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INFEKSIYONUNUN ROLU

THE ROLE OF HUMAN PAPILLOMA VIRUS INFECTION IN
HEAD AND NECK CANCER
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OZET: Sigara basta olmak iizere pek ¢cok etkenin bas-boyun kanserlerindeki yeri, uzun zamandwr kulak-burun-
bogaz hekimlerinin yaptigi sayisiz arastirmaya konu olagelmektedir. Kadin genital bolge tiimorleri ile iliskisi
coktandir bilinen human papillomaviriis infeksiyonunun bizim bolgemizdeki tiimérlerle baglantisi agirlikly ola-
rak son 10 yilda ilgi odagi haline gelmistir. Bu amagla 22 bag-boyun kanserli hastamizdan peroperatuar alinan
doku orneklerinde polimerase chain reaction yontemi ile human papillomaviriis incelemesi yaptik. Literatiirde
benzer ve farkh tekniklerle elde edilen sonuglan ézetlerken bunlar arasindaki uyumsuzluklarin nedenlerini irde-
lemeye ¢alistik. Vaka grubumuzda viriisii tespit edemesek de daha genis seriler ve daha spesifik metodlarla elde
edilecek degerlerin bu konuyla ilgilenen hekimlere iimit verip yeni ¢aligsmalar icin itici gii¢ olusturacagim diisii-
niiyoruz.

Anahtar Sozciikler: Bas-boyun kanseri, human papillomaviriis infeksiyonu, PCR teknigi.

SUMMARY: The realtion of various factors (especially cigarette smoking) and head and neck cancer has been
the primary focus of ear-nosethroat surgeons since many years. Human papillomavirus infection is one of the
well-know causative factors of genital tract cancer and its the tumors of our region recently became a
popular topic in ENT journals. For this purpose we searched Human papillomavirus in the peroperatively taken
tissue samples of 22 head and neck cancer patients by polymerase chain reaction technique. While summarizing
the studies with polymerase chain reaction technique and others we tried to explain the causes of unexpectedly
different results. Despite we couldn't find any trace of Human papillomavirus in our group, we believe that in
future larger and more specific studies will act as a repulsive force for researchers interesting in this subject.

Key Words: Head and neck cancer, human papillomavirus infection, PCR technique.

GIRIS

Human papillomaviris (HPV) Papova viridea
ailesinden DNA grubu bir viriistiir. 50 farkl tipi ta-
nimlanmistir. Molekiiler biyolojik ¢aligmalar HPV'a
bagli karsinogeneziste spesifik mekanizmalarin rol
oynadigini gostermekte ve HPV infeksiyonu ile bas
ve boyun kanserleri arasinda bir baglanti olabilecegi
diistiniilmiiktedir.

1940'lardan beri sigara ile larinks kanseri arasm-
daki iliski bilinmekte ayrica alkol, diet, oral hijyen vb
faktorlerin hastaliga predispozisyon olusturduguna

(*) 1. U. Cerrahpasa T1ip Fakiiltesi KBB Anabilim Dals,
[STANBUL

dair gorisler ortaya atilmaktadir. Larinks kanseri ile
hereditenin iliskisini aydmlatmak amaciyla hayvan
deneyleri de yapilmis ve son yillarda yapilan ¢alig-
malarda diger faktorlere ek olarak HPV infeksiyonlari
iizerinde durulmaya baglanmigtir. 1993 yilinda
Shope'un tavsanlarda papillomaviriis infeksiyonlarinin
ardindan keratindz lezyonlarin olusturdugunu ve
bunlarin bir kisminin da epitelyal neoplazmlara do-
niistiigiinii gostermesi sayesinde DNA viriislerinin
memelilerde tiimor olusturabilecegi anlagilmistir (24).

