri stirmus,
ardindan 1976'da ilk 4 tipi tespit edilmistir (4). Bugilin ise gelisen
rekombinan DNA teknolojisiyle 100’ den fazla farkh tipte HPV
(Human Papillomavirus ) genotipi tespit edilmistir (2).

insidans / Prevelans

Human papillomavirus infeksiyonu c¢ok sik gorulmektedir.
Genital olmayan verrukalar en sik cocuk ve geng eriskin yasta
goriiltrler. Insanlarin cogu hayatlari boyunca infeksiyonu
gecirir. Beyazlarda iki kat daha sik gorliir (5). Okul cocuklarinda
yapilan taramada 4-6 yas arasinda %12, 16-18 yas arasinda ise
%24 oraninda saptanmistir (6).
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Epidemiyoloji

Virus, kontamine esyalarla ya da kisilerle temas sonucu
bulasmaktadir (3). Kiiciik abrazyonlar veya maserasyon gibi
epidermal bariyerin bozuldugu durumlarda viral bulasma
kolaylasir. Ellerin sik suya sokulmasi basit verrukalar icin risk
faktorudir. Kiicuik cocuklarda derideki kiiciik siyriklardan el-
lerden yiize, dirsekler ve dizlere yayihm sik gorilir. Bulasma
lokalizasyona, infeksiyoz virus miktarina, temas siiresine ve ti-
pine, infeksiyona maruz kalan kisinin HPV spesifik durumuna ve
travma gibi faktorlere baglidir (7).

Etyoloji / Patogenez

Papovaviruslar yavas ¢cogalma ile karakterize, ¢ift zincirli, ¢iplak
DNA viruslaridir (7). HPV' ler baslica kutan6z ve mukozal tipler
olmak tizere ikiye ayrilmaktadirlar. Ozellikle mukozal tipler olan
HPV 16, 18, 45 ve 56 yliksek anogenital kanser riski tagimaktadir
(8). Ayrica yapilan ¢alismalarda, imminstprese kisiler basta ol-
mak Uzere, derinin premalin ve malin timorlerinde de HPV'ye
ait delillere dikkat cekilmektedir.

Virusun inkiibasyon periyodu 1-8 ay arasinda degismekte olup
ortalama 4 aydir (3). Epitelyal doku icine inokule olan HPV skua-
moz hiicrelerde proliferasyona neden olur. Bununla birlikte HPV
deri ve mukoza icinde subklinik ve latent formda bulunabilir (7).

Klinik
Klinik goriinim HPV tipine, anatomik boélgeye ve konagin

bagisikhk durumuna goére degisir. Hastalik klinik olarak cesitli
sekillerde karsimiza gelmektedir. Bunlar: Verruka vulgaris, ver-
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ruka plantaris, verruka planus, verruka filiformis, verruka ano-
genitalis ve epidermodisplazya verrusiformisdir. Bunlar keskin
sinirl papdl, plak ve nodillerle karakterizedirler. Bazen renk
degisilikleri goriilebilir. Lezyonlarda Koebner fenomeni pozitift-
ir. Tani, klinik olarak konulmaktadir (7). Verrukalar siklkla trav-
maya maruz kalan el ve ayaklarda gorilirler ve muhtemelen
virus minimal hasarli olan epitelden deriye girerek infesiyonu
baslatir. Yapilan ¢codu calismada kasap ve et isleri ile ugrasan
meslek gruplarinda ellerde ileri seviyede verrukalara sik
rastlandigi belirtilmistir (6).

Tedavi

Verrukalarin %601 iki yil icinde kendiliginden gerileyebilir (9).
Tek bagina tam etkili bir tedavi secenegi heniliz olmadigindan
birkac farkli yontem kombine ya da sirayla uygulanabilir (7).

Salisilik Asit

Salisilik asit, keratolitik ve lokal irritan etkili olan bir ajandir.
Verrukalarin tedavisinde %10-40'lik konsantrasyonlarda krem,
jel, boya, merhem ve %40-60'lik plasterler ve 6zel jel yamalar
icinde kullanilabilir. El ve ayak yerlesimli verrukalarda terapo-
tik etkisini arttirmak amaci ile okliizyonlu uygulamalar tercih
edilmelidir. Uygulama sirasinda muhtemel bir dermabrazyonu
ve virus yayllimini énlemek amaci ile saglam deri alanlarinin
korunmasi onerilir (7). Cocuklarda disiik konsantrasyonlar
iceren salisilik asit preperatar tercih edilerek, potansiyel sis-
temik toksisite riski azaltilmaldir (3). Verrukalarin topikal teda-
visinde salisilik asitin plasebo ile karsilastirildigi kontrollu klinik
calismalarda salisilik asitin %73 oraninda iyilesme sagladigi
gOsterilmistir (6).

