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SITOLOJIK OLARAK ANOMALi SAPTANAN SERVIKS ORNEKLERINDE
INSAN PAPILLOMA VIiRUS DNA'SININ ARASTIRILMASI VE
VIRUSUN TiPLENDIRILMESIi*

INVESTIGATION OF HUMAN PAPILLOMA VIRUS DNA IN CERVICAL
SAMPLES WITH CYTOLOGICAL ABNORMALITIES AND
TYPING OF THE VIRUS
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OZET: Tum diinyada énemli bir halk saglgi sorunu olusturan insan papilloma
viruslari (HPV)’'nin belirli tiplerinin servikal kanser gelisimde etkili oldugu bilinmektedir.
Servikal kanserin erken teshisi ve 6nlenmesinde, kisideki HPV enfeksiyonunun ve
etken olan tipin saptanmasi énem tasimaktadir. Bu calisma, Ulkemizde sitolojik atipi
izlenen servikal érneklerde enfeksiyon etkeni olan HPV tiplerinin belirlenmesi amaciyla
bir 6n arastirma olarak planlanmistir. Galismaya, ticari sivi bazl sitoloji sistemleri ile
degerlendirilen 35 servikal slrintl 6rnegi dahil edilmistir. HPV DNA’sinin saptanmasi
icin, viral genomda L1 bdlgesini hedefleyen MY09/11 ve GP5/6 konsensus primerleri
kullanilarak “nested” polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yéntemi uygulanmis, tiplendirme
PCR driinlerinin DNA dizi analizi ile yapilmistir. Orneklerin 14’linde ASC-US (Aypical
squamous cells of undetermined significance), tgiinde ASC-H (Atypical squamous cells-
cannot exclude HSIL), besinde HSIL (High-grade intraepithelial lesion), yedisinde LSIL
(Low-grade intraepithelial lesion), dérdiinde LSIL+supheli HSIL, birinde AG-US (Aypical
glandular cells of undetermined significance) birinde ise dogas! belirsiz atipik hicreler
saptanmistir. Calismamizda, 35 érnegin 28’inde (%80) HPV-DNA pozitifligi tespit edilmis,
ASC-US ve ASC-H olgularindan olusan yedi kiside (%20) pozitiflik belirlenmemistir.
Yapilan dizi analizi sonunda, 6rneklerin %78.6’sinda (22/28) ylksek riskli HPV tipleri
(tip 16, 18, 31, 33, 45, 56, 59), %7.1’'inde (2/28) muhtemel yUksek riskli tipler (tip 53)
ve %14.3'Unde (4/28) dusUk riski tipler (tip 6, 54, 72, 81) tanimlanmigtir. HPV tip 16,
orneklerin %50’sinde saptanarak en sik izlenen tip olmus, onu érneklerin %10.7’sinde
(3/28) saptanan tip 18 ve %7.1’inde (2/28) saptanan tip 53 takip etmistir. Sonug olarak
calismamiz, gérece olarak az sayida da olsa, incelenen servikal érneklerde HPV tiplerinin
dagihimi ile ilgili 6n verileri ortaya koymakla birlikte, Glkemizde HPV enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisinin aydinlatiimasi icin daha kapsaml ¢calismalara ihtiyac vardir.
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ABSTRACT: Human Papillomavirus (HPV) infections and cervical carcinoma which
is associated with certain types of the virus have been worldwide public health issue.
Early diagnosis of HPV infections and the detection of viral genotypes are important
for the successful treatment and prevention of cervical carcinoma. This study has been
designed as a preliminary study to estimate HPV type distribution in cervical samples
with cytologic abnormalities in our country. A total of 35 cervical samples which were
evaluated by a commercial liquid-based cytological system, were included to the
study. The presence of HPV-DNA has been searched with nested polymerase chain
reaction (PCR) by using consensus primer sets of MY09/11 and GP5/6 that target L1
region of the viral genome. HPV typing was performed by direct sequencing of the
amplicons. In cytologic evaluation, 14 samples were diagnosed as ASC-US (Aypical
squamous cells of undetermined significance), three were ASC-H (Atypical squamous
cells-cannot exclude HSIL), five were HSIL (High-grade intraepithelial lesion), seven
were LSIL (Low-grade intraepithelial lesion), four were LSIL+suspected HSIL, one was
AG-US (Aypical glandular cells of undetermined significance) and one was atypical
cells of undefined nature. HPV-DNA was detected in 28 of the 35 (80%) samples, and
sequence analysis revealed high-risk HPV types (type 16, 18, 31, 33, 45, 56, 59) in 22
(78.6%) samples, probable high-risk types (type 53) in two (7.1%) samples and low-risk
types (type 6, 54, 72, 81) in four (14.3%) samples. HPV type 16 emerged as the most
frequently-detected type, comprising 50% (14/18) of all samples; followed by type 18
in 10.7% (3/28) and type 53 in 7.1% (2/28) of the samples. As a result, although the
number of cervical samples were relatively low, the preliminary data obtained with this
study revealed the HPV type distribution, however more detailed studies are needed
to elucidate the epidemiology of HPV infections in Turkey.