fleri arastirmalar gostermistir ki bazi sfesifik
HPV tipleri serviks uteri, vulva, penis, konjonktiva
ve lst aerodijestiv sistemin premalign ve malign bir
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¢ok lezyonu ile iligkilidir (26,35). Bu hastalarda kar-
sinoembriyojenik antijen seviyesi yiikselmis olup,
bdylesi bir seliiler immun siipresyonun kansere pre-
dispozisyon olusturabilecegi diistiniilmektedir. Virii-
stin tespitinde kullanilan yontemler elektron mikros-
kopisi, immiinohistokimyasal boyama, hibridizasyon
teknikleri (Southern Blot, dot blot ve insitu hibridi-
zasyon) ve polimerase chain reaction (PCR) teknigi-
dir. HPV ve skuamoéz hiicreli kanserler arasinda 6n-
goriilen bu sebep - sonug iligkisi virlisiin varliginin
yiiksek risk gostergesi olabilecegini diisiindiirmekte-
dir. Brandwein ve arkadaslari, laringeal timorlerde
HPV DNA'sinin kétii prognozun gostergesi oldugunu
belirtmislerdir (3). Literatiirde buna benzer pek ¢ok
arastirmada bas-boyun bolgesindeki kanserlerde HPV
sikligi arastirilmis ve ortalama % 34.5'lik pozitif
sonug tespit edilmistir. Ancak se¢ilen timor grubu-
nun lokalizasyonu, kullanilan metod ya da hasta 6zel-
liklerine gore % 8 ila 55'lik genis bir yelpaze ortaya
¢ikmugtir. Bizim caligmamizdaki amacimiz HPV'iin
larinks ve hipofarinks tiimorlerindeki etyolojik rolii-
nii, rastlanma insidansini arastirmak ve bu arada lite-
ratiir bilgilerini gbzden gecirmektir.
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YONTEM VE GERECLER

Biitiin vakalar Kasim 1998- Haziran 1999 tarih-
leri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak-Burun-
Bogaz Anabilimdali’nda larinks veya hipofarinks epi-
dermoid karsinomu nedeni ile opere olan hastalar ara-
sindan segilmigtir. Yaglart 37 ila 72 arasinda degisen
toplam 22 hastanin yas ortalamasi 54.4 olup sadece |
tanesi kadindir. Hastalarin dokiimii tablo 1'de 6zet-
lenmistir.

Tiim Omekler peroperatif alinmis olup her hasta-
da bir adet ekiivyonla tiimdr {izerinden siiriintii ile tii-
moral dokudan ve tiimére komsu mukozadan birer
adet biopsi olmak tizere toplam ii¢ tanedir.

Ornek Hazirlanmisi: 50 - 200 ppl siiriintii rnegi
veya biopsi materyali esit miktardaki sindirici soliis-
yonla karistirtlip 1.5 ml'lik mikrosantrifiij tiiplerine
konuldu. 55 C'da 1 saat bekletildikten sonra santrifiij
edildi. 95 C 'de 10 dakikalik 1s1 inaktivasyonuna tabi
tutuldu ( a) TE-50 digestion buffer igerigi 50 mM
Tris-HCI (pH 8.5), ImM EDTA; b) % 10 Lawreth-12
veya % 10 noniyonik deterjan; c) Proteinase K
(200 pg/ ml); sindirim soliisyonu, TE-50 tamponuna

NO YAS CINS TUMOR LOK. TNM SIGARA
1 70 E Larinks (TG) T3NOMO +
2 45 E Larinks (TG) T3NOMO +
3 52 E Larinks (TG) T3NOMO +
4 60 E Larinks (TG) T3NOMO +
5 59 E Larinks (TG) T3NOMO +
6 58 E Larinks (TG) T3NIMO +
7 48 E Larinks (TG) T3NIMO +
8 56 E Larinks (SG) T2NOMO +
9 64 E Larinks (TG) T3NOMO +
10 56 E Larinks (TS) T3NOMO +
11 58 E Larinks (SG) T4NOMO +
12 38 E Larinks (G) T2N1IMO +
13 38 E Larinks (SG) T2N2bMO +
14 37 E Larinks (TG) T4NOMO +
15 46 E Larinks (TG) T4NOMO +
16 62 E Hipofarinks T4N2cMO +
17 55 K Hipofarinks T2N1MO +
18 72 E Larinks (SG) T4N1MO +
19 58 E Larinks (TG) T4NOMO +

