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OzZET

Bu galigmada Tirk toplumunda servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) ve serviks kanserinde Human Papillomavi-
rus (HPV) enfeksiyonunun varlidini ve bu beraberligin
oranini belirlemek amaci ile, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 1968-1990 yillar ara-
sinda servikal displazi, karsinoma in situ ve servikal karsi-
nom tanisi almis olgulardan 100 tanesi random olarak se-
gilmigti. HPV kapsid antijenine karsi hazirlanmig
poliklonal rabbit anti-bovine HPV antikoru ile tim olgular
immunohistokimyasal olarak streptavidin-biotin y&ntemi
ile boyanmigtir. CIN'lerin % 23'linde ve skuamoz hiicreli
karsinomlarin % 20'sinde olmak izere, 100 olgunun
22'sinde (% 22) HPV antijen pozitifligi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler : Serviks kanseri, servikal intrae-
pitelyal neoplazi, Human Papillomavirus enfeksiyonu, on-
kojenik viriis.

GIRIS

Dinyada kadinlarda en sik gdrilen kanserler
arasinda ikinci siray! alan serviks kanseri, 6zellikle
gelismekte olan (ilkelerde ve geng yastaki kadinlar-
da énemli mortalite ve morbiditeye neden olmakta-
dir (1). 1960'h yillardan baglayarak geligmis tlkeler-
de de mortalitesinin artmasi nedeniyle yeni risk
faktorlerinin devreye girdigi distnilerek gesitli epi-
demiyolojik ¢ahgmalar baslatilmigtir. Uzerinde en
cok durulan etkenleri cinsel yolla bulagan enfeksi-
yonlar olusturmaktadir. Basglangigta suglanan et-
kenler spiroketler, trikomonas vaginalis, gonokok
gibi mikroorganizmalar iken teknoloji ve immunoloji-
deki gelismelere paralel olarak son yillarda virtisle-
rin etiyopatogenezdeki rolleri dn plana gikmigstir.
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SUMMARY

This study was designed to search for human papil-
lomavirus (HPV) infection in cervical intraepithelial neop-
lasia (CIN) and cervical carcinomas of Turkish women.
Patients receiving a diagnosis of cervical dysplasia, carci-
noma in situ or cervical carcinoma between 1968 and
1990 in Hacettepe University Medical School, Deartment
of Pathology were reviewed retrospectively and 100
cases were included in this study randomly. Immunohis-
tochemical staining for HPV was established by a polyclo-
nal rabbit anti-bovine HPV antibody and the method used
was streptavidin-biotin. Evidence for HPV infection was
observed in 23 % of CINs and 20 % of cervical carcino-
mas and 22 % of the 100 cases studied.

Key Words: cervical carcinoma, cervical intrae-
pithelial neoplasia, human papillomavirus infection,
oncogenic virus

HPV ile serviks kanseri arasindaki iligkiyi arasti-
ran ilk epidemiyolojik ¢galisma 1970 yilinda Zur
Hausen tarafindan baslatiimistir (2). 1980 yilinda
Shah ve arkadaglan (3) HPV'un kapsid proteini
ile reaksiyona giren grup spesifik antikorlar ret-
misler ve bu antikor sayesinde servikal displazile-
rin Szellikle ylzeyel tabakasinda koilositotik hiic-
relerde papillomavirisi gdstermek mimkin
olmustur. Bugin igin HPV enfeksiyonu ile servi-
kal neoplaziler arasinda kesin bir "neden-sonug"
iligkisi gosterilmemis olmakla birlikte, bu iligkiyi
destekleyen birgok veri elde edilmistir. Bu gahs-
mada c'a Turk hasta populasyonunda CIN ve ser-
viks kanserinde HPV enfeksiyonunun varhg: ve
bu beraberligin oran arastinimigtir.




GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda 1968-1990 yillan arasinda serviks
karsinomu, karsinoma insitu ve servikal displazi ta-
nilar almig 100 olgu random olarak segilmis ve tiim
olgularin Hematoksilen-Eozin kesitleri incelenerek
CIN'ler ginimizde kullanilan son kriterlere gére
grade'lenmistir (4). Servikal karsinomalar ise Diinya
Saghk Orgati'nin siniflandirmasina gére siniflandi-
riimigtir (5). Ayrica CIN olgularinda HPV enfeksiyo-
nunun histopatolojik bulgularinin varlid arastiriimis-
tir.

Olgularnn hepsinde imminohistokimyasal ¢alis-
ma ile avidin-biotin indirekt metodu kullanilarak
HPV antijen varhigt arastinimistir. Primer antikor
olarak HPV-kapsid antijenine kargi geligtirilmis
"Rabbit  Anti-bovine  Papillomavirus” antikoru
(DAKO) kullaniimistir.

Formalin ile tespit edilmis ve parafine gémil-
muis doku bloklarindan 5 mikron kalinhginda kesit-
ler hazirlanarak, 16 saat sireyle 56°C'de etiivde
daha sonra 15 dakika sire ile ksilolde deparafinize
ve 15 dakika sire ile alkolde dehidrate edilmistir. 5
dakika gegsme suyunda yikanmis ve 10 dakika stire
ile % 0.5'lik hidrojen peroksidaz igeren % 80'lik me-
tanol ile endojen peroksidaz aktivitesi inhibe edil-
mistir. 0.01M, pH'si 7.4 olan "phosphate-buffered
saline" (PBS) ile 5 dakika yikanmig ve primer anti-
kor (Poliklonal Rabbit Anti-bovine Papillomavirus)
PBS ile 1/1000 oraninda dilue edilerek dokular ile
bir gece siireyle oda sicakliginda inkiibe edilmistir.
PBS ile 5 dakika yikanarak poliklonal baglayici anti-
kor (Biotin-labeled anti-rabbit immunoglobulin) ile
30 dakika inkiibe edilmigtir. PBS ile 5 dakika yikan-
mig ve streptavidin enzim baglayici ile 30 dakika in-
kiibe edilmigtir. Tekrar PBS ile 5 dakika yikanarak
8-10 dakika streyle DAB (Diamino benzidine tetra-
hydrochloride 5 mikrogram (SIGMA), pH'si 7.6 olan
10 ml Tris-Hcl buffer ve 100 ml % 1'lik H202) ile bo-
yanmigtir. Gesme suyunda yikanmig ve 45-60 sani-
ye hematoksilen ile boyanmigtir. Alkolde dehidrate
edilmis ve ksilolde seffaflandiriimig olan kesitler bal-
sam ile kapatilmugtir.

Yapilan imminohistokimyasal ¢alismada HPV
antijen pozitifliginin kriteri olarak daha énce bildiri-
len yayinlarda tamimlandidi bigimde, grandler ve yi-
zeyel tabakada en az iki hiicrede intrantkleer kah-
verengi graniler veya diffiz boyanma kabul
edilmigtir (1-12).

BULGULAR

Calismaya alinan 100 olgunun histopatolojik ta-
nilannin dagiimi Tablo 1'de, skuamoz hicreli ser-
viks karsinomlarinin alt tiplerinin dagihmi da Tablo
2'de verilmistir.

Olgulann yas ortalamasi 43 (Range: 24-70) ola-
rak saptanmugtir. CIN tanisi alan olgular igin yas or-
talamasi 37, servikal karsinomlu olgular igin 47 ola-
rak saptanmigtir.

HPV enfeksiyonunun en &nemli histopatolojik
bulgulan olarak kabul edilen koilositotik atipi, multi-
niikleasyon ve diskeratoz CIN tanisi almig olan ol-
gularin % 30'unda saptanmistir. Tablo 3'de bu bul-
gularin CIN lezyonlarindaki dagihmi 6zetlenmigtir.

