3I8/9s

T.CO
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Dermatoloji Anabillm Dah

Prof. Dr. Mehmet DERICI

HUMAN PAPILLOMAVIRUS ENFEKSIYONLARINDA
INTERFERON ALFA 2A ETKINLIGIiNIN
ARASTIRILMASI

( UZMANLIK TEZi )

Dr. Sema AYTEKIN

DIYARBAKIR — 1994



UNSUOZ
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GIRIS

Verrukalar,cocuk ve genc eriskinlerde si1k olarak g&rilen
Human Papillomavirus larin olusturdugu derinin selim papil-
lomlaridir. Bzellikle cocuklarda bir ile iki y:l icinde spon-
tan iyilesme gdzlenmektedir. Verrukalarin tedavilerinde bir-
cok yontem kullanilmaktadir. Fakat tum tedavilere ragmen kli-
nik iyilesme gorulmeyen olgular mevcuttur.Bu nedenle, verru-—
kalarin tedavisinde yeni metodlar aranmaktadir.interferonlar,
son yillarda verrukalarin tedavisinde kullanilmakta olan te-
rapotik ajanlardir.

Bu calismada en az bir yildir lezyonlari olan ve diger te-
davi ybntemleri ile iyilesmeyen verrukal: hastalar ele alin-
mig ve plasebo kontrolld interferon alfa 28 wuwygulanilarak

tedavi sonrasi sonuclar degerlendirilmistir.
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GENEL BILGILER

Verrukalar, en sik deriyi daha az siklikla diger epitelyal
dpkularl tutan Human Papillomaviruslarinin (HPV) olusturduk-
lari benign timorlierdir (1).

ETYOLOJIK AJAN

HPV 50~55 nm. capinda skuambz epitelde proliferaéyona ne-—
den olan DNA virusudur. Viral replikasyon sadece stratum spi-
nosum ve stratum grantGlosumun lUst kisimlarinda tam diferansi-
ye olmus keratinositlerde olur. HPV'un hibridizasyon teknigi
ile tanimlanmis 55 tipi. vardir(2). Tim HPV'lar epidermotropik
viruslardir. Fakat cesitli HPV tipleri farkli anatomik bdlge-
lere spesifiktir.Urnegin HPV 1 avuc icgi, ayak tabani gibi ke-—
ratinize dokuda, HPV 1& genital bolgede, HPV 11 genital ve
laringeal epitelde replike olur( 3, 4).Farkli HPV 'larin olus-
turduklar: klinikler Tablo 1 de gosterilmistir. HPV'un olus-
turdugu papillomlar baslangicta benigndir. Fakat az oranda
displazi ve neoplazi geligebilir. Bu sadece belli bazi HPV
tiplerinde (HPV 16 ve 1B) goridlur(2).

HPV virionlarinin oda i1sisinda gliserol iginde depolandi-
Ginda aylarca, yillarca enfeksiyodz etkinligi kalair ( 5).For-
malinle, deterjanla veya 55°'C da viral enfektiviteleri bloke
olur. Fakat virus dondurma ve desikkasyona direnclidir. Lipid
zar: olmadig: icin virionlar eter gibi dehidrate edici ajan-

13613 ingktive clmaz (1).
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Tablo 1: Farkli HPV tiplerinin olusturduklar:

klinik lezyonlar

HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV

HPV
HPV

HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
HPV
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HPV
HPV
HPY

HPV .
HPV
HPV
-HPV
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30
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42
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49-50
51-54
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Derin V.Plantaris, V. Vulgaris. ‘

V. Vulgaris, V. Plan, mozaik V. Plantaris.
V. Plan.

V. Vulgaris, V. Plan.

EV.

Genital verri, laringeal papilloma.
Kasaplardaki V. Vulgaris.

EV.
EV, keratoakantom.
V. Plan.

Laringeal papilloma, genital verru.

EV.

Fokal epiteliyal hiperplazi.

EV.

Genital verru, bowenocid papillozis, servikal
displazi, servikal neoplazi.

EV.

Genital verru, bowenoid papillozis, servikal
digplazi, servikal neoplazi.

EV.

V. Vulgaris, V. Plan.

Laringeal karsinoma, genital verriu.

Genital verru, bowenoid papillozis, servikal
displazi, servikal neoplazi.

Servikal karsinoma.

Bowenoid papillozis, Bowen hastalig:.
Servikal displazi, servikal karsinoma.

EV. v

EV, keratokarsinom.

EV.

Bowenoid papillozise, Bowen hastaliga.

V. Plan.

Genital verriu, boweroid papillozis, servikal
displazi, servikal neoplazi.

Genital verri, laringeal papillom.

EV.

Bowenoid papillozis, Bowen hastal:ig:.

EV.

Genital verriu, bowenoid papillozis, servikal
displazi, servikal karsima.

Genital verri, laringeal papilloma.




EPIDEMIYOLOJ1:

Insidans—Yas:

Insanlarda HPV enfeksiyonu cok yaygin olarak bulunur. Fa-
kat genel populasyondaki prevalansi tam olarak bilinmemekte-
dir. En si1k olarak cocuk ve genc adultlarda gorulur. Bu grup-
ta insidans %10 olarak bildirilmistir( 5). Okul cagi cocukla-
rinda 12-16 yaslarinda ozellikle plantar verrudlerde pik goru-
1r( 6 ). Hicresel imminitesi bozulmus kisilerde HPV enfeksi-
yonu daha siktir. ImmGnosupresif tedavi gtren renal trans-
plantasyonlu hastalarin % 40 'indan fazlasinda verru gelisebi-
lir ( 7).

Inkiibasyon:

Verruka vulgaris ve verruka plantariste inklUbasyon periyo-
dunun birkac hafta ile bir yildan daha uzun oldufu dusuniul-
mektedir ( B ). Deneysel verrulerde inokulasyondan 20 ay gibi
uzun sure sonra klinik‘olarak verrd olustugu gdridlmustur( 9 )
Anogenital verridlerde bu sire Uc hafta ile sekiz ay (ortala-
-ma 2.8 ay) olarak bildirilmektedir( 10).

PATOGENEZ

Verrukalar direkt yada indirekt temas yoluyla gecar.'Epi—
telyal bariyerin travma ysda maserasyon nedeniyle bozulmas:
virusun inokulasyocnuna zemin hazirlar( B8 ).

