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Ozet

Amag: Servikal intraepitelyal neoplazi tanist konulan hastalarin
serviks biopsilerinde PCR yontemi ile HPV 16 ve 18
suslarinin ve bolgemizde hangisinin daha fazla servikal
intraepitelyal neoplazi etkeni oldugunun arastirilmasi.

Cahsmanin Yapildig1 Yer: Firat tiniversitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum ABD, Devlet Hastanesi Kadin Do-
gum Boliimii, Elaz1g.

Materyal ve Metod: Aralik 1997-Ekim 2001 tarihleri arasinda
Frrat tiniversitesi tip fakdiltesi arastirma hastanesi ve Elazig
devlet hastanesi kadin dogum bdliimiine bagvuran hastalar-
dan servikal smear sonucu class 3 gelen hastalara
kolposkopiyi takiben siipheli alanlardan biopsi alindi.
Servikal biopsi 6rneklerinde histopatolojik olarak servikal
intraepitelyal neoplazi tanis1 konulan vakalardan 40 vaka ile
(Gl= Servikal intraepitelyal neoplazi=Caligma), total
abdominal histercktomi materyallerinde normal servikal
bulgu tanist konulan 40 vaka (G2=Normal serviks=Kontrol)
prospektif calisma programina alindi. Vakalarin parafin blo-
ga gomiili serviks biopsi doku 6rneklerinden 5-10 pm kalin-
liginda 80 parafin blok 6rnegi alindi. Bu 6rneklerde PCR
yontemi kullanilarak HPV 16 ve 18 suslarimin genomlar a-
rastirildi. Nominal veriler igin xz, ordinal veriler i¢in Mann
Whitney U testi kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
HPV 16 ve 18 genomlari igin Relatif risk (RR; %95 CI) he-
saplandu.

Bulgular: Servikal intraepitelyal neoplazi vakalarinda HPV 16
genomu 13 vakada (%33), HPV 18 genomu ise 2 vakada
(%5), kontrol grubunda ise HPV 16 genomu 2 vakada (%5),
HPV 18 genomu 1 vakada (%2.5) saptandi. HPV 16 genomu
anlaml olarak servikal intraepitelyal neoplazi grubunda
yitksek (p=0.003, % test), RR=6.5, (%95 CI=1.5-30) bulun-
du. HPV 18 genomu ise benzer (p>0.05, Fisher exact test),
RR=2, (%95 CI=0.2-21) bulundu.

Sonug: Bolgemizdeki servikal intraepitelyal neoplazi vakalarinda
HPV16 susu 6.5 kat daha fazla etkin rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: HPV 16, HPV 18, PCR,
Servikal intraepitelyal neoplazi
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Summary

Objective: To investigate HPV 16 and HPV 18 sushes in the
cervical biopsies of patients diagnosed as cervical intra-
epithelial neoplasia by using PCR method and to find out
which of the two is a more frequent agent of cervical intra-
epithelial neoplasia in our region.

Instution: Firat University, School of Medicine, Obstetrics and
Gynecology Department, State Hospital’s Obstetrics De-
partment, Elazig.

Material and Method: Of the patients who were admitted to the Firat
University School of Medicine research hospital and Elazig
State Hospital’s Obstetrics department between December 1997
and October 2001, those who were class 3 according to cervical
smear were examined by colposcope and after that, biopsies
were taken from suspected sites. 40 cases who were diagnosed
as cervical intra-epithelial neoplasia after the histopathologic in-
vestigation of cervical biopsy samples (Gl= cervical intra-
epithelial neoplasia = study group) and 40 cases who were diag-
nosed as having normal cervical findings in their total abdomi-
nal hysterectomy materials (G2= normal cervix = control group)
were included in a prospective study program. 80 paraffin block
samples of 5-10 pm. thickness were taken from the cases’ cer-
vix biopsy tissue samples embedded in paraffin block. The ge-
nomes of HPV 16 and HPV 18 sushes were investigated by us-
ing PCR method in these samples. X” was used for nominal data
and Mann Whitney U Test for ordinal data. P < 0.05 was re-
garded significant. Relative risk for HPV 16 and HPV 18 ge-
nomes were calculated (RR; 95% CI).

