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Prostat kanserinde, yapilan bazi ¢alismalarda insan papillomavirus (HPV) DNA varligi rapor edilmistir. Interlokin (IL)-10
genindeki polimorfizmler, HPV enfeksiyonunun yanitini etkileyebilir IL-10 Uretim kapasitesi, IL-10 promotorundaki polimorfizmle-
re bagh olarak degismektedir. Calismada prostat kanserinin gelisiminde HPV enfeksiyonuyla IL-10 polimorfizmleri arasindaki
iliskinin aragtirilmasi amaclanmistir.

DNA, 40 adenokarsinoma ve 68 benign prostat hiperplazi (BPH) tanisi konulan toplam 108 hastanin arsiv-
lenmig prostat dokusundan izole edildi. IL-10 -1082 tek niikleotid polimorfizmlerinin genotiplemesi, allel spesifik polimeraz zincir
reaksiyonu kullanilarak yapildi. HPV tespiti genel HPV primerleri kullanilarak yapildi.

HPV DNA 68 BPH odrneginin 15’inde ve 40 prostat kanseri érneginin 16’sinda tespit edildi. IL-10 -1082 genotiplerinin
dagilimi ki-kare testi kullanildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi. HPV DNA pozitifligi ve IL-10 -1082 genotipleri arasinda
iligki bulunmadi.

Sonuglarimiz HPV DNA pozitiflerinin prostat kanserinin kiiguk bir kisminin etyolojisinde rol oynayabilecegini gostermek-
tedir. Sonug olarak; prostat kanserinde genlerin ve bu patojenin roluyle ilgili kesin deliller ortaya koymak icin daha ileride yapila-
cak calismalara ihtiya¢ oldugunu dusuniyoruz.

Sayfa 1/6 = Page 1 of 6



http://www.mjima.org/

Insan papillomaviris, arsivienmis drnekler, prostat kanseri, benign prostatik hiperplazi, interlokin-10, polimor-
fizm

12.01.2012 - 05.06.2012 - 03.07.2012

Some studies of prostate cancer (PCa) have reported the presence of human papillomavirus (HPV) DNA.
Polymorphisms in IL-10 gene can influence inflammation and immune response and may be related to the risk of prostate cancer.
The capacity for IL-10 production varies according to the genetic composition of the IL-10 locus. We aimed to elucidate the rela-
tion between HPV infection and IL-10 polymorphism for the development of prostate cancer. We examined 108 formalin-fixed
specimens for the existence of HPVs DNA and IL-10 -1082 genotype distribution.

The DNA are extracted from archival prostate tissues of totally 108 patients, 40 of whom with adeno-
carcinoma and 68 with benign prostatic hyperplasia (BPH). Genotypes of IL-10 -1082 single nucleotide polymorphism (SNP) were
performed using allele specific polymerase chain reaction (ARMS). HPV detection was performed by using conventional HPV

primers.

HPVs DNA was detected in 15 of 68 BPH specimens (22%) and in 16 of 40 prostate PCa specimens (40%). Distribution
of IL-10 -1082 genotype was not statistically different between PCa and BPH using chi-square (p> 0.05). There was not any
association between HPVs DNA positivity and IL-10 -1082 genotypes.

The results suggest that the HPVs DNA positivity might be involved in the etiology of a minority of prostate cancers.
As result, we consider that future investigations are needed to provide conclusive evidence on the role of this pathogen and genes

in the prostate cancer.

