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ÖZET 
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları 

ve Doğum Kliniğine vajinal akıntı ve postkoital kanama 
şikayetleri ile başvuran ve kolposkopik inceleme yapılan 
29 hasta bu çalışmaya alınmıştır. Kolposkop/' altında lez-
yonlarından alınan biopsi ve smear örnekleri Ankara Nu
mune Hastanesi Patoloji Bölümünde değerlendirilmiştir. 
CİN ile birlikte koilositik atipi-HPV infeksiyonu ile uyumlu 
bulgular olarak değerlendirilen 29 hastaya ait biopsi ma
teryalleri immühistokimyasal olarak da incelenmiştir. Bu 
hastaların smear ve biopsi örneklemeleri ile yapılan ta
kiplerinde izlenen özellikler üzerine HPV infeksiyonunun 
etkisi ve rolü tartışılmıştır. 
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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 study. Immunohistochemical 
staining for papillomavirus antigen was carried out on 
these 29 cervical biopsy specimens. The patients were 
reviewed by follow up smears and biopsies. The role and 
effect of HPV infection on the features determined by 
follow ups were discussed. 
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Son yıllarda Human Papillomavırusların (HPV) ser-
viks epitelinde oluşturduğu lezyonlar, Servikal intraepi
telyal Neoplaziler (CİN) ve aralarındaki ilişkiyi belirle
meye yönelik çok çeşitli çalışmalar yapılmaktadır. Kol-
poskopi altında alman serviks punch biopsi materya
llerinde epiteldeki patolojinin varlığı ve şiddetinin histo
lojik olarak değerlendirilmesi serviksin premalign lez-
yonlarının tedavi ve takip protokollerinin belirlenme
sinde önemli yer tutmaktadır (1). Sitolojik ve histolojik 
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Bu çalışma Jinekolojik Onkoloji Kongresinde 
(26-28 Eylül 1991, Antalya) serbest tebliğolarak sunulmuştur. 

olarak HPV infeksiyonu ve CİN birlikte görülebildiği gibi 
sadece servikal HPV infeksiyonu bulguları olan bütün 
hastaların da CİN tanısı alanlar gibi değerlendirilip, te
davi edilmeleri gerektiği belirtilmektedir (1). Ancak hem 
değerlendirmedeki farklılıklar, hem de HPV genomunun 
kolposkopik, sitolojik ve/veya histolojik olarak normal 
servikslerde görülebilmesi, HPV infeksiyonlu hastaların 
değerlendirilmesinde zorluklar yaratabilmektedir (2). 

Bu çalışmada, konvansiyonel metoda ek olarak, 
immünhistokimyasal yöntemle de HPV infeksiyonu bul
gularının varlığı ve CİN ile birlikteliği araştırılmıştır. 

MATERYEL VE METOD 
Vajinal akıntı ve postkoital kanama yakınmaları ile 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 
Doğum Kliniğine başvuran hastalar klinik ve kolposko
pik olarak incelendi. Bu hastalardan kolposkopi altında 
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alınan servikal smear ve punch bıopsı materyalleri ise 
Ankara Numune Hastanesi Patoloji Bölümünde değer
lendirildi. Servikal smearler PAP ile, punch biopsi ma
teryalleri ise rutin takipten sonra kesit alınıp HE ile 
boyanaıak ışık mikroskobunda incelendi. Bunlar arasın
da koilositik atipi ya da H P V infeksiyonu ile uyumlu 
bulgular olarak veya CIN-HPV infeksiyonu ile uyumlu 
buğular şeklinde tanı alan 29 olgu bu ça l ı şmaya dahil 
edildi. Bu olgulara ait biopsi materyallerinden immün 
histokımyasal boyama için yeniden kesit alındı. Avidin 
biotin tekniği ile human papillomavırus antijenine karşı 
t a v ş a n d a n elde edilen antikor ile (Lipshavv P 1060) 
boyandı . Laser ablasyon tedavisi uygulanan hastalar
dan 6 ay sonraki kontrollerinde yeniden kolposkopi al
tında servikal smear ve punch biopsi örnekleri yapıldı. 
Onaltı olgudan elde edilen kontrol smear ve biopsi ma-
teryelleri aynı tekniklerle incelendi. 