Verruka plantaris, yuzme havuzlari ve ciplak ayakla dola-
si1lan zeminlerden kolaylikla gecebilir. Eldeki verruka vulga-
ris tirnak yiyenlerde kolaylikla tirnak, periungual deri, du-
dak ve cevresine yayilabilir. Kasima ve kontaminasyon yoluyla

verrukalar yayilabilir. Koebner fenomeni gdriulir(il,2,1).Mes-
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leki olarak et,balik ve kumes hayvanlari ile ufrasanlarda el-
lerde verrl gorulme insidansi oldukca yuksektir (12).
Verrulerdé iyatrojenik gegis olabilir. HPV klorheksidine
direncli oldugu igin klorheksidinle dezenfekte edilerek kul-
lamilan vajinal spekulumlar araciligil ile muayene sirasinda
hastalara bulasma olabilir( 13 ). Bu nedenle odzellikle Kadin
hastaliklar: ve Dogum kliniklerinde kullanilan tibbi malzeme-
lerin 31s1 ile sterilizasyonu gereklidir.Verridlerin lazer yada
elektrokoterle tedavisi sirasinda cikan dumanda HPV DNA’'s1:
bulunur. Inhalasyonla hekime bulasma olabilir( 14).
Anogenftal verrualer cinsel temasla bulasir. Bazen verruka
vulgaristen bulasma ile olusabilir. Bu tip verrilerde HPV 1
ve 2 izole edilmistir. Cocuklarda gorilen anocgenital verru-
lerde seksiel suistimal disUntlmelidir. Yeni dofanda gorilen
anogenital verriuler, verrulld anneden dofum esnasinda direkt
temasla yada prenatal hematojen yolla olusabilir(2).
KLINIK
HPV enfeksiyonlar: klinik olarak:
1- Verruka Vulgaris
2- Verruka Plantaris
3- Verruka Plan
4- Filiform ve Digitat Verriler
5— Anogenital Verriuler
46— Epidermodysplasia Verruciformis
7~ Digerle;i:
~ Laringeal Papillomatozis -0Oral verrdler

~ Konjoktival papillom.



1-Verruka Vulgaris:

Siklikla HPV 2'ye bagli olarak olusur.Fakat Tip 1 ve A de
neden olabilir. En cok el ve parmaklara lokalize olur. Fakat
derinin her yerinde gorulebilir. Klinik olarak deriden kaba-
rik yuvarlak papuldz olusumlardir (11).

Tek verrd aylarca, yi1llarca degismeden kalir. Yada hizla
yayilabilir (2). Travma yerlerinde yeni verriler olusabilir.
Koebner izomorfik fenomeni verruka plandan daha az belirgin-
dir(2,11).Verruka vulgaris genellikle asemptomatiktir. Fakat
ellerin palmar yldzinde olanlar hassas plabilir. Periungual
verriler tirnak blUylimesini bozabilir. Gbz kapagindaki verri-
lerde konjoktivit veya keratitle birlikte olabilir(2).

Verruka Qulgariste malign degisiklik oldukca nadirdir. Fa-
kat yasli bir kiginin yuzlndeki verriude malign degisim gGrUl-
mustiur ( 13).

Vakalarin %65 inde lezyonlar iki yi1l icinde spontan kaybo-
lur. Hastanin yasi ve verri sayisi prognozu etkilemez ( 16 ,
17,18). Regresyon asemptomatiktir. Siyahlasma olmaksizan bir
kac haftada kademeli olarak gerileme gozlenir ( 16 ).

2-Verruka Plantaris:

HPV 1, 2 ve 4'e bagli: olarak gelisir. Kigcuk lezyonlar HPV
4 icerirken, mozaik verriler cogunlukla HPV 2 icerir(2). Kes-—
kin kemnarli yuvarlak kalin boynuzsu tabaka ile cevrili kera-
tozik lezyonlardir. EGer yluzey hafifgce kazinirsa verru cevre-
sindeki boynuzsu halka ile ayrilir.Kazimaya devam edilirse u-

zamis dermal papilla uclarinda kucuk kanama noktalar:i gdrulur

(2,11).



Verruka plantaris cogunlukla topuk, metatars basi gibi ba-
si1n¢ goren yerlerde bulunur. Vakalarin %60-70'inde tek verru
vardir. Bazen verriiler grup yaparak deri altinda birlesebi-
lirler. Bu tip verrilere mozaik verri denir. Agri genellikle
vardir., Fakat mozaik verrilerde agri nadirdir.

Verruka plantarisin seyri cok farklidir. Spontan regres-
yon cocuklarda daha kisa surede olur. Eger hiperhidroz ve or-
topedik kusur varsa iyilesme gecikebilir. Mozaik verridlerde
iyilesme daha geg olur (2). Lezyonlarda gerileme genellikle
enflamatuar belirtilerle olur. Tromboze kan damarlari nede-
niyle siyah noktalanma olup lezyonlar kuruyarak kademeli ola-
rak ayrlllrlar (16).

Plantar verruler si1klikla kallusla kér15t1r11abilir. Ayri-
ca genetik orijinli punktat keratoderma da ayirici tanida di-
sunUlmelidir.

3-Verruka Plan:

HPV 3 ve 10 ile olusan diiz, plUruzsiz deriden hafifce kaba-
rik deri renginde veya grimsi sari bazen pigmente olabilen
papller lezyonlardir.Yiz, el sirt: ve ayak bilegi en sik yer-
lesim yerleridir. Say:lar: 2-3 tane yada yuzlerce olabilir.
Travmaya bagl:i lineer yayilim karakteristiktir (2).

Verruka planda iyilesme sirasinda enflamasyon, kasinti, e-
ritem, 8dem ve daha once farkedilemeyen lezyonlarin belirgin-—
lesmesi gorulur. Lezyonlarin cevresinde depigmente halka ge-—
lisebilir(2).

Ayirici tanida liken ruber planus, akrokeratozis verruci-

formis, verrikdz nevus dusunulmelidir.



4-Filiform ve digitat verriler:

Filiform verriler genellikle erkeklerde yliz ve boyunda g&-
riliurler. Siklikla kume seklindedirler. Digitat verriler, her
iki cinste de sacli deride bulunur. Epidermal nevisten ayirim

yapilmalaidar (2).

S—Anggenital Verru:

Anogenital bdlgede yerlesen yumusak pembe—-kahverengi renk-
l1i papullerdir,En cok tutulan vyerler erkeklerde frenulum, ko-
rona, glans penis,kadinda vulvanin posterior kismidir.lLezyon-
lar nemli bolgelerde cok sayidadir. Vulva ve perianal bolgede
biyiik, koti kokulu kitleler olusturabilirler. Bu klasik form
(kondiloma akiminata) anogenital verrudlerin ucte ikisimi o-
lusturur. Lezyonlar seboreik keratoza benzer sekilde pigmente
olabilirler. Bazende verruka vulgaris seklinde goritlebilir.
Ancgenital verriler genellikle asemptomatiktir. Fakat kanama
ve rahatsizlik hissi olusturabilirler. Genital verridli hasta-
larda diger genital enfeksiyonlar da siklikla gdrulebilir
(Kandidiyazis, Trikomonal Uretrit ve diger nonspesifik enfek-
siyonlar gibi). Sifiliz ve gonore ile birliktelik yaklasik
%10~-20 olarak bildirilmektedir ( 19, 10).