Key words: Human papilloma virus, typing, cervical, cytology.

GiRiS

insan papilloma virusuna (Human Papilloma Virus; HPV) bagli olarak ortaya
cikan genital enfeksiyonlar, her iki cinsiyet icin tim dinyada en sik izlenen
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlardandir'. HPV’nun, kadinlarda servikal kanser
gelisimi ile iliskisi ginimuzde net olarak ortaya konulmustur?. Serviks kanseri
tim dinyada kadinlarda kansere bagl 6limlerde ikinci sirayi alir, gelismekte
olan ulkelerde ise en sik ortaya cikan kanserdir. Dolayisiyla servikal kanserin
erken tanisinda, rutin servikal sitoloji ile prekanserdz degisikliklerin, belirli
endikasyonlarda da HPV’nun saptanmasi blyik édnem tasimaktadir®.

HPV virionlan zarfsiz olup, ikozahedral kapside sahiptir ve yaklasik 7900
baz ciftinden olusan cembersel DNA genomu igerir*. Onceden Papovaviridae
ailesinde Polyomaviruslarla birlikte siniflandirilan Papillomaviruslar, artik
Papillomaviridae olarak ayri bir ailede incelenmektedir®. Viral genomun yaklasik
%10’luk bdlimu kontrol bdlgelerini icermekte, geri kalan kismi ise erken
(early, E) ve gec (late, L) proteinleri kodlamaktadirt. GinimUzde 200’0 asgkin
HPV tipinin varligina iliskin kanitlar bulunmakta ve bunlar genel olarak doku
tropizmine gbére (mukozal, dermal, vb.) gruplandinimaktadir. HPV tiplerinin
bazilarn iyi huylu lezyonlarda saptanmakta (dusUk riskli/onkojenik olmayan
tipler), bazilan ise kanser dokularindan izole edilerek ylksek riskli/onkojenik
tipler olarak adlandirnimaktadirs. Buna gére mukozal lezyonlarda sik rastlanan
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HPV tiplerinden tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve
82 yuksek riskli; tip 26, 53 ve 66 muhtemel yuksek riskli; tip 6, 11, 40, 42,
43, 44, 54, 61, 70, 72 ve 81 ise dusuk riskli olarak tanimlanmaktadir”.

Ulkemizde HPV prevalansi ve tip dagilimu ile ilgili calismalar sinirl kapsam
ve sayidadir®®. Gunumuzde yuUksek riskli belirli HPV tiplerine karsi koruma
saglayabilen asilarinin gelistiriimesi ve Ulkemiz de aralarinda olmak Uzere
birgcok ulkede kullanim lisansi almis olmalari; bélgesel tip dagilimi verilerinin
énemini artirmigtir'™3. Bu calismada, sitolojik anomali izlenen servikal 6rneklerde,
standardize ve yuksek duyarliliga sahip yéntemler kullanilarak HPV-DNA
saptanmasi ve virusun tiplendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Hastalar ve Ornekler: Galismaya, 2006 yilinda Hacettepe Universitesi Kadin
Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine basvuran ve rutin sitolojik
incelemesinde atipi saptanan olgulardan randomize olarak segilen 35 kisi dahil
edildi. Olgularin yas arali@i 27-71 yil ve yas ortalamasi 43.6 yil idi. Ayni kisiye
ait tekrarlayan drnekler calisma disinda birakildi. Calisma Hacettepe Universitesi
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Karar No. 05/22-15).

