
ÖZET

Piterijiyum, bulber konjunktivan›n kornea merkezine
do¤ru olan patolojik bir uzant›s›d›r. Etiyolojisinde fi-
ziksel ve kimyasal ajanlar, p53 gen mutasyonu ve HPV
gibi suçlanan pek çok ajan vard›r. HPV, piterijiyumda
ilk olarak 1994 y›l›nda Varinli ve arkadafllar› taraf›n-
dan gösterilmifltir. Araflt›rmac›lar, HPV'nin konjunkti-
va epitelinde p53 gen mutasyonuna neden oldu¤u ve bu
mekanizma üzerinden oluflan kontrolsüz ço¤alma sonu-
cunda piterijiyumun meydana geldi¤ini düflünmekte-
dir.

Bu çal›flmada, primer ve tekrarlay›c› piterijiyumlarda
p53 gen mutasyonu immünhistokimyasal yöntemle,
HPV enfeksiyonu varl›¤›, HPV tip 16 ve 18 alt tiplen-
dirmesi de PCR yöntemi kullan›larak araflt›r›lm›flt›r. 

p53 gen mutasyonu olgular›n 64'ünde (%88.8) (58 pri-
mer, 6 tekrarlay›c›) saptanm›flt›r. Yirmi alt› primer ve 2
tekrarlay›c› olmak üzere toplam 28 piterijiyumda HPV
(%38.9) tesbit edilmifl, dört olguda HPV-18, 8 olguda
da HPV-16 alt tiplendirmesi yap›labilmifltir.

Elde edilen bu sonuçlar, piterijiyum etiyolojisinde HPV
ve p53 gen mutasyonunun önemli bir rolü oldu¤unu
destekler niteliktedir. Etiyolojide var olan olas› HPV
enfeksiyonu nedeniyle, klinisyenler gelecekte ortaya ç›-
kabilecek maligniteler ve tekrarlay›c› lezyonlar aç›s›n-
dan hastalar› yak›n klinik takipte tutmal›d›rlar.

Anahtar sözcükler: Human papilloma virüs, p53,
PCR, piterijiyum

ABSTRACT

Pterygium is a pathological lesion of bulbar conjuncti-
va extending to the center of the cornea. There are a lot
of agents that have been accused in etiology of pterygi-
um, such as chemical and physical factors, human pa-
pilloma virus infection and p53 gene mutation. Human
papilloma virus in pterygium was firstly demonstrated
by Varinli et al in 1994. Researchers thought that hu-
man papilloma virus infection caused p53 gene mutati-
on in the epithelium of conjunctiva and this damage led
to uncontrolled cell proliferation which formed pterygi-
um.

In this study, p53 mutation and the presence of the hu-
man papilloma virus infection in primary and recurrent
pterygium were investigated. The p53 tumor suppressor
gene mutation was demonstrated by immunohistoche-
mistry, and presence of HPV infection, while HPV-16
and HPV-18 were investigated by polymerase chain re-
action method. 

The p53 tumor suppressor gene mutation was found in
64 (88.8%) of the samples (58 primary, and 6 recurrent
pterygium). Human papilloma virus was found in 26
primary, and 2 recurrent pterygium cases (38.9%). Fo-
ur human papilloma virus positive samples out of 28
were determined as HPV-18, and 8 as HPV-16.

Consequently, it has been assumed that HPV and p53
gene mutation play important roles in the etiopathoge-
nesis of pterygium. Patients should be carefully follo-
wed-up for recurrences and developing malignancies se-
condary to human papilloma virus infection.
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G‹R‹fi

Bulber konjunktivan›n patolojik uzant›s›
olarak tan›mlanan piterijiyum, konjunktivan›n
nazal ya da temporal taraf›ndan geliflen ve kor-
nean›n santral k›sm›na do¤ru ilerleme gösteren,
üçgen fleklinde bir lezyondur. Piterijiyumda ge-
nellikle benign skuamöz epitelyum vard›r. An-
cak nadiren bu örtücü epitelde hafif derecede
displaziden in situ karsinoma, hatta invaziv
skuamöz hücreli karsinoma kadar farkl› morfo-
lojik de¤ifliklikler izlenebilir (1-9). 