20 48 E Larinks (TG) T3NOMO +
21 58 E Larinks (TG) T3NIMO +
22 59 E Larinks (TG) T3NIMO +
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TG = Transglottik; SG = Supraglottik; G = Glottik tiimor

Tablo 1: Hasta grubumuzun yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyon ve TNM evresi ile sigara aligkanligini gosteren tablo.
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% 2 ve 200 pg/ml proteinase K son konsantrasyon
olacak sekilde hazirlandi]. Bu hazmedilen 6rnekten
10 (ul'lik bir kisim alinarak hibridizasyon islemi bas-
latidi.

PCR Amplifikasyonu: HPV 4 ve 3 - Globiilin
DNA'nin hazirlanan 6rneklerinden amplifikasyon is-
lemi baslatildi. Deteksiyon iglemi i¢in DNA enzyme
immunuassay kit (GEN-ETI-K ™; DiaSorin DEIA,
Cat No: PS0001, Italy) kullanildi, iki negatif, bir po-
zitif kontrol ve denatiire DNA o6rnekleri solid-faz ha-
zirlanip, optimal probe konsantrasyonu tayini ve
DEIA test prosediiriine uygun olarak amplifiye edildi.
MY 11 oligo (20 mer [ 5' GC (A,C) CAGG (A,T)
CATAA (C,T) AATGG 3'] in TE tamponda); MY 09
(20 mer [ 5' CGTCC (AC) A (A,G) (A,G) GGA
(A,T) ACTGAT 3'] in TE tamponda); GH 20 (y- Glo-
biilin [GAA, GAC, CCA, AGG, ACA, GGT, AC];
PC 04 (p-Globiilin [CAA, CTT, CAT, CCA, GGT,
TCA, CC]) primerleri HPV LI bolgesi ¢ogaltildi.

Ayrica deteksiyon igin agaroz jel teknigi kulla-
nilarakta degerlendirme yapildi.

SONUCLAR

Biiyiik ¢cogunlugu T3 / T4 evreli transglottik la-
rinks kanseri nedeni ile opere olan 22 hasta lizerinde
yapilan ¢alismamizda yukarda da bahsedildigi sekilde
taze doku hiicre slispansiyonlarindan ekstrakte edilen
DNA'lar iizerinde PCR yontemi ile HPV arastirdik.
Higbir hasta da HPV pozitifligi elde edemedik. .

TARTISMA:

Papillomaviriis ¢ift sarmalli kii¢iik, ikozahedral,
55nm ¢apli bir DNA viriisiidiir. Ortalama 8000 baz
ciftlik uzunlugu vardir. Regulatuar ve striiktiirel pro-
teinleri kodlayan 7 erken ve 2 ge¢ acik okunan gen
penceresinden (open reading frame) olusur (8,28).

HPV + Tiimér Iliskisi: HPV 6 ve 11'in juvenil
laringeal papillomatoziste ve bazi eriskin laringeal
papillomatozis vakalarinda etyolojik faktor oldugu bi-
linmektedir (32). Eriskinlerdeki vakalarda % 1 .7 ora-
ninda malign transformasyon goriilebilir (15). Human
papillomavirlis infeksiyonu, insan genital keratinosit-
lerini, oral ve tonsiller epitel hiicrelerini oliimsiizlesti-
rir (29,30). Oliimsiizlesen hiicre serilerinin siiregelen
doku kiiltiirleri sonucunda transforme bir fenotip geli-
sir. Bu bulgu HPV'iin maliniteye doniisiimde baslatict
olarak 6nemli rol oynadigimni gostermektedir.

Dr. Fatih OKTEM ve ark.

