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Verrili Hastalarda Serum Cinko Duzeyinin
Arastirilmas
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OZET

Bu calismada verruli hastalarin serum c¢inko duzeylerini
arastirarak verrt ile serum cinko dizeyi arasindaki
iliskiyi gostermek istedik.

Calismamiz prospektif kontrolli yonteme uygun olarak
planlandi. Calismaya verru tanisi konulan 75 hasta ile,
38 sadlkh kontrol dahil edildi. Verilerin istatistiksel
dederlendirmesinde ki-kare, Mann-Whitney, t-test, Levene
testleri kullanildi. P<0.05 dederleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Hasta grubunun serum c¢inko duzeyleri ortalama 723,8
pgr/L, kontrol grubununki ise ortalama 835,87 pgr/L
olarak saptandi. Hasta grubunun serum c¢inko duzeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dusuk
bulundu. Hasta grubunda serum cinko dizeyi dusuk ve
normal olanlarin verrt sayilarinin ve hastalik surelerinin
karsilastirlmasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmadi. Verrd sayisi ve hastallk suresine iliskin
istatistiksel karsilagtirma da anlamli bulunmadi. Hasta ve
kontrol gruplarinda yasa ve cinsiyete gdre serum ¢inko
duzeyleri belirgin farklihk goéstermiyordu.

HPV’lere karsi konak savunmasinda hicresel immdinitenin
esas rolii oynadigi bilinmektedir. Cinko bitin organizma-
lar icin esansiyel bir element olup, immun sistemde
o6nemli roller ustlenmektedir. Cinko eksikliinde ortaya
cikan immun sistemdeki dedisikliklerin ¢inko replasmani
ile geri dondugu gozlenmistir. Verriulere yonelik tedavi
yontemlerinin etkin olmamasi, birgogunun destruktif olmasi
ve reklrrens oraninin yuksek olmasi sik karsilagilan
sorunlardir. Oral ¢inkosulfat ulasilabilir, ekonomik, kolay
uygulanabilir bir tedavidir. Bu nedenle verrtlerde guvenli
bir tedavi alternatifi olabilir.
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ABSTRACT

Evaluation of serum zinc levels in patients with
verru

In this study, the aim was to highlight the relation
between verru and zinc by evaluating the serum zinc
levels of patients with verru.

The study was designed as a prospective controlled
study. 75 patients diagnosed with verru and 38 healty
subjects were included. Data were analysed using chi-
square, Mann-Whitney, T-test, Levene Test. P<0.05 was
considered to be statistically significant.

Serum zinc levels of the patient group was 723.8 ugr/L,
and the control group’s was 835.87 pgr/L. Serum zinc
levels of the patient group was found to be statistically
significantly lower than the control group’s. No
significant difference was detected in the number of
verru and the duration of the disease of the patients
with low and normal zinc levels. The relation between
the number of verru and the duration of the disease was
not statistically significant. Serum zinc levels did not
differ due to age and gender in both groups.

It is well known that cellular immunity plays the major
role in the host defense against HPV. Zinc is essential for
all of the organisms and bears important roles in the
immune system. It was observed that the changes in the
immune system was reversed by zinc replacement.
There are problems like the treatments of the verru are
ineffective and many of them are destructive, and the
recurrence is high. Oral zinc sulphate is easily available,
cheap and easily applied treatment, so it might be a safe
treatment option.
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GIRIS

Human papillomaviriis (HPV) enfeksiyonlarinin
klinik gorinimu olan ve binlerce yildir bilinen
verruler, enfekte epitelyal keratinositlerin prolifere
oldugu odaklardir?.

HPV’lere karsi konak savunmasinda hucresel
immaunitenin énemli bir yeri oldugu ve hastaligin
virise karsli parsiyel bir immin yetmezlik sonucu
gelistigi bilinmektedir. Lezyon gerilemesinde en
énemli faktér Thl lenfositlerdir. Immunstprese
hastalardaki verru insidansi artisi, disseminasyon
ve virds eliminasyonunda hucresel immunitenin
dénemini gdstermektedir®?.

Esansiyel elementlerden biri olan c¢inko, bircok
biyokimyasal reaksiyonda 6nemli rol oynamaktadir.
Cinko, immunmodulatuar etkisi nedeniyle derma-
tolojide cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanim
alani bulmustur. Cinko eksikliginde primer olarak
hicresel immun cevapta azalma olmaktadir. Son
yillarda HPV enfeksiyonlari ile c¢inko arasindaki
iliski dikkati cekmektedir. Gerek hucresel immunite
Uzerindeki etkilerinden gerekse HPV genleri Uzerinde
ozel ¢inko baglayan bélgeler bulunmasindan dolayi
cinkonun HPV enfeksiyonlarindaki rolt arastiril-
maktadir>*7.
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Biz bu calismada, verruli hastalarda ve saghkl
kontrol grubunda serum cinko dizeylerine bakarak,
serum c¢inko seviyesi ile verrulerin iligkisini
arastirdik.

