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Human Papillomavirus (HPV) genital infeksiyonlar›
yayg›n olup, virus genç, seksüel aktif insanlarda ve
ço¤unlukla asemptomatik olarak bulunmaktad›r. Ge-

nital sistem HPV infeksiyonunun alt genital sistem
malignensileri, özellikle servikal kanserle iliflkisi
saptanm›flt›r (1). Yüksek riskli HPV tipleri (özellikle
tip 16 ve 18) ile infekte olan kiflilerde viral yükün
fazla ve bulafl›n da h›zl› oldu¤u saptanm›flt›r. Tip 16
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ÖZET

Bu çal›flmada gebelik, infertilite, genital papillom ve çeflitli flikayetler ile Kad›n Do¤um poliklini¤ine baflvuran hastalarda servikal sürün-
tüden ve papillom olan grupta ise biyopsi materyalinden Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile Human Papillomavirus araflt›r›lmas› ve
pozitif bulunan hastalarda ayn› yöntem ile tip tayini yap›lmas› amaçlanm›flt›r.

Çal›flmam›za , 92 gebe, 59 infertil, 16 genital papillomlu, 313 çeflitli flikayetleri olan toplam 480 hasta ve hiç bir flikayeti ve fizik muayene
bulgusu olmayan 104 kad›n kontrol grubu olarak dahil edilmifltir. Örneklere MY09, MY11 primerleri kullan›larak in-house PCR ve tip 16
ve 18’in tayin edilebilmesi için özgün primerler kullan›larak ikinci tur PCR yap›lm›flt›r.

Gebelerin %3 (3/92)'ünde HPV' ye rastlan›rken, infertil hastalar›n %12 (7/59)'in de, biyopsi örneklerinin %25 (4/16) 'ün de, çeflitli flika-
yetlerle baflvuran hastalar›n ise %11 (34/313)'in de HPV'ye rastlanm›flt›r. Pozitiflik oran›n›n bu gruplarda kontrol grubundan anlaml› de-
recede daha yüksek oldu¤u saptanm›flt›r Pozitif örneklere yap›lan tip tayini sonucunda gebe ve infertil hastalarda tip 16, 18 ve 16-18 ha-
rici tipler, biyopsi örneklerinde ve di¤er hasta grubunda tip16,18 ve 16-18 harici tiplere rastlanm›flt›r. Kontrol grubunda ise bir pozitif bu-
lunmufltur, tip 18 olarak belirlenmifltir.

Anahtar Kelimeler: HPV, PCR, genotip, gebelik, infertilite.

SUMMARY

Screening and Genotyping of Human Papillomavirus by PCR from Cervical Biopsies and Smears in Different Patient Groups

The aim of this study was to investigate the presence of  HPV from the cervical smears of patients admitted to Obstetrics and Gynecology
Clinic, due to pregnancy, infertility or other gynecologic complaints and from the biopsies of patients with genital papilloma by PCR met-
hod and type detection in HPV positive patients. 

Ninety-two pregnant women, 59 infertile women, 16 women with  genital papillomas, 313 women with other gynecologic complaints and
104 women with no complaints and physical findings as a control group (totally 480 patients) were included in our study. By using MY09
and MY11 primers an in house PCR was performed and  HPV positive samples were typed by using by type-specific primers.

Three percent (3/92) of pregnant women, 12 % (7/59) of infertile patients, 25 % (4/16) of biopsy specimens and 11% (34/313) of women
with other complaints were found to be positive for HPV. The HPV positivity rates in these groups was significantly higher than that of con-
trol groups. Types 16 and 18 were found to be predominant both in pregnant in infertile groups as well as in patients with genital papillo-
mas.
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‹letflim : Gülendam Bozday›,
e-posta gbozdayi@hotmail.com



186

Türk Mikrobiyol Cem Derg (2004) 34:185-189

ve 18, yüksek derecede intraepitelial neoplasi ve in-
vazif kansere yol açmaktad›r (2). Vulva kanserlerinin
%50 ‘sinde HPV' un etken oldu¤u ve özellikle de tip
16’n›n rol ald›¤› ileri sürülmüfltür (3). Moleküler
yöntemlerin geliflmesi ile in vitro üretilemeyen ve
güvenilir bir serolojik testi olmayan HPV' nin tan›s›
kolaylaflm›flt›r. Moleküler yöntemlerden polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile hem virüs tan›mlanabil-
mekte, hem de pozitif bulunan örneklerden genotip
tayini yap›labilmektedir (4).