Results: In the cervical intra-epithelial neoplasia cases, HPV ge-
nome was found in 13 cases (33%) and HPV 18 genome in 2
cases (5%), while in the control group HPV 16 genome was
identified in 2 cases (5%) and HPV 18 in 1 case (2.5%). HPV
16 genome was found to be significantly higher in cervical in-
tra-epithelial neoplasia cases (p = 0.003, 3 test) and RR was
found equal to 6.5 (95% CI = 1.5-30). HPV 18 genome was
found similar and RR was equal to 2 (95% CI = 0.2-21).

Conclusion: HPV 16 genome plays a 6.5 times more effective
role in cervical intra-epithelial neoplasia cases in our region.

Key Words: HPV 16, HPV 18, PCR,
Cervical intra-epithelial neoplasia
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Serviksteki intraepitelyal neoplazi (CIN) ve kanser
gelisiminde cinsel yolla bulasan ve kondiloma akiiminatum
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etkeni olan human papilloma virlis (HPV)’ilin bir onkojenik
ajan oldugu saptanmistir (1-3).
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HPV6 ve 11 susu diisiik riskli suglar olup, koilositoz
gibi tipik viral degisikliklerle giden kondilomlarda sik
bulunurken, epitelyal atipi gosteren lezyonlarda ise (CIN
veya serviks kanseri) HPV16,18 ve 31 suslar1 daha sik
bulunur (4).

Yapilan deneysel c¢alismalarda HPV 16 ve 18
DNA’larinin kemirici hiicrelerinde in vitro kosullarda
transformasyona yol agtigi, onlar1 immortalize (in vitro
sartlarda siirekli yasayabilmek) ettigi ve ortama Ha-ras
onkogenide eklendiginde bu hiicrelerde malign transfor-
masyona yol agtiklari tespit edilmistir (5-7).

HPV tanisinda bir ¢ok yontem vardir. Bunlar mikros-
kobik, niikleik asit hibridizasyon teknikleri ve polimeraz
zincir reaksiyon (PCR) yontemleridir (8-11). PCR en du-
yarli yontem olup bir milyon hiicre i¢inde dahi bir HPV
DNA molekiiliinii tespit eder (11).

Amag: Servikal intraepitelyal neoplazi tanis1 konulan
hastalarin serviks biopsilerinde PCR yontemi ile HPV 16
ve 18 suslarinin ve bdolgemizde hangisinin daha fazla
servikal intraepitelyal neoplazi etkeni oldugunun arastiril-
masl.

Materyal ve Metod

Aralik 1997-Ekim 2001tarihleri arasinda Firat iiniver-
sitesi tip fakiiltesi aragtirma hastanesi ve Elazig devlet
hastanesi kadin dogum bdliimiine basvuran hastalardan
servikal smear sonucu class 3 gelen hastalara kolposkopiyi
takiben siipheli alanlardan biopsi alindi. Servikal biopsi
orneklerinde histopatolojik olarak servikal intraepitelyal
neoplazi tanis1 konulan vakalardan, 40 vaka ile (Gl=
Servikal intraepitelyal neoplazi=Calisma), total abdominal
histerektomi materyallerinde normal servikal bulgu tanisi
konulan 40 vaka (G2=Normal serviks=Kontrol) prospektif
¢alisma programina alindi. Vakalarin parafin bloga goémiilii
serviks biopsi doku drneklerinden 5-10 pm kalinliginda 80
parafin blok 6rnegi alindi. Bu 6rneklerde PCR yontemi
kullanilarak HPV 16 ve 18 suglarinin genomlar arastirildi.
Bu genomlarin varligi i¢in nominal data (var=1p, yok=0p)
olusturuldu. Ayrica tiim hastalarin yas (yil), gebelik sayisi
(adet), diisiik sayis1 (adet), yasayan sayisi (adet) arastirildi.