Lezyonlarin blylmesi, endurasyon, agri, serocanjindtz defi-
siklikler malign degisimi distndurmelidir ( 20).

6—Epidermodisplasia Verrusiformis (EV):

EV, cocukluk yaslarinda baslayan HPV 'un olusturdufu makiu-
lopapuler lezyonlarla karakterize nadir gorilen familyal bir
hastaliktir (1). EV'de izole edilen virus tipleri Tablo 1°'de

gosterilmigtir, HPV Tip 5 ve 8 deri kanseri olan EV'1li hasta-



larda bulunur(21t). Benign makiler ve pspuler lezyonlarin bas-
lama vyas:1 alti yas civaridir.Otozomal dominant ve X'e bagl:
resesif gecis bildirilmistir (21).

HMaestalarin %90 'i1nda hiucresel immunite baskilanmis, humoral
immunite normaldir. Lezyonlar viucudun her tarafinda gorile-
bilmesine ragmen dzellikle ikinci ve u4cuncu dekatta glunese
maruz kalan deride bowenoid karsinoma insitu ve skuamoz hlc-
reli karsinoma gelisebilir(1,21,22,23). EV'1li olmayan hasta-
lardaki skuambz hicreli karsinomaya gore metastaz cok azdir.
ic organ metastaz: gorulebilir.

EV; tinea versicolor, verruka plan, psoriasis, akrokerato—
zis verrusiformis, liken ruber planus ve makiuler porokerato-
zis ile karisabilir( 1,21,24).

7— Digerleri:

Llaringeal Papillomatozis:

Larinks, orofarinks ve bronkopulmoner epitele yayilabilen be-
nign noninvaziv tumdrlerlerdir (1). Boguk ses ve stridora ne-
den olur. Siklikla yenidoganda gbrilmesine ragmen her yasta
gorilebilir.Pubertede papillomlar spontan olarak geriler( 17)
Fakat rekurrensler siktir. Lezyonlardan izole edilen HPV'ler
anogenital verrulerdekilerle aynidir. Annedeki kondiloma aku-—

mimata ve serviksteki HPV enfeksiyonundan gegis olabilir(29).

Oral Verriiler:

Oral verrilerin cogunlugu cral seksle,temaslz gecer ( z26
27 ). BGenellikle HPV 6 ve 11 i1cerirler. Benign familyal epi-
telyal hiperplazide speélfik oclarak HPV 13 ve 32 gorulur. O-

ral 16koplakili Hhastalarin %80 inde ve oral skuampz hicreli
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karsinom vakalarinin bazilarinda HPV 16 saptapmistir (2).

Kanjuktival Papillom:

Bu lezyonlarda da HPV antijeni siklikla saptamr (27,28).

Immin Yetmezlikte Human Papillomavirius Enfeksiyonlari:

Uzellikle hicresel immin sistem bozuklufunda verri olusu-
muna yatkinlik wvardir. EV‘'e benzer sekilde yaygin verriler
gorulebilir. Yapilan calismalarda immunosupresif tedavi alan
renal transplantasyonlu hastalarda HPV2Z ve 4 en cok gosteril-
mistir (29,30). Kisa siureli imminosupressif tedavi goren ke-
mik 11igi transplantasyonu geciren hastalarda verri preva-
lansinda artma olmadigi gosterilmistir (31 ).

Bazi Sistemik Hastaliklarda HPV enfeksiyvonu:

AIDS’' de verrl insidansi % 5- 27 olarak bildirilmektedir
(32 ).Cok sayida verruka vulgaris ve plantaris lezyonlari go-
riluir.Ayrica bu lezyonlarda malign degisiklikler daha sik o-
larak gozlenmektedir (10,33). Hodgkinli hastalarda verrd in—
sidans: fazladir.Fakat diger lenfoproliferatif hastaliklarda
(malign lenfoma, KLL gibi) beklenenden az gdrilar( 34). Kont-
rollic yapilam bir gcalismada SLE’'li hastalarda %45 verrid g&-
rilirken kontrol grubunda %12 oraninda verrid gorudlmustur
(35 ). Ataksi telenjiektazi (36), fankoni anemisi (37 ), Wis-
kot— Aldrich sendromu (38 ) primer immin yetmezliklerde de
verruka vulgaris siklikla gorulir.

Human Papillomaviridsin malignensiyle ilqisic:

HPV iceren lezyonlar benign olmasina karsin bazi HPV tip-
leri onkojenik potansiyele sahiptir (Brnegin HPV 16-18)(1).

Kucliik doz karsinojenlerle yliksek hizda malign de@isim gorule-
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bilir (39).

Laringeal papillomatoziste X-ray sonrasi invaziv skuamoz
hicreli karsinom gelisebilir ( 40). Dev kondiloma akiiminatum,
Buschke-Loewenstein tumtri adini alir. Lokal olarak dinvaziv-
dir. lyi diferansiye olup nadiren metastaz yapar ( 41).

Bowenoid paplllozis; her iki cinste anogenital bSlgede go-—
rilen pigmente lezyonlardir. Histolojik olarak hafif derecede
selliler atipi vardir. Fakat karsinomaya gecis nadirdir (2).

bzetle, HPV'lar genellikle benign verri olusturur. Fakat
spesifik HPV tipleri malign epitelyal timdr gelisimine neden
olasbilir (1),

HISTOPATOLOJ1

Verr&le;de epidermis parakeratoz, hiperkeratoz ve papillo-
matozis ile akantotik gorunumdedir(42), Uzamis rete ridgeler
verrid merkezine dofru uzanir, Dermal kapiller damarlar belir-
gin ve trombozedir. Dis merkezli perinlkleer halka ile cevri-
li piknotik nilkluslu koilositik hiicreler yada koilositler HPV
iceren papillomlarda karakteristiktir. Koilositler malpighi
tabakasinda olmasina ragmen genellikle keratohyalin granidli
icermezler. Orijini bilinmeyen eoczinofilik graniller icerir-
ler. Lezyona komsu bOlgedeki keratinositler yogun bazofilik
keratohyalin graniilleri igerir (1). Verruka planda akantocz ve
hiperkeratoz daha az, parakeratoz ve papillomatozis yoktur.
Anogenital verrulerde hafif akantoz, parakeratoz vardir. Mu-—

kozal vyilzey yada yakinina yerlestiklerihden granuler tabaka

yoktur.
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TANI :

Verrulerde tani genellikle klinik gorunum ile konur. Fakat
histolojik inceleme ile desteklenebilir. HPV'un yapisal pro-
teinlerinin immuno-histokimyasal incelenmesi ile lezyonda vi-
rds bulundufu desteklenebilir. DNA hibridizasyon teknigi ile
HPV tipi belirlenebilir. Ancak bu teknikler cok sinirli aras-
tirma laboratuarlarinda kullanilabilir (1).