Çok yavafl bir geliflim sürecine sahip olan
piterijiyum, erken dönemde estetik bozuklu¤a,
ileri dönemlerde görme kayb›na neden oldu¤u
için cerrahi olarak eksize edilir (1-3). Bu neden-
le piterijiyumdan karsinom geliflmesi oran› ol-
dukça düflüktür (6). 

Piterijiyum etiyolojisini araflt›ran çok say›-
da çal›flma yap›lmakta ve etiyolojide çeflitli et-
kenler bildirilmektedir. Bu etkenler içerisinde
en önemlisi ultraviyole ›fl›nlar› (UV) olup di¤er
etkenler petrol ürünleri etkisinde uzun süre kal-
ma, termal zedelenme, sigara içimi gibi kronik
irritasyon, human papilloma virus (HPV) ve
herpes simpleks virüs (HSV) gibi virüslerdir (1-
12).

Son y›llarda yap›lan çal›flmalar piteriji-
yumda, konjunktiva epitelinde p53 gen ekspres-
yonunu artm›fl olarak tesbit etmifl ve piterijiyum
gelifliminde yüzey epitelinde p53 mutasyonunun
rolü oldu¤u fikrini ortaya atm›flt›r
(4,9,10,13,14). p53 geninde mutasyona neden
olabilecek ajanlar ultraviyole ›fl›nlar›, radyas-
yon, çeflitli kimyasal maddeler ve baz› viruslar-
d›r (4,8,10,14). 

Piterijiyumda HPV ilk defa 1994 y›l›nda
Varinli ve arkadafllar› taraf›ndan gösterilmifltir
(6). Bunu izleyen y›llarda yap›lan farkl› çal›fl-
malar ile piterijiyumda HPV varl›¤›n› gösteren
farkl› çal›flmalar yer alm›flt›r (7,9,15,16).

p53 geni üzerine olan mutajenik etkisi en
iyi tan›mlanan virus ise HPV'dir. HPV-16 ve
HPV-18 alt tiplerinde bulunan E6 proteininin,
p53 geninde mutasyona neden olarak karsinoge-

nezisin mekanizmas›n› bafllatt›¤› ya da tetikledi-
¤i farkl› çal›flmalar ile ortaya konmufltur (17-
21).

Bu bilgiler deste¤inde piterijiyum etiyopa-
togenezine katk› sa¤lamak amac›yla, Çukurova
Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim
Dal›'nda piterijiyum tan›s› alm›fl konjunktiva
dokular›nda HPV varl›¤› ve p53 gen mutasyo-
nunun araflt›r›lmas› planlanm›flt›r. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi Pato-
loji Anabilim Dal›'nda 1994-2001 y›llar› aras›n-
da tan› alm›fl 72 piterijiyum olgusu ile kronik
konjunktivit, kornea opasitesi, basit epitelyal
kist, konjunktival nevüs, malign melanom ve re-
tinoblastom nedeniyle eksize edilen 17 olgunun
normal konjunktival doku örne¤i kontrol grubu-
nu oluflturmak üzere çal›flma kapsam›na al›nd›.
Nevüs ve tümör nedeniyle eksize edilen doku-
larda, örneklerin lezyonu içermemesi koflulu
dikkatle göz önünde tutuldu.

Çal›flma grubuna ait piterijiyum ve kontrol
grubuna ait normal dokular›n Hematoksilen-Eo-
zin boyal› preparatlar›, ›fl›k mikroskobunda ye-
niden incelendi. 

Çal›flma grubuna al›nan olgular›n parafin
bloklar›ndan 5 mikron kal›nl›¤›nda haz›rlanan
kesitlerine, Avidin-Biotin kompleks yöntemi ile
p53 (Dako, mouse p53 protein clone DO-7,
M7001) uyguland›.

