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OZET

Toplumda olduk¢a yaygmn olarak goriilen verrukalar ozellikle agri, fonksiyonel
bozukluk ve kozmetik rahatsizlik olusturdugunda veya tedaviye direng gosterdiginde
hem hastalar hem de hekimler agisindan ciddi bir sikint1 kaynag1 olusturabilmektedir.
Literattirde bildirilmis farkli tedavi seceneklerine ragmen hentiz optimal tedavi
agisindan bir goriis birligi bulunmamaktadir. Genellikle topikal tedaviler ve/veya
destriiktif yontemler kullanilmakla birlikte, bu tedavilerin insan papilloma viriisi
infeksiyonuna kars: spesifik antiviral etki gostermemesi nedeniyle her zaman basarili
sonuglar alinamamaktadir. Burada ellerinde ve ayaklarinda klasik tedavilere direngli
¢ok sayida verrukasi olan ve dort ay siireyle kullanilan 30 mg/ giin asitretin tedavisine
biiyiik oranda yanit veren 63 yasinda bir kadin olgu sunulmaktadir.

Anahtar sozciikler: Verruka; tedaviye direncli; asitretin

SUMMARY

Warts are extremely common throughout the population and can become a serious
challenge for both patients and physicians, when they cause pain, functional disability
and cosmetic embarrassment or when they are recalcitrant. Despite various treatment
methods reported in the literature, there is still no consensus on optimal treatment.
However topical treatments and/or destructive methods are used generally, the
treatment of warts is not always successful because of the lack of specific antiviral
medications against human papilloma virus infection. Herein, we report a 63-year-old
female of recalcitrant multiple warts on her hands and feet who respond markedly to
30 mg/ day acitretin treatment used for four months.
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Verrukalar, insan papilloma viriisii infeksiyonlarmin
yol actig1 deri ve mukozalarin benign proliferasyonlaridir.
Bu viriisler genellikle akut semptom ve bulgulara neden
olmamalaria ragmen uzun siire subklinik olarak kalabi-
len ve yavas biiyiiyen lezyonlara yol agarlar. Saglikl kisi-

lerde immiin sistemin verruka olusumunu baskilamada

yetersiz kalmasimnin nedeni tam olarak bilinmemektedir
(1,2). Olgularin yaklasik %65inde iki yil iginde spontan
gerileme gozlenmekle birlikte, %35’inin tedaviye direng
gosterdigi bildirilmistir (3). Verrukalarda farkli tedavi
segenekleri bulunmakla birlikte halen tedavide yetersizlik

ve yiitksek oranlarda goriilen rekiirrens sorunlari nede-
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niyle ozellikle agri, fonksiyonel bozukluk, kozmetik kay-
gilar ve malignite riski olusturan direngli ve yaygin
verrukalarda etkin tedavi segenekleri arayisi devam et-
mektedir (1,2). Burada klasik tedavilere direngli ¢ok sa-
yida verrukasi olan ve asitretin tedavisine oldukga basarili

yanit veren bir kadin olgu sunulmaktadir.
OLGU SUNUMU

Ellerindeki ve ayaklarindaki deri rengindeki kabarik-
liklar yakinmasi ile poliklinigimize bagvuran 63 yasindaki
kadin olgu, bu lezyonlarinin yaklasik 30 y1l 6nce ellerinde
basladigin1 ve son 10 yildir sayilarmin giderek artarak
ayaklarinda da olustugunu tanimlamistir. Olgunun 6z-
ge¢misinden bu yakinmalarina yonelik uzun siireli ve
diizenli olarak kullanmis oldugu topikal salisilik asit ve 5-
fluorourasil igeren ilaglardan fayda gormedigi, aralikh
seanslar seklinde uygulanan elektrokoterizasyon ve kriyo-
terapi tedavilerinden kismen fayda gordiigii ancak kisa
siirede eski lezyonlarmin tekrarladigr Ogrenilmistir.
Ozgegmisinde bagka bir &zellik belirlenmeyen olgunun
soyge¢misinde ve sistem sorgulamasinda herhangi bir

ozellik saptanmamustir.

Olgunun deribilimsel bakisinda her iki el ve ayagin
dorsal ve ventral ylizlerinde daha yogun olmak iizere tek
tiikk el ve ayak bileklerinde, sayilar1 30-35 ve caplar1 2-15
mm arasinda degisen, bazilar1 birlesmeye egilimli, iizerle-
rinde hiperkeratoz ve noktasal kanama alanlar1 izlenen
deri renginde papuler karakterli lezyonlar izlenmistir (Re-
sim 1A, B). Yapilan rutin laboratuar incelemelerinden tam
kan sayimi, lipid profili, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, total protein ve albumin diizeyleri ile immun-
globulin diizeylerinde herhangi bir patoloji saptanmamaig
ve anti-HIV antikoru olumsuz olarak belirlenmistir.
Olgunun el sirtindaki papuler lezyondan alinan deri
biyopsisinin histopatolojik incelemesi verruka vulgaris ile

uyumlu bulunmustur.