AYIRICI TANI: ‘

Verrukalarin tiplerine gore ayl;t edilmesi gereken hasta-

liklar asagida ozet olarak gosterilmistir.

Verruka Vulgaris: +* Tiberkilozis kutis verrukoza

% Molluskum Kontagiozum
# Epidermolitik Hiperkeratoz
* Akrokeratozis Verrusiformis

Verruka Plantaris: % Kallus

#* Punktat Keratodermsa
% Darier Hastalig:

Verruka Plan: % Liken Ruber planus

* Akrokeratozis Verrusiformis
* Verrukoz Nevus
% Efelid veya Lentigo

Filiform Verriu: % Akrokordon

Anogenital Verru: * Konduloma Lata

* Seboreik Keratoz
* Selluler Pigmente Nevus

* Epidermaid Karsinom
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TEDAV1:

Verrukalarda tedavi hasta yasina, lezyon siresine, verri-
nuin yayginlifina, hastanin imminolojik durumuna, kooperasyo-
nuna ve daha ©Once almis oldugu tedavi sekline gore defisir
(2,1).

Yapilan calismalar cocuklarda spontan remisyonun iki yil
icinde oldugunu géstermistirf Bu nedenle cocuklarda tedavi
gerekmeyebilir (1). Hastaya tedavi baslamadan &nce basit hij-
yenik kosullara dikkat etmesi konusunda bilgi verilir ( ortak
havliu kullaniminin engellenmesi, banyo temizligi, tirnak ye-
me aliskanliginin engellenmesi gibi). Anogenital verriulerde
yliksek seksiuel enfektivite ve latent HPV enfeksiyonu insidan-
sinin yilksek olmasi nedeniyle esler birbirlerini kolaylikla
enfekte edebilir. Bu nedenle klinik tedaviden saonra bile 6 ay
(43 ) ile 12 ay ( 44 ) sureyle kondom kullanimi Onerilmeli-
dir. Servikal digplazi yada neoplazi riskinden dolay: kadin
hastalar yada erkek hastalarin eslerinde aralikl: olarak ser-
vikal smear yapilmalidair (2).

Hasta degerlendirildikten sonra secilebilecek tedaviler
sunlardair:

Salisilik asit:

Salisilik asit yada laktik asit gabuk kuruyan bir bazda
verruka vulgaris ve verruka plantariste tedavide ilk secenek-
tir (2). Ug ay sureyle salisilik asidin gunludk kullamimiyls
verruka vulgariste %467, basit verruka plantarisde %B4, mozaik
verruka plantariste %45 oraninda iyilesme bildirilmektedir

( 45).Baslangicta keratin ylizeyin hafifce kaldirilmasi olduk-
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ca yararlidir. Fakat fazla kazima virusun yayilimina neden o-
labilir.Salisilik asit verruka vulgaris ve verruka plantaris—
te 440'1li1k konsantrasyonlara kadar kullanilabilir. Fakat ano-
genital bodlge, ylz gibi irritasyonun olabilecefji bolgelerde
44 gibi dusuk konsantrasyonlarda kullanilabilir (2). 1Ilacin
uygulanmasi deri korunarak yapilir. Ayak tabaninda penetras-—

yonu artirici: adeziv bantlar kullamilabilir.

Gluteraldehit:

Verruka plantariste sivi etanol icindé %10°luk konsantras-
yonda gluteraldehit preparat: kullanilabilir. Tedavi edilen
verru.éertlegir, kahverengi renk alir ve zamanla diser. Aler-—
Jik kontakt dermatit olusturabilir ( 45).

Podofillin:

Degisik oranlarda bircok sitotoksik madde igeren bitkisel
orijinli bir recinedir.Mukozal yluzeylerde gok daha etkilidir.
Podofillin’in cok buylk ve kanamali alanlara uygulanmas: ile
intrauterin olum ( 46), kusma, koma, karaciger hasari, renal
hasar, periferal noropati, kemik iligi supresyonu(47) ve B8lim
(48) oldufu bildirilmistir. Bu nedenle kiucuk ve kanamasiz yu-
zeylerde glvenilir olmasina ragmen gebelerde kullanilmaz (2).

Podofillin genital verrilerde %10-25°1ik konsantrasyonlar-—
da hekim kontrolinde uygulanir, Dort saat sonra yikamir. Te-
davi iyi tolere ediliyorsa siure uzatilabilir. Uygulama hafta-
11k yada daha si1k aralarla tekrarlanir.Histolojik olarak int-
ra ve interselliler odem, mitoz ve nekroz goralur. Fakat bu

karsinogenezisi gostermez (49).Yaklasik ylz anogenital verri-
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10 erkek hastada yapilan calismada alti haftalik podofillin
uygulanmasi1 ile %22 oraninda iyilesme gozlenmistir ( 50 ).

Etanol icerisinde %0.5°1ik Podofilotoksinin 3 gun, gunde
iki Ug¢ kez uygulanmas: ile anmogenital verriulerde iyilesme %60
ile %70 olarak bulunmustur ( 51 ).

Podofillin verruka plantariste de kullanilabilir( 45, 52 ).
Keratin tabaka soyulur. %425°1ik podofillin uygulanip iki yada
iic kat adheziv flaster ile kapatilir. Bir hafta sonra orti a-
ci1lip ©Old dokular ve verru kirete edilir (2).

Kriyoterapi:

Likit nitrojen ve solid karbondioksit kullanilarak yapila-
bilir. Likit nitrojen verri Uzerine aplikatdr ile uygulanir.
Lezyon genisligine ve derinligine gdre bu islem birkac kez
tekrarlanir. Tedavi edilen verride epidermal nekroz, hemora-
jik bul olusur. Uygulama agralaidir(21).Agr1 bir kac saat yada
birkac gin strebilir.Bu durumda hastaya oral aspirin yada to-
pikal gucli steroid verilebilir (2).

Kriyoterapi verruka vulgaris ve anogenital verrilerde ter-
cih edilebilir. Elektrokoterizasyona gdre daha iyi kozmetik
sonugclar alinir (21).

