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Tedaviye direncli palmoplantar ve ungual sigillerde uzun
atimh 1064 nm neodimyum katkili itriyum alliminyum
granat lazerin etkinligi

The effectiveness of long-pulse 1064 nm neoymium-doped yttrium aluminum
garnet laser for recalcitrant palmoplantar and ungual warts
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Amag: Palmoplantar ve ungual sidillerin bir kismi geleneksel tedavilere direnglidir. Biz bu calismada; 1064 nm uzun atimli Nd: YAG lazerin,
tedaviye direncli palmoplantar ve ungual sigiller Gzerindeki etkinligini arastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontem: Geleneksel tedavilere direncli palmar, plantar veya ungual sigili olan 63 hasta alindi. Dort hafta arayla 4 seans uygulama
yapildi. islemlerimizde neodimyum katkili itriyum aliiminyum granat (Nd: YAG) (80 W) lazer cihazi kullanildi. Uygulamalar 4 mm baslik ile 150
J/em2, 15 milisaniye seklinde yapildi. Tedaviye yanitlar istatistiksel olarak degerlendirildi ve yan etkiler kaydedildi.

Bulgular: Sigilleri tamamen temizlenen hasta sayisi 37 (%66), kismi temizlenen hasta sayisi 15 (%26) idi ve 4 (%8) hastada ise tedaviye cevap
vermedi. Yaplilan istatistiksel analizde, palmar, plantar veya ungual bdlgedeki sigillerde tam temizlenme agisindan fark saptanmadi (p=0,20,
p=0,82, p=0,94 sirasiyla). Ayrica lezyon sayisi ile tam temizlenme arasinda da anlamli bir iliski yoktu (p=0,97).

Sonug: Uzun atimli Nd: YAG lazerler ézellikle konvansiyonel tedavilere direncli palmoplantar ve ungual sigillerde etkili, yan etkisi az ve guinlik
yasam aktivitelerini bozmayan alternatif bir tedavi yontemi olarak énerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Lazerler, neodimyum katkili itriyum aliminyum granat, sigiller

Summary

Background and Design: Some of palmoplantar and ungual warts are resistant to conventional treatments. In this study, we aimed to
investigate the efficacy of non-ablative 1064 nm long pulsed neoymium-doped yttrium aluminum garnet (Nd: YAG) laser treatment on
recalcitrant palmoplantar and ungual warts.

Materials and Methods: Sixty-three patients with recalcitrant palmar, plantar and ungual warts were included in the study. Laser is applied in
4 sessions at 4-week intervals. The study employed the Nd: YAG (80 W). The following parameters were used: spot size: 4 mm; pulse duration:
15 msec; and fluence: 150 J/cm2. Treatment responses were evaluated statistically and side effects were recorded.

Results: The number of patients who were completely cleaned and partially cleaned were 37 (66%) and 15 (26%), respectively. Four patients
(4%) did not respond to treatment. In statistical analysis, there were no significant differences in palmar, plantar or ungual sites in term of
complete clearance (p=0.20, p=0.82 and p=0.94, respectively). In addition, there was no association between the number of lesions and
complete clearance (p=0.97).

Conclusion: Long-pulsed Nd: YAG laser, which does not affect daily activity, is a safe and alternative method and may be recommended for
patients with recalcitrant palmoplantar and ungual warts.
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Giris

Sigiller, human papilloma virlis (HPV) tarafindan deri ve mukozalarda
olusturulan benign epitelyal neoplazmlardir ve toplumdaki prevelansi
%3-20 arasinda degismektedir. Palmoplantar sidiller, bazi olgularda
kendiliginden gerilemekle birlikte, tedaviye ragmen siklikla niks etmeye
meyillidir!. Genital bélge disinda meydana gelen sidillerde, tedavi 6 ayi
gectigi takdirde mevcut klinik tablo direngli olarak kabul edilmektedir2.
Sigil tedavisinde; topikal salisilik asitli Grtnler, kryoterapi, elektrokoter,
kantaridin, immunoterapi, intralezyonel bleomisin, aminolevulinik asit
(5-ALA) gibi cesitli konvansiyonel tedavi yontemleri yer almaktadir2.3.
Ablatif ve ablatif olmayan lazerler, palmoplantar sigillerin tedavisinde
son zamanlarda daha vyaygin olarak kullaniimaya baslanmistir.
Neodimyum katkili itriyum aliminyum granat (Nd: YAG), CO, lazer
ve pulsed-dye lazerin tedavide etkinligini degerlendiren az sayida
calisma vardir ve basari oranlari %47-90 arasinda degdismektedir4. Biz
burada; 1064 nm ablatif olmayan Nd: YAG lazerin tedaviye direncli
palmoplantar ve ungual sigiller Uzerindeki etkinligini arastirmay
amacladik.