Sitolojik inceleme: Bu amagcla, molekiiler calismalar igin uygun oldugu
bildirilen'* FDA onayl ticari sivi bazli bir sitolojik yéntem (ThinPrep™ Pap
Smear Method, Cytyc, USA) kullanildi. Dederlendirme, uzman sitolog tarafindan
yapildi ve tanimlamada modifiye Bethesda sistemi kullanildi’s. Ornekler,
spatula ve endoservikal firga kullanilarak kadin hastaliklari ve dogum uzmani
tarafindan alindi. Elde edilen hucreler sisteme ait koruyucu solisyonda
laboratuvara ulagtirildi ve yine sisteme ait ekipman kullanilarak énerildigi sekilde
yogunlastirilarak sitolojik inceleme igin lama aktarildi. Artan kisim ise nukleik
asit saflastirmasi icin kullanildi.

HPV-DNA Saptanmasi: Nikleik asit saflastirmasi icin, serviksten elde edilen
hicreler 6000 rpm’de 5 dakika santrifij edildi, Tris-EDTA ile 3 kez yikandi ve
200 ul Tris-EDTA icerisinde tekrar suspanse edilerek “High Pure Viral Nucleic
Acid Kit™* (Roche Diagnostics, Almanya) ile Ureticinin dnerileri dogrultusunda
isleme alindi. Saflastirlan 6rneklerde viral nukleik asitlerin saptanmasi amaciyla
L1 kapsid genini hedefleyen MY09/11 ve GP5/6 primerlerinin kullanildigi
konsensus “nested” PCR ydntemi uygulandi'®'8, Saflastirlan DNA &érneginden
5 ul, PCR tamponu (50 mM KCI, 10 Mm Tris-HCI, pH: 8.3), 6.5 mM MgCl,,
her deoksiribonukleotitten 200 uM, 50 pm MY09 ve MY11 primerleri ve 2 Unite
Tag DNA polimeraz eklenerek 50 ul'lik PCR karisimi hazirlandi. Reaksiyon
karisimi PTC-200 “Gradient Thermal Cycler” kullanilarak (MJ Research,
USA), 94°C’de 5 dak. denatlrasyon, 94°C’de 20 sn, 55°C’de 45 sn, 72°C’de
60 sn’lik 35 dénglu amplifikasyon, 72°C’'de 5 dak. sentez basamaklarindan
olusan protokol ile amplifiye edildi. Uriinlerin 10 ul'si %2’lik agaroz jelde
elektroforez islemine alindiktan sonra etidyum bromur ile boyandi ve ultraviyole
transilliminatériinde yaklasik 450 baz cift (bg)’lik Griinler incelendi. ikinci tur
PCR igin, ilk reaksiyon Urtnlerinden 5 ul, PCR tamponu (50 mM KCI, 10 Mm
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Tris-HCI, pH: 8.3), 2.5 mM MgCl,, her deoksiribon(kleotitten 200 uM, 50 pm
GP5 ve GP6 primerleri ve 2 Unite Tag DNA polimeraz eklenerek 50 ul'lik PCR
karisimi hazirlandi. Reaksiyon karisimi PTC-200 “Thermal Cycler” (MJ Research,
USA) ile ayni sicaklik déngiisii protokolli ile amplifiye edildi. ikinci reaksiyonun
artnleri de %2’lik agaroz jelde elektroforez islemine alindiktan sonra etidyum
bromdr ile boyandi ve yaklasik 142 bg¢’lik trlnlerin varlidi acisindan ultraviyole
transilliminatérinde incelendi. Galismada hicre basina 1-2 HPV-16 genom
kopyasi iceren SiHa hucreleri pozitif kontrol olarak, steril distile su ve HPV
DNA’sI tagimayan sitoloji drnekleri negatif kontrol olarak amplifikasyon iglemine
dahil edildi. NUkleik asit saflastirmasi, PCR ve elektroforez kontaminasyonunun
Onlenmesi icin farkl laboratuvarlarda yapildi. Calismada kullanilan primer dizileri
Tablo I'de gdsterildi.

Tablo I. Calismada HPV saptanmasi icin uygulanan nested PCR
kapsaminda kullanilan oligonukleotid primerler ve
viral genomdaki yerlesimleri

Primer Dizi (5-3)* Uriiniin Yerlesimi Uriin (baz ifti)
MY09 CGTCCMARRGGAWACTGATC 6772-7170 ~ 450
MYi1  GCMCAGGGWCATAAYAATGG (HPV tip 6)

GP5 TTTGTTACTGTGGTAGATAC 6764-6902

GP6 GAAAAATAAACTGTAAATCA (HPV tip 6) ~ 140

*M: A+C, R: A+G, W: A+T, Y: C+T.