Olgumuza mevcut tedaviler ve yan etkileri hakkinda
bilgi verilmesine ilaveten endikasyon disi ila¢ kullanim
onay1 alimmasmi takiben 0,5 mg/kg/giin (30 mg/giin) do-
zunda sistemik asitretin tedavisi baglanmis ve lezyonlarin
boyutu, yeni lezyon cikis1 ve ilag¢ yan etkileri agisindan
aylik periyotlarla dért ay boyunca izlem yapilmistir. Te-

davinin 1. ay1 sonunda ¢aplart 2-3 mm’ye kadar olan kii-

¢iik lezyonlarda tamamen gerileme, 2. ay1 sonunda ise
mevcut lezyonlarin ¢apinda ve papuler karakterinde yak-
lasik %50 oraninda azalma izlenen olgunun tedavisine
toplam dort ay devam edilmistir. 4. ay sonunda 5 mm’den
kiiciik lezyonlarda tamamen gerileme, diger lezyonlarin
boyutunda ise ortalama %80 oraninda azalma gozlenmesi
aliabilecek maksimum yanit olarak kabul edilmis ve te-
davi sonlandirilmigtir (Resim 1C, D). Olasi yan etkiler agi-
sindan aylik olarak yapilan rutin laboratuar incelemele-
rinde herhangi bir anormallik saptanmayan olgunun te-
davi siiresince ve sonrasindaki ii¢ aylik izlem déneminde
yeni lezyon ¢ikisi izlenmemistir. Asitretin tedavisi ile
papuler karakteri, ¢apr ve hiperkeratozu ¢ok biiyiik
oranda azalan lezyonlarin tedavisine kriyoterapi ile de-

vam edilmisgtir.
TARTISMA

Toplumda oldukga sik olarak goriilen verrukalar koz-
metik goriinlim nedeniyle psikososyal problemlere yol
agmasi ve bazen ¢oklu tedavilere dahi direng gosterebil-
mesi nedeniyle yasam kalitesini olumsuz olarak etkileyen
bir hastaliktir. Degisik klinik tipleri olan verrukalarda te-
davi segenekleri de oldukga cesitlilik gostermektedir. Lite-
ratlirde yer alan tedavi segeneklerinden topikal keratolitik
ajanlar, topikal 5-fluorourasil, elektrokoterizasyon ve
kriyoterapi genellikle ilk tercih edilen yontemlerdir. Teda-
viye direngli durumlarda ise intralezyonel bleomisin,
imikimod ve difenilsiklopropenon gibi lokal immuno-
terapi, oral simetidin, retinoidler, fotodinamik tedavi ve
pulse dye lazer tedavisi gibi alternatif yontemler
kullanilmaktadir. Ancak bu tedavilerin insan papilloma
virlisii infeksiyonuna karsi spesifik antiviral etki goster-
memesi ve segilen tedavi yonteminden bagimsiz olarak
viriisiin deri altinda kalabilmesi nedeniyle tedaviye tam
yanit alinamamasi veya yiiksek oranda rekiirrens goriil-
mesi sik karsilagilan bir durumdur. Uygulanan destriiktif
yontemlerin agri ve sikatris olusumuna yol agmasi,
topikal uygulamalar ve immunoterapinin ise tekrarlayan
tedavilere ragmen tam bir iyilik hali olusturamamasi ne-
deniyle verrukalardaki tedavi se¢imi hem hasta hem he-

kim agisindan 6nemli bir sorun tegkil etmektedir (1-3).