Bu çal›flmada p53 ba¤lanma özellikleri bo-
yar madde olarak AEC kullan›lmas›ndan dolay›
turuncu-kahverengi boyan›fl pozitif olarak kabul
edildi. Pozitif boyanma paterni p53 için nükleer
boyanma olarak de¤erlendirildi. Buna göre p53
uygulanm›fl kesitler incelenerek piterijiyum epi-
telinde %1-10 boyanma bir pozitif (+), %10-50
boyanma iki pozitif (++) ve %50'nin üzerinde
boyanma üç pozitif (+++) olarak de¤erlendiril-
di. 

Hematoksilen-Eozin boyal› preparatlar
epitelde koilositoz, epitel alt›ndaki stromada
mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu ve epi-
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telde normal, hafif, orta ya da a¤›r displazi flek-
linde de¤erlendirildi.

Piterjiyum dokusundan DNA'n›n izolasyo-
nu için parafin bloklardan 5 mikron kal›nl›¤›nda
8-10 kesit al›narak 1,5 ml'lik Eppendorf tüple-
rine aktar›ld›. DNA izolasyonu sonras›nda HPV
konsensus çal›flmas›nda “MY09 5' CGT CCM
AAR GGA WAC TGA TC 3' ” ve “MY 11 5'
GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG 3' ”
(M=A+C, R=A+G, W=A+T, Y=C+T) dizilim-
leri kullan›ld› (46).

HPV-16 ve HPV-18 tip spesifik PCR pro-
tokolünde HPV tip 16 primerleri olarak “MYB
95 5'-GAT ATG GCA GCA CAT AAT GAC-3'
” ve “MYB 133 5'-GTA ACA TCC CAG GCA
ATT G-3' ”, HPV tip 18 primerleri olarak da
“WDB 74 5'-GGA TGC TGC ACC GGC TGA-
3' ” ve “MYB 130 5'-GGG CAA TAT GAT
GCT ACC AAT-3' ” DNA dizilimleri kullan›l-
d›. 

Amplifiye PCR ürünleri etidyum bromidle
boyanm›fl %1.2'lik agaroz jelde elektroforez ya-
p›larak analiz edildi ve 450 bp'lik bantlar› bu-
lunduran örnekler HPV DNA varl›¤› yönünden
pozitif kabul edildi. 

Deney sonucunda agaroz jelde 260 bp'lik
ürünler HPV 16 ve 250 bp'lik ürünler, HPV-18
için pozitif kabul edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde, iki ordi-
nal kategorize de¤iflken aras›ndaki iliflkinin ana-
lizinde, ki-kare testi kullan›lm›flt›r.

BULGULAR

Çal›flma grubuna al›nan olgular›n 46's› er-
kek (%63.9), 26's› kad›n (%36.1) idi. Olgular›n
yafl ortalamas› 52.88±13.92'di. 65 (%90.3) olgu
primer, 7 olgu (%9.7) tekrarlayan piterijiyumdu.
Olgular›n 68'inde (%94.4) piterijiyum epitelinde
koilositoz görüldü. Bir olguda (%1.4) a¤›r disp-
lazi, iki olguda (%2.8) orta derecede displazi, 6
olguda (%8.3) hafif derecede displazi saptand›.
Olgular›n 32'sinde (%44.4) piterijiyum stroma-
s›nda mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu
izlendi. Kontrol grubunda, 8 olguda (%47.1)
stromada mikst tipte iltihabi hücre infiltrasyonu
izlendi ve bunlar›n dördünde epitelde koilositoz
vard›. 

HPV, konsensus olgular›n 28'inde (26's›
primer, 2'si tekrarlay›c› piterijiyum) (%38.9) bu-
lundu. Kontrol grubunda ise HPV saptanmad›.
Çal›flma grubu ile kontrol grubu karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda piterijiyum ile HPV aras›ndaki iliflki ista-
tistiksel olarak anlaml› bulundu (p=0.001) (Tab-
lo 1). HPV pozitif olgular›n 4 tanesi (%14.2)
HPV-18, 8 tanesi (%28.4) HPV-16 olup kalan
16 olguda alt tiplendirme yap›lamad›. Alt tiplen-
dirme yap›labilen olgular›n tamam› primer pite-
rijiyumdu.