HPV Tiplerinin Saptanmasi: HPV izolatlarinin tiplendirmesi direk dizi analizi ile
yapildi. Bunun icin ilk turda pozitif olarak saptanan érneklerden MY09/11, ikinci tur
reaksiyon sonucu amplikonlar saptanan érneklerden ise GP5/6 primerleri ile Cy5.5
“dye terminator cycle sequencing kit” (Amersham Biosciences, UK) kullanilarak
PTC-200 “Gradient Thermal Cycler” (MJ Research, USA) ile reaksiyona alind.
Dizi analizi reaksiyonu 6ncesi gerektiginde PCR UrGnleri “High Pure PCR Product
Purification Kit™” (Roche Diagnostics, Germany) ile temizlendi. Dizi reaksiyonu
UrGnleri amonyum asetat ile presipite edildikten sonra “Open Gene System Long
Read Tower” (Visible Genetics, Canada) sisteminin %6’lik akrilamid karisimi iceren
hazir cam kasetlerine yUklendi ve Ureticinin 6nerileri dogrultusunda yUritme iglemi
gerceklestirildi. Elde edilen ham veriler gen bankasi verileri ile karsilastirildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin sitolojik incelemesi sonucunda; 14’(inde
ASC-US (Aypical squamous cells of undetermined significance), 3’Unde ASC-
H (Atypical squamous cells-cannot exclude HSIL), 5’'inde HSIL (High-grade
intraepithelial lesion), 7’sinde LSIL (Low-grade intraepithelial lesion), 4’inde
LSIL+supheli HSIL, birinde AG-US (Aypical glandular cells of undetermined
significance) ve birinde dogasi belirsiz atipik hlcreler saptanmistir.

PCR sonunda, calismaya alinan 35 6rnedin 28’inde (%80) HPV-DNA
pozitifligi belirlenmis, 7 6rnek ise negatif sonug vermistir. HPV-DNA negatif
Orneklerin 6’sinin ASC-US ve birinin ASC-H tanisi aldigi géralmustir. Tiplendirme
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sonucunda; 28 6rnedin 22’sinde (%78.6) ylUksek riskli (tip 16, 18, 31, 33,
45, 56,59), 2'sinde (%7.1) muhtemel yuksek riskli (tip 53), 4’Unde (%14.3)
ise dusuk riski (tip 6, 54, 72, 81) HPV tipleri tanimlanmigtir (Tablo Il). En sik
rastlanilan HPV tipinin, tip 16 (14/28, %50) oldugu, bunu tip 18 (3/28, %10.7)
ve tip 53'Un (2/28, %7.1) izledigi gbérulmustur.

incelenen LSIL érneklerinde 7, ASC-US 6rneklerinde 4, HSIL drneklerinde
3, LSIL+sUpheli HSIL érneklerinde 3 farkl tip, diger érneklerde ise birer HPV tipi
saptanmistir. HSIL 6rneklerinde saptanan tum tipler yiksek riskli ya da muhtemel
yuksek riskli olarak gruplandirilirken, birden fazla tip saptanan diger sitolojik
tani gruplarinda yuksek ve dusuk riskli tipler birlikte izlenmistir (Tablo II).

Tablo Il. HPV-DNA Porzitifligi ve HPV Tiplerinin Orneklerin
Sitolojik Tanilarina Gére Dagilimi

Sitolojik Tani* HPV-DNA Yiiksek/Muhtemel Yiiksek Risk Duistik Risk
(Say1) Pozitif Sayi (Sayi) (Sayi)

Tip 16 (4), tip 18 (2),
ASC-US (14) 8 tip 59 (1) Tip 54 (1)
ASC-H (3) 2 Tip 16 (2) -

Tip 16 (3), tip 45 (1),
HSIL (5) 5 tip 53 (1) -

Tip 16 (2), tip 18 (1), tip 33 Tip 6 (1), tip 81

LSIL (7) 7 (1), tip 56 (1) (1)
LSIL+?HSIL (4) 4 Tip 16 (2), tip 53 (1) Tip 72 (1)
AG-US (1) 1 Tip 16 (1) -
Atipi (1) 1 Tip 31 (1) -
Toplam (35) 28

* ASC-US: Aypical squamous cells of undetermined significance, ASC-H: Atypical squamous
cells-cannot exclude HSIL, HSIL: High-grade intraepithelial lesion, LSIL: Low-grade intraepithelial
lesion, AG-US: Aypical glandular cells of undetermined significance.