Human papillomavirus, prostatic cancer, benign prostatic hyperplasia, interleukin-10, polymorphism
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Prostat kanseri erkeklerde gorulen en yaygin kan-
serlerden bir tanesidir. Ancak gelisiminde gorev alan
molekuler mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey bilin-
mektedirl"l. Prostat, seksiel davranisla beraberlik gos-
teren insan papillomavirus (human papillomavirus;
HPV) enfeksiyonlarinin bir hedefi konumundadir. HPV
servikal kanserlerin en biyilk nedenidir?l. Belirli yiik-
sek riskli HPV tiplerinin servikal karsinogenezde rol
oynadigi belirlenmistir. Servikal kanserlerle prostat
kanseri karsilastirildiginda kansere neden olan faktor-
ler ve klinik gidisat acgisindan bu iki kanser tipi bazi
ortak dzelliklere sahiptir®. Birkag calismada prostat
kanseri ve benign prostat hiperplazileri (BPH)'nde HPV
DNA varligi gosteriimesine karsin diger bazi ¢alisma-
larda HPV varligi gosterilmemistir®l. Prostat kanseri
ile HPV arasindaki iligkilerin arastirildigi calismalarda
HPV DNA pozitifligi agisindan farkhliklar saptanmistir.
Bu farkl bulgular HPV DNA tespitinde kullanilan cesit-
li yontemlerin farkh duyarhliklara sahip olmasi, prosta-
tik orneklerdeki HPV’nin dusuik kopya sayisi ve prostat
tumorlerindeki histolojik ve genetik heterojeniteyle
aciklanabilir. Sonug¢ olarak serolojik epidemiyoloji,
prostat kanser prevalansi ve HPV-16 ya da HPV-18
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antikor duzeyleri arasinda baglanti gosterememistirl®l.
Bundan dolayi prostat karsinogenezinde HPV’nin muh-
temel rolu hala acik degildir.

Interlokin (IL)-10, T-helper tip 2 sitokin olup, IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin uretimini ve humoral yaniti
baskilamakta ve enfeksiyon hastaliklarinin gelisiminde
onemli bir rol oynamaktadir. IL-10 Uretim duzeyleri, inf-
lamatuvar ve humoral yanit arasindaki dengeyi kontrol
ederek immun duzenlemede kritiktir®7. IL-10 Uretim
kapasitesinin promotor bblge igindeki birka¢ polimorfiz-
me bagh olarak degistigi tespit edilmistir®. Promotor
bblge icerisinde -1082, -819 ve -592 pozisyonlarindaki
uc biallelik polimorfizm ¢ farkli haplotip meydana getirir.
Bunlar, GCC, ACC ve ATAdIr. Literaturde IL-10 haplo-
tipleri ve inflamatuvar hastaliklarinin siddeti arasinda
iliski gosterilmesine ragmen prostat kanserinde HPV
DNA pozitifligi ve IL-10 genotipleri arasinda iligkilerin
arastinldigi calismalar bulunmamaktadir®'%. |L-10
geninin promotor bblgesindeki heterojenite HPV enfek-
siyonuna ilk yanitin olusmasinda ve kalici HPV enfeksi-
yonunun gelisiminde bir rol oynayabilir.

Bu ¢alismada, BPH ve prostat kanseri drneklerinde
IL-10 -1082 A/G dagilhimi ile HPV DNA pozitifligi arasin-
daki iligkilerin arastirimasi amaclanmistir.



Prostat doku ornekleri 40 adenokarsinomali ve
68 BPH'i 108 hastadan toplandi. Ornekler 91
(%84.2) hastada transuretral rezeksiyon, 17 (%15.8)
hastada radikal prostatektomi kullanilarak toplan-
mistir. Tum doku drnekleri histolojik olarak incelendi.
Kirk adenokarsinomali olgudan dokuzu skor 10
(%25), sekizi skor 9 (%20), dordu skor 8 (%10),
yedisi skor 7 (%17.5), 11'i skor 6 (%27.5) ve biri skor
5 (%12.5) olarak tespit edildi. Hastalarin tamami
Elazig ili ve gevresinde yasamaktaydi. Calisma igin
Helsinki onerilerine gore yerel etik kuruldan onay
alindu.

Dokular formalinle fikse edilip parafine gomul-
mustu. Parafin bloklardan sonraki analizler igin ug
parca 5 + 10 ym’lik kalinlikta kesitler alindi. Bir kesit
hematoksilen-eozin ile boyanip histopatolojik olarak
degerlendirildi. Parafine gomulu tumdr drneklerinden
genomik DNA proteinaz K sindirimi, takiben fenol-
kloroform ekstraksiyonu ve etanol ile c¢okturme
islemleriyle elde edildi. Polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) igin izole edilen DNA'nin kalitesinin belirlen-
mesi amaciyla beta-globulin geninin 268 b¢ uzunlu-
gundaki bir parcasi spesifik primerler kullanilarak
cogaltildi"l. HPV tespiti ve IL-10 -1082 gen polimor-
fizminin genotiplenmesinde kullanilan primer dizileri
Tablo 1’de verilmigtir. IL-10 -1082 tek nukleotid poli-
morfizminin (single nucleotide polymorphism; SNP)
tespiti icin allel spesifik PCR ydntemi kullanildi®®, Is
profili; 95°C’de 30 saniyelik denaturasyon, 54°C’de