Gereg ve Yontem

Calisma grubumuza; Temmuz 2012-Nisan 2014 tarihleri arasinda
istanbul Medipol Universitesi Hastanesi Dermatoloji Klinigi'ne basvuran;
daha 6nce 6 ay ve Uzerinde cesitli konvansiyonel tedaviler alan fakat
iyilesmeyen, palmoplantar yerlesimli sigilleri olan 63 (%7,3) hastayi
aldik. Calisma suresince 7 hasta, tedaviye devam etmediginden
dolayl calismadan cikarildi ve istatistiksel analizler geriye kalan 56
hasta sonuclari lizerinden yapildi (Tablo 1). istatistiksel analize giren

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin tedavi izlem
semasi

856
Hastaya tedavi verildi.

{

Elektrokoter (n=332)
Kryoterapi (n=526)
Salisilik Asit (n=55)

Topikal 5-flurourasil (n=112)

Not: Bazi hastalara birden fazla tedavi
secenedi uygulanmigtir.

{

63 Hasta lazer

tedavisine alindu.

7 Hasta calismadan ¢ikanildi.
*Tedavi ve takiplere diizenli

gelmeme (n=5)

*Tedavi ile eszamanli olarak

sigil itact kullarmmi (n=2)

56 Hasta tedaviyi
tamamlad.

hastalardaki toplam sigil sayisi 221 idi. Sigiller, yerlesim yerlerine gére;
ungual, palmar ve plantar olarak siniflandirildi.

Son 2 hafta icerisinde kryoterapi tedavisi alan hastalarla birlikte ciddi
sistemik hastaligi olan, epilepsi, melanoma, kanama bozuklugu ve
immdanolojik bozukluk tanisi almis hastalar ile hamileler calismaya
dahil edilmedi. Calismaya dahil edilmeden &nce tim hastalara
bilgilendirme onam formu verildi ve istanbul Medipol Universitesi Etik
Kurul Baskanligi'ndan onay alindi. Calismaya baslamadan 6nce ve
tedavi sonrasi tim lezyonlarin fotogdraflari gekildi. Sigillere; tedaviden
30 dakika 6nce, kapall olarak, topikal krem (%2,5 lidokain ve %2,5
prilokain) uygulandi. islemi topikal anestezi ile tolere edemeyen
hastalarda sigillerin igine lokal anestezi (Lidokain HCl 20 mg/ml,
Epinefrin HCl 0,0125 mg/ml) uygulandi. Uygulama &ncesi sigillerin
Uzerindeki hiperkeratozik tabaka bistri ile kazindi.

Lazer atisi sigillerin dnce merkezine sonra 1 mm’lik normal deriyiicerecek
sekilde cevresine ardindan tekrar sigilin merkezine yapildi. Uygulamalar
4 hafta ara ile 4 seans seklinde yapildi. Bu siirede klinik olarak iyilesme
goriilmeyen olgularda tedavi sonlandirildi. islemlerimizde uzun atimli
1064 nm Nd: YAG (Fotona SP Dynamis (80W), Lubliyana, Slovenya)
lazer cihazi kullanildi. Uygulamalar 4 mm baslik ile 150 J/cm2, 15
milisaniye ve 1,5 Hz seklinde yapildi®.