Hafif derecede displazi saptanan olgular›n
yar›s›nda, baflka bir deyiflle 6 hafif displazili pi-
terijiyum olgusunun 3'ü HPV pozitifdi. Orta ve
a¤›r derecede displazi bulunan piterijiyumlarda
HPV bulunamad›. HPV pozitif olgular›n 27'sin-

Tablo 1. Primer ve rekürren piterijiyum olgular› ile kontrol grubunda human papilloma virus enfeksiyonunun da¤›l›m›.

Primer

39
%63.9
%60.0

26
%92.9
%40.0

65
%73.0
%100.0

Kontrol

17
%27.9
%100.0

17
%19.1
%100.0

Rekürran

5
%8.2
%71.4

2
%7.1
%28.6

7
%7.9

%100.0

Toplam

61
%100.0
%68.5

28
%100.0
%31.5

89
%100.0
%100.0

Negatif

Pozitif

Say›
HPV %
Piterjiyum %

Say›
HPV %
Piterjiyum %

Say›
HPV %
Piterjiyum %

HPV

HPV

Toplam

P‹TER‹J‹YUM
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de epitelde koilositoz, 15'inde stromal mono-
nükleer hücre infiltrasyonu görüldü. 

Piterijiyum olgular›n›n 64'ünde (%88.8)
p53 gen mutasyonu pozitif bulundu; 23 olguda
(%31,9) +++, 26 olguda (%36,1) ++, 15 olguda
(%20,8) +. Kontrol grubu olgular›n›n 13'ünde
(%76,5) p53 mutasyonu negatif, bir olguda
(%5,9) +++, bir olguda (%5,9) ++, iki olguda da
(%11,7) + olarak saptand›. Piterijiyum ile kon-
trol grubu istatistiksel olarak karfl›laflt›r›ld›¤›nda
piterijiyum ile p53 gen mutasyonu aras›nda ista-
tistiksel olarak anlaml› bir iliflki bulundu
(p<0.001).

HPV pozitif olgular›n birinde p53 gen mu-
tasyonu negatif, 7 olguda +, 10 olguda ++, 10
olguda ise +++ olarak bulundu (Tablo 2).

TARTIfiMA

Piterijiyum baz› bulgular› nedeniyle tümör
benzeri özelliklere sahip olan, bulber konjunkti-
vadan bafllayarak kornean›n merkezine do¤ru
ilerleyen üçgen fleklinde bir lezyondur. Cerrahi
tedavi sonras› h›zl› bir flekilde tekrarlay›c› özel-
likte olabilmesi, neoplazi tedavisinde kullan›lan
genifl cerrahi eksizyon ile cerrahi sonras› radyo-
terapi veya kemoterapi kullan›l›yor olmas› lez-
yonun tümör benzeri özellikleri aras›nda say›la-
bilir. Piterijiyumda, konjuktiva epiteli daha çok
benign nitelikte olup baz› olgularda hafiften a¤›r
derecede displaziye kadar farkl›laflmalar görüle-
bilir (1-9). Nadir de olsa piterijiyum zemininde
skuamöz hücreli karsinom geliflebilir. Ancak,

Resim 1. Stromada solar dejenerasyonun belirgin olarak izle-
nebildi¤i piterijiyumun histopatolojik görünümü (HE x100).

Tablo 2. Human papilloma virus pozitif ve negatif olgularda p53 gen mutasyonunun da¤›l›m›.

-

7
%15,9
%87,5

1
%3,6
%12,5

8
%11,1

%100,0

++

16
%36,4
%61,5

10
%35,7
%38,5

26
%36,1

%100,0

+

8
%18,2
%53,3

7
%25,0
%46,7

15
%20,8

%100,0

+++

13
%29,5
%56,5

10
%35,7
%43,5

23
%31,9

%100,0

Negatif

Pozitif

Say›
HPV %
p53 mutasyonu %

Say›
HPV %
p53 mutasyonu %

Say›
HPV %
p53 mutasyonu %

HPV

HPV

Toplam

p53 MUTASYONU

Toplam

44
%100,0

%61,1

28
%100,0

%38,9

72
%100,0
%100,0

Resim 2. ‹mmünhistokimyasal olarak epitelde kahverenkte
nükleer boyanma ile kendini gösteren p53 gen mutasyonu
(p53 x400).
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estetik ve görme bozuklu¤una yol açan bu lez-
yonun erken eksize edilmesi nedeniyle karsi-
nom geliflimi çok nadir görülmektedir (6). Stro-
mada belirgin solar dejenerasyon en önemli bul-
gudur. Bunun yan›nda vasküler proliferasyon,
inflamasyon, kanama da görülebilir (1-9). 