Uriin
Primer dizisi biyikliigii
HPV  MYO09: 5-CGTCCMARRGGAWACTGATC-3' 450 bg
MY11:5'- GCMCAGGGWCATAAYAATGG-3'
IL-10  5-TGTAAGCTTCTGTGGCTGGA-3' 159 bg

5'-CTACTAAGGCTTCTTTGGGAG-3'
5'-ACTACTAAGGCTTCTTTGGGAA-3

HPV: insan papillomaviriis, IL-10: interl8kin-10.
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30 saniyelik baglanma, 72°C’de 30 saniye uzama
olacak sekilde 30 siklusa ayarlandi. PCR urunleri,
etidiyum bromid varliginda %2’lik agaroz jelde tespit
edildi. DNA bantlari ultraviyole isik altinda goruntu-
lendi.

DNA bdrneklerinde HPV dizilerinin tespiti Khaled ve
arkadaslarinin yontemine gore analiz edildi'?. PCR
icin reaksiyon sartlari; 94°C’de bes dakika d6n denatu-
rasyon, 94°C’de bir dakikalik denaturasyon, 54°C’'de
iki dakikalik baglanma ve 72°C’de iki dakika uzama
asamalarini icerecek sekilde 39 siklusta gerceklestiril-
di. Son dongudeki uzama basamagi 10 dakika yapildi.
Amplikonlar ultraviyole 1sik altinda buyukluklerine gore
tanimlandi.

Veriler, %95 guven araliginda anlamli olarak kabul
edildi. Genotip ve HPV pozitiflik oranlarinin gruplar
arasinda karsilastiriimasi icin ki-kare ve Fisher-exact
testleri kullanildi. HPV pozitifligi ve IL-10 genotipleri
arasindaki iligkinin tespiti icin Pearson korelasyon ve
Spearman Rho testleri yapildi. p degerinin 0.05'ten
kuicuk olmasi anlamli olarak degerlendirildi. Tum ista-
tistiksel testlerin uygulanmasinda SPSS 12.0 versiyo-
nu kullanildi (SPSS, Chicago IL, USA).

Prostat doku orneklerinin tumi beta-globin igin
pozitif olarak bulundu ve PCR ybdntemi kullanilarak
HPV DNA arastirldi. llaveten IL-10 -1082 polimorfizmi-
nin allelik frekanslari benign ve malign tumorliu hasta-
larda bagarili bir sekilde tespit edildi. Her iki gruptaki
allel frekanslarinin Hardy-Weinberg esitligine uyumiu
oldugu bulundu. Prostat kanseri ve BPH doku drnekle-
rinde IL-10 -1082 genotip dagilimlarn ki-kare testiyle
karsilastinldiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklihk bulunmadi (p> 0.05).

Yuz sekiz drnegin 31 (%28.7)’inde HPV DNA pozi-
tif bulundu. Altmis sekiz BPH drneginin 15 (%22)’inde
ve 40 prostat kanseri drneginin 16 (%40)’sinda HPV
DNA bulundu (Tablo 2). BPH ve prostat kanseri drnek-
leri HPV DNA pozitifligi acisindan degerlendirildiginde
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulundu (p= 0.047). HPV DNA pozitifligi ve IL-10 -1082
genotipleri tum prostat doku drneklerinde degerlendiril-
diginde herhangi bir iliski saptanmadi (p> 0.05).
Benzer sekilde HPV DNA pozitifligi ve IL-10 -1082
genotipleri arasinda iligki olup olmadigi prostat kanse-
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IL-10-1082 HPV
genotipleri PK BPH pozitifligi
GG (n=27) 9 18 5

GA (n=39) 16 23 10

AA (n=42) 15 27 16
Toplam (n=108) 40 68 31

GG ve GA genotipleri, GG ve AA genotipleri, GA ve AA genotipleri HPV
pozitifligi agisindan karsilastirildiginda genotiplerdeki HPV pozitifligi
acisindan anlamli bir fakhlik bulunmamistir [p (GG ve GA)= 0.4; p (GG ve
AA)=0.08, p (GA ve AA)= 0.2]. PK: Prostat kanseri, BPH: Benign prostat
hiperplazi, HPV: insan papillomaviris.

ri ve BPH odrneklerinde ayri ayri degerlendirildiginde de
herhangi bir iligki tespit edilmedi (p> 0.05). Tablo 2’de
prostat kanseri ve BPH’de HPV DNA pozitiflik oranlari
ve IL-10 -1082 genotip dagilimlari gosterilmistir.