Tedavi sonrasi sonuglar, farkli bolgelerdeki sigiller icin, klinik olarak,
“tam temizlenme”, “kismi temizlenme” ve “tedaviye cevapsizlik”
olarak degerlendirildi. Tedavi bdlgesinde tedaviye bagl gelisen yan
etkiler kaydedildi. Hastalara lazer islemi uygulandiktan sonra kontrole
geldiklerinde islemin gunlik aktivitelerini bozup bozmadigi “Evet
bozdu" veya “Hayir bozmadi” seklinde soruldu ve bilgileri kaydedildi.
Tedavisi biten olgular niks agisindan 6 ay boyunca takip edildi.
Analizlerin  ¢ézimlenmesinde SPSS (Statistical Package for Social
Science) 21.0 programi kullanilmistir. Lezyon sayisi ve iyilesme iliskisi
icin parametrik olmayan spearman sira korelasyon testi; palmar, plantar
ve ungual'e gdre iyilesme seviyesinin farklilik gésterip géstermedidi ise
Mann-Whitney U testi ile test edilmistir. Diger iliski testlerinin timunde
Kikare analizi kullanilmistir.

Bulgular

Hastalarin 31'i kadin (%55,4), 25'i erkek (%44,6), yas ortalamasi
26,1+13,4 SD (5-70 yil), toplam sigil sayisi 221, hasta basina ortalama
sigil sayisi 3,9+2,63 /SD olarak hesaplandi. Hastalarin, %43'inde 1
lezyon varken, %34'Unde ise 4 ve Uzeri lezyon bulunmaktaydi (Tablo
2). Hastalarin, %23,6'sina topikal anestezik uygulanirken, %76,4'line
agnyi tolere edemediklerinden dolayi lokal anestezi yapildi.

Hastalarin 37'sinde (%66) sigillerden tam temizlenme tespit edildi.
ilk seanstan sonra sigilleri tamami temizlenen hasta sayisi 8 (%21,6),
2 seanstan sonra 17 (%45,9) ve 34 seanstan sonra 12 (%32,5) idi
(Resim 1, 2, 3, 4, 5). Hastalarin 15'inde (%26,7) tedaviye kismi cevap

Tablo 2. Sigil bolgeleri ve sayilari

Hasta bazinda sigillerin dagilimi n (%)

1 adet 24 (%42,9)
2 adet 7 (%12,5)
3 adet 6 (%10,7)

4 adet ve Uzeri

19 (%33,9)
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alinirken, 4'tinde (%10,8) 4 seans uygulama sonucunda tedaviye cevap
alinamadi. Tamamen temizlenme icin gerekli ortalama seans sayisi 2
idi. Hasta sayisindan bagdimsiz olarak tam temizlenen sigil sayisi 134
(%60,6) olarak tespit edildi. Tedaviye sigil bazinda yanit ve lezyon
bolgeleri Tablo 3'te detayli olarak ifade edilmistir.

Alt aylik tedavisiz takiplerde; 2 hastada (%3,5) islem yapilan alanda
(1 plantar, 1 periungual), 3 hastada ise islem yapilan alandan bagimsiz
olarak (2 periungual, 1 palmar) niks gdzlendi. Yapilan istatistiksel
analizde palmar, plantar veya ungual bolgedeki sigillerde tam temizlenme
agisindan fark saptanmadi (p=0,20, p=0,82, p=0,94 sirasiyla). Ayrica
lezyon sayisi ile tam temizlenme arasinda da anlamli bir iliski yoktu
(p=0,97). islem sonrasinda 31 (%56) hastada yan etki meydana
gelirken, bu hastalarin 29'unda (%94) bil olusumu gézlendi. Diger yan
etkiler ise 1 (%3) hastada postenflamatuvar hiper pigmentasyon ve
1 (%3) hastada lokal yara enfeksiyonu idi. Distal subungual sigili olan
9 (%16) hasta yapilan islemin Ozellikle kavrama ve yazma gerektiren
gunltk aktivitelerinde bozulmaya neden oldugunu ifade etti.

Tartisma

Konvansiyonel tedavilere direncli ve sik nliks eden palmoplantar sigiller,
tedavi seciminde zorluk olusturmaktadir. Konvansiyonel tedavilerin,
sigil Uzerindeki etkinligini inceleyen sinirl sayida calisma vardir. Tedavi
secenekleri arasinda; sadece kryoterapi, yeterli dizeyde etkinlik ve
glivenilirlik gosteren calismalara sahiptir. Uc aylik tedavi sonucunda
ortalama sigil temizlenme orani %60-70 arasinda degismektedir.
Ozellikle plantar sigillerde, epidermisin kalin olmasindan dolayi
kryoterapinin etkinligi dismektedir6.”.

