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OzZET

Ankara Universitesi  Tip  Fakiiltesi Kadin  Hastaliklari
ve Dogum  Klinigine vajinal akinti ve postkoital kanama
sikayetleri ile  basvuran ve  kolposkopik inceleme  yapilan
29 hasta bu calismaya alinmistir.  Kolposkop/' altinda lez-
yonlarindan  alinan  biopsi ve smear d&rnekleri Ankara  Nu-
mune Hastanesi Patoloji Béliimiinde degerlendirilmigtir.
CIN ile birlikte koilositik atipi-HPV infeksiyonu ile  uyumlu
bulgular olarak degerlendirilen 29 hastaya ait biopsi ma-
teryalleri  immdihistokimyasal  olarak  da incelenmisgtir. Bu
hastalarin  smear ve biopsi 6rneklemeleri ile yapilan ta-
kiplerinde izlenen ozellikler  (zerine HPV  infeksiyonunun
etkisi ve rolii tartisiimigtir.

Anahtar Kelimeler: Servikal intraepitelyal neoplazi,
Human papillomavirus infeksiyonu,
Papillomavirus antijen
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Son yillarda Human Papillomaviruslarin (HPV) ser-
viks epitelinde olusturdugu lezyonlar, Servikal intraepi-
telyal Neoplaziler (CiN) ve aralarindaki iliskiyi belirle-
meye yonelik ¢cok cesitli ¢calismalar yapilmaktadir. Kol-
poskopi altinda alman serviks punch biopsi materya-
llerinde epiteldeki patolojinin varhig: ve siddetinin histo-
lojik olarak degerlendirilmesi serviksin premalign lez-
yonlarinin tedavi ve takip protokollerinin belirlenme-

sinde 6nemli yer tutmaktadir (1). Sitolojik ve histolojik
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SUMMARY

The patients admitted to  University of Ankara, Faculty
of  Medicine Department of  Gynecology and  Obstetrics,
with  the complaints of vaginal discharge and postcoital
bleeding were evaluated colposcopically. Colposcopi-
cally directed smears and biopsy specimens were taken
from  these patients and diagnosed at Ankara  Numune

Hospital, Department of Pathology. Out of these patients
29, who were  diagnosed as  koilocytotic  atypi-findings
consistent with HPV infection with or without CIN were
included in the present
staining ~ for papillomavirus

these 29
reviewed by follow up smears and biopsies.
of HPV

follow ups were

study. Immunohistochemical

antigen  was carried out on

cervical biopsy specimens. The patients were
The role and
infection on the features

effect determined by

discussed.
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olarak HPV infeksiyonu ve CIN birlikte goriilebildigi gibi
sadece servikal HPV infeksiyonu bulgular1 olan biitiin
hastalarin da CiN tanis1 alanlar gibi degerlendirilip, te-
davi edilmeleri gerektigi belirtilmektedir (1). Ancak hem
degerlendirmedeki farkhiliklar, hem de HPV genomunun
kolposkopik, sitolojik ve/veya histolojik olarak normal
servikslerde goriilebilmesi, HPV infeksiyonlu hastalarin

degerlendirilmesinde zorluklar yaratabilmektedir (2).

Bu calismada, konvansiyonel metoda ek olarak,
immiinhistokimyasal yontemle de HPV infeksiyonu bul-

gularimin varh@ ve CIiN ile birlikteligi arastirilmistir.

MATERYEL VE METOD

Vajinal akint1 ve postkoital kanama yakinmalar: ile
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklar1 ve
Dogum Klinigine basvuran hastalar klinik ve kolposko-

pik olarak incelendi. Bu hastalardan kolposkopi altinda
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alinan servikal smear ve punch biops1t materyalleri ise
Ankara Numune Hastanesi Patoloji Boliimiinde deger-
lendirildi. Servikal smearler PAP ile, punch biopsi ma-
teryalleri ise rutin takipten sonra kesit alinip HE ile
boyanailak 11k mikroskobunda incelendi. Bunlar arasin-
da koilositik atipi ya da HPV infeksiyonu ile uyumlu
bulgular olarak veya CIN-HPV infeksiyonu ile uyumlu
bugular seklinde tani alan 29 olgu bu ¢alismaya dahil
edildi. Bu olgulara ait biopsi materyallerinden immiin
histokimyasal boyama icin yeniden kesit alindi. Avidin
biotin teknigi ile human papillomavirus antijenine karsi
tavsandan elde edilen antikor ile (Lipshavv P 1060)
boyandi. Laser ablasyon tedavisi uygulanan hastalar-
dan 6 ay sonraki kontrollerinde yeniden kolposkopi al-
tinda servikal smear ve punch biopsi Ornekleri yapildi.
Onalt1 olgudan elde edilen kontrol smear ve biopsi ma-
teryelleri ayni tekniklerle incelendi.