Calismamizda HPV cgalismalariyla paralel olarak
prostat kanserli 40 hastadan ve BPH’li 68 hastadan
allel spesifik PCR ile IL-10 -1082 A/G polimorfizmi ana-
liz edildi. Mevcut calisma parafine gomulu prostat
dokularinda IL-10 genindeki -1082 A/G polimorfizm
genotipleri ve HPV DNA pozitifligi arasindaki iligkilerin
arastirlldigr ilk calhismadir. Bu ¢alismanin en dnemli
bulgusu prostat kanseri ve BPH gruplari arasinda HPV
DNA pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk bulunmasidir.

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda, cesitli
viral enfeksiyonlar ve IL-10 genotipleri arasinda iligki
oldugu rapor edilmistir. Bu calismalarda ozellikle IL-10
geninin dusuk Uretim duzeyi ile beraberlik gosteren
haplotiplerle enfeksiyonun siddeti arasinda bazi iligki-
lerin oldugu tespit edilmistir. Ornegin; IL-10 geninin
polimorfizmi bazi yaygin herpes viruslere direngle ilis-
kilidir. llaveten ayni gen, reaktivasyon sirecinde enfek-
siyon siddetini duzenlemede gorev alir. Pozisyon
-1082'deki A allelini tagiyan siddetli Epstein-Barr virus
(EBV) enfeksiyonlu hastalarin sayisinin kontrol popu-
lasyonuna kiyaslandiginda arttigi belirlenmistirl3],
Diger bir calismada ATA haplotip tasiyicilarinin herpes
zosterli (dormant varisella zoster virus; VZV) hastalar-
da artmis oldugu gbdzlenmistir'4. ATA haplotipinin
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IL-10’un dustk trun oraniyla iligkili oldugu bilinmekte-
dir. Bundan dolay! proinflamatuvar sitokinlerin artan
diizeylerinin VZV'nin reaktivasyonu ve EBV enfeksiyo-
nunun siddetinden sorumlu olmasi olasidir. Fernandes
ve arkadaglari HPV negatif ve HPV pozitif servikal
lezyonlarda sitokin gen polimorfizmleri agisindan
dnemli bir farklilik olmadigini saptamislardir’®. Biz de
calismamizda benzer sekilde prostat doku drneklerin-
de HPV DNA pozitifligi ile IL-10 genotipleri arasinda
iliski olmadigini tespit ettik.

Bu calismada tespit edilen HPV DNA pozitiflik orani,
prostat kanseri ve BPH dokular icin daha onceden
rapor edilmis olan %0-61 oraninin icerisindedir. (Tablo
3)4162381  gon zamanlarda prostat doku orneklerinde
yapilan calismalarin bazilarinda HPV DNA tespit edilir-
ken bazilarinda tespit edilmemistir®l. Daha ®nceki
analizlerde de ortaya konan bu farkli verilerin nedenleri
Cuzick ve Strickler tarafindan tartisiimistir. Prostat doku
ornekleri HPV pozitifliginin farkl frekanslari i¢in muhte-
mel agiklamalar populasyonel, cografik, cevresel, gene-

PK BPH

Yazar (kaynak no) HPV n (%) n (%)
McNicol et al. (16) HPV-16 34/56 14/27 (%52)

(%61)
Moyret-Lalle et HPV-16 9/16 (%53)  7/22 (%32)
al. (4)
Wideroff et al. (17) HPV 7/56 4/42 (%15.2)

(%12.5)

Leiros et al. (18) HPV %41.5 %0
Carozzi et al. (19) HPV %65.3 %48
Suzuki et al. (20) HPV 8/51 -

(%16)
Silvestre et al. (21) HPV 2/65 (%3) -
Effert et al. (22) HPV 0 -
Gazzaz et al. (23) HPV-16 ve 0/56 (%0) -

-18

Chen etal. (3) HPV 7/51 (%14)  3/11 (%27)
Bizim calismamiz HPV 16/40 15/68

(%40) (%22)