TARTISMA

Serviks kanseri acgisindan risk tasiyan kisilerin belirlenmesi ve uygun
klinik takibin gerceklestiriimesi icin, rutin sitolojik taramalara ek olarak HPV
enfeksiyonunun ve virus tipinin saptanmasi yaklasimi tim dinyada yaygin
olarak uygulanmaktadir'®. HPV enfeksiyonlarinin tanisinda virus izolasyonu ya da
serolojik testlerin yararli olmamasi nedeniyle viral nikleik asitlerin gdsterilmesi
en gecerli yaklasimdir™.

HPV enfeksiyonlarinin saptanmasi amaciyla L1 ya da E1 bdlgesini
hedefleyen konsensus PCR, kantitatif gercek zamanli PCR ve cesitli sinyal
amplifikasyon yontemleri kullanilmaktadir'®. Virus tiplerinin belirlenmesi icin de,
restriksiyon enzim analizi, tipe 6zgul PCR, mikropleyt ya da strip hibridizasyon
veya dizi analizi ydntemleri uygulanabilmektedir'®. Bizim gcalismamizda servikal
surantd 6rneklerde, diger konsensus PCR ydntemlerine gore daha ylksek
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duyarlhliga sahip oldugu bilinen, ayrica dustik viral genom kopya sayisina sahip
olan 6rneklerde saptama avantaj tasidigi gdsterilmis bir konsensus “nested”
PCR yontemi uygulanmistir'®2°, Virus tiplerinin saptanmasinda da, bilinen,
nadir izlenen ya da yeni tUm tipleri saptama imkanina sahip DNA dizi analizi
yontemi tercih edilmistir?'.

Calismada incelenen 35 érnegin 28’inde (%80) HPV-DNA varligi saptanmis,
7’si (%20) ise negatif olarak izlenmistir. Bu yUksek pozitiflik oraninin, sitolojik
atipi saptanan olgularin ¢calismaya alinmasindan ve kullanilan yéntemin yUksek
duyarlilia sahip olmasindan kaynaklandigi dusundlmustir. Benzer calisma
gruplarinda, bu yéntemle 6rneklerde %84.2 oraninda pozitiflik saptandigi ve
yéntemin tek oturumlu konsensus PCR’a goére pozitiflik oranini belirgin olarak
artirdigi rapor edilmektedir'¢20,

HPV-DNA pozitif bulunan 28 érnekte virus tiplendirmesi sonunda; 22’sinde
(%78.6) yuksek riskli, ikisinde (%7.1) muhtemel yuksek riskli ve dérdinde
(%14.3) dusuk riskli HPV tipleri tanimlanmistir. En sik rastlanan HPV tipi,
Orneklerin 14’lnde (%50) pozitif olan tip 16’dir. Bunu, %10.7 (3/28) orani ile
tip 18, %7.1 (2/28) orani ile tip 53 ve birer (%3.5) 6érnekte saptanan tip 31, 33,
45, 56, 59, 6, 54, 72 ve 81 izlemistir. HSIL tanili érneklerde saptanan tim tipler
yUksek riskli ya da muhtemel yUksek riskli tipler olurken, daha dusiuk dizeyde
hiicresel atipi izlenen 6rneklerde dusuk riskli tiplerin varigi da gésterilmistir.