Cerrahi Metotlar:

Genellikle sikatris ve rekirrens oclusabileceginden eksiz-
yondan cekinilir. Fakat topikal ve diger tedavilere direncli
buyuk anogenital verrilerde total eksizyon yapilabilir (1).
1/300.000 1lik adrenpalinin subkutan enjeksiyonu sonrasa lokal

yada genel anestezi ile lezyonlar cikarilir.
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Kontakt Sensitizasyon:

Difenilsikloproperon (difensipron, DPC ) kullan:ilarak uy-
gulanir. DPC solusyonunun dizenli uygulanmasiyla %45 ( 53 ) -
#62 ( 54) idyilesme oraniy saptanmistir. Tedavi bdlgesindeki
kasinti1 genellikle tolere edilir. Fakat yaygin dermatit geli-
sebilir.

Intralezyonel Bleomisin:

Bu sitotoksik ajan uUnite yada mg oclarak kullanmilair. 1 mg
1,5 - 2 U bleomisin icerir. Kullanimi igin ¢esitli protokol-
ler vardair. 1 mg/ml total doz maksimum 4 mg ( 55) clacak se-
kilde uU¢ kez lezyona enjekte edilir., Diger bir uygulama da
14/ml total doz maksimum 2U (56) olacak sekilde iki kez
uygulamadir. Her lezyon igine beyazlama oluncaya kadar bleo-
misin enjekte edilir. Enjeksiyonlar cok agrili oldugu icin
lokal anestezi gerekebilir. Yaklasik 2-3 hafta sonra hemora-
jJik bir krut olusur. Krutla birlikte lezyon da kaybolur. 1iyi-
lesme orani yapilan calismalarda %65-80 olarak bildirilmekte-
dir (2).

Sistemik toksisite bulgusu yoktur. Tirnak kaybi (55 ) ve-
ya distrofisi ( 57 ), enfeksiyonu izleyen periungual enfeksi-
yonlar, tedavi sonrasi parmakta Raynaud Fenomeni ve lokal
komplikasyonlar gelisebilir.

Retinoidler:

Hiperkeratozik verrulerde etretinat afri1i ve hiperkeratozu
azaltip diger tedavilerin kullanimini kolaylastirir(2,21).
Formalin:

Sabun veya su icinde 42~3°'1uk formalin kompresleri verruka
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plantariste kullanilabilir ( 58). Fakat zaman alair ve etkile-
nen bdlgeyi sinirlamak zordur.

Lazer:

Karbondicksit lazeri bazi verrudlerde kullanilabilir. Fakat
uygulama sonrasi afri, sikatris ve gecici fonksiyon kaybina
sebep olur ( 5%9).

Yopikal S5 Fluorourasil (S5FU):

%5°1ik SFU solusyonu oklizyon altinda verridlere uygulandi-
Ginda plasebodan daha etkili bulunmustur (60). Fakat periun-
gual verriulerde onikoliz, eritem,erozyon ve hiperpigmentasyon
insidans: yiksektir.

Kostikler:

Monokloroasetik asit, trikloroasetik asit, glmis nitrat ve
diger kimyasal irritanlar kullanilabilir. Fakat agrili reak-
siyonlara sebep oclabilirler.

Psikoterapi:

Telkin yada hipnoz yoluyla verrilerde iyilesme gdrilebilir
(21,61,62). Hipnoz, plasebo, salisilik asit uygulanan hasta
gruplarinda tedaviden alti hafta sonra yapilan de§erlendir-
mede sadece hipnoz uygulanan grupta verriulerde belirgin azal-
ma gbrilmistir (&3). Hipnoz yolu ile iyilesen anocgenital ver-—
ralua(64) ve verruka vuléarisli(bB) vakalar da bildirilmistir.

interferanlar (IFN): ,

Yabanci nikleik asitlere, bakteriyel ve viral ajanlara
karsi1 hicrelerin Urettigi glikoprotein yapisinda maddeler-
dir., Tip 1 ve Tip 2 olarak iki gruba ayrilirlar. IFN alfa ve

1FN beta tip 1 interferonlardir. Lokositlerin ve fibroblast-
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larin viral enfeksiyonu sonrasi olusurlar. Tip 2 veya 1FN
gama mitojen veya antijen ile wuyarilmis olan T lenfositle-
rinde yapilir(&6,67).

Interferonlar antiproliferatif, immunomodilator ve antivi-
ral etkileri nedeniyle verrilerde kullanilmaktadir. IFN alfa
ve heta verru tedavisinde gamadan daha etkilidir (12).

Interferonlar intralezyonel yada sistemik olarak kullani-
labilirler. Sistemik dusUk dozlarda kullaniminda etki az olup
nuks orani fazladir. Yiksek dozlarda ise yan etki insidansa
artar. Bu nedenle intralezyonel kullanimi uygundur. Intfalez—
yonel kullanimda diusuk dozlarda bile optimum sonuca ulasila-
bilmektedir (12).

Interferon kullamimina bagli yan etkiler genellikle ylksek
dozlarda gozlenir.Duslik doz kullamiminda ise en sik . gorilen
yan etki grip benzeri tablodur.

Interferonlara bagli: yan etkileri soyle siralayabiliriz:
1- BGrip benzeri sendrom: Ates, uUsume, kirginlik, basagrisa,
miyalji, artralji ile seyreder. Dozun azaltilmasi yada para-
setamol kullanilmas: ile duzelir.

2—- Bastrointestinal sistem: Bulanti, kusma, karin agraisi, di-—
yare, anoreksi.

3- Hepatik sistem: Gecgici transaminazlarda yukselme.

4~ Hematolojik sistem: Granulositopeni, lokositopeni, trombo-
sitopeni.

5- Kardiyovaskiler sistem: Miyokard infarktisu, aritmi, pre—
matir ventrikiler kontraksiyon,hipertansiyon, kalp tamponad:.

&~ Uriner sistem: Renal toksisite, askut intersitisyel nefrit.



19

7- Sinir sistemi:Somnolans, konfizyon, letarji, belirgin psi-
koz ve EEG anormallikleri.

8- Solunum sistemi: Astim benzeri nobet.

9— Deri bulgulari: Kirpik ve kol killarinda wuzama, telojen
efluvium’'da artisa bagl: saclarda seyrelme, deri dokuntileri.
10-Digerleri: Bolgesel lenfadenopati, transplant: red, mul-
tiple sklerozda hastaligin alevlenmesi.

Uzet oclarak dusik dozlarda yan etkilerinin az olmasi ve
tedaviyi biraktiracak rahatsizlik olusmadigindan diger teda-~
vilere cevap vermeyen yada nikslerin olustugu tum verrulerde
intralezyonel IFN kullanimi alternatif tedavi sekli olarak

secilebilir (12,68).