E6 ve E7 genleri yeterli olimsilizlesme igin
6nemlidir. E6 geninin insan seliiler genomuna integre
olarak serviks uteri ve &zefagusta malign transfor-
masyon olusturdugu diisliniilmektedir. E7 ise trans-
formasyonun kritik belirleyicilerini kodlar. Diger
erken ve gec genlerden E2, L1 ve L2'min tim timor-
lerde delesyona ugradig saptanmustir (2,34) E6 ve E7
proteinlerini kodlayan yiiksek riskli HPV'ler diisiik
riskli gruptakilere gore 10 kat fazla siklikta Rb ve
p53 ile ilgili proteinlere baglanirlar (1,9,23).

Ancak HPV ile p53 ve hiicre siklusunu kontrol
eden diger genlerin iliskisi bas-boyun skuamdz hiic-
reli karsinomlarinda daha degisik ve karmasiktir. Rb,
epidermoid kanserlerde % 10'dan az oranda rnutasyo-
na ugrarken (12) bu grup tiimérlerle ilgili caligmalar
p53, pl6, cyclin Dl'de degisimeleri gostermistir. p53,
% 42; pl6, % 67 vakada mutasyona ugrarken cyclin
D1 % 30 vakada amplifiye olur (21).

Yaymlanan c¢aligmalarda bas ve boyun skuaméz
hiicreli kanseri olan hastalardaki ortalama HPV sikli-
81 % 34.5 olup bunlarin % 40''nda HPV 16 bulun-
mustur. PCR yoOntemi ile bas ve boyun epidermoid
kanserleri arasinda en fazla oral kavitedekilerde HPV
pozitifligi saptanmustir (22).

HPV+Sigara Iliskisi: p53 ve p16 ile ilgili mu-
tasyonlarda sigaranin da bilinen etkisi oldugu i¢in et-
yolojide HPV'iin tek basina rolii tam olarak ayirt edi-
lememektedir. HPV infeksiyonunun sigara gibi
kimyasal faktorlerle laringeal karsinom gelisimindeki
sinerjik veya kooperatif etkilesimi aynen serviks uteri
karsinogenezisinde oldugu gibi dnemle arastirilmali-
dir (37). Sigara i¢in veya igmeyen bas ve boyun skua-
moz hiicreli kanserlilerden olusan popiilasyonda HPV
sikligi aragtirildiginda, sigara igmeyen grupta preva-
lans % 50 olarak saptanirken sigara igen grupta bu
oran % 8.5'de kalmustir (10). Sigara, p53 geninde mu-
tasyon olusturabilir (7,16). Ancak bu HPV'a bagh
olanlardan farkhilik arz eder. Oyle ki HPV pozitif has-
talarin higbirinde 5-8 arasi eksonlarda p53 gen mutas-
yonu saptanmamasina ragmen sigara ile indiiklenen
mutasyonlarin biiyiikk ¢ogunlugu bu bolgede gelis-
mektedir (7). Snijders ve ark. 1994'de 63 bas ve
boyun epidermoid kanserli hastada PCR ile yaptiklart
calismada HPV ile sigara veya alkol arasinda ilgi ol-
madig1 saptamislardir (25).

HPV Arastrma Metodlari: Immunohistokimya-
sal boyamada HPV ile infekte hiicrelerde, kapsid an-
tijenlerinin varlig arastirtlir (18). Elektron mikrosko-
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pisi ile papillom, fibrom, verruka, kondiloma akumi-
nata, fokal epitelyal hiperplazi ve oral nodiiler 16kop-
lakilerde HPV varligi gosterilebilir. Ancak hem im-
munohistokimyasal boyama hem de elektron
mikroskop kullanimu ile oldukga tutarsiz sonuglarin
alinmas1 bening veya malign lezyonlarda HPV DNA
tayini i¢in hibridizasyon ve PCR gibi daha ileri yon-
temlerin gelistirilmesine neden olmustur.