Inatc1 verrukalardaki alternatif secenekler arasinda yer

alan retinoidler epiteliyal dokularda antiproliferatif,



antikeratinizan, immunomodulatuar ve antiinflamatuvar
etkileri olan sentetik A vitamini tiirevleridir (4-6). Son za-
manlarda bir retinoid tiirevi olan asitretin tedavisinin
yaygin ve direngli verrukalarda dramatik bir klinik iyi-
lesme sagladig gosterilmistir. Literatiirdeki baz1 olgu bil-
dirilerinde 2-4 aylik asitretin tedavisi sonrasinda verru-
kalarin tama yakin geriledigi ve 6-12 aylik izlem sii-

relerinde rekiirrens goriilmedigi, bazilarinda ise tedavi ile
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tama yakin gerileme olmakla beraber tedavinin kesilme-
sini takiben ilk ay sonunda lezyonlarin yeniden tekrarla-
dig: bildirilmistir. Bunlarin arasinda sadece 50 mg/giin
asitretin tedavisi alan bir olguda tigiincii ayda miyalji ge-
listigi bildirilmis olup, diger olgularda klinik ve laboratuar
olarak herhangi bir yan etki gézlenmemistir (7-10). Klasik

tedavilere direncli olan verrukalardaki asitretin tedavisi

ile alinan klinik sonuglar Tablo I'de 6zetlenmistir.

Resim. Palmar ve plantar alanlardaki verrukalarmn tedavi 6ncesi (A ve B) ve dort aylik asitretin tedavisinden sonraki goriintimii (C ve D)
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Tablo. Klasik tedavilere direncli verrukalardaki asitretin tedavisi ile alman klinik sonuglar1 gésteren olgu sunumlari

Literatiir Olgu  Asitretin dozu ve tedavi siiresi Tedaviye yanit Tedavi sonrasi izlem
sayis1

Harman ve ark 2 1.0lgu-50 mg/giin (3 ay) Tama yakin gerileme 3 hafta-rekiirrens var
2.0lgu-50 mg/giin (3 ay)+30 mg/gin (1 ay) Tamamen gerileme 4 hafta-rekiirrens var

Choi ve ark 1 1 mg/kg/glin (2 ay) Tama yakin gerileme 1 ay-rekiirrens var

Krupa Shankar ve ark 1 0.5 mg/kg/giin (3 ay) Tama yakin gerileme 6 ay-rekiirrens yok.

Kilig ve ark 1 0.5 mg/kg/giin (4 ay) 2. ayda tamamen gerileme 1 yil-rekiirrens yok

Bizim olgumuz 1 0.5 mg/kg/giin (4 ay) Tama yakin gerileme 3 ay-rekiirrens yok

Asitretinin antiproliferatif etkiyle keratinosit diferansi-
yasyonunu ve dolayisiyla viral replikasyonu engelledigi
distiniilmektedir (8,9).

epitelyal hiicre biiylimesini inhibe eden epidermal bii-

Bu antiproliferatif etkiyi ise

ytime faktorii reseptorlerini ve transforme edici biiyiime
faktorii beta’y1 artirarak gosterdikleri ileri siiriilmiistiir
(1,10). Ayrica infekte olmus epitelyal hiicrelerdeki retinoid
konsantrasyonu ile HPV DNA konsantrasyonu arasinda
ters orant1 oldugu gosterilmistir (11). Bununla birlikte
antineoplastik  6zellikleri nedeniyle normal epitelyal
diferansiyasyonun olusumuna ve devam ettirilmesine
olanak sagladigi, immunmodulatuar ve antiinflamatuvar
etkileriyle de inflamatuar lezyonlarin gerilemesine yar-

dimca1 oldugu bildirilmistir (4).

Olgumuzda daha o6nce uygulanan cesitli topikal ve
destriiktif tedavilere ragmen kismen iyilesme saglanmis ve
kisa siirede eski lezyonlarin tekrarladigi belirlenmistir.
Ayrica uygulanan tedavilerin uygulama zorlugu, hem
tedavinin hem lezyonlarin agr1 olusturmasi, yiirtimekte
zorlanma ve kozmetik goriiniim bozuklugu yiiziinden
olgunun yasam kalitesi etkilenmistir. Bu nedenlerle olgu-
muza 0,5 mg/kg/giin dozunda oral asitretin ile tedaviye
baglanmig ve ikinci aydan itibaren biiyiik oranda yanit
alinmustir. Tedavi boyunca deride kuruluk disinda herhangi
bir yan etkiyle karsilasilmamistir. Tedavinin etkisinin hizl
baslamasi, agrisiz olmasi ve kullaniminin kolay olmast ne-

deniyle hastanin tedaviye uyumu son derece iyi olmustur.

Sonug olarak, asitretin tedavisinin klasik tedavilere di-
rengli ¢ok sayida viral verrukast bulunan olgularda alter-
natif bir secenek olarak ya da olas1 yan etkileri ve tedavi-
nin kesilmesini takiben olugabilecek rekiirrensleri en aza
indirgemek acisindan diger alternatif yontemlerle kombi-

nasyon tedavisinin bir bileseni olarak giivenilir ve etkin

bir sekilde kullanilabilecegi diisiincesindeyiz.
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