Salisilik asitin kriyoterapi ile karsilastirildigi klinik ¢calismalarda
ise iki tedavi arasinda belirgin bir Gstiinlik bulunmadig
gosterilmis (6,10).

Ayrica salisilik asitin bazi topikal ajanlarla (glutaraldehit, dini-
tranol gibi) yapilan karsilastirmali klinik calismalarinda ise belir-
gin bir Ustlnlik saptanmamistir.

Salisilik asitin komplikasyonsuz verrukalarin topikal tedavisinde
iyi bir secenek oldugu ve ilk basamak tedavide kullanilabilecegi
belirtilmistir. Ayrica salisilik asit iceren topikal ajanlarin giivenli
ve etkili oldugu gosterilmistir (6).

Kriyoterapi

Kriyoterapide likit nitrojen, en ¢ok tercih edilen kriyojendir (11).
Etki mekanizmasi kutandz verrukalarda hiicre ici ve hiicre disi
buz olusumu, hiicre membrani ve organellerde buz olusumu,
hiicre membranlari ve organellerde bozulma ve hiicre 6limi
ile sonuglanan soguk hasardir. Kriyoterapi ile etken virus
6lmez, fakat tedavi edilen verrukadaki hasara ugrayan hiicrel-
erden serbest kalan virusa karsi immun yanit gelisimi olur (7).

Verrukall hastalarda kriyoterapi tedavisi lezyonlar kaybolana
kadar 1-3 hafta araliklarla, her seansta 5-20 sn ve cevre dokuya
dogru 1-2 mm genislik olacak sekilde yapilmalidir. islem pamuk
bir ucla uygulanabilecegi gibi sprey olarak da tercih edilebilir
(3). Bir calismada el veya ayaklarinda basit verrukasi olan to-
plam 363 hastaya kriyosprey ve pamuk uclu aplikator yardimi
ile kriyoterapi tedavisi uygulanmis. Calismada tedavi etkinligi
acisindan kriyosprey ve pamuk uclu aplikator arasinda belirgin
fark olmadid bildirilmistir (11).

Verrukasi olan hastalarin topikal tedavisinde kriyoterapi ile
yapilan 17 randomize kontrollu klinik calismalarda kriyoterap-
inin iyilesme orani %9-87 arasinda rapor edilmistir (6).
Kriyoterapinin  salisilik asit ile yapilan karsilastirmali
calismalarinda her iki tedavi arasinda iyilesme oranlarinda be-
lirgin fark bulunmadigi rapor edilmistir (6, 10). Salisilik asit ve
kriyoterapi beraber kullanilan hastalarda ise iyilesme oranlari
daha yiiksek bulunmustur (10).

Kriyoterapi ile tedavi edilen verrukasi olan toplam 592 hastanin
katildigi kriyoterapi suirelerinin karsilastirildigi 4 kontrollt klinik
calismada; suirede agresif (10 sn) davranilan hastalarda %52
iyilesme orani rapor edilirken stirede daha hafif davranilan hast-
alarda %31 iyilesme orani rapor edilmistir (6). Yan etki gelisimi
olarak suirede agresif davranilan hastalarda daha sik agri ve bdil
gelistigi bildirilmistir.

Kriyoterapi seanslari 2, 3, ve 4’er haftalik aralarla yapilan 3 ran-
domize kontrolli klinik ¢alismada tedavide iyilesme oranlari
acisindan belirgin bir fark bulunmamistir. Ancak tedavi
seanslari arasindaki zamani kisa olmasinin genel olarak daha
fazla iyilesme sagladigina inanilmaktadir (6).