Bu çal›flman›n amac› laboratuvar›m›za baflvuran
farkl› hasta gruplar›nda (gebe, infertil, çeflitli flikayet-
leri olan) servikal biyopsi ve sürüntü örneklerinde
moleküler yöntemlerden PCR ile genital HPV varl›-
¤›n›n saptanmas› ve virus saptanan olgulara tip tayi-
ninin yap›lmas›d›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Örnekler. Çal›flmam›za, hastanemiz Kad›n Hastal›k-
lar› ve Do¤um Klini¤ine baflvuran, 92' si gebe, 59' u
infertil, 16' s› genital papillomlu ve 313 çeflitli flika-
yetleri (vajinal ak›nt›, a¤r›, adet düzensizli¤i) olan
hasta gruplar› dahil edilmifltir. Çal›flmaya al›nan in-
fertil grup, en az bir y›ld›r düzenli cinsel iliflkiye ra¤-
men gebe kalamad›¤› için baflvuran primer ve sekon-
der infertilite olgular›ndan seçilmifltir. 

Kontrol grubu olarak hiç bir flikayeti ve muayene bul-
gusu olmayan 104 kad›n al›nm›flt›r. Hastalardan al›-
nan servikal sürüntü ve biyopsi örnekleri fosfat tam-
ponlu tuzlu su (FTTS) içerisinde laboratuvara ulaflt›-
r›lm›flt›r. 

Hastalar yap›lacak ifllem hakk›nda bilgilendirilmifl ve
izinleri al›nm›flt›r. Çal›flma tamamland›¤›nda test so-
nuçlar› hastalara iletilmifl ve dosyalar›na kaydedil-
mifltir. 

DNA saflaflt›r›lmas›. Örnekler FTTS içerisinden
al›nd›ktan sonra 0.1mg/ml proteinaz K içeren lizis so-
lüsyonu (20mM Tris-HCl, 10mM EDTA, %0.1 SDS)
içinde 1 saat 60°C’de, takiben 1 gün 37°C’de bekle-
tilmifltir. Fenol-kloroform-izoamilalkol ile DNA saf-
laflt›r›lmas› yap›lm›flt›r (5). Ard›ndan 3M sodyum ase-
tat içeren saf etanol eklenip -20°C’de bir gece bekle-
tilerek çöktürme ifllemi gerçeklefltirilmifltir. Ertesi
gün örnekler bu kez %70’lik etilalkol ile muamele
edilmifl, kurutulmufl ve süspanse edilmifltir. Süspanse

edilen örnekler çal›flma zaman›na kadar -20°C’de sak-
lanm›flt›r.