HPV: insan papillomaviriis, PK: Prostat kanseri, BPH: Benign prostat
hiperplazi, -: Degerlendirme yapilmamis.



tik heterojenite ve metodolojik problemler olabilirl®25),
HPV DNA’sI Uretral ve anal dokularda tespit edildiginden
farkhihklarin 6rnek alma prosedurleri boyunca HPV kon-
taminasyonundan kaynaklanabilecegi de dusunulmek-
tedirl®®l. Bu kontaminasyondan dolay! bazi yazarlar
doku kaynagi olarak radikal prostatektomiyi ya da neop-
lastik ©rneklerde mikrodiseksiyonu ®nermektedirler.
Calismamizda kullanmis oldugumuz prostat kanseri
orneklerinin sadece bir kisminda radikal prostatektomi
kullaniimistir. Bu agidan sonuglarimizin diger bazi calig-
malardan fakliliklar gostermesinin sebeplerinden biri de
orneklerin bir kisminda uretral veya anal dokulardan
HPV kontaminasyonlarinin varligi olabilir.

Prostatik lezyonlarda HPV enfeksiyonunun etyolojik
rolu tartismalidir. Bazi ¢alismalarda HPV enfeksiyonu-
nun prostatik neoplazide bir etyolojik role sahip oldugu
ileri surulurken, bazi raporlarda HPV’nin bu dokularda
bulunma orani ¢ok dusuk oldugu icin HPV’nin prostatik
kanser riskini artirmadigi ve HPV’nin prostat karsinoge-
nezinde nedensel bir role sahip olmadigi éne suruimis-
turl®17:19211 BPH'de HPV'nin etyolojik roli BPH dokula-
rinda HPV DNAnin dusuk tespit oranlarindan dolayi
sorgulanabilirf?l. Chen ve arkadaslar, prostatik hastalik
ve HPV DNA varligi veya daha dnceden gegirilmis HPV
enfeksiyonu arasinda bir iligki gdsterememiglerdir.
Prostatik dokuda HPV DNA bulgusunun genellikle aktif
enfeksiyonu gostermeyecegini ya da prostatik hastali-
gin HPV’den kaynaklanmayabilecegini belirtmiglerdir.
Bundan dolayi prostatik hastalikli bireylerin gegici enfek-
siyona sahip olabilecegini ifade etmislerdir®.
Calismamizda analiz edilen drneklerde prostat kanseri
(%40) ve BPH (%22) arasinda HPV pozitifligi agisindan
anlamh bir farklilik bulunmusgtur. HPV DNA'nin varlig,
HPV pozitifligiyle prostat kanserlerinin en azindan bir
kisminin iligkili oldugu varsayimini desteklemektedir.
HPYV ile enfekte bireylerde virus genellikle temizlenmek-
tedir. Ancak virus 6zellikle devam eden enfeksiyona yol
acarsa prostat kanserine neden olabili. HPV DNAnin
varhig hastalarin en azindan bir kisminda HPV’nin pros-
tatl daha dnceden infekte ettiginin bir gostergesi olabilir.

Bozuk sitokin Uretimi HPV’nin patolojik sUrecine
katki saglamaktadir”). Monositler IL-10’un ana kaynag-
dir ve IL-10 tarafindan aktive edilen hiuicresel immunite
HPV-barindiran hucrelerin eliminasyonunda kritik roller
oynamaktadirt”?4261 |L-10 promotorundaki genetik
heterojenite sitokinin Uretiminde degisiklige neden olabi-
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lir®l. Xu ve arkadaslari, IL-10°un farkl Uretimine neden
olan IL-10 -1082 polimorfizminin prostat kanseri icin risk
faktoru oldugunu bulmuslardir ve genin etkisini damar-
lanmada gorev alarak yaptigini ileri sturmuslerdir®”),
McCarron ve arkadaslari, IL-10 AA genotipinin prostat
kanserli hastalarda saglikh gruplara oranla arttigini
rapor etmislerdir®®l. Fakat Michaud ve arkadaslari, IL-10
-1082 genotipi ve prostat kanseri riski arasinda bir iligki
bulamamuslardir 2, Bu calismada prostat kanseri riski
ve major IL-10 haplotipleri arasinda bir iliski gbzlemle-
medik. Prostat kanseri ve BPH gruplari ki-kare testiyle
(p> 0.05) analiz edildiginde IL-10 -1082 icin genotip
frekanslarinin oranlari arasinda anlamli bir farklilik belir-
lenmemigtir. Calismamizla diger ¢alismalar arasindaki
farkliliklarin en dnemli nedenlerinden birinin polimor-
fizmlerin ozellikle populasyonlar arasinda degiskenlik
gostermesi olabilecegini dusunmekteyiz.