Normal serviks ya da cesitli sitolojik anomaliler bulunan érneklerde saptanan
HPV tipleri ve epidemiyolojik dzellikleri, gesitli metaanalizlerde degerlendirilmistir'®
2223 HPV tip 16 ve 18 servikal kanser olgularinda tim diinyada en sik rastlanan
tipler olarak saptanmakta, ancak bunlarin disinda kalan tiplerin dagiiminda
bolgeler arasi degisiklikler izlenmektedir'®. Sitolojik olarak normal olgularda,
cesitli bolgeler arasinda saptanan bir diger farkliik da tip 16 ‘nin 16-disi tiplere
oranidir. Buna gére Avrupa Ulkelerinde tip 16 daha sik izlenirken, Sahra alti
Afrika’da daha dusuk oranda goralmekte, Giney Amerika’da ise orta diizeylerde
bulunmaktadir. Kuzey Amerika’daki dagiimin ise Avrupa’dakine benzer oldugu
disunUlmektedir?*. HSIL olgularinda saptanan HPV tipleri ise, azalan prevalansa
gbre tip 16, 31, 58, 18, 33, 52, 35, 51, 56, 45, 39, 66 ve 6 seklindir'®23. Bu
siralamanin servikal kanser olgularinda saptanan HPV tiplerinden farki, tip 18’in
oraninin goreceli olarak dustk olmasi ve tip 45’in daha nadiren saptanmasidir'®.
HSIL olgularinda HPV tiplerinin bdlgesel dagiimi incelendiginde, tim Ulkelerde
tip 16’nin en sik izlenen tip oldugu, ancak Asya’da %34 olan saptanma sikliginin
Avrupa Ulkelerinde %52’ye kadar yukseldigi gérilmektedir. LSIL olgularinda
da benzer sekilde tip 16’ya en sik rastlanmakta, tip 31, 51, 53, 56, 52, 18, 66
ve 58 de degisen sikliklarda tanimlanmaktadir®. Calismamizda elde ettigimiz
sonuclar bu verilere paralellik gostermektedir. Tip 16, LSIL disinda tim farkli
sitolojik atipilerde en sik rastlanilan HPV tipi olmus, LSIL érneklerinde de ylUksek
ve dusik riskli tipler olan tip 16, 18, 33, 56 ve 6 bulunmustur. inceledigimiz
HSIL olgularinda da, tip 18 disinda yuksek/muhtemel ylksek riskli tipler olarak
tip 16, 45 ve 53 gosterilmigtir. Ek olarak calismamizda, sik rastlanilan tipler
olmayan dusik riskli HPV tip 72 ve 81’in varlig da tanimlanmistir.
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Ulkemizde servikal patolojilerde HPV prevalansi ve/veya tip dagiimi ile
ilgili calismalar kisith sayidadir. Ozcelik ve arkadaslan®, “Hybrid Capture”
sistemini (Digene, USA) kullanarak, serviks kanseri icin dusik risk tasiyan
hasta grubunda HPV DNA’sini %6.1 oraninda saptamiglardir. Bu ydntemin
kullanildigi diger bir calismada ise, normal servikal sitoloji érneklerinde %2.1,
epitelyal hicre anomalisi izlenen 6rneklerde ise %42.9 oraninda HPV DNA’sI
gOsterilmistir®®. Tuncer ve arkadaslarinin galismasinda ise, yine Hybrid Capture
sistemi ile rutin kontrol hastalarinin %4’Gnde HPV-DNA pozitifligi bulunmustur
(Yayinlanmamis bilgi). Hybrid Capture sistemi 6zellikle yiksek 6rnek sayilarinda
kolayca caligilabilen bir sistem olmasina karsin, kullanilan prob kokteyllerinin
sadece belirli yiksek ve/veya dusuk riskli HPV tiplerini saptamasi, dolayisiyla
kesin tiplendirme yapamamasi ve duyarlliginin PCR testlerine gére dusik olmasi
gibi dezavantajlara sahiptir'®. Bir baska calismada da, MY09/11 konsensus PCR
ile rutin muayene icin klinige basvuran hastalarda %2.7 oraninda HPV-DNA
varhigi saptanmistir (Yayinlanmamis bilgi).

Ulkemizdeki HPV tiplerine ait veriler siklikla onkojenik tipleri hedefleyen
primerlerle yapilan calismalardan gelmektedir. Tuncer ve arkadaslar®, tipe
6zgul primerler kullanilarak uyguladiklari PCR ile normal, displazi ve invazif
karsinom tanisi almis servikal biyopsi oérneklerinin %37.8’inde HPV tip 16,
%9.2’sinde ise HPV tip 18 genomu saptamiglardir. Diger bir calismada ise,
lezyondaki atipi yogunlugu ile HPV saptanmasi arasinda korelasyon bulunmus
ve tip 16 ile 18’in viral ylikleri belirlenmistir®. incelenen drneklerin gérece olarak
az olmasina karsin bizim calismamiz, yuksek duyarliiga sahip bir saptama
sisteminin kullaniimasi ve tiplendirme icin altin standart kabul edilen DNA
dizi analizinin uygulanmig olmasi gibi avantajlar ile, HPV tip dagihmi ile ilgili
énemli 6n verileri ortaya koymaktadir. Ancak Ulkemizde HPV enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisinin ve HPV tip dagiiminin aydinlatiimasi icin daha fazla sayida
Ornegin incelendigi kapsamli calismalara ihtiyac vardir.
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