DNA’n›n ço¤alt›lmas›. Bu çal›flmada kullan›lan pri-
merler çok say›da HPV genotipi için ortak olan genel
primerlerdir. HPV genomunun L1 (major viral kapsid
proteini yap›m›yla görevli) bölgesinden seçilmifltir.
Primerler T›b Mol-biol (Berlin, Almanya)’de sentez
ettirilmifltir. HPV primer seti olarak MY09/11 (5'
CGTCCMARRGGAWACTGATC 3' ve 5'
GCMCAGGGWCATAAYAATGG 3')   primer dizi-
leri kullan›lm›fl ve 450 bp uzunlu¤unda segmentleri
ço¤alt›lm›flt›r (6). Her ço¤altma ifllemi s›ras›nda mut-
laka bir DNA içermeyen negatif kontrol ve DNA içe-
ren pozitif kontrol ilave edilmifltir. Ço¤altma ifllemi
için 4 mM MgCl2, 50 mM KCl2, 10mM Tris HCl (pH
9) içinde her dNTP’den 100 mM (dATP, dCTP,
dGTP ve dTTP), her primerden 100 pmol ve 1ünite
Taq DNA polimeraz enzimi (DNA mp ltd., Hants,
UK) içeren 45 ml olarak haz›rlanan kar›fl›m içerisine
saflaflt›r›lm›fl 5 ml DNA eklenerek gerçeklefltirilmifl-
tir. Cihaz olarak MJ Research thermalcycler (USA)
kullan›lm›flt›r. Thermalcycler; denatürasyon için
94°C’de 5 dakika, takiben 94°C’de 20 saniye,
55°C’de 45 saniye, 72 °C’de 1 dakika 35 döngü ve en
son 72°C’de 7 dakika olacak flekilde programlanm›fl-
t›r. Ço¤alt›lan ürünlerden 7.5ml, 2.5ml jel yükleme
solüsyonu ile birlikte, etidyum bromid içeren
%1.5’luk agaroz jelde yürütüldükten sonra UV transi-
luminatör alt›nda HPV için 450 bp büyüklü¤üne denk
gelen bant aranm›flt›r (7). 

HPV tip tayini. HPV 16 primer seti için
MY09/MY14 (sens 5’-CGTCCMARRGGAWACT-
GATC-3’ ve antisens 5’CATACACCTCCAGCACC-
TAA-3’) ve HPV 18 primer seti için MY11 ve WD74
(sens 5’-CMCAGGGWCATAAYAATGG-3’ ve an-
tisens 5’GGATGCTGCACCGGCTGA) kullan›lm›fl-
t›r (6,7). Ço¤altt›¤›m›z genel HPV ürününden 5ml al›-
n›p, HPV 16 ve 18 primer seti içeren 95ml ’lik reaksi-
yon kar›fl›m›na aktar›larak ço¤altma ifllemi gerçeklefl-
tirilmifltir. Primer setleri haricindeki di¤er kar›fl›mlar
ve thermal cycler program› yukar›da kulland›¤›m›z
flekildedir. Ço¤alt›lan ürünler etidyum bromid içeren
%1.5’luk agaroz jelde yürütüldükten sonra UV transi-
luminatör alt›nda HPV16 için 110 bp, HPV18 için 140
bp büyüklü¤üne denk gelen bantlar aranm›flt›r.

‹statistik. Ki kare testi uygulanm›flt›r.
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BULGULAR

Gebelerin %3 (3/92)' ünde, infertil hastalar›n %12
(7/59)' sinde, biyopsi örneklerinin %25 (4/16)'inde,
çeflitli flikayetler ile baflvuran hastalar›n ise %11
(34/313)' inde HPV  bulunmufltur. 

Pozitif örneklere yap›lan tip tayini sonucunda gebe-
lerin biri tip 18, di¤er ikisi 16, infertil hastalar›n be-
fli tip 18, ikisi ise 16 ve 18 harici tip, biyopsi örnek-
lerinin ikisin de tip 18, birinde tip 16 ve birinde 16
ve 18 harici tip, çeflitli flikayetlerle baflvuran hastala-
r›n ise 13'ün de tip 16, 9'unda tip 18 ve 11'in de ise
16 ve 18 harici tip tesbit edilmifltir.

Kontrol grubumuzda ise %1 (1/104) hastada virus
pozitifli¤ine rastlanm›fl ve bu hasta tip 18 olarak bu-
lunmufltur. Hastalar›n HPV ve tip da¤›l›mlar› Tablo
1' de gösterilmifltir.

Gruplar kendi içlerinde istatistiki olarak de¤erlendi-
rildiklerinde anlaml› bir fark bulunmufltur. Bu fark›
yaratan gebe grubudur (p=0.026). Kontrol grubu ile
gruplar aras›nda ise gebeler hariç, istatistiki olarak an-
laml› fark bulunmufltur (p=0.007).  