Neden olan etiyolojik ajanlar aras›nda en
önemlisi uzun süreli UV etkisidir. Bunun yan›n-
da etiyolojide termal veya kimyasal hasarlanma,
sigara içimi gibi çevresel etmenler, virüsler
(HPV, HSV), genetik veya immünolojik bozuk-
luklar önemli rol oynamaktad›r. Tip I immüno-
lojik reaksiyona ba¤l› olarak stromada IgE biri-
kimi piterijiyum oluflumuna neden olabilir. Ek
olarak kromozom 17p, 9p, 9q'de meydana gele-
bilecek heterozigozite kayb› ile giden baz› gene-
tik bozukluklarda piterijiyum gösterilmifltir (1-
9,15,16,22).

HPV, piterijiyumda ilk olarak Varinli ve
arkadafllar› (6) taraf›ndan 1994 y›l›nda yap›lan
immünhistokimyasal çal›flmada gösterilmifltir.
Bunu izleyen y›llarda immünhistokimyasal veya
PCR yöntemleri kullan›larak piterijiyumda HPV
araflt›r›lm›flt›r (7,9,15,16). HPV, papovavirüs ai-
lesine üye olan çift s›ral› DNA sarmal›na sahip
bir virüstür. Serviks uteri, anal bölge, yemek bo-
rusu, ürogenital sistem ve bafl-boyun tümörleri-
nin bir k›sm›nda izole edilmifltir (9). 70'ten faz-
la alt tipi tan›mlanm›fl olan HPV benign ve ma-
lign olmak üzere pek çok neoplastik geliflimde
rol oynar. Tip 6 ve 11 daha çok benign, 16, 18
ise malign lezyonlara neden olmaktad›r
(6,7,9,15,16,23,24). Papillom, piterijiyum, göz
kapa¤›n›n, göz yafl› kanal›n›n, konjunktivan›n
displastik lezyonlar› ve karsinomlar›nda özellik-
le tip 16 ve 18 bulunmufltur. Malign transfor-
masyondan virus DNA's›nda bulunan E6 ve E7
proteinleri sorumludur. E6 ve E7 proteinleri, ko-
nakç› DNA's›nda bulunan nükleer proteinleri
(p53 ve Rb genleri) etkilemekte ve bunlar› inak-
tif hale getirmektedir (6,7,9,17,23-28). Bunun
yan›nda yap›lan iki farkl› çal›flmada piterijiyum-
da HSV enfeksiyonu varl›¤› gösterilmifltir
(7,29). 

p53 proteini, 17. kromozomun k›sa kolun-

da yerleflmifl olan bir tümör bask›lay›c› gendir.
p53 geni, DNA's› hasar görmüfl olan hücrenin
mitozda S faz›na girmesini engeller ve prolife-
rasyonunu durdurur. Bu dönemde hücre DNA's›
DNA tamir genleri taraf›ndan tamir edilir ise
proliferasyona devam eder, aksi taktirde p53'e
ba¤l› olan programl› hücre ölümü mekanizmas›
yolu ile ortadan kald›r›l›r. p53 geninin bu fonk-
siyonu UV, baz› kimyasallar, radyasyon, virüs-
ler (özellikle HPV E6 proteini) ve farkl› çevre-
sel etkenler ile inaktive edilebilir (4,8,10,
13,14,19,21,28). Bu genin inaktif hale gelme-
siyle beraber, DNA's› hasarlanm›fl olan hücre ta-
mir edilemeksizin bu flekilde ço¤almaya devam
edecek ve sonuçta neoplastik geliflimler ortaya
ç›kacakt›r. Farkl› çal›flmalarda piterijiyum epite-
linde p53 gen mutasyonunun gösterilmesi, lez-
yonun gelifliminde bu basama¤›n rolü konusun-
da bizlere ›fl›k tutmaktad›r (4,8,10,13,14,17,18). 