Nominal veriler i¢in X2, ordinal veriler i¢in Mann
Whitney U testi kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
HPV 16 ve 18 genomlarn i¢in Relatif risk (RR; %95 CI)
hesaplandi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 9.0 programinda
yapildi.

Bulgular
Hastalarin  sosyo-demografik verileri benzer olup
Tablo 1°de gosterildi.

Kirk adet servikal intraepitelyal neoplazi vakasinin
15’1 CIN I, 13’1 CIN II, 12’si ise CIN III idi. CIN I vakala-
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Tablo 1. Servikal intraepitelyal neoplazi ve normal serviks
ozelliklerine sahip vakalarin sosyodemografik verileri.
Degerler ortalama+ SD olarak belirtildi.

Parametre Gl QG2 p

Yas (y11) 50+4 5045 AD
Gravida (adet) 5.8+1.4 5.9+1.5 AD
Parite (adet) 47414 5+1.5 AD
Yagayan (adet) 4+1.2 4+1.3 AD
Abortus (adet) 1£0.9 0.9+0.8 AD

AD (Anlaml degil)=p>0.05, Mann Whitney U testi.

Tablo 2. Vakalarin ayrintilh dékiimantasyonu. Degerler n,
(%) olarak gosterildi.

Grup HPV16 HPV18 HPV16+HPV18
GI (n=40)" 13 (33) 2(5) 1(2.5)

CINI (n=15) 2 (13) 1(2.5)

CINII (n=13) 5(38)

CINIII (n=12) 6 (50) 1(2.5) 1(2.5)
G2 (n=40)"" 2(5) 1(2.5) 0 (0)
P dederi *™ 0.003,y*>  >0.05, Fischer ~ >0.05, Fischer

egeri
test exact test exact test

RR (%95 CI) 6.5(1.5-30)  2(0.2-21) 0(0.9-1)

rinin 2’sinde, CIN II vakalarmin 5’inde, CIN III vakalari-
nin ise 6’sinda, toplam 13 vakada (%33) HPV 16 genomu
tespit edildi.

HPV 18 genomu ise CIN I vakalarinin 1’inde ve CIN
II vakalarinin 1’inde, toplam 2 vakada (%5) bulundu.
Kontrol grubunda ise HPV 16 genomu 2 vakada (%5),
HPV 18 genomu 1 vakada (%2.5) oraninda saptandi. HPV
16 genomu anlaml olarak servikal intraepitelyal neoplazi
grubunda yiiksek (p=0.003, y” test), RR=6.5, (%95 CI=1.5-
30) bulundu. HPV 18 genomu ise benzer (p>0.05, Fisher
exact test), RR=2, (%95 CI=0.2-21) bulundu. Sadece CIN
III’deki bir vakada hem HPV16, hemde 18 genomu tespit
edildi.

Vakalarin ayrintili dokiimantasyonu Tablo 2°de goste-
rildi.

Tartisma
Bolgemizdeki CIN vakalarinda HPV 16 susu 6nemli
bir rol oynamaktadir. CIN tanis1 konulan hastalarda, nor-
mal serviks bulgular1 olan hastalara gére, HPV 16 susu ile
enfeksiyon gegirme riski 6.5 kat fazladir.

HPV varhigim1 saptamada gergege en yakin sonuglar
PCR yontemi ile alinir. PCR az miktarda viriis varliginda
dahi (hatta teorik olarak klinik 6rnekte tek kopya gen varli-
&1 yeterlidir) hizli ve 6zgiil olarak tani imkani saglar. Bu
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nedenle diger tekniklere gore yetersiz miktar ve kalitede
DNA varliginda &zellikle yararlidir (11). Bu nedenle biz
PCR yontemini kullandik.