GEREC VE YUNTEM

Calismamiza Ekim 1992- Ekim 1993 tarihleri arasinda Dicle
universitesi Tip Faklultesi Dermatoloji Anabilim Dalina bas-
vuran verrukali: hastalar alindi.interferon alfa 2a tedavisine
yaslar: 19-44 ( ortalama 26.2) arasinda degisen 11 ( %36.6 )
verruka plantarisli, 10 (433.3) verruka vulgarisli, 2 ( %6.6)
periungual verruliu, & (%20) genital verridlld ve 1 EV'1i hastsa
olmak tUzere toplam 30 hasta alindi. Plasebo grubuna ise yas-—
lar:1 18-32 (ortalama 23.2) arasinda 10 (4A50) verruka planta-
risli, 10 (4A50) verruka vulgarisli toplam 20 hasta alaindi.

Lezyonlar:i en 2z bir senedir olan ve daha oOnce salisilik
asit, elektrokoter gibi tedavi ydntemlerini kullamp iyiles-
meyen hastalar secildi. Tum hastalara hastaliklari ve uygula-
nilacak olan ilac hakkinda bilgi verilip c¢alismaya katilma-
lari igin onaylari alinda.

Hastalar klinigimize yatirilarak fizik muayeneleri yapil-
di.Tam kan, sedimentasyqn, aclik kan sekeri, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri , tam idrar , PA azkciger grafisi,
VDRL ve bayan hastalarda gebelik testi yapild:i. Tum hastala-
rin verrilerinin sayisi, buyukligut ve morfolojik ozellikleri
kaydedildi.

Calismamizda 3MilU liyofilize interferon alfa-2a,%mg sodyum
klorur ve Smg insan serum albumini ‘igeren ve iml steril su i-
le sulandarilan flakonlar ( Roferon A 3MU flk) kullanildi.Ca-
lismaya alinan 28 hastaya haftada Uc¢ kez Uc hafta siureyle in-—
stlin enjektoru kuilan1larak lezyon yakinindan subkutan ( SC)

interferon alfa-2a 3IMiu/gun (total doz 27Mtuluygqulandi. EV'1li



hasta ile anal sfinkter Uzerinde anogenital verrisid olan has-—
taya interferon intramuskiler (IM) wuygulandi.EV'1li hastaya
ilk ay her gun, diger iki ay haftanin Ug gini olmak uzere
toplam Uc ay interferon alfa—-2a 3Miiu/gqin (toplan doz 162Miu )
uygulandi.Anogenital verriili hastaya ¢ hafta slureyle hafta-
nin Gc gind interferon alfa-2a 3M1lu/gun (toplam doz 27MIuU) IM
uygulandi.

Plasebo grubundaki verruliu hastalara ise interferon alfa-
2a uygulandig: stylenerek uUg¢ hafta sureyle haftanmin ucg gund
icc serum fizyolojik insilin enjektbri ile lezyon yakinindan
SC uygulandi.

Tim hastalara ates, Usiime, titreme gibi belirtilerin ola-
bilecegi stylendi.Hastalar ilk enjeksiyon sonrasi 24 saatlik
ates takibine alindi. Ates ve gribal belirti olan hastalara
parasetamol verildi. Gorilen yan etkiler kaydedildi. 1lk en-
jeksiyondan 24 saat sonra beyaz kire sayimi yapildi. Hastalar
diger enjeksiyonlarina ayaktan geldiler .

Hastalarin lezyonlari tedavi bitiminde ve bundan alti haf-
ta sonra degerlendirilip klinik degisim asagidaki derecelere
gore siniflandirild:.

Tam iyilesme: Tum lezyonlarin tamamen kaybolmasi ve yeni

lezyon cikmamasi.

Kismi iyilesme: Tum lezyonlarda %50-75 iyilesme.

Basarisiz:Degisiklik olmamasi veya %25 civarinda iyilesme.

llerleme: Lezyon buyukliigi ve sayisinda artme.
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BULGULAR

Calismamizda interferon alfa 2a tedavisine 19 (%&63,3 er—
kek, 11 (%436,6) kadain olmak Uzere toplam 30, plasebo grubuna
ise 12 (%460) erkek, B (%440) kadin olmak lUzere toplam 20 ver-
ruli hasta alindi. interferon 'alfa 23 wuygulanan hastalarin
yaslari 19-44 (ortalama 25,2) arasindayda.

Calismaya HPV enfeksiyonlarindan verruka vulgaris, verruka
plantaris, anogenital verri, periungual verridld hastalarla
EV’'li bir hasta alindi. Vakalarin hastalik tiplerine gdre da-

G11imi1 Sekil 1°'de gosterilmistir.

Hasta Saylsl!

1
10
fRtant b Rt
12 . :
10(" "
6l
. V. Plantaris
41 V. Vulgaris
Genltal Verru
2) /
Periungual verru
JEV

Interferon Plasebo

Sekil 1: tnterferon alfa 2a ve plasebo uygulanan vaka

gruplarinda HPV enfeksiyonu tiplerinin dagilim
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Interferon alfa 2a tedavisi alan hastalarin HPV enfeksiyo-

nu tiplerinin cinsiyete gore dagilaimi: Sekil 2°'de gosterilmis

tir,
Hasta Saylsl
6
<]

L% 5
7 :
6 - ,.":' f
6 _..."‘
4t -
3 V. Plantaris
-1d V. Vulgaris
1 Genital Verru

Periungual Verru
0 . EV
ERKEK KADIN

Sekil Z2: Interferon a3lfa Z2a uygulanan vaka grubunda HPV

enfeksiyon tiplerinin cinsiyete gSre dagilima

Interferon alfa 2z uygulanan hastalar 19-44 yas (ort.26,2)

plasebo uygulanan vakalar 18-32 yas (ort.25,2) arasinda olup

hastaliklarin dekatlara gore dagilim: sekil 3°te gbsterilmis

tir.
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HASTA SAYiSI
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1 A V.vulgarls
pa Genital Verru
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DEKAT

Sekil 3: tnterferon alfa 2a uygulanan vakalarin

dekatlara gOre dagilima.

Haftada ii¢ kez ig hafta stUre ile interferon alfa 2a 3 Mid/
gin (toplam dbz 27 MiU) tedavisi alan hastalarin tedavi biti-
mindeki degerlendirmesinde 25 (%83,3) hastada kismi iyilesme,
1 (%3,3) hastada lezyonlarda artma gdrildi. 4 (%£13,3) hastada
lezyonlarda degisiklik saptanmayip, tamamen iyilesen hasta da
olmadi.

Tedavi bitiminden alti1 hafta sonraki degerlendirmede 17
(%56,6) hastada tam iyilesme, B(%26,6)hastada kismi iyilesme,
4(%13,3) hastada tedavi basarisiz bulunup, 1(43,3) hastada
lezyonlarda ilerleme gozlendi. Hastalarin tedavi sonrasi de-

gerlendirmesi Sekil 4°te gosterilmistir.
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B Tedavl Bitiminde 6 hafta sonra
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Tam lyllesme Kismli lyliesme Basarlslz llerleme

Sekil 4: interferon alfa Z2a uygulanan hastalarda tedavi

sonras: deBerlendirme.