Immiinohistokimyasal galisma sonucu deger-
lendirildiklerinde incelenen 100 olgunun 22'sinde (%
22) HPV antijeninin pozitifligi belirenmistir (Resim
1). HPV antijeninin CIN'lerdeki dagiimi Tablo 4'de
gbsterilmigtir. HPV enfeksiyonu kriteri olarak kabul
edilen 151k mikroskopisi bulgulan ile antijen pozitifligi
arasinda énemli bir korrelasyon bulunmus ve veriler
Tablo 5'de 6zetlenmistir.




Imminohistokimyasal yéntemin  kullanildigs TARTISMA
benzer galismalardan alinan sonuglar ile bu gahg-
manin sonuglan karsilastinidiginda degisik toplum-
larda ve incenen servikal lezyona bagh olarak insi- Son 30 yil icinde jinekolojik patoloji alaninda
dansin farkh oldugu izlenmistir. Bu veriler de Tablo Uzerinde en gok arastirma yapilan konulardan biri

6'da yer almaktadr. prekanser6z servikal lezyonlann invaziv karsinoma
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dénigiimine yol acan etkenler olmustur. Yine ayni
stire zarfinda ilgi odaklarindan birini de viral onko-
genez ve varligini uzun siire devam ettiren viral en-
feksiyonlar olusturmustur. Onceleri HPV'lerin kadin
genital traktusunda yol actigi yegane lezyonun kon-
dilom oldugu sanilirken 1974 yihinda DNA hibridi-
zasyon teknigi ile kondilom olusturan HPV'nin bir-
den fazla tipi oldugu saptanmistir (6). 1980 yilinda
Shah ve arkadaslarinin (3) drettikleri spesifik anti-
kor ile servikal displazilerin 6zellikle yiizeyel tabaka-
larindaki koilositotik hiicrelerde HPV antijeni gdste-
rilebilmigtir. Bu konuda yapilan bazi galhismalarda
CIN'de % 48 (7), % 46.8 (8) ve % 30 (9) oraninda
HPV antijen pozitifligi saptanmigtir. Bizim ¢alisma-
mizda ise bu oran % 23 olarak bulunmustur. Diger
cahgmalann oranlannin ydksek olmasinin nedeni
bu galismalarnin bir kisminda 6zellikle koilositotik
atipi gésteren olgularin gcalismaya alinmasidir. Bilin-
digi gibi koilositotik atipi ile HPV enfeksiyonu ara-
sinda énemli bir iligki vardir. bu galigmada HPV an-
tijen pozitifligi saptanan CIN1 olgulannin %

43'Gnde, CIN2 olgularinin ise % 100'Gnde koilosito-
tik atipi belirlenmistir. Bizim ¢galigmamiz ile diger ¢a-
ligmalar arasindaki oran farkinin diger bir nedeni de
incelenen hasta gruplarnin dyesi olduklar toplu-
mun sosyal yapilan olabilir.

Viral kapsid protein, grup spesifik antikorlarla
genellikle distik grade'li displazilerde saptanabil-
mektedir. Yiksek grade’li displazilerde ve invaziv
karsinomlarda pozitiflik oram digmektedir. Glnka
virlisiin yagam siklusu yiksek grade'li displaziler ve
kanserlerde bloke olmakta ve yeni viris partikilleri
yapilamamaktadir (10). Bu nedenle immihohisto-
kimyasal yéntemlerin uygulandidi ¢alismalarda in-
vaziv karsinomlarda HPV varlidinin oram genellikle
dismektedir. Bizim ¢alismamizda 30 skuamdz hiic-
reli karsinomun 6 tanesinde HPV antijen varlidi sap-
tanabilmigtir.

Galisma sonunda belirlenen bu oranlar lke-
mizde de HPV enfeksiyonunun CIN ve skuaméz
hiicreli karsinomlarda énemli bir risk faktéri oldugu-
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nu goéstermistir. Ancak bu yéntemle galisilacak mo-
noklonal antikorlarin olmamasi nedeni ile HPV tiple-
ri ayird edilememektedir. Son yillarda DNA hibridi-
zasyon ve polimeraz zincir reaksiyonu ile hastanin
lezyonunda immanohistokimyasal yontemle gosteri-
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