MESANE KANSERI ETIiYOLOJISINDE HPV'NIN YERI

THE ROLE OF HUMAN PAPILLOMAVIRUSES IN ETIOLOGY OF
THE BLADDER CANCER
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OZET

Mesanc kanseri erkeklerde tiim kanserlerin yaklagik % 6'sini, kadinlarda ise yaklagik % 2'sini olugturmaktadir.
Sigara, kronik paraziter enfeksiyonlar, endiistriyel maddeler bilenen énemli risk faktérleridir. Ozellikle HPV tip 16,
18 ve 33'lin invaziv squamdz hiicreli karsinoma geligiminde anlamli olarak yiiksek bir riski oldugu saptanmagtir. Biz
bu ¢aligmamizda mesane kanseri etiyolojisinde HPV'nin olasi yerini aragtirmay: amagladik.

Bu calismada postoperatif patolojik incelemelerle histolojik olarak tanisi kanitlanmig olan 50 adet mesane
kanserli hastanin parafin bloklan incelendi. Bu incelemede genetik olarak nonradyoaktif niikleik asid probu
kullanilan siipersensitif ISH tarama sistemi (ISH insitu hibridizasyon) ile HPV varlig1 aragtinild.

Mesane kanserlerinin etiyolojik ¢aligmalarinda HPV 6zellikle tip 16, 18 ve 33'iin yiiksek riski oldugu
saptanmigtir. Bizim ¢aligmamizda hi¢bir doku materyalinde HPV varhifi saptanamamigtir. HPV'nin mesane kanseri
etyolojisindeki rolii iizerinde daha ¢ok aragtirma yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

ABSTRACT

Carcinoma of the urinary bladder is accounting for approximately 6 % of all cancers in male patients and
approximately 2 % of all cancers in female patients. Several risk factors are industrial exposure, chronic parasitic
bladder infections and smoking. High risk HPV (types 16, 18 and 33) has been associated with a significant increase
in the development of an invasive squamous cell carcinoma. In this presented study, we purposed to search the
possible role of HPV in etiology of the urinary bladder cancer.

This study, 50 patients whose postoperative pathologic specimen was proved to be bladder cancer, were
included and their paraffin blocks were taken. In this investigation with a supersensitive ISH secreening system
(ISH insitu hybridisation) in which genetically a nonradioactive nucleic acid probe is used, the evidence of HPV
was searched.

In etiologic investigations of bladder cancer, HPV type 16, 18, 33 were determined to have higher risks. In our
study, HPV was not found in specimens. We think that the role of HPV in bladder cancer etiology must be studied
more.
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GIRIS

Mesane kanseri erkekteki kanserlerin yakla-
stk % 6'simi, kadinlarda ise yaklagik % 2'sini
olusturmaktadir!. Sigara, mesanenin kronik para-

ziter enfeksiyonlar, endiistriyel maddeler bilinen
en 6nemli risk faktorleridir2.

Human papilloma viriis (HPV)lerin anoge-
nital, deri, ororespiratuar ve gastrointestinal sis-
tem neoplazmlarinda muhtemel rolii oldugu gos-
terilmigtir3. Tiim papovaviriislerde immiinohisto-
kimyasal tekniklerle saptanabilen ve benzer yapi-
da antijenik ozellik gosteren major kapsid protei-

ni mevcuttur?.

HPV'ler benign ve malign olaylarla birlikte-
dir>®, HPV tip 6-11 siklikla benign (kondiloma
akuminatum gibi) lezyonlarla, tip 16-18'in geni-
tal karsinomalarla daha sik iligkili oldugu bulun-
mustur. Diger tiplerin [31, 33, 35, 39, 45, 51, 52]
bazilarinin da intraepiteliyal neoplazi veya karsi-
nomlarla birlikte olabildigi rapor edilmistir3-6:7:8,
Ozellikle HPV tip 16, 18 ve 33'iin invaziv squa-
moz hiicreli karsinoma gelisiminde anlamli ola-
rak yiiksek bir riske sahip oldugu saptanmugtir?.

Biz bu ¢alismamizda mesane kanseri etiyo-
lojisinde HPV'nin olas: yerini aragtirmayi amag-
ladik.

MATERYAL - METOD

Bu ¢aligmada 50 mesane kanserli (15'i ka-
din, 35'i erkek) hasta degerlendirmeye alinmigtir.
Hastalanin yas ortalamasi 57 (41-73) idi. Hastala-
rin hepsi transuretral rezeksiyon uygulanmig has-
talardi; hepsinde postoperatif alinan spesmenle-
rin patolojik incelenmesi sonucu transisyonel
hiicreli karsinom (TCC) tamisi kesinlestirildi.