Hibridizasyon metodu ile bas ve boyun skuamoz
hiicreli kanserlerde ortalama % 15.8 oraninda HPV
pozitifligi elde edilmekte olup bunlarin % 49.4'%
HPV 16'dir. Hibridizasyon teknikleri doku veya hiic-
relerde spesifik viral genetik sekanslar1 belirlemede
kullanilir. Southern blot ve dot blot yontemlerinde
alinan ornekten hiicresel DNA'nin izolasyonu ve saf-
lagtirilmas1 gerekmektedir. Southern blot yonteminde
DNA, restriksiyon enzimleri ile sindirilir, biiyiikligi-
ne gore ayrilir, filtrelerde immobilize edilir ve ardin-
dan radyoaktif veya kimyasal olarak isaretlenmis
problar ile belirlenmis HPV tipine gore problanir. isa-
retlenmis tek sarmal viral DNA veya RNA problari
¢ift sarmal hibrid olusturmak {izere tamamlayici sar-
mal ile birlesir. Southern blot yontemi, HPV genotip-
lerini tiplendirmede altin standart olarak kabul edilir.
Dot blot hibridizasyon yonteminde DNA &rnegi rest-
riksiyon enzimleri ile sindirilmek yerine denatiire edi-
lir. Bu yontem daha hizli bir tekniktir ve daha az
oranda DNA ile sonug verebilir; ancak Southern blot
kadar spesifik degildir (30). In situ ve filtre in situ
hibridizasyon yontemlerinde dokudan DNA izolasyo-
nu gerekmez, doku veya smearlardaki viral sekanslar
direkt arastirilir, ancak hiicresel sekanslar ile ¢apraz
hibridizasyon onlenemedigi igin yanlis pozitiflik ayirt
edilemez.

PCR: Bu teknik bir DNA ornegindeki hedef se-
kanslar1 ¢ogaltarak hibridizasyon metodlarindan daha
yiiksek oranda spesifite ve sensitivite elde eder. PCR
icin rolatif olarak daha az miktardaki DNA yeterli
olabilir. Hiicre siispansiyonlarindan ekstrakte edilen
DNA veya formalinle fikse edilmis parafine yatirilmis
doku kiiltiirleri lizerinde ¢aligabilir. Biz ¢alismamizda
ilk PCR teknigini uyguladik. Genis bir spektrumda
HPV tiplerini arasgtirmak i¢in yiiksek oranda
korunmus oligoniikleotid primer ¢iftleri segilir. Tip
spesifik oligomerler daha sonra spesifik HPV tipleri
arasinda ayrim yapmak i¢in prob gibi kullanilir. Tablo
2'de bas ve boyun skuamdz hiicreli kanserlerinde
hibridizasyon yontemleri ve PCR ile elde edilen
sonuglar karsilastirilmustir. (22).
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Metod HPV
Southern blot % 24.5
Dot blot % 6.3
In situ hib. % 18.2
PCR %345

Tablo 2. Bas-boyun skuaméz hiicreli kanserlerinde
hibridizasyon teknikleri ve PCR ile elde edilen HPV tespit
sonuglarim gosteren tablo.

PCR'm sensitivitesi her ne kadar yiiksekse de
kontaminasyon riski mevcuttur. Kontaminasyon yol-
lan arasinda cevresel yol, disardan gelen DNA ve pri-
mer se¢iminde varyasyonu sayabiliriz. PCR bazen
yanlis pozitif sonu¢ verebilir. Bu durum gesitli viral
tiplerle olusan "cifte infeksiyon" olarak algilanabile-
cek rekombine olaylart akla getirir (31).

HPYV ve Yas: Cruz, 35 oral epidermoid kanserli
hastada yaptig1 inceleme ile HPV sikliginin yasla be-
lirgin bir iliski oldugunu bulmustur. 60 yas ve isti
kisilerde HPV siklig1 8 kat artmaktadir. Bu galismada
erkeklerde HPV pozitifliginin daha sik oldugu da go-
rillmiistiir (% 66.7 / % 35.7). Ancak HPV ile tiimoriin
yeri, tan1 sirasindaki evresi, alkol veya sigara kullani-
mu arasinda belirgin bir iliski gosterilememistir (6).