MATERYAL VE METOT

Calismamiz prospektif kontrolli ydnteme uygun
olarak planlandi. Olgular Nisan 2005—Aralik 2005
tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi 1. Dermatoloji Poliklinigine
basvuran hastalar arasindan segildi. Calismaya klinik
olarak verrt (vulgaris, plantaris, plana, filiformis,
anogenitalis) tanisi konulan ve onaylari alinan 75
hasta ile, herhangi bir hastaliji yada sikayeti
bulunmayan ve yine onaylarl alinan yas ve cinsiyet
uyumlu 38 sadlikli kontrol dahil edildi. Hasta
grubuna imminsiprese ve epidermodisplazya
verrusiformisli hastalar dahil edilmedi.

Hasta ve kontrol grubu son bir hafta icerisinde
sistemik ve tropikal olarak ila¢ kullanmamis
kisilerden segcildi. Hasta grubu verri nedeniyle hig
tedavi almamis ya da tedaviye direngli olgulardan
olusmaktaydi.

Hastalarin yasl, ilk lezyonun c¢ikisina gére hastali-
din suresi sorgulandi, verrii tipi ve sayilarl tespit
edildi. Hastalarin ayrintili dykuleri alindi, c¢inko
eksikligi dikkate alinarak sistemik ve dermatolojik
muayeneleri yapildi.

Hasta ve kontrol grubundaki bitiin hastalarda en
az 12 saat aclik sonrasi, serum ¢inko dlzeyi, rutin
biyokimya, hemogram bakildi ve idrar tetkiki
istendi. Serum cinko araligi 700-1500 pgr/L olarak
alindi. Verilerin istatistiksel dederlendirmesinde ki-
kare, Mann-Whitney, t-test, Levene testleri kullanildi.
P<0.05 dederleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Hasta yaslari 4 ile 64 arasinda dedisiyordu ve
ortalama 25.07 idi. Kontrol grubu yaslar 5 ile 58

arasinda dedisiyordu ve ortalama 26.63 olarak
tespit edildi. Gruplar arasi yas dagihmi istatistiksel
olarak homojendi ve gruplarin yas ortalamalari
birbirine yakindi (p=0,608).

Hasta grubunda 43 kadin 32 erkek, kontrol grubunda
23 kadin 15 erkek bulunuyordu; cinsiyet dagilimi
da istatistiksel olarak homojendi (p=0,745).

Hasta grubunun serum c¢inko duzeyleri minimum
287 pgr/L, maximum 1500 pugr/L, ortalama 723,8
pgr/L idi. Kontrol grubunun serum c¢inko duzeyleri
minimum 217 pgr/L, maximum 1365 pgr/L ve
ortalama 835,87 pgr/L olarak saptandi. Her ne
kadar hasta ve kontrol grubunun serum ¢inko
duzeyleri normal sinirlar icerisinde saptandiysa da,
iki grubun serum c¢inko duzeyleri karsilastirildi-
dinda, hasta grubunun serum c¢inko duzeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
dusuk bulundu (p=0,033) (Tablo 1).

Serum c¢inko duzeyi dusuk olan 32 hasta ve normal
olan 43 hastanin verri sayilarinin karsilagtiriimasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=
0,486) (Tablo 2).

En dusuk serum ¢inko dizeyleri lezyon sayilari 10-
20 arasinda olan hasta grubundaydi (min:287,
max:1212, ort:698,8) (Tablo 3).

Hastalik sureleri 2 ay-72 ay (6 yil) arasinda
dedisiyordu. Ortalama 12 ay idi. Karsilastirma
acisindan 12 aydan kisa suredir varolanlarla, 12 ay
ve daha uzun suredir varolanlar iki gruba ayrildi.
Hasta grubunda hastalik stresi ve serum c¢inko
duzeyine iligkin istatistiksel ¢alismada serum ¢inko
duzeyi dusuk olanlarla normal olanlar arasinda
hastalik sureleri agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,433 p=0,975).

Verru sayisl ve hastalik suresine iliskin istatistiksel
kargilastirma da anlamli bulunmadi (p=0,969), yani
hastalik suresinin uzamasl verri sayisinda anlamli
bir dedisiklige yol agmiyordu.