Ayrica kriyoterapi ile tedavi edilen verrukali toplam 80 hasta
ile yapilan randomize kontrolli klinik ¢calismada tedaviye 5-flo-
rourasil eklenmesinin iyilesme oranlarinda artis saglamadig
go6sterilmistir  (12).  Kriyoterapi  dogru  uygulandiginda
sinirl doku hasari yaptigindan pigmentasyon ve skar
olusturmayacaktir. Birkag hafta sirmesi ve bazen agrili olmasi
islemin dezavantajlan iken, kansiz olmasi ve gebelerde de
uygulanabilmesi ise avantajlandir (3). Sonug olarak kriyoterapi

verrukalarin ilk basamak tedavisinde etkili ve giivenlidir.
Dinitroklorobenzen (DNKB)

Verrukalarin tedavisinde topikal immunoterapi son 30 yildir
kullanilmaktadir. DNKB ilk kullanilanilmaya baslanan topikal
immunoterapotiktir ancak mutajenik etkili olmasi kullanimini
kisitlamaktadir. Diger kontakt duyarlastiricilar ise difensipron
ve SADBE ‘dir. Verrukalarin tedavisinde kontakt immunotera-
potiklerin etki mekanizmasi heniiz tam olarak billinmeme-
ktedir. Bazi yazarlara gore HPV ile infekte dokuda tip 4 hiper-
sensitivite reaksiyonuna yol acarak verrukali dokuda hasara
neden olmaktadir (13). DNKB potent bir kontakt allerjen
oldugudan ve lokal irritasyona yol actigindan ila¢ bir defada
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10'dan az lezyona surililmelidir. Asetonla seyreltilerek %2’ ligi
duyarlandirmada, %0.05-0.1'lik konsantrasyonlari da tedavi
amaciyla uygulanmaktadir (3). DNKB'nin verruka tedavisinde
plasebo ile karsilastirildigi toplam 80 hastanin katildigi rand-
omize kontrolli klinik ¢alismalarinda DNKB'nin %80 oraninda
iyilesme sagladigi rapor edilmistir. DNKB o6zellikle direncli
sigillerde gelecek icin umut vaat eden bir tedavi olabilir (6).

Difensipron (DPCP)

Difensipron kontakt immiinoterapi ve tip 4 gecikmis tipte
hipersensiviteye yol acarak etki eder. Genellikle direncli ver-
rukalarda kullanilir. Oncelikle sensitizasyon amaci ile (st kola
%1-3 oraninda tatbik edilir (14). iki hafta sonra da uygulanan
bdlgeye gore %0.004-0.01’lik konsantrasyonlarda glnlik uygu-
lamalar yapilmaktadir. Her iki haftada bir doz artirlarak uygu-
lamaya devam edilir. Hastanin tolere edebildigi en yiksek kon-
santrasyonda kalinmalidir (3).

Tedaviye direncli palmoplantar ve periungual verrukal hasta-
larda tedavide topikal olarak DPCP kullanimi ile yapilan geriye
donik bir calismada DPCP ile %87.7 oraninda basari saglandigi
bildirilmistir (15). Verrukasi olan 72 adet hastanin katildig te-
davide topikal DPCP ile kriyoterapi etkinliginin karsilastirldigi
cahismada 12 aylik takip sonunda DPCP ile tedavi edilen hasta-
larda %93,3 oraninda, kriyoterapiile tedavi edilen hasta grubun-
da ise %76,3 oraninda basari elde edildigi rapor edilmistir. Bu
calismada topikal DPCP tedavisinin HPV ‘ye karsi uzun dénem
imminite gelismesini sagladigi bildirilmistir (16).

Cesitli tedavilere direngli fasyal verrukasi olan 6 hasta ile
yapilan bir calismada tedavide DPCP kullanimi ile 10 hafta so-
nucunda bitiin hastalarda verrukalarda tam gerileme oldugu
rapor edilmistir. Bu ¢alismaya gore tedavilere direncli kronik
fasyal verrukalarda tedavide DPCP kullanimi etkili, glivenli ve
tolere edilebilir bir tedavi secenegi olarak yorumlanmistir (17).
Direncli palmoplantar verrukalari olan 211 hastada tedavide
difensipron kullanimi ile %87.7 oraninda iyilik elde edildigi
rapor edilmistir (15). Yapilan bu c¢alismalara gore difensipron
verrukalarin topikal tedavisinde glvenli ve etkilidir.