Sonug olarak; bu calismada HPV DNA pozitifligi
acisindan prostat kanseri ve BPH ornekleri arasinda
anlamli bir farkliik bulunmustur. HPV DNA pozitifliginin
insanda prostat kanseri gelisiminde dnemli rol oynayabi-
lecegi dustinulmektedir. Ancak bu calismanin bazi kisit-
layici dzellikleri vardir. Caligilan hasta sayisi azdir. HPV
tiplemesi yapilmamigtir ve polimorfizm analizleri sadece
parafin gomulu dokudan yapilmigtir. Bu konunun aydin-
latiimasi icin daha fazla epidemiyolojik ve molekuler
biyoloji aragtirmalarina ihtiya¢c duyulmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Ruijter E, van de Kaa C, Miller G, Ruiter D, Debruyne F,
Schalken J. Molecular genetics and epidemiology of pros-
tate carcinoma. Endocr Rev 1999; 20: 22-45.

2. Key T Risk factors for prostate cancer. Cancer Surv
1995; 23: 63-77.

3. Chen AC, Waterboer T, Keleher A, Morrison B, Jindal S,
McMillan D, Nicol D, Gardiner RA, McMillan NA,
Antonsson A. Human Papillomavirus in benign prostatic
hyperplasia and prostatic adenocarcinoma patients.
Pathol Oncol Res 2011; 17: 613-7.

4. Moyret-Lalle C, Margais C, Jacquemier J, Moles JP,
Daver A, Soret JY, Jeanteur P, Ozturk M, Theillet C. Ras,
p53 and HPV status in benign and malignant prostate
tumors. Int J Cancer 1995; 64: 124-9.

5. Strickler HD, Burk R, Shah K, Viscidi R, Jackson A, Pizza
G, Bertoni F, Schiller JT, Manns A, Metcalf R, Qu W,
Goedert JJ. A multifaceted study of human papillomavirus
and prostate carcinoma. Cancer 1998; 82: 1118-25.

Sayfa 5/6 = Page 5 of 6



http://www.mjima.org/

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Opdal SH, Opstad A, Vege A, Rognum TO. IL-10 gene
polymorphisms are associated with infectious cause of
sudden infant death. Hum Immunol 2003; 64: 1183-9.

Farzaneh F, Roberts S, Mandal D, Ollier B, Winters U,
Kitchener HC, Brabin L. The IL-10 —1082G polymorphism
is associated with clearance of HPV infection. BJOK
2006; 13: 961-4.

Eskdale J, Gallagher G, Verweij CL, Keijsers V,
Westendorp RG, Huizinga TW. Interleukin 10 secretion in
relation to human IL-10 locus haplotypes. Proc Natl Acad
Sci USA 1998; 95: 9465-70.

Roh JW, Kim MH, Seo SS, Kim SH, Kim JW, Park NH,
Song YS, Park SY, Kang SB, Lee HP. Interleukin-10 pro-
moter polymorphisms and cervical cancer risk in Korean
women. Cancer Lett 2002; 184: 57-63.

Stanczuk GA, Sibanda EN, Perrey C, Chirara M, Pravica
V, Hutchinson 1V, Tswana SA. Cancer of the uterine cervix
may be significantly associated with a gene polymorp-
hism coding for increased IL-10 production. Int J Cancer
2001; 94: 792-4.

Shimizu H, Burns JC. Extraction of nucleic acids: sample
preparation from paraffin-embedded tissues. In: Innis MA,
Gelfand DH, Sninsky JJ (ed). PCR Strategies. 1% ed.
London: Academic Pres, 1995: 32-8.

Khaled HM, Bahnassi AA, Zekri AR, Kassem HA, Mokhtar
N. Correlation between p53 mutations and HPV in bilhar-
zial bladder cancer. Urol Oncol 2003; 21: 334-41.