BULGULAR 
Yirmi dokuz has tanın serviks smear ve biopsi ör

neklerinin değerlendiri lmesine ait sonuçlar Tablo 1'de 
görülmektedir. Rutin yöntem ile biopsi materyali 
koilositik atipi ya da HPV infeksiyonu ile uyumlu bul
gular olarak tanı alan 11 has tan ın 4 'ünde sitolojide de 
koilositik atipi s a p t a n d ı , 11 olgunun 2'sinde immün 
boyama ile pozitif sonuç eide edildi. CİN I ve H P V in
feksiyonu ile uyumlu bulgular olarak tanı alan 12 hasta 
vardı. Bunların 6 's ında sitolojide de koilositik atipi belir
lendi. İmmün boyama ile 4 vakada boyama olduğu gö
rüldü. CİN II ve HPV infeksiyonu ile uyumlu bulgular 

Tablo 1. Servikal smear ve biopsi örneklerinin değerlen
dirilmesi 

TANI PAP 
smear 

HE immün 
boyama 

Koilositik atipi 4 11 2 
Koilositik atipi + CİN I 6 12 4 
Koilositik atipi + CİN II 2 -Q — 
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koilositik atipi ile uyumlu idi. İmmün boyama ile vaka-
lım hiçbirinde boyanma elde edilemedi. 

Laser ablasyon tedavisi üzerinden 6 ay g e ç e n 
16 hasta aynı yöntemlerle incelendi. Sonuçlar şöyledir: 

HPV immün boyama (—) olan 7 vakanın kontrol 
smear ve/veya biopsi değerlendirmeleri H P V infeksiyo
nu bulguları yönünden (—) idi. Ancak bunların 4 'ünün 
kontrol biopsilerinden H P V immün boyama (+) olarak 
saptandı. 

Sekiz olgunun kontrol biopsilerınde lezyonlarm 
CİN ve/veya HPV infeksiyonu şeklînde devam ediyor
du. Bunlardan sadece birinde ilk biopside anti Papillo
mavirus antikoru ile boyanma vardı. Kontrol biopsıle-
rinde ise farklı 2 olguda immün boyama sonucu (+) 
idi. 

Bir olguda ise kontrol bıopsisınde CİN seviyesinde 
ilerleme saptandı . Ancak bu hastaya ait her iki biopsi 
materyalinde de immün boyama (—) idi. 

TARTIŞMA 
HPV infeksiyonu bulguları konvansiyonel yöntemle 

saptanabilmektedir. Ancak, bazı vakalarda tanıyı ke
sinleştirmek, bazı şüpheli olanlarda ise tanıyı koyabil
mek için, çeşitli teknikler geliştirilmiştir. Papillomavirus 
için immün boyama bunlardan biridir. Bu teknikle litera
türde elde edilen değişik sonuçlar vardır (1,3,4,5). Çün
kü, H P V antijen boyamas ı sadece matür virus partikül-
leri üretiliyorken, ortaya çıkan g e ç faz kapsıd antijenini 
belirler. Bu a ş a m a ise, epıtelyal hücrelerin diferan-
siyasyonuna bağlı olmak üze re , H P V infeksiyonunun 
sadece bir fazıdır (1). Çal ışmalar viral proteinlerin an
cak epitelyal hücreler matür iken sentez edildiğini ve 
bu nedenle (+) boyanma verebileceklerini ortaya koy
muştur (6). Ça l ı şmamızda 29 vakanın 6 ' s ında immün 
boyama (+) bu lunmuştur . Virüsün özelliklerine bağlı 
boyanma oranının düşüklüğü yanında , boyanma özel
likleri gösterebi lecek partıküllerin fokal olarak bulunması 
ve immün boyama yapılan kesitte y e r « l m a m a s ı düşük 
boyanma oranını açıklayabilir. Zaten boyanma olan va
kalarda da pozitiflik hep fokal ve dar alanlarda İzlen
miştir. Geliştirilen kitler ve antikorlar ile uygun bilinen 
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kontroller ile internal (—) ve (+) kontrol kesitleri kulla
nıldığında, sensitivitesi az olan bu yöntemle spesifik 
sonuçlar elde edilebileceği bilinmektedir. 