BULGULAR

Yirmi dokuz hastanin serviks smear ve biopsi Or-
neklerinin degerlendirilmesine ait sonuglar Tablo 1'de
gorillmektedir. Rutin yontem ile biopsi materyali
koilositik atipi ya da HPV infeksiyonu ile uyumlu bul-
gular olarak tani alan 11 hastanin 4'iinde sitolojide de
koilositik atipi saptandi, 11 olgunun 2'sinde immiin
boyama ile pozitif sonu¢ eide edildi. CIN I ve HPV in-
feksiyonu ile uyumlu bulgular olarak tani alan 12 hasta
vardi. Bunlarin 6'sinda sitolojide de koilositik atipi belir-
lendi. Immiin boyama ile 4 vakada boyama oldugu go-
rilldi. CIN II ve HPV infeksiyonu ile uyumlu bulgular

Tablo 1. Servikal smear ve biopsi 6rneklerinin degerlen-

dirilmesi

TANI PAP HE immiin
smear boyama

Koilositik atipi 4 1 2

Koilositik atipi + CIN T 6 12 4

Koilositik atipi + CIN I 2 -0 _

: e ’
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koilositik atipi ile uyumlu idi. Immiin boyama ile vaka-
Iim hic¢birinde boyanma elde edilemedi.

Laser ablasyon tedavisi {izerinden 6 ay gegen
16 hasta ayni yontemlerle incelendi. Sonuclar soyledir:

HPV immiin boyama (—) olan 7 vakanin kontrol
smear ve/veya biopsi degerlendirmeleri HPV infeksiyo-
nu bulgulari yoniinden (—) idi. Ancak bunlarin 4'inin
kontrol biopsilerinden HPV immiin boyama (+) olarak
saptandi.

Sekiz olgunun kontrol biopsilerinde lezyonlarm
CIN ve/veya HPV infeksiyonu seklinde devam ediyor-
du. Bunlardan sadece birinde ilk biopside anti Papillo-
mavirus antikoru ile boyanma vardi. Kontrol biopsile-
rinde ise farkli 2 olguda immiin boyama sonucu (+)
idi.

Bir olguda ise kontrol biopsisinde CIN seviyesinde
ilerleme saptandi. Ancak bu hastaya ait her iki biopsi
materyalinde de immiin boyama (—) idi.

TARTISMA

HPV infeksiyonu bulgular1 konvansiyonel yontemle
saptanabilmektedir. Ancak, bazi vakalarda taniy1 ke-
sinlestirmek, bazi siipheli olanlarda ise taniyr koyabil-
mek i¢in, cesitli teknikler gelistirilmistir. Papillomavirus
i¢gin immiin boyama bunlardan biridir. Bu teknikle litera-
tirde elde edilen degisik sonuglar vardir (1,3,4,5). Ciin-
ki, HPV antijen boyamas1 sadece matiir virus partikiil-
leri tretiliyorken, ortaya ¢ikan ge¢ faz kapsid antijenini
belirler. Bu asama ise, epitelyal hiicrelerin diferan-
siyasyonuna bagli olmak iizere, HPV infeksiyonunun
sadece bir fazidir (1). Caligmalar viral proteinlerin an-
cak epitelyal hiicreler matiir iken sentez edildigini ve
bu nedenle (+) boyanma verebileceklerini ortaya koy-
mustur (6). Calismamizda 29 vakanin 6'sinda immiin
boyama (+) bulunmustur. Virisin 0zelliklerine bagh
boyanma oraninin diisiikliigi yaninda, boyanma 0&zel-
likleri gosterebilecek partikiillerin fokal olarak bulunmasi
ve immiin boyama yapilan kesitte yer«lmamasi disik
boyanma oranini agiklayabilir. Zaten boyanma olan va-
kalarda da pozitiflik hep fokal ve dar alanlarda Izlen-
mistir. Gelistirilen kitler ve antikorlar ile uygun bilinen

. *
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$ekil 1. Perinlikleer halolu koilositik hilcreler igeren serviks epi-
tell (HE boyasi).
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Sekil 2. Anti Papillomavirus antikoru ile pozitif boyanma goste-
ren koilositik hicreler.
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kontroller ile internal (—) ve (+) kontrol kesitleri kulla-
nildiginda, sensitivitesi az olan bu yodntemle spesifik
sonuglar elde edilebilecegi bilinmektedir.