Plasebo olarak haftada Ug¢ kez ilic hafta sure ile lcc. serum
fizyolojik/gin uygulanan vakalarin tedavi bitiminde yapilan
degerlendirmesinde 14 (470) hastadae kismi iyilesme olurken,

6 (%430) hastada ise lezyonlards hic bir degisiklik gdzlenme-
di.

Plasebo grubunda tedavi bitiminden alti hafta sonra yapi-
lan klinik deferlendirmede 8 (%40) hastada tam iyilesme, 6
(A30) hastada kismi iyilesme gorildi. &6(%430) hastada ise te-
davi basarisiz bulundu. Plasebo uygulanan vakalarin klinik

degerlendirmesi Sekil 5 °te gosterilmistir.
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Sekil 5: Plasebo uygulanan vakalarda tedavi sonrasi:

degerlendirme.

Interferon alfa 2a ve plasebo uygulanan hastalarin tedavi-
den alti1 hafta sonraki klinik iyilesmesi khi-kare testi ile

karsilastirildi. Karsilastirmanin sonugclar: Tablo 2'de goste-

rildi.
Tablo 2 :
Tam Kismi
lyilesme Iyilesme Basarisiz
Interferon 17 g 5
Placsebo B8 ' b ()

2
X = 1,68 p>0,05 (NS)
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tnterferon alfa 2a uygulanan hastalarda tedavi sirasinda
tedaviyi kesmemize neden olabilecek ciddi bir komplikasyon
gozlenmedi. Fakat ates, Usume, titreme gibi gribal belirtiler

goruldi. Gozlenen yan etkiler Sekil &°da gosterilmistir.

Hasta Saylsl
18

-

“ Ostime titreme

Yorgunluk
: Ates
' Miyalji
7/ Bulant! ve kuama
Basagrlsl

interferon Plasebo

Sekil 6: tnterferon alfa 2a ve plasebo uygulanan

vakalarda gorulen yan etkiler.
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TARTISMA

Verriuler,spontan iyilesme egilimleri olmalarina ragmen te-
daviye yanitlari pek ylUz glldirudcit olmayan derinin selim pa-—
pillomlaridir. Bu durum verrilerin tedavisinde bir cok yonte-
min kullanilmasina neden olmustur. Son yillarda interferonlar
verrilerin tedavisinde kullanilan terapotik ajanlardir.inter-
feronlar, verrilerde antiviral, antiproliferatif, antitumgral
ve immunomodiulator etkileri nedeniyle kullanilmaktadar.

tnterferonlar; yabanc: nikleik asitlere, bakteriyel ve vi-—
ral ajanlara karsi hicrelerin Urettigi glikoprotein yapisinda
maddelerdir. tki tip interferon vardir. IFN alfa ve IFN betsa
tip 1 interferonlardir. tFN gama tip 2 interferondur.Sirasiy-—
la 18kosit, fibroblast ve T lenfositlerinde yapilirlar.

Interferonlar membran reseptorlerine baglandiktan sonra
etki gdsterirler. Protein sentezinde bazi enzimleri inhibe e-
derler. Bu protein sentezinin kisitlanmasi muhtemelen antivi-
ral etkinin en ohemli mekanizmasidir. Antiproliferatif etki-
lerini ise kismen hicre mitoz siklusunu cesitli asamalarda o-
lumsuz yonde etkileyerek ve DNA inhibisyonu yoluyla gosterir-
ler. tmmiin yaniti kontrol etmede, antijenin T lenfositlere
sunumunu kolaylastirarak etki gdsterirler.

Calismamizda, insan proteinine gore kotlanmis DNA zinciri
ile genetik olarak insa edilmis E. Coli susu kullanilarak re-—
kombine DNA teknolojisi ile Uretilmis IFN alfa 28 kullandik.
Verrilerin interferonlarla tedavisinde bugune kadar bir cok

klinik calisma yapilarak farkli sonuclar elde edilmistir.
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1986 yilinda yapilan bir gcalismada 4 verruka vulgarisli
hastaya 0,1 MIli/gin (0,1 ml)iFN alfa ve 4 verruka vulgarisli
hastaya plasebo haftada iUc qun Uc hafta sire ile intralezyo-
nel olarak uygulammistir. Tedaviden dokuz hafta sonra yapilan
degerlendirmede interferon uygulanan g;upta %“86,1 iyilesme
gozlenirken, plasebo grubunda %38 oraninda iyilesme saptan-
mistir (68).

Oram ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada yedi verruka
vulgarisli hastaya haftaQa iki kez 1 MIu/gun interferon alfa2
Uc hafta stureyle subkutan uygulanmistir. Tedaviden oniki
hafta sonra yapilan degerlendirmede %471 klinik iyilesme gbz-
lemislerdir (&69).

Gibson, en az bir yild:ir lezyonu olan ve diger tedavilere
direng gdsteren verruka vulgaris ve verruka plantarisli yedi
vakada interferon kullanimi sonrasi dirdinde iyilesme,ikisin-
de kismi iyilesme gozlenigini bildirmektedir (70).

Yirmi verrukal: hastaya (V, Vulgaris, V. Plantaris, V. P-
lan) Uzpoyraz ve arkadaslari: 3 Miu/hafta olacak sekilde top-—
lam 9 MIU interferon alfa 2a subkutan olarak uygulamislardir.
Tedavi sonras: hastalarin %30°’unda tam iyilesme,%30'unda kis-—
mi iyilesme gbzlemisler, “440°'1nda tedaviye yanit alamamislar-
dar(71).

Vance ve arkadaslar:i toplam 191 kondliloma akuminata veya
verruka vulgarisli hastaya haftada Uc kez Uc hafta siure ile
0,1 MIU veya 1 M1lu 1IFN alfa 2'yi plasebo kontrollli olarak uy-
gulamigslardir. tnterferon kullanilan hastalarin tedavi son-

ras1 yapilan de@erlendirilmesinde 453 oraninda tam iyilesme
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saptamislardir(72).

Cok merkezli, cift kor, plasebo kontrolll bir galismada da
kondUloma akiminatali 172 vakaya haftada lc kez dart hafta
sUre ile 3 yada ? Miu interferon alfa 2a uygulanmistir.inter-
feron alfa 2a tedavisi ile plasebo grubu arasinda cnemli bir
fark bulunamamistair (73)

Keay ve arkadaslari randomize, ¢ift kor plasebo kontrollu
kondiiloma akiminatal:i hastalara 1 Mlu/gram interferonun jel
formunu ginde lic kez dort hafta sureyle lokal olarak uygula-
mislardir. Plasebo uygulanan grup ile lokal interferon jel
uygulanan hasta grubu arasinda istatiksel acidan anlaml:i bir
fark gbzlememislerdir (74),.