Hasta ve kontrol gruplarinda yasa ve cinsiyete goére
serum c¢inko duzeyleri belirgin farklilik gdstermi-
yordu (p=0,623, p=0,906).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun serum-cinko duzeyi karsilastiriimasi

Serum-Cinko Duzeyi

Grup Min Max Ortalama Median Standart Deviasyon
Hasta 287 1500 723,8 744 252,358
Kontrol 217 1365 835,87 821,5 274,705
Tablo 2. Hasta grubunda verri sayisi ve serum-cinko duzeyi karsilagtirmasi
Verru Sayisi (n)
Serum - Cinko Duzeyi n<10 10<n<20 n>20 Toplam
o Sayi (N) 5 20 7 32
Dustik (<700 gr/l) Yiizde 15,6 62,5 21,9 100
. | (>700 ar/I Say! (N) 8 30 5 43
el (S gl ) Yiizde 18,6 69,8 11,6 100
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Tablo 3. Hasta grubunda verri sayillarina gore
serum-cinko duzeyi karsilastirmasi

Verru Sayisi (n)

Serum-Cinko duzeyi n<10 10<n=<20 n>20
Say! (N) 13 50 12
Minimum (gr/l) 304 287 298
Maksimum (gr/l) 1500 1212 1384
Ortalama 846,77 698,8 694,75
Standart deviasyon 343,771 215,822 265,292

TARTISMA

Verruler HPV’ler tarafindan olusturulan benign
mukokutan6z proliferasyonlardir. Spontan iyilesme
orani yuksek olmasina ragmen bunun icgin yillari
alabilen uzun bir sure gerekmekte, ayrica her
hastada bu tip bir iyilesme goriilmemektedir®>8,
HPV’lere karsi konak savunmasinda hucresel
immaunitenin esas roli oynadidi bilinmektedir.
Ozellikle gecikmis hipersensitivite reaksiyonu
enfeksiy®z gerilemenin temelini olusturmaktadir®.
Cinko bdatin organizmalar icin esansiyel bir
element olup bircok enzimatik aktivitede 6nemli
roller Ustlenmektedir*®1°. Cinko, immin sistemde
T lenfositlerin cogalmasi ve aktivasyonundan, IL-2
ve IFN-y gibi Thl sitokin Uretimine, B lenfositlerin
cogalmasi, immunglobulin yapimi, NK hicrelerinin,
notrofil ve makrofajlarin fagositik ve litik etkisine
kadar genis bir etki alanina sahiptir'®. Deneysel
olarak insanlarda olusturulan cinko eksikliginde
lenfopeni, lokositlerde %50 azalma, antikor aracili
ve hucresel imminitede %40-70 oraninda azalma
saptanmistir. Cinko replasmant ile immun sistemde
olan bu degisikliklerin geri dondugii gozlenmistir®.
Cinko eksikliginde viral, bakteriyel, paraziter ve
fungal enfeksiyonlara edilim artmaktadir®*.
Insanlarda yapilan cift kor plasebo kontrollii
calismalarda gunluk cinko destedi ile akut ve
kronik diyare, alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
epizod ve insidansinin azaldidi rapor edilmistir.
Etkisinin multifaktdriyel olmasiyla beraber htcresel
ve humoral immuin cevabi arttirarak oldugu
tzerinde durulmaktadir'®*?,

Intraseliiler yerlesen mikroorganizmalarla meydana
gelen tuberkiloz, lepra ve leishmaniasis gibi
enfeksiyonlarin konak savunmasinda Th1 sitokinleri
rol oynamaktadir. Insanlarda cinko eksikliginde,
hiicre ici yerlesen patojenlerin neden oldugu
tuberkuloz, lepra, leishmania ve viral enfeksiyonlara
edilim artiyor olabilir, ancak bu konuda yapilmis
epidemiyolojik calismalar sinirhdir’®. Yapilan bazi
calismalarda c¢inkonun tuberkulozda olumlu etkileri
gorulmis ve bu durumun artmis TH1 sitokin
cevabi ile iligkili olabilecedi dustunulmustir. Bazi
calismalarda leprali hastalara c¢inko destedi ile
eritema nodozum leprozum reaksiyonlarinin