Kontrol biopsilerinin degerlendirildigi olgularin im-
miinohistokimyasal = boyanma sonuglar1 daha anlamli-
dir, ilk biopsilerinde hig¢birinde boyanma yokken, 7 va-
kanin 4'linde 6 ay sonraki biopsilerinde anti papilloma-
virus antikoru ile boyanma olmustur. Bu olgular rutin
yontem (HE boyas1) ile incelendiklerinde parakeratoz,
birinde kronik servisitis, birinde normal serviks dokusu
gorilmistir. Bu sonug, HPV immiin boyamasinin, HPV
infeksiyonu bulgularin1 belirlemedeki Onemini ortaya
koymaktadir. Histolojik olarak normalden parakeratoz
gibi mindr degisikliklere kadar uzanan bir spektrumda
prodiiktif HPV infeksiyonu bulunabilir ve saptanabilir

@.

flk biopsi CIN ve/veya koilositik atipi seklinde tani
alan 8 olguda da kontrol biopsilerinde lezyonlarinin
devam ettigi saptanmistir. Bunlardan sadece birinde
ilk biopside anti Papillomavirus antikoru ile boyanma
varken, kontrol biopsilerinde farkli 2 olguda HPV infek-
siyonu bulgusu immiinhistokimya ile de saptanmistir.
CIN ve/veya HPV infeksiyonunun lokal tedavisi sonu-
cunda tedavi edilmeyen epiielde rezidiel HPV genomu
kalabilmekte ve daha sonra eksprese olabilmektedir
@ . Tedavi edilmis CIN'li hastalarda alt genital yapinin
baska bir boliminde yassi epitel lezyonu saptanmasi
morfolojik olarak belirgin lezyonun tedavisinden sonra
HPV'nin o bolgede kalmasina baglanmaktadir (2). Bir
caligsmada konizasyondan sonra serviks veya vulvada
%85 oraninda HPV infeksiyonu bulgular1 saptanmistir
.

HPV kapsid antijenlerinin boyanma oranlari
degisiktir. Bir arastiimada, kondilomlarda %36-80, CIN
I'de %28-61, CIN li'de % 16-64, CIN lllI'de %3-52 oranla-
rinda immiin boyama saptanan c¢alismalar oldugu belir-
tilmektedir (3). Epitelyal lezyonun derecesi arttikca HPV
infeksiyonu bulgularini saptamak konvansiyonel ve im-
miinohistokimyasal yontemle zorlagsmaktadir. Bir vaka-
mizda kontrol biopsisinde CIN seviyesinde artma sap-
tanmis ancak rutin yontem ve immiin boyama ile HPV
infeksiyonu yoniinde bulgu gorilmemistir. HE ile boya-
nan  preparatlarda  koilositik atipi, biniikleer ve multi-
niikleer hiicreler, diskeratoz gibi Ozelliklerin goriilmesi
HPV infeksiyonu tanisi koydurur. Bu o6zelliklerin immiin-
histokimyasal yontemle elde edilen pozitif boyanmadan

3 kez daha sik gorildugi belirtilmektedir (3). Ancak, li-
teratiirde de belirtildigi gibi, viriis tedaviden sonra epi-
telde kalabilir ve O6nceden saptanmamis olsa da uygun
fazinda immiin boyama ile ortaya ¢ikarilabilir.

Calismalarda immiin boyama ile rutin ydntem ile
oldugu gibi, HPV'nin alt gruplarin1 saptamanin mimkin
olmadigi belirtilmektedir (5,8). DNA hibridizasyon yon-
temleri ile alt grup tayinleri yapilip, progresyon egilimi
gosteren lezyonlardaki etken saptanabilmektedir.
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