'Konduloma akiminatali vakalara Lawrens ve arkadaslari haf-
tada uUc kez Uc hafta siire ile ginde bir kez 1 MiU 1FN alfa 2Zb
yi intralezyonel olarak uygulamislardir. Tedaviden bir hafta
sonra yapilan degerlendirmede %69 vakada verri alaninda %350°-
lik azalma saptamiglardair (73),

Kenneth (76) ve Szoke (77) konduloma akiminatali vakalara
1,5-2 ay sureyle haftada ¢ kez 1 MIU dozunda 1FN alfa'y1
intramiskiler uygulamalari sonrasinda lezyonlarinda tam bir
duzelme gozlediklerini bildirmislerdir.

Kondiuloma akuminatali hastalarin ele alindig: ¢ift kor,
plasebo kontrollu bir aragtirmada IFN beta’'nin lezyonlarin
%80-inde basarili oldufiu bildirilmektedir (78).

Friedman-Kien ve arkadaslar:i Bé kondiloma akiminatal:i ol-
guya ortalama total doz 14,3x 1 M1y olacak sekilde haftada i-

ki kez sekiz hafta sireyle intralezyonel olarak 1FN alfa uy-



gulamislardir. 72 hastaya ise plasebo tedavi vermislerdir.
1IFN alfa uygulanan olgularda %62, plasebo uygulanan hastalar-
da ise %22 oraninda iyilesme saptamislardir (79).

IFN alfa-n1, IFN beta ve 1FN alfa 2b’'nin kullanildigi kon-
duloma akuminatali hastalarda da Riechman ve arkadaslari 16
haftalik tedavi sonrasinda lezyonlarda %47 oraninda tam geri-
leme gOzlerken, plasebo grubunda ise %22 iyilesme gtzlemis-
lerdir (80).

Cift kor, plasebo kontrollu diger bir calismada 2946 kondi-
loma akuminatali olguya intralezyonel interferon 1 Mlu/gun
haftada Uc kez ug hafta sireyle uygulanmigstir. Tedavi biti-
minden onuc hafta sonra yapilan degerlendirmede IFN uygula-
nanlarda %436, plasebo uygulananlarda ise %17 iyilesme orana
saptanmistair (81).

Under ve arkadaslari verruka plantarisli 12 olguya haftada
u¢ kez 1,5 Miu/gin interferon alfa 2a‘y:1 ortalama alti hafta
slireyle uygulamislardir. Tedavi sonrasi hastalarin %36,4° lnde
tam iyilesme, %27,3°Unde kismi iyilesme gozlemislerdir(82).

Brzoska 44 genital verrulad hastasina interferon gamsa
(1 MiU /gun subkutan) veya plaseboyu yedi gin sure ile uygu-—
lamistir. Ddrt hafta sonra yaptigi degerlendirmede interferon
uygqulanan hastalarda %60 iyilesme gozlerken,plasebo uygulanan
grupta %33 oraninda iyilesme gozlemistir (B3).

Calismamizda verruka vulgaris, verruka plantaris ve anoge-
nital verrdld hastalara haftanin Uc gund ugc hafta sure ile 3
M1i/gun (toplam 27 M1U,2 hasta haricgl)interferon alfa 23 sub-

kutan uygulandi. Tedavi bitiminden 31ti1 hafta sonra yaptigi-—-
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miz degerlendirmede 17 (%56,6) hastada tam iyilesme, B(%26,8)
hastada kismi iyilesme, 4 (%13,3) hastada tedaviyi basarisiz
olarak gtzledik. Bir hastamizda (%43,3)ise lezyonlarinda iler-
leme gozlendi.

Plasebo grubundaki verrulu hastalarda ise tedavi bitimin-
den alt: hafta sonra yapilan deferlendirmede B (%40) hastada
tam iyilesme, & (430) hastada kismi iyilegsme g&rildu. &6 (%30)
hastada ise tedavi basarisiz bulundu.

Her iki'hasta grubu arasindaki farklilik khi-kare testi i-
le karsilastirildi. Farklilaigin istatistiksel olarak ©nemli
olmadigir saptand: (p>0,05).

Yukaridaki calismalarda da gorialdugd gibi verridlerin teda-
visinde interferonlarin etkisi farkl:i sonuglar vermektedir.
Kesin olarak bilinen klinik etkinlik derecesi heniz saptanma-—
mistir.

Verrilerin tedavisinde tek ve etkin bir yontemin olmamas:
hastalarin klinigine gtre tedaviye cevaplarinin farkli olmas:
yeni tedavi ybntemlerinin glndeme gelmesine neden olmaktadir.
Bu nedenle, Gzellikle spontan iyilesme gbstermeyen ve diger
tedavi yontemlerine cevap alinamayan verriulid olgularda inter-

feronlar alternatif tedavi yontemi olarak secilebilir.
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BZET

Verrukalar, spontan iyilesme gosterebilen derinin selim
papillomlaridir.Tedavilerinde bir cok yontem vardir. Son yil-
larda interferonlarin verrukalarin tedavisindeki etkinligi G-
zerine bir cok calisma yapilmigtair.

Bu calismada, interferonlarin verrukalardaki etkinligini
degerlendirmek amaciyla toplam otuz verrukali (v. vulgaris,v.
plantaris, periungual verru, anogenital verru, EV) hastaya
interferon alfa 2a 3 MIU /gun (toplam 27 Miy) haftanin 3 guni
3 hafta sure ile subkutan uygulandi. Yirmi verrukalil (V. Vul-
garis, VY. Plantaris) hastaya ise plasebo ayni1 slrede subkutan
uygulandi. Tedavi bitiminden alti hafta sonra yapilan defer-
lendirmede interferon uygulanan hastalarin %56,6 'sinda tam i-
yilesme, %2&6,6'sinda kismi iyilesme, %13,3'Unde ise tedavi
basarisiz bulunup %3,3'udnde ilerleme g&zlendi. Plasebo gru-
bunda ise hastalarin %40°inda tam iyilesme, “430°unda kismi i-
yilesme gorulurken %30 vakada tedavi basarisiz bulundu. Her
iki hasta grubu arasindaki farkliligin istatistiksel olarak
onemli olmadig: saptandir (p>0,035).

Verrulerin tedavisinde tek ve etkin bir yontemin olmamasa
nedeniyle dzellikle spontan iyilesme gostermeyen ve diger te-
davi ydntemlerine cevap alinamayan olgularda interferonlar

alternatif tedavi yontemi olarak segilebilir.
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