Miller, HPV 16 ve 18 ile infekte, karsinomlu
hastalarda yaptig1 caligmada bu iki tipten biri ile in-
fekte olan hastalarin yas ortalamasmin diger popiilas-
yona gore daha diisiik oldugunu gostermistir (19).

HPV+ Bag-boyun Kanseri: Brandwein ve ark.
formalinle fikse edilmis parafin igindeki 40 laringeal
kanserli tiimor blogunu nonspesifik primerlerin bir-
lesmesini Onleyerek amplifikasyonun sensitivitesini
daha da arttiran hot-start PCR teknigi ile incelemis ve
sadece 3 hastada pozitiflik saptamiglardir (% 8). 40
hastanin 25 tanesi postoperatuar donemde izlenmis
ve HPV negatif hastalarin hayatta olmasina ragmen
pozitif 3 hastadan ikisinin 3. ve 16. aylarda o6ldiigii
gozlenmistir (4).

Clayman ve ark. larinks ve hipofarinks timorlii
65 hastay1 iceren serilerinde 30 vakada HPV DNA
pozitifligi saptayarak % 46'lik bir oran elde etmisler-
dir. Hastalar ortalama 42 ay takip edilmislerdir. HPV
pozitifligi standart patolojik evreleme sistemleri ile il-
gili bulunmamistir. HPV infeksiyonu varligr yasam
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stiresi tayininde; evre, ekstralaringeal yayilim, vaskii-
ler invazyon, subglottik yayilim ve pozitif lenf nodu
gibi faktorler kadar 6nemli bulunmustur. HPV varligi
lokal veya rejyonel niiks i¢in 2.4 kathk rolatif bir risk
olusturmaktadir (5).

Snijders ise HPV'iin tiimoriin yerlesim yeri, di-
feransiasyon derecesi veya yasam siiresi ile ilgisi ol-
madigini gostermistir (25).

Tutkun ve arkadaslarmnm yaptiklart galismalarin-
da in situ hibridizasyon teknigi kullanilarak 20 la-
rinks karsinomlu hastada % 50'lik HPV pozitifligi
saptanmugtir. Ulkemizde HPV arastirilmasina yonelik
bir diger cahisma Hacettepe Universitesi'nde yapilmis
olup (Akyol UM; 1990, uzmanh tezi) 25 vakalik
grupta PCR teknigi ile HPV arastirtlmistir (33).

Elimizdeki literatiir bilgileri HPV'iin klinik ve
prognostik yerini belirlemede yetersizdir. Onceki ca-
lismalarin ¢ogu kisith sayidaki hasta, farkli yerlesim
yerindeki tiimor ve degisen takip siiresi ile yapilmis
olup yasam siiresine ve rekiirrense etkisi hakkinda
tatminkar sonuclar verememektedir.

Brandsma ve Abramson skuamdz hiicreli karsi-
nomlarda (214 hasta) ve normal kontrol vakalarinda
ayni anatomik bolgelerden ornek alarak, dokularda
HPV prevalansini arastirmislardir. Southern blot ana-
liz teknigi kullanilan ¢aligmada % 18 dil, % 29 tonsil,
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% 13 farinks ve % 5 oraninda da larinks karsinomun-
da HPV varligmi saptamiglardir. Kontrol grubunday-
sa larinkste % 4 oraninda HPV saptanmus; tonsil, dil
veya farinkste ise klinik veya histolojik olarak HPV
tespit edilmemistir (2).

Laringeal kanserlerde HPV genel sikligi Sout-
hern blot teknigi ile % 3 - 40 (13, 17,27), PCR tekni-
giile ise % 20 - 54 (14,20) arasinda bulunmustur.