Syrjanen ve ark. normal servikal doku orneklerinde
(servikal siiriintii, lavaj veya biopsi) HPV 16 ve 18
prevalansini %5-21 arasinda bulmustur (12). Lorincz ve
ark. 2627 vaka incelemis ve normal serviks hiicrelerinde
%6.4 oraninda HPV DNA pozitifligi saptamistir. Bunlarin
yarisindan fazlasinda HPV 16 ve 18 suslari tespit edilmistir
(13).

Bizim normal servikal doku omeklerimizde ise %5
oraninda HPV 16 ve %2.5 oraninda HPV 18 genomu tespit
edildi. DNA saflastirilmasinda kayip oldugu i¢in, taze doku
ornekleri kullanildiginda bu oranlar artabilir. Bulgularimiz
uyumludur. Normal servikste HPV DNA varligi, test hata-
s1, servikste mevcut ylizeyel kontaminasyon veya HPV
latensine bagli olabilir. Ayrica HPV goriilme siklig1 gergek
HPV prevalans degerinin altindadir. Bunun birinci nedeni
HPV’in tiim tiplerine yoOnelik hibridizasyon testlerinin
kullanilmasinin pratik ve ekonomik agidan miimkiin ol-
mamasi, ikinci neden ise hibridizasyon yontemleri ile
varolan HPV’nin her zaman yakalanamamasidir. Ayni
olgularda yapilan seri taramalarda HPV DNA oran1 degis-
mektedir. Bunun bir nedeni virusla infekte epitel hiicreleri-
nin dokiilmesindeki periyodik degisiklikler veya viriis
iretiminin hormonal ya da bagka nedenlerden etkilenmesi
olabilir (14).

HPV tiplendirmesi CIN ve serviks kanserlerinde
prognostik oneme sahiptir. Clinkii HPV 18, HPV 16’ya
gore daha agresif, kotii diferansiye, geng yasta ve daha sik
lenf nodu metastazi yapan serviks kanserlerinde saptanir
(4,15). Ustagelebi ve Tuncer HPV 18 pozitiflik oraninin
servikal hastalik derecesinde artisa neden oldugunu tespit
etmistir. Ancak normal gruba gore istatistiksel anlaml bir
fark bulamamustir (16). Biz de CIN grubu ile normal vaka-
larda HPV 18 genomunu benzer bulduk. Bulgularimiz
uyumludur.

Farkli HPV tipleri ayn1 servikal doku Orneginde es
zamanli olarak bulunabilir. Schifman yaptig1 calismada ¢cok
sayida HPV tipinin %20 oraninda es zamanl olarak bulu-
nabildigini tespit etmistir (17). Biz yaptigimiz calismada
ise es zamanli bulunma oranini %2.5 oraninda bulduk.
Bulgularimiz uyumsuzdur. Nedeni sadece iki HPV susunu
incelememiz ve vaka sayimizin az olmasi olabilir. Ayni
ornekte daha fazla sayida HPV susu incelenirse ve vaka
sayisi artirilirsa bu oran artabilir.

Schneider ve ark. HPV 16 ve 18 saptanan CIN vaka-
larinda 24 ayhk izlem sonucunda %?20’sinde yiiksek
gradeli lezyonlara ilerleme gosterdigini, HPV 6 ve 11
saptanan olgularda ise %0 oraninda ilerleme tespit etmis-
lerdir (18). Campion ve ark. ise 100 CIN I vakasini 18 ay
izlemis, CIN IIl’e ilerleyen 26 vakanin %85’de HPV 16
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tespit edilmistir (19). Bu sonuglar HPV 16 ve 18 igeren
lezyonlarin HPV 6 ve 11 igerenlere gore daha agresif dav-
randiklarini gostermektedir.

Sonug: Bolgemizdeki servikal intraepitelyal neoplazi
vakalarinda HPV16 susu 6.5 kat daha fazla etkin rol oyna-
maktadir.
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