Lazerler son yillarda direngli sigillerin tedavisinde giderek artan
oranda kullanilmaya baslanmis ve tedavi secenekleri arasindaki
yerlerini almiglardir. Non-ablatif tedavi secenekleri arasinda Pulsed dye
lazerler (PDL) sigil tedavilerinde yaygin olarak kullaniimaktadirlar. Tam
olarak etki mekanizmasi anlasilamasa da dilate kapiller damarlara
hasar vererek etkinlik gosterdikleri diisiintlmektedir8. Yapilan bircok
calismada, PDL cocuklardaki tedaviye direncli sigillerde glvenli ve etkili
bir yontem olmakla birlikte, yan etkileri diisiik ve uzun dénemde niks
orani dusik olarak tespit edilmistir®. Bircok ¢alismanin aksine Huilgol ve
ark.10 tedaviye diregli plantar ve periungual verrilerde PDL uygulamis
kismi gerileme ve semptomatik iyilik hali olsa da tam temizlenme
gorilmedigini belirtmistir. Bu degisken sonuglar; hasta (immin direng),
virls (stre ve yayginlik) veya lazer (parametreler ve seans sayisi) gibi
bircok faktdre bagl olabilir.

Tablo 3. Tedaviye yanit ve lezyon bélgeleri

Sigil bazinda tedaviye

yanit ve lezyon bdélgeleri n (%)

Palmar Tam iyilesme 88 (64,7)
Kismi iyilesme 47 (34,5)
Tedaviye cevapsiz 1(0,8)

Plantar Tam iyilesme 24 (54,5)
Kismi iyilesme 19 (43,1)
Tedaviye cevapsiz 1(2,4)

Ungual Tam iyilesme 22 (53,6)
Kismi iyilesme 16 (39,0)
Tedaviye cevapsiz 3(7,4)

4

Resim 1. Plantar bélgede tedavi dncesi mozaik paternde sigil

Resim 2. ilk seans sonrasi meydana gelen nekrotik krutlar

Resim 3. 2. seans sonrasinda siillerde komplikasyonsuz tam
temizlenme
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Etkin bir ablatif yontem olarak kabul edilen Karbondioksit (CO,) lazerler;
ozellikle direncli sigillerde %75'lere varan oranlarda tam temizlenme
orani elde etmektedirler. Erbiyum YAG (Er: YAG) lazerler, CO, lazerler
ile karsilastirildiklarinda minimal termal hasarla birlikte kontrolli doku
ablasyonu olusturmaktadirlar. Etkili, minimum komplikasyon ve agri
olmasi sebebiyle 6zellikle periungual sigillerde tercih edilmektedir!?.
Tedaviye direncli palmoplantar sigili olan 35 hastalik calisma grubunda
Er: YAG lazer sonrasi podofilotoksin tedavinin etkinliginin arttirdigi
ifade edilmistir12. Yapilan baska bir ¢alismada; Er: YAG lazer uygulanan
hastalarda 1. seans sonrasinda sigillerde %72,5 oraninda tam

temizlenme gorilmas ve lokal anestezik kullanmaya ihtiyagc olmadigi
ve CO; lazer ve kryoterapinin aksine Er: YAG lazer ile HPV DNA'nin yok
edildigi ifade edilmistir?3.