Kontrol biopsilerinin değerlendirildiği olguların im-
münohistokimyasal boyanma sonuçları daha anlamlı
dır, ilk biopsilerınde hiçbirinde boyanma yokken, 7 va
kanın 4 'ünde 6 ay sonraki bîopsilerinde anti papilloma
virus antikoru ile boyanma olmuştur. Bu olgular rutin 
yöntem (HE boyası) ile incelendiklerinde parakeratoz, 
birinde kronik servısitis, birinde normal serviks dokusu 
görülmüştür. Bu sonuç , H P V ımmün boyamasın ın , H P V 
infeksiyonu bulgularını belirlemedeki önemini ortaya 
koymaktadır. Histolojik olarak normalden parakeratoz 
gibi minör değişikliklere kadar uzanan bir spektrumda 
prodüktif H P V infeksiyonu bulunabilir ve saptanabilir 

(1) . 

İlk biopsi CİN ve/veya koilositik atipi şeklinde tanı 
alan 8 olguda da kontrol biopsilerınde lezyonlarının 
devam ettiği saptanmıştır. Bunlardan sadece birinde 
ilk biopside anti Papillomavirus antikoru ile boyanma 
varken, kontrol bîopsilerinde farklı 2 olguda HPV infek
siyonu bulgusu immünhistokimya ile de saptanmışt ı r . 
CİN ve/veya H P V infeksiyonunun lokal tedavisi sonu
cunda tedavi edilmeyen epiîelde rezidüel HPV genomu 
kalabilmekte ve daha sonra eksprese olabilmektedir 
(2) . Tedavi edilmiş CIN'li hastalarda alt genital yapının 
başka bir bölümünde yass ı epitel lezyonu sap tanmas ı 
morfolojik olarak belirgin lezyonun tedavisinden sonra 
HPV'nin o bölgede kalmasına bağlanmaktadır (2). Bir 
ça l ı şmada konizasyondan sonra serviks veya vulvada 
%85 oranında HPV infeksiyonu bulguları saptanmıştır 
(7). 

H P V kaps id ant i jenler inin b o y a n m a o r a n l a r ı 
değişiktir. Bir araşt ı ımada, kondilomlarda %36-80, CİN 
l'de %28-61, CİN li'de % 16-64, CİN lll'de %3-52 oranla
rında immün boyama saptanan çal ışmalar olduğu belir
tilmektedir (3). Epitelyal lezyonun derecesi arttıkça HPV 
infeksiyonu bulgularını saptamak konvansiyonel ve im-
münohistokimyasal yöntemle zorlaşmaktadır . Bir vaka
mızda kontrol biopsisinde CİN seviyesinde artma sap
tanmış ancak rutin yöntem ve immün boyama ile HPV 
infeksiyonu yönünde bulgu görülmemiştir. HE ile boya
nan preparatlarda koilositik atipi, binükleer ve multi-
nükleer hücreler, diskeratoz gibi özelliklerin görülmesi 
HPV infeksiyonu tanısı koydurur. Bu özelliklerin immün-
hıstokimyasal yöntemle elde edilen pozitif boyanmadan 

3 kez daha sık görüldüğü belirtilmektedir (3). Ancak, li
teratürde de belirtildiği gibi, virüs tedaviden sonra epi-
telde kalabilir ve önceden s a p t a n m a m ı ş olsa da uygun 
fazında immün boyama ile ortaya çıkarılabilir. 

Çal ışmalarda immün boyama ile rutin yöntem ile 
olduğu gibi, HPV'nin alt gruplarını sap tamanın mümkün 
olmadığı belirtilmektedir (5,8). DNA hibridizasyon yön
temleri ile alt grup tayinleri yapılıp, progresyon eğilimi 
gösteren lezyonlardaki etken saptanabilmektedir. 
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