Bag-boyun kanserli hasta gruplari iizerinde HPV
arastirilmasma yonelik ¢alismalar Tablo 3'de 6zetlen-
migtir:

Teknik Problemler: Oranlar arasindaki tutarsiz-
lik farkli nedenlere baglanmistir: Mispriming ve pri-
mer oligomerizasyon sonucu olusan istenmeyen
DNA sentezi spesifik amplikasyonu bozar ve Sout-
hern blot hibridizasyonunda rastlanan yanlis negatif
sonuglarm bir nedeni budur.

Mispriming, insan DNA'sinin nonspesifik amp-
likasyonunda 6nemli bir sorundur. Bu hot-start tek-
nik modifikasyonunda olusmaz. Perez Ayala (20) ile
Hoshikawa (1 1) bu modifikasonu kullanmamuiglardir.

Ayrica PCR vyiiksek duyarliligi nedeniyle konta-
minasyondan kolaylikla etkilenebilir. Kiyabu ve arka-
daslarinin (14) g¢aligmasi, diger anatomik bdlgelerden
de pek ¢ok 6rnek icerdigi igin yanlis pozitiflikle etki-
lenmis olabilir. Bu ¢aligmada epidermoid kanserli 10

Arastirmaci Vaka sayis1 Tiimor Lok. Teknik HPYV orani
Brandwein’ 40 Larinks PCR (hot-start) %8
Tutkun™ 20 Larinks in situ hib. %50
Kahn'' 42 Larinks Southern blot %2.3
Loning'’ 5 Bag-boyun Dot blot %40
Somers”’ 25 Larinks Southern blot %4
Kiyabu' 10 Larinks PCR %40
Perez-Ayala® 48 Larinks PCR %54
Hoshikawa'' 34 Larinks PCR %20.6
Bu ¢alisma 22 Bas ve boyun PCR %0

Tablo 3: Literatiirde mevcut HPV klinik ¢aligmalarinin 6zetlenmesi
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hasta iizerinde %40 gibi yiiksek oranda pozitiflik elde
etmislerdir.

Diisiik oranda saptanan HPV DNA'nin nedeni
ise doku dekalsifikasyonu sonucunda DNA'nin pargca-
lanmast olabilir. Ancak ¢esitli kemik kiiltiirleri ve
hiicre serilerinde yapilan ¢alismalarda dekalsifikas-
yon sonucunda da DNA ve RNAmin amplifiye olabi-
lecegini bilmekteyiz.

Tutarsiz sonuglarin sebepleri arasinda cografik
popiilasyon farkhiliklarin1 da sayabiliriz. Oyle ki farkl
HPV prevalansi tespit eden, Perez Ayala Granada ve
Ispanya'da, Hoshikawa ise Tokyo da ¢alismistir.

SONUC

Goriildiigii gibi bag-boyun cerrahlart i¢in belki
de hi¢ cksilmeyen bir istekle devam eden kanserli
hastaya yaklasim arayiglarimin bir {iriinii olan HPV in-
feksiyonu ve malinite iligkisi heniiz tam bir acikliga
kavugmamigtir. Literatiirdeki sonuclar birbirleri ile zit
sonuglar  verebilmekte, bag-boyun kanserlilerdeki
HPV siklig1 bizim c¢alismamizda elde ettigimiz %0
degerinden %54'lere varan genis bir yelpaze g¢izebil-
mektedir. Bu dengesizligin sebebi kullanilan &l¢iim
tekniklerin farkliligi ya da asir1 hassasiyeti olabilece-
gi gibi vaka serilerinin darligi ya da heterojenligi de
sorumlu tutulabilir. Ancak bir takim modifikasyonlar-
la teknige bagl aksakliklarm, gruplarin genisletilmesi
ile vaka secimine bagli problemlerin asilabilecegi dii-
siiniilmektedir. Sonugta, genital bolge tiimorleri ile
HPV infeksiyonu arasindakine benzer siki bir iligki-
nin kurulabilmesi ile bag-boyun kanserli hastalara ak-
lasimda bir adim daha ileriye gidilmis olacaktir.
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