Resim 4. Periungual bélgede tedavi dncesi sigiller

Resim 5. Dordincl seans sonrasinda hafif pigmente ve atrofik
gorinimll tam temizlenme
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Uzun atimli 1064 nm dalga boyundaki uzun atimli Nd: YAG lazerler,
deri ylzeyine uygulandiyi zaman kan damari tarafindan absorbe
edilmektedir. Kan damarlarinin hizlica isindiktan sonra patlamasi
neticesinde, ilgili alanda 5-7 gln slresince purpura gézlenir. Uzun atimli
Nd: YAG lazerlerin sigil tedavisindeki etki mekanizmasi net olarak tam
anlamiyla anlagilamamakla birlikte, kan damarlarinda meydana getirilen
hasar neticesinde HPV iceren epidermis hicrelerinin beslenmesinin
bozularak lezyonlarin iyilestigi dustunilmektedir4. Uzun atmh Nd:
YAG lazerin sigil tedavisindeki etkinligini irdeleyen son derece az sayida
calisma bulunmaktadir. Han ve ark.> yaptiklar calismada; bolge ve
tedaviye direncli olgu ayirt etmeksizin uzun atimli Nd: YAG lazerle
yuksek dozda (5 mm, 20 msec, 200 j/cm?2) tam temizlenme oranini
%96 olarak tespit etmislerdir. Bizim calismamizda tam temizlenme
oraninin %60,6 olarak saptadik. Temizlenme oranimizdaki distk
oran calisma gurubumuzun tamamen tedaviye direncli palmoplantar
yerlesimli olgulardan ve kullanilan tedavi doz ve parametrelerinin
olusabilecek yan etki insidansini distinerek daha distk tutulmasindan
(4 mm, 15 msec, 150 j/cm2) kaynaklaniyor olabilir.

Sacar ve Sacar'5 farkli viicut bolgelerindeki sigillerde uzun atml 1064
nm Nd: YAG lazer kullanmislar ve 4. seans sonunda tam temizlenme
oranini %100 olarak tespit etmislerdir. Kimura ve ark.'6 tarafindan
sinirli sayida tedaviye direncli palmoplantar sigilleri olan olgular Gzerinde
yapilan son bir calismada ise; sigillerde tam temizlenme oranini %56
(19/34), tedaviye cevapsizlik oranini ise %14 (5/34) olarak tespit
etmislerdir. Ayrica palmar, plantar veya periungual bélgelerdeki sigillerde
iyilesme agisindan fark tespit etmemislerdir'>. Bizim calismamizda; tam
temizlenme orani %60,6, tedaviye cevapsizlik orani %2,3 olarak tespit
ettik. Yerlesim erlerine gére palmar, plantar veya ungual bolgedeki sigiller
arasinda tam temizlenme agisindan istatistiki anlamda fark saptamadik.
Tedaviye direncli palmoplantar ve ungual yerlesimli sigillerde elde etmis
oldugumuz bu sonuglar; Kimura ve ark.'nin6 calisma sonuglari ile
benzerdi. Sacar ve Sacar'> tarafindan bildirilen oranlardan daha dustk
tam temizlenme tespit etmemiz, calismamiza sadece tedaviye direncli
palmoplantar ve ungual yerlesimli sigilleri dahil etmemiz olabilir.

Uzun atimli 1064 nm Nd: YAG lazerin palmoplantar ve ungual sigiller
lzerinde etkilerini irdeleyen arastirmalarda meydana gelen yan etkiler;
hemorajik bil (%7-100), pigmentasyon dedisiklikleri (%4-5), tirnak distrofisi
(%2) olarak bildirilmistir>.15.16, Bizim ¢alismamizdaki yan etkiler ve oranlari
tirnak distrofisi haricinde literatlir ile uyumluydu. Yan etkiler, hastalarin
normal glnlik aktivitelerinde herhangi bir kisitlamaya neden olmadi.
Sonug olarak; uzun atmh Nd: YAG lazerler &zellikle konvansiyonel
tedavilere direncli palmoplantar ve ungual sigillerde, yan etkisi az ve
gunlik yasam aktivitelerini bozmayan alternatif bir tedavi yéntemi olarak
kabul edilebilir. Bununla birlikte tedavi neticesinde olusan yan etkileri
azaltmak ve tam temizlenme oranini arttirmak igin lazer parametreleri
ve seans araliklarini irdeleyen yeni arastirmalara gereksinim vardir.
Ayrica palmoplantar ve ungual sigillerin tedavisinde; uzun atmli Nd:
YAG lazer ile geleneksel tedavilerin etkinligini karsilastiran veya birlikte
kullanimini 6ngdren yeni calismalar yapilmalidir.
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