TARTIfiMA

Human Papillomavirus tiplerinin tümü kad›nda ve er-
kekte alt genital sistemde skuamoz hücreli kötü huylu
ve/veya iyi huylu neoplazilere neden olmaktad›r. Bu
iliflki bir çok moleküler, deneysel, epidemiyolojik,
morfolojik ve klinik verilerle gösterilmifltir (8). Son za-
manlarda özellikle kültürü yap›lamayan mikroorganiz-
malar için PCR alt›n standart olma yolunda ilerlemek-
tedir. HPV tan›s› içinde PCR teknolojisinin duyarl›l›¤›
oldukça yüksektir (9).  

Çal›flmam›zda gebelerin %3'ün de HPV pozitifli¤ine

rastlanm›flt›r. Ancak bu konuda yap›lan yurtd›fl›ndaki
çok say›da çal›flmada gebelerde hormonal denge ve
immun sistemle ilgili de¤iflikliklerden dolay› HPV gö-
rülme oran›n›n özellikle de kanserojen tiplerinin gö-
rülme oran›n›n artt›¤› gösterilmifltir (10-13). Bizim ça-
l›flmam›zda gebelerde yüksek riskli grubu ; bir gebede
tip 18, iki gebede tip 16 olmak üzere tesbit edilmifltir.
Maternal infeksiyonda lezyonlar vulva'da olmad›¤›
sürece ço¤unlukla asemptomatik oldu¤undan tan› ve
tedavi yeterince yap›lamamaktad›r (11). Gebelikte
HPV infeksiyonu, gebelik esnas›nda genital lezyonun
h›zla genifllemesi ve mekanik obstrüksiyon yaratmas›,
genelikle servikal intraepitelial neoplazi (CIN) ile bir-
likte olmas›, perinatal bulafl sonucu juvenil laringeal
papillomun geliflmesi nedeni ile oldukça önemlidir
(14,15). Jüvenil laringeal papillom infant ve genç ço-
cuklarda larinksin en s›k neoplazmlar›ndand›r. Do-
¤umdan sonraki 6. ay itibari ile lezyonlar oluflmaya
bafllamakta ve 5 yafl civar›nda genital papillom hika-
yesi olan kad›nlar›n çocuklar›n›n %50' sinde laringeal
papillom geliflmektedir (16,17). Bizim sonucumuz
kontrol grubu ile yak›n bir oranda bulunmufltur. An-
cak kendi kontrol grubumuzdan %2' lik bir oranda ar-
t›fl görülmüfltür. Gebe kad›nlarda gebe olmayanlara
göre yüksek riskli HPV infeksiyonu görülme olas›l›¤›-
n›n daha fazla oldu¤u bilinmektedir (10). Gebelerle il-
gili bu konuda ülkemizde her hangi bir çal›flma bulun-
mamaktad›r. Ancak yurtd›fl›nda yap›lan çal›flmalarda
yüksek riskli HPV' yi Armbruster-Moraes ve ark. (10)
%48, Schneider ve ark. (14) %28, Fife ve ark. (18)
%35.6, Roda Husman ve ark (19) %3.1 olarak bul-
mufllard›r. Çal›flmac›lar çok farkl› oranlarda sonuçlar
elde etmifllerdir. Ancak çal›flmac›lardan biri ile benzer
sonuçlar elde edilmifltir (19). Farkl› bulunan di¤er so-
nuçlardan özellikle Armbruster-Moraes ve ark. (10)
'n›n sonucu ortalaman›n çok üzerindedir. Araflt›rmac›
bunun nedeni olarak Brezilya'da hijyenik flartlara
uyulmamas›n› ve çok partnerli cinsel hayat olmas›na
ba¤lamaktad›r . Bizim ise ülkemizde evlilik kurumu-
nun düzenli olmas› ve tek efllili¤in halen ço¤unlu¤u
oluflturmas›ndan dolay› buldu¤umuz oran›n kontrol
grubumuza yak›n olmas› bekledi¤imiz bir sonuçtur. 

Çal›flmam›zda infertil hastalar ve çeflitli jinekolojik
flikayetlerle (kanama, a¤r›, ak›nt› vs.) baflvuran hasta-
lar aras›nda istatistiki olarak anlaml› bir fark buluna-
mam›flt›r