Çal›flmam›zda 72 olgunun 28'inde HPV
saptanm›flt›r. Alt tiplendirmede bunlardan 4'ü-
nün tip 18, 8'inin ise tip 16 oldu¤u saptanm›fl ve
16 olguda alt tiplendirme yap›lamam›flt›r. Yine
piterijiyum olgular›n›n 64'ünde, p53 gen mutas-
yonu daha çok epitelin bazal tabakas›nda a¤›r-
l›kl› olmak üzere farkl› yo¤unluklarda pozitif
saptanm›flt›r. HPV pozitif olgular›n (n=28) bi-
rinde,  HPV negatif olgular›n da (n=44) yaln›z-
ca 7'sinde p53 gen mutasyonu saptanamam›flt›r.
‹statistiksel analizlerde p53 gen mutasyonu ve
HPV enfeksiyonu ile piterijiyum aras›nda, yine
HPV ve p53 gen mutasyonu aras›nda anlaml›
iliflkiler saptanm›flt›r.

HPV pozitif ile negatif olgular›n büyük ço-
¤unlu¤unda p53 gen mutasyonunun bulunmas›
piterijiyum gelifliminde anahtar rolün bu gene
ait oldu¤unu ve farkl› etiyolojik ajanlar›n bu or-
tak nokta üzerinde etkilerini gösterdiklerini dü-
flündürmektedir. p53 gen mutasyonunun pek
çok neoplastik geliflimin ilk basama¤›n› olufltur-
mas› nedeniyle, bulgular›m›z›n piterijiyumun
preneoplastik bir lezyon oldu¤unu destekledi¤i-
ni söyleyebiliriz. 

Gözün interpalpebral alan› günefl ›fl›¤›na
ba¤l› hasar›n en fazla oldu¤u aland›r ki bu alan-
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da epitelin daha çok bazal tabakas› zedelenir. Pi-
terijiyum ve limbal tümörlerin pek ço¤u da bu
alandan geliflmektedir. Hasar gören hücrelerin
virüsler taraf›ndan enfekte edilmesi de daha ko-
layd›r (4). Çal›flmam›zda da p53 gen mutasyo-
nunun daha çok bazal tabakada görülmesi bu
bilgiyi destekler niteliktedir. 

HPV'nin neden oldu¤u enfeksiyonlar spo-
radik enfeksiyonlard›r ve HPV'nin konjunktiva-
ya hangi yollarla geldi¤i bilinmemektedir. Muh-
temel bulaflma yollar›ndan biri genital HPV en-
feksiyonu bulunan hastalar›n elleri ile virusu
gözlerine tafl›malar› olabilir (31). HPV pozitif
olgular›n tedavilerine, rekürrensleri önlemek
amac›yla antiviral tedavi eklenmelidir (9). Kon-
junktival sürüntülerin sitopatolojik incelemele-
rinin, özellikle HPV pozitif olgular› tan›mlama-
da önemli bir role sahip olduklar› bildirilmifltir.
Konjunktival sürüntü sitolojilerinde epitel hüc-
relerinde özellikle koilositotik de¤iflikliklerin
görülmesi öncelikle HPV enfeksiyonunun varl›-
¤›n› düflündürmelidir ve tedavi buna yönelik
tedbirler al›narak yönlendirilmelidir (6,7,9,
26,30).

Viral enfeksiyonun histopatolojik bir bul-
gusu olan koilositozun 68 olguda pozitif olmas›,
etiyolojide farkl› virüslerin de bulunabilece¤ine
iflaret etmektedir. 

HPV pozitif olgularda saptanan displazi ve
hiperplazi nedeniyle, bu tip olgular konjunktival
tümör geliflim riski aç›s›ndan düzenli konjunkti-
val sürüntü sitolojisi takibine al›nmal›d›r. 
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