Caligmada tiim hastalann patolojik parafin
bloklan incelendi. Inceleme genetik laboratuari
tarafindan yapildi. Incelemede nonradyoaktif
niikleik asid probu kullanilan siipersensitif ISH
(insitu hibridizasyon) tarama sistemi ile spes-
menlerde HPV varlifi aragtinldi. Preperatlarin
hibridizasyon iglemleri ticari HPV DNA problar
(Biogenex USA) kullanilarak yapilmigtir. Dehid-
ratasyon iglemlerinde % 75-95-100 etil alkol kul-
lanilmigtir, uygulamalar arasinda fosfat tampon
solusyonu (130 mmol/L sodyum klorid, 7

18

mmol/L sodyum asit fosfat, 3 mmol/monosodyu-
masit fosfat, pH: 7.2-7.4) kullanilmistir. Hibridi-
zasyon islemi icin 10 pl HPV DNA probu mik-
roskobik preperatlara damlatilmig, lamelle kapa-
tilmig, 90 °C'de 2 dakika bekletilmis ve 37 °C'de
10-16 saatlik inkiibasyondan sonra 1g1k mikros-
kobunda incelenmistir. HPV tiplerinin belirlen-
mesi i¢in HPV tip 6, 11, 16 ve 18 problan kulla-

mimastir.
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Resim: Prostat kanserinde HPV(+) goriiniim

SONUCLAR

Mesane kanserli 50 hastanin parafin blokla-
rinda yapilan patolojik degerlendirmede hastala-
rin hepsi mesane TCC idi. Preperatlanin 12 tanesi
grade-1, 29 tanesi grade-2, 9 tanesi grade-3 idi.
Nonradyoaktif niikleik asit probu kullamilan ISH
tarama testi ile bu spesmenler incelendi. 50 has-
tamn higbirinin mesane tiimorii doku kesitlerinde
HPV varhifina ait pozitif bir bulgu saptanamadi.

TARTISMA

Mesane kanserlerinin etiyolojik ¢aligmala-
ninda HPV, ozellikle de tip 16, 18 ve 33'iin yiik-
sek riski oldugu gosterilmistir!?. Son yillarda da
mesane kanser dokusunda, normal mesane doku-
sunda ve erkek iiretra kanserlerinde gesitli HPV
tiplerini degerlendirmeye yonelik birgok ¢aligma
yapilmigtir (10-20). Bu ¢aligmalanin sonuglan de-
gerlendirildiginde % 0-100 arasinda ¢ok farkh
sonuglar elde edilmigtir.



ilk kez 1987'de Bryant ve ark. tarafindan
mesane kanserlerinin % 14'iinde HPV striiktiirel
antijeni saptanmistir?!. Southern blot hibridizas-
yon yontemini kullanarak, Kitumara ve ekibinin
inceledikleri 10 mesane tiimoriinde HPV tip 16
DNA'sin1 gostermislerdir!!. Yine Bryant ve
ark.'nin insitu hibridizasyon yontemiyle mesane
TCC'lu hastalarin % 16'sinda HPV tip 16 ve 18
saptamiglardir'2. Shibutani ve ark. ise southern
blot yontemiyle mesane TCC'unda HPV'nin tip-
lerini aragtirmislar; ve hastalarin % 20'sinde po-
zitif bulgular rapor etmislerdir!3. Anwar ve ark.
mesane kanser dokusunda % 81: normal mesane
dokusunda ise % 33 oraninda HPV saptamis-
lar'?, Agliano ve ark. da 46 TCC'lu hastanin
spesmenlerinin 23'tinde yiiksek riskli olarak HPV
tip 16 ve 18'1 saptamislar; normal mesane doku-
sunda ise HPV bulamamuslardir!3.

Tiim bu aragtirmacilarin birlestigi nokta,
HPV enfeksiyonunun mesane i¢in malign trans-
formasyon riski tagiyabilecegi goriigiidiir.

Tam aksine goriisler ve sonuglar da mevcut-
tur. Chetsanga ve ekibi 44 TCC'lu hastanin sade-
ce birisinde HPV varligim saptayabilmistir!,
Benzer sekilde Chang ve ark.'min ISH yontemiyle
yaptiklan ¢aligmalarinda 108 TCC'lu hastanin
mesane spesmenlerinin higbirinde HPV fragman-
lart izole edilememistir!®. Noel ve ark.'mn 75
TCC'lu hastanin mesane doku kesitlerinde HPV
prevalansini saptamak i¢in yaptiklan incelemede
sadece renal ve kardiak transplantasyon uygulan-
mis olan immiinsiiprese 2 hastada pozitif sonug
alinmustir?. Benzer sekilde Ludwing ve ark.'nin
yaptig1 bagka bir cahsmada da mesane kanseriyle
HPV arasinda bir iliski saptanamamustir 22,

Bizin bu caligmamizda da ISH tarama yon-
temi kullamlarak 50 mesane TCC'lu hastanin pa-
rafin bloklar1 incelendi; hi¢birinde HPV tip 6, 11,
16 veya 18'in varhgina ait pozitif bir bulguya
rastlanmadu.

Urogenital kanserlerin epidemiyolojisi hak-
kinda kapsaml ¢aligmalar olmasina ramen HPV
enfeksiyonunun bu kanserlerdeki prevalansiyla
ilgili olarak c¢ok farkhh sonuglar bulunmaktadir.
Bu farkl sonuclarin nedeni olarak viriis tipinin
sensitiviteleri ve spesifiteleri gesitli olmasi ve
farkl tarama sistemlerinin kullamlmas1 gosteril-

MESANE KANSERINDE HPV

mekteyse de; sonug olarak biz, HPV'nin mesane
kanseri etiyolojisindeki rolii iizerinde daha gok
aragtirma yapilmas: gerektigi kanaatindeyiz.
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