Skuarik Asit Dibiitilester (SADBE)

Bu da DNCB ve DPCP gibi hipersensitiviteye neden olan ama
daha az kullanilan bir diger ajandir. Basari orani %10-69 olarak
rapor edilmektedir. Sensitizasyonu %1’lik konsantrasyonda
yapilirken, tedavi %0.01 ile baslanip bir yan etki gbzlenmezse
%0.1'lik konsantrasyona kadar kademeli cikilarak 2-12 (ortala-
ma 6) kez, haftalik olarak uygulama yapilmaktadir. Bir bagska me-
toda gore de, her 2-4 haftada bir %0.5-5'lik konsantrasyonlarda
reaksiyon olusturmayacak sekilde uygulama yapilmaktadir. Yan
etki en ¢ok kontakt dermatittir (3). Cesitli tedavilere direncgli
inatci verrukalari olan 188 ¢ocuk hasta ile yapilan bir calismada,
tedavide haftada iki kez %0.03-3 oraninda SADBE kullanilmis. 10
haftadan daha az bir siirede hastalarin %84'tinde tam remisyon
saglanmis ve hig bir yan etki gézlenmemistir. Bu hastalarda 24
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aylik takip sonucunda sadece %16'sinda relaps goézlenmis (13).

Cok sayida ve direncli verrukalari olan ve tedavide SADBE
kullanilan 598 hastanin kayitlarinin incelendigi retrospektif
calismada %86 oraninda tam remisyon gelistigi rapor edilmistir
(18). Bu ¢aligmalara gore kontakt immiinoterapide SADBE 6zel-
likle direncli, cok sayida sigilleri olan hastalarda etkili ve alter-
natif bir tedavi yontemi olarak kullanilabilir.

Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavide (FTD) sistemik hematoporfirin deriveleri,
sistemik veya topikal 5 aminolevulinik asit kullanilir. Bu mad-
deler protoporfirine metabolize olurlar ve daha sonra isikla ak-
tive olarak hiicre hasarina neden olurlar (7). Farkh fotodinamik
tedavi tipleri ile yapilan 5 randomize kontrolli klinik calismada
%8-75 arasinda iyilesme oranlari rapor edilmistir (6, 19, 20,
21). Toplam 52 hastanin katildigi FDT'nin plasebo ile yapilan
karsilastirmali calismasinda FDT alan hastalarin %40'inda ver-
rukalarda gerileme saglandigi rapor edilmistir (6). Yapilan
bir baska calismada ise topikal salisilik asit kullanan toplam
40 hastada 5 Amino levulinik asit ile FDT nin plasebo FDT ile
karsilastinlmasi yapilmistir. ALA FDT alan hastalarda iyilesme
orani %56 oraninda oldugu rapor edilmistir (19).

Toplam 28 hastanin katildigi topikal olarak salisilik asit kul-
lanan hastalarin 4 farkli FDT tirl ve kriyoterapi ile yapilan
karsilastirmali randomize kontrolli klinik ¢alismasinda FDT
de iyilesme oranlar %28-%73 arasinda oldugu rapor edilirken
kriyoterapi alan hastalarda ise %20 oraninda iyilesme rapor
edilmistir (20). Sonug olarak verruka tedavisinde FDT diger
basit ve ucuz tedavilere gore ylksek iyilesme orani ve daha az
yan etki saglamadigindan dolayi verruka tedavisinde cok fazla
Onerilmez (6).

Bleomisin

infekte dokuda nekroz yaparak etki gdsteren bir antineoplas-
tik ve antibiyotik bilesimidir. Bleomisinin 1 mg/ml’lik sollsyonu
0,2-1 ml (200-1000 IU/ml) doz araliginda lezyonlu alana direkt
enjekte edilir. Buylik verrukalarda bir kag enjeksiyon gerekebilir.
Uygulamadan birkag glin sonra lezyonlu alan koyu kahverengi-
ye doner ve ardindan da sikatris olusur (3).

intralezyonel bleomisin ile yapilan 5 randomize kontrollii
klinik ¢calismada bulunan sonuglar celiskilidir. Bulunan iyilesme
oranlari %16-94 arasindadir.