Helminen M, Lahdenpohja N, Hurme M. Polymorphism of
the interleukin-10 gene is associated with susceptibility to
Epstein-Barr virus infection. J Infect Dis 1999; 180: 496-9.

Haanpa M, Nurmikko T, Hurme M. Polymorphism of the
IL-10 gene is associated with susceptibility to Herpes
zoster. Scand J Infect Dis 2002; 34: 112-4.

Fernandes AP, Gongalves MA, Simbes RT. A pilot case-
control association study of cytokine polymorphisms in
Brazilian women presenting with HPV-related cervical lesi-
ons. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2008; 140: 241-4.

McNicol PJ, Dodd JD. High prevalence of humanpapillo-
mavirus in prostate tissue. J Urol 1991; 145: 850-3.

Wideroff L, Schottenfold D, Carey TE, Beals T, Fu G, Sakr
W, sarkar F, Schork A, Grossman HB, Shaw MW. Human
papillomavirus DNA in malignant and hyperplastic prosta-
te tissue of black and white males. Prostate 1996; 28:
117-23.

Leiros G, Galliano SR, Sember ME, Kahn T, Schwarz E,
Eiguchi K. Detection of human papillomavirus DNA and
p53 codon 72 polymorphism in prostate carcinomas of
patients from Argentina. Bmc Urology 2005; 24: 1-7.

Carozzi F, Lombardi FC, Zendron P, Confortini M, Sani C,
Bisanzi S, Pontenani G, Ciatto S. Association of human
papillomavirus with prostate cancer: analysis of a conse-
cutive series of prostate biopsies. Int J Biol Markers 2004,
19: 257-61.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Suzuki S, Komiya A, Aida S, Ito H, Yatani R, Shimazaki J.
Detection of papillomavirus DNA and p53 gene mutation
in human prostatic cancer. Prostate 1996; 28: 318-24.

Silvestre RV, Leal MF, Demachki S, Nahum MC,
Bernardes JG, Rabenhorst SH, Smith Mde A, de Mello
WA, Guimardes AC, Burbano RR. Low frequency of
human papillomavirus detection in prostate tissue from
individuals from Northern Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz
2009; 104: 665-7.

Effert PJ, Frye RA, Neubauer A, Liu ET, Walther PJ.
Human papillomavirus types 16 and 18 are not involved
in human prostate carcinogenesis: analysis of archival
human prostate cancer specimens by differential polyme-
rase chain reaction. J Urol 1992; 147: 192-6.

Gazzaz FS, Mosli HA. Lack of detection of human papil-
lomavirus infection by hybridization test in prostatic biop-
sies. Saudi Med J 2009; 30: 633-7.

Munger K, Scheffner M, Huibregtse JM, Howley PM.
Interactions of HPV E6 and E7 oncoproteins with tumour
suppressor gene products. Cancer Surv 1992; 12: 197-
217.

Cuzick J. Human papillomavirus infection of the prostate.
Cancer Surv 1995; 23: 91-5.

Mosmann TR, Properties and functions of interleukin-10.
Adv Immunol 1994; 56: 1-26.

Xu J, Lowey J, Wiklund F, Sun J, Lindmark F, Hsu FC,
Dimitrov L, Chang B, Turner AR, Liu W, Adami HO, Suh
E, Moore JH, Zheng L, Isaacs W, Trent JM, Grénberg H.
The interaction of four genes in the inflammation pathway
significantly predicts prostate cancer risk. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 2005; 14: 2563-8.

McCarron SL, Edwards S, Evans PR, Gibbs R, Dearnaley
DP, Dowe A, Southgate C, Influence of cytokine gene
polymorphisms on the development of prostate cancer.
Cancer Res 2002; 62: 3369-72.

Michaud DS, Daugherty SE, Berndt Sl, Platz EA, Yeager
M, Crawford ED, Hsing A, Huang WY, Hayes RB. Genetic
polymorphisms of interleukin-1B (IL-1B), IL-6, IL-8, and
IL-10 and risk of prostate cancer. Cancer Res 2006; 66:
4525-30.

Yazisma Adresi /Address for Correspondence
Yrd. Dog. Dr. Ebru ETEM

Firat Universitesi Tip Fakultesi,
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Elazig-Turkiye

E-posta: ebruetem@gmail.com

Sayfa 6/6

Page 6 of 6

Mediterr J Infect Microb Antimicrob 2012;1:6