H. Ercan ve ark.

kontroliniin daha basarili oldugu, cok basilli lepranin
kliniginde duzelme goruldugu bildirilmistir. Bu etkilerin
hiicresel immunitesinin baskilanmis oldugu bilinen
lepramatdz leprali hastalarda TH1 sitokinlerinde
artis nedeniyle oldugu vurgulanmistir®?.
Leishmaniasisli olgularda yapilan sinirli sayida
calismalarda cinkonun yararli etkilerinden bahsedil-
mektedir. Kutandz leishmaniasisli hastalarda cinko
sulfat tedavisinin etkili oldugu bildirilmektedir®**.
Cinko, imminmodulatuvar ve antienflematuvar
etkilerinden dolayl dermatolojide yaygin kullanim
alani bulmustur. Verrilerin, HPV'ye karsl parsiyel
bir immin yetmezlik sonucu gelistigi distnulmek-
tedir*. Son yillarda HPV enfeksiyonlari ile cinko
arasindaki iliski dikkati cekmektedir. Gerek htcresel
immunite Uzerindeki etkilerinden, gerekse HPV
genleri tUzerinde 6zel ginko badlayan bolgeler (E,,
Es,E7) bulunmasindan dolay! ¢inkonun HPV enfeksi-
yonlarindaki rolti arastiriimaktadir’®®. Biz de,
cinkonun sadlikli bir immun yanitin olusumunda
bilinen etkileri 1sidinda, verriulerin olusumu ve
kalicihdinda rol oynayabilecedi dustincesinden yola
clkarak, verrili hastalarda serum c¢inko dizeyini
arastirdik. Hasta grubunun serum cinko duzeyleri
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli
sekilde dustk bulundu. Bu sonug cinko eksikliginin
hicresel immuniteye olumsuz etkisi ile uyumlu idi.
Cinko eksikligi ile konak savunmasinda yetersizlik,
dolayisi ile hastalik slUresinin uzamasli beklenebilir.
Hastalarimizda hastalik suresi ile ¢inko duzeyleri
karsilastirildiginda, bu fark anlamh dedildi. Daha
fazla sayida hasta ile yapilacak olan calismalarda
anlamli sonuclar elde edilebilir.

Hasta grubunda verri sayisi ile c¢inko duzeyi
karsilastirildiginda iliski istatistiksel olarak anlamli
dedildi. Verrilerin yayllmasinda antikapsid antikorlari
ile  himoral immaunitenin asil roli oynadigi
dusunulmektedir. Cinkonun her ne kadar htcresel
ve himoral immuniteye etkisi bilinmekte ise de,
yapillan calismalarda Thl cevabi (zerinde
durulmaktadir®®.

Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ve yasa goére
serum c¢inko dizeyleri farkhlik géstermemistir. Bu
sonuca gore serum ¢inko dizeyi cinsiyet ve yastan
badimsiz bir parametredir denilebilir. Calismamizda
verrtli hastalarda serum c¢inko dizeyi kontrol
grubuna goére anlamli olarak dusiuk bulunmustur.
Verrl sayisi ve hastalik suresi ile serum ¢inko
dizeyi karsllastirmasinda anlaml fark saptanmamistir.
Cinko eksikligi ile viral, bakteriyel, fungal ve paraziter
enfeksiyonlara egilimin arttigini gosteren calisma-
larin 1sidinda  HPV enfeksiyonlarinin  bu grup
hastaliklardan biri olabilecegi dustincesinden yola
cikilmistir  ve sonu¢ bu durumla uyumlu
bulunmustur.
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Al-Gurairi ve arkadaslari yaptiklari plasebo
kontrollu bir calismada direncli kutan®z verrilerde
oral c¢inko silfat tedavisinin etkinligini arastirmis-
lardir ve bu karsillastirma sonucunda, plasebo
grubunun aksine, oral c¢inko sulfat tedavisiyle
serum c¢inko dizeyindeki artisa paralel olarak
lezyonlarda gerileme kaydedilmistir. Sonug¢ olarak
direncli verrulerde oral ¢ginko sulfatin etkin, guvenilir
ve alternatif teropatik bir secenek olabilecegi
bildirilmistir®.

Gunumuzde verrulere yonelik tedavi yontemlerinin
etkin olmamasi, bir cogunun destriktif olmasi ve
rekirrens oraninin yiksek olmasi sik karsilasilan
sorunlardir. Oral ¢inko ulasilabilir, ekonomik, kolay
uygulanabilir bir tedavidir. Elimizdeki bilgilere gore
ciddi yan etki ve toksisitesi rapor edilmemistir. Bu
nedenle verrilerde guvenli bir tedavi alternatifi
olabilir. Verruli hastalarda serum c¢inko dizeyinin
arastirilmasinin faydall olabilecedine ve bu konuda
daha kapsamli calismalar yapilmasinin yararl
olabilecedine inanmaktayiz.
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