Toplam 40 hastanin katildigi intralezyonel bleomisin (%0,1)
ile plasebonun (intralezyonel salin) karsilastinldig iki kon-
trolli klinik calismada bleomisin daha etkili bulunmustur. 62
hastanin katildigi baska bir ¢alismada ise plasebo daha etkili
bulunmustur. Toplam 31 hastanin katildigi bagka bir calismada
ise iki tedavi arasinda fark bulunamamistir. Farkli bleomisin
konsantrasyonlariyla (0.25-0,5 ve 1,0 linite/mL) yapilan ran-
domize kontrolli calismada iyilesme oranlan sirasiyla %73-
%88 ve %90 oraninda rapor edilmistir. Bu calismaya gore
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bleomisinin artan dozu tedavide daha yiiksek iyilesme saglar.
intralezyonel bleomisin tedavisinde en cok bildirilen yan etki
agrn olmustur. Bununda uygulama Oncesi lokal anestezik
kullanimi ile azaltilabilecegi belirtilmistir (6).

Lazer

Karbondioksit lazerler verrukalarin tedavisinde en ablatif
yaklagimdir. Tedaviye direncli verrukalarda karbondioksit lazer
tedavisinin Kohort ve vaka kontrol ¢alismalariyla %75 oraninda
basarili oldugu gosterilmistir. Yan etki olarak kanama ve agrn
bildirilmistir. Pulse boya lazer ise ablatif olmayan lazerler icinde
en uygun olanidir. Daha az yan etki bildirilmistir (22). Toplam
120 hasta ile yapilan randomize olmayan ¢alismada pulse boya
lazer ile iyilesme orani %49,5 oraninda rapor edilmistir. Bu
calismada pulse boya lazerin 6zellikle diiz sigillerin tedavisinde
daha etkili oldugu bildirilmistir (23). inatci sigilleri olan toplam
73 hastanin katildig1 baska bir calismada ise 10 seans pulse boya
lazer tedavisinden sonra % 89 oraninda iyilesme saglandig
rapor edilmistir (24). Verrukasi olan toplam 40 hastanin katildig
ayda bir toplam 4 kez pulse boya lazer tedavisinin kriyoterapi
veya kantaridin ile yapilan karsilastirmali calismasinda iyilesme
oranlarinda belirgin bir fark bulunmamistir (3).

Bu calismalara gore verrukalarin lazer tedavisi etkili ve gliven-
lidir. Ancak pahali bir tedavi yontemi oldugundan direncli
verrrukalarin tedavisinde kullaniimasi 6nerilir.

Tretinoin

Lokal tretinoinle ilgili literatiirde kontrolli bir calisma
bulunmamaktadir. Ozellikle verruka planuslarda %0.01-0.5'lik
konsantrasyonlarda basari ile kullanildig bildirilmektedir. Cok
az miktarlarda uygulanan ilaca gilinde tek doz ile baslanip gere-
kiyorsa gtinde 2-3'e cikilabilir. Yalniz glines goren bdlgeler teda-

vi ediliyorsa irritasyon riskinden dolayr beraberinde glinesten
koruyucu da ilave edilmelidir (3).

5-Fluorourasil (5-FU)

Verrukalarda basari ile kullanilan ajanlardan biri olup %1-5lik
kremleri ve %1, 2 ve 5'lik solisyonlari bulunan DNA ve RNA
sentezini inhibe eden bir antimetabolittir. En ¢ok lokal irrita-
syona yol acabilmektedir. Teratojenik oldugundan, gebelikte
kontrendikedir ve fertil kadinlarda dogum kontrol yontemleri
ile birlikte uygulanmasi dogru olacaktir (3). Ulkemizde iscimen
ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada, intralezyonel
5-FU ile hastalarinda %58 tam iyilesme, %29 kismi iyilesme
gdzlemislerdir. ilaci lidokainle karstirarak uyguladiklar diger
hasta grubunda ise %61 tam iyilesme ve %22 kismi iyilesme
olarak saptamislardir. Her iki grubun da iyilesme oranlari plase-
boya Ustlin bulunurken, iki grup arasinda ise istatistiksel bir
fark bulamamislardir (25). Toplam 40 hasta ile yapilan intralezy-
onel 5-fluorourasil, lidokain ve epinefrin karisiminin placebo
ile karsilastinldigi randomize kontrollii calismada hastalara
haftalik olarak toplam 4 injeksiyon yapilmis ve toplam 6 ay tak-

ip edilmis. Calismada 5-FU alan hastalarda %64.7 oraninda tam
iyilesme saglandigi rapor edilmistir (26).

Verrukasi olan hastalarin tedavisinde 5 florourasil ve salisilik asit
karisimi kullaniminticeren randomize kontrollii klinik calismalar
sistematik olarak gézden gecirilmis. Buna gore basit verrukalari
olan toplam 625 hastanin katildigi 8 randomize kontrolli klinik
calismada tam iyilesme orani %63.4 oraninda tespit edilirken,
plantar verrukasi olan 101 hastanin katildigi 4 randomize kon-
trolll klinik cahismada tam iyilesme orani %23.1 oraninda tespit
edilmistir. Ayrica tiim cahsmalar karsilastinldiginda 5-FU/SA
kullananlarda tam iyilesme %63.4 oraninda rapor edilirken, sa-
dece 5-FU kullanilan hastalarda %23.1 oraninda tam iyilesme
rapor edilmistir (27). Bu ¢alismalara gére 5-FU verrukalarin topi-
kal tedavisinde glivenle ve etkili olarak kullanilabilir.

Podofillotoksin (Podofiloks)

Antimitotik bir ajandir. Sistemik olarak emilebileceginden ge-
belerde kullanimi kontrendikedir. Bazi tilkelerde %0.5'lik sol{isy-
onu veya %0.15’lik kremi bulunmakta olup lilkemizde heniz
preparati yoktur. Genellikle mukozal alanlarda tercih edilmek-
tedir ve haftada 3 giin surillp, 4 giin ara vermek seklinde 4-6
haftalik tedaviler olarak uygulanmaktadir. Uygulayan hastalarin
%30-50'sinde agri, eritem, erozyon ve 6dem gibi lokal yan etkil-
er g6zlenmektedir. Bu yan etkiler nedeniyle kiitik alanlara (4-10
c¢m2) uygulanmali ve giinlik doz 0.5 ml'den fazla olmamaldir
(3). Plantar verrukali 144 hastaya tedavide Podofilotoksin/Kan-
taridin/Salisilik asit iceren kombinasyonu kullanimi sonucu
hastalarin retrospektif incelenmesinde 6 haftalik takipte %95.8
oraninda tam eradikasyon tespit edilmistir (28).

Formaldehit

Glglu  bir dezenfektan Verrukalarin  Gzerine
uygulandiginda,
olmaktadir. ilacin %0.75'lik jel, %3, 10 ve 20'lik soliisyon ve
%10'luk sprey formlar bulunmaktadir. Plantar verrukal 200
cocuk %3'liik konsantrasyon ile 6-8 hafta stireyle tedavi edilmis

ve %80 oraninda iyilesme bildirilmistir (3).

ajandir.
Gst tabaka hucrelerinde hasara neden

Gluteraldehit

Bu ilacin %10 ve 20'lik sollisyon ve %10’luk jeli bulunmaktadir
(3). Basit plantar verrukasi olan 57 hasta ile yapilan tedavide
monokloroasetik asit ve %10 formaldehid kullaniminin tek
basina formaldehid kullanimi ile karsilastirildigi bir ¢alismada
iki tedavi arasinda belirgin bir fark bulunamamistir. Hastalarda
ortalama %61.4 oraninda iyilesme saglandigi rapor edilmistir
(29). Kontrolsiiz bir calismada %20’lik gluteraldehid soliisyo-
nun giinde bir kez uygulanmasi ile 3 ayda %72'lik bir iyilesme
rapor edilmistir. Deride olusturdugu kahverengi renk degisikligi
ve kutanéz nekroz en 6nemli yan etkileridir. Salisilik asitle kom-
bine uygulandiginda kontakt duyarliliga neden olabilmektedir
ve bu tedavide de basari orani %70 olarak bildirilmistir (3).
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imikimod

ilk olarak genital verrukalarda kullanilmis olmakla birlikte
glinimiizde nongenital verrukalar i¢in de kullanilabilmektedir
(3). Basta interferon alfa olmak lizere TNF alfa, IL-1, 6 ve 8
i stimule ederek topikal immun cevabi modifiye eder (30).
Langerhans hucrelerinin lenf bezlerine migrasyonunu uyar-
makta, bu da viruse 6zgi T hucrelerini stimille etmektedir.
Ayrica tedavi sonrasinda timor stipresor belirteclerinde artis
gorilmesinin kisiyi olasi neoplazilerden de koruyabilecegi
distnilmektedir. Plantar verrukalarda salisilik asitle kom-
bine kullanimi daha basaril olarak bildirilmistir. Uzun sureli
kullanimi bir dezavantaj olmakla birlikte en 6nemli yan etkileri
cesitli siddetlerde eritem, erozyon, kasinti, hassasiyet ve yanma
ile ayrica grip benzeri tablodur. Niiks orani da %10-20 arasinda
bildirilmektedir (3).

Periungal ve subungal verrukasi olan 15 hastanin
degerlendirildigi ve tedavisinde %5’lik imikimod kullanildig
calismada 16 haftalik takip sonunda hastalarin %80'inde tam
iyilik saglandigi rapor edilmstir (30). Bu calismaya gore imiki-
mod periungal verrukali hastalarda basarili olarak kullanilabilir.

Sidofovir

Sidofovir DNA polimeraz enzimini yarismali olarak inhibe eden
potent nikleoizid anologu olan antiviral bir ajandir. Verru-
kalarda topikal, intralezyonel ve intravendz sidofovir kullanimi
rapor edilmistir. Giinlimiizde AIDS'li hastalarda CMV retinit te-
davisinde onayhdir (31). Glinde iki kez uygulamada en 6nemli
yan etkisi irritasyon olarak gézlenmis olup, glinde tek uygula-
ma onerilmektedir. Lokal uygulandiginda sistemik bir yan etkisi
ise bilinmemekte ve %3'lik konsantrasyonda tavsiye edilme-
ktedir. IV uygulamalarda ise nefrotoksik oldugu bilinmektedir,
ayrica nétropeni de yapabilmektedir (3). inatci verrukalari olan
7 cocuk hastaya tedavide %1'lik sidofovir krem uygulanmasi
sonucu hastalarin 4'iinde tam iyilik gozlendigi rapor edilmistir.
Sidofovir maliyeti pahali bir ila¢ oldugundan sadece rezistan,
kronik ve semptomatik hastalarda kullanilmalidir (31).

Kantaridin

Kantaridin dermatolojide 1950’lerden beri molluskum kon-
tagiosum ve sigillerin topikal tedavisinde kullaniimaktadir.
Uygulandigi bdlgede lokal bil olusumuna yol agarak etki
gosterir. Genellikle sikatris g6zlenmez. Uygulama sirasinda
agri olmaz ancak bl gelistikten sonra agri olabilir. Kantari-
din uygulanmasi deride nétral serin proteazlarin salinmasina
yol acar. Boylece epidermiste desmosomal plaklardaki
tonofilamanlarin ayrismasiyla desmosomal plakta dejenera-
syon olur. Bu siire¢ sonunda spesifik olmayan lizis sonunda in-
traepidermal bl gelisir. Akantoliz intraepidermal oldugundan
sikatris gelismez (32).

Uygulamalar bir aplikatér yardimi ile 1-3 haftada bir tekrarlan-
makta olup saglam alanlara tasirmamaya dikkat edilmelidir. Yan
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etki olarak nadir lenfanjit olgulari bildirilmistir (3). Durmazlar ve
ark. yaptigi bir calismada fasyal verrukasi olan 15 hastanin te-
davisinde %0.7’lik kantaridin Uger haftalik aralarla uygulanmis.
Hastalarin timiinde 16 hafta sonunda tam iyilik gozlendigi
rapor edilmis (32). Kantaridin 6zellikle direncli verrukalarda te-
davide guvenli ve etkilidir.

interferonlar (IFN)

interferonlar, antiviral, antitiméral ve immiinomodilatuvar
ozellikler tastyan dogal endojen sitokinlerdir ve Gi¢ major tipi
vardir. IFN-a I6kositlerden, IFN-@ fibroblastlardan ve IFN-y ise T
lenfositleri ile dogal 6ldurici hiucrelerden kaynaklanmaktadir
(33). Verrukalarin tedavisinde intralezyonel olarak her lezyo-
na, 0.1 ml 1 milyon IU IFN-a 2b haftada 3 kez, 3 hafta sireyle
yapilmaktadir. Sistemik etkiyle karsilasmamak agisindan bir
defada en fazla 5 lezyona uygulanmalidir (34). intralezyonel
injeksiyonlarda basari %19-62, topikal uygulamalarda %33-90
oranlarinda verilmektedir (14). interferonlarin pahali olmasi
ve multipl enjeksiyon gerektirmesi dezavantajlaridir (3).
interferonlarin verruka tedavisinde kullanimi konusundaki ana
gorus direncli vakalarda kullanimi lehinedir (33).

intralezyonel kandida antijeni lezyonlu bélgede viruslere karsi
immn sistemi aktive ederek etki gosterir. Verrukasi olan cocuk
yas grubunda yapilan retrospektif bir calismada tedavide in-
tralezyonel kandida antjeninin %87 oraninda tam remisyon
sagladigi rapor edilmistir (35). intralezyonel kandida, kabaku-
lak veya trikofiton antijeni ve immunoterapiile yapilan plasebo
kontrolli bir calismada verrukalarin tedavisinde etkili oldugu
rapor edilmistir. Bu calismada hastalar 4 gruba ayriimis. ilk gru-
ba sadece interferon a 2b, 2. gruba antijen + IFN a 2b, 3. gruba
sadece antijen, 4. gruba ise sadece intralezyonel salin enjek-
siyonu yapilmis. Antijen + IFN a 2b alan grupta %57 oraninda
tam gerileme saglanirken, yalnizca antijen alan hastalarda
%41, yalnizca IFN a 2b alan hastalarda %9, yalnizca salin injekte
edilen plasebo grubunda ise %19 oraninda iyilik saglandigi
rapor edilmistir (36). Sonug olarak intralezyonel kandida veya
kabakulak antijenin verrukalarin tedavisinde etkili ve guvenli
oldugu gosterilmis. Bu tedavinin 6zellikle direncli verrukalarda
ve ikinci basamak tedavide kullaniimasi 6nerilmistir (9, 37, 38,
39).

GUmus nitrat kalem, siklikla pigmente skar birakabilmekle
beraber alternatif olarak verruka tedavisinde kullanilabilecegi
bildirilmektedir (3). Gimus nitrat sollisyon ile yapilan plasebo
kontrolli bir calismada el ve ayaklarinda verrukasi olan to-
plam 60 hasta degerlendirilmis. Hastalar iki gruba ayrilarak
30 hastaya %10 gumds nitrat solisyon 3 hafta boyunca giin
asirt uygulanmis. 3 hafta sonunda hastalarin %63.3'linde tam
iyilik gdzlenmistir (40). Yazar ve Basaran tarafindan yapilan bir
calismada gimis nitrat kalem verruka tedavisinde plasebo
ile karsilastirlmistir. Tedavide glimis nitrat kalem kullanilan
hastalarin %43’Unde tam iyilesme gozlendigi rapor edilmistir
(41).
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Cinkonun immin sistemi dlizenledigi bilinmektedir. Oral ¢inko
stilfatin direncli sigillerde yUksek iyilesme sagladigi bildirilmistir
(34). Topikal ¢cinko immuniteyi tetikleyebilir. Verrukali derideki T
lenfositleri uyararak ve antijenlerin taninmasini kolaylastirarak
inflamasyonu tetikleyebilir. Tedavide %20 topikal ¢inko oksitin
salisilik asit (%15) ve laktik asit (%15) karisimi ile karsilastirildigi
bir calismada topikal ¢inko oksit alan hastalarin yarisinda
iyilesme oldugu rapor edilmistir (42).

Topikal formik asit, bir karboksilik asit olup %8'lik konsan-
trasyonu pedikiilozis kapitiste sirkelerinin yok edilmesinde
kullaniimaktadir. Toplam 100 hasta ile yapilan plasebo kon-
trolli bir calismada, %85'lik formik asit kullanarak en fazla
12 uygulamanin ardindan %92 oraninda basarili sonug elde
edildigi rapor edilmistir. Sekonder infeksiyon, agri, eritem ve
yanma hissi gibi yan etkiler gézlendigi bildirilmistir (43).

Yapilan bir calismada hipnoz topikal salisilik asit ve plaseboya
gore daha Ustlin bulunmustur. Daha 6nceki benzer calismalar
da g6z 6nlinde tutulunca, bu yontemin verruka tedavisinde bir
alternatif olabilecegi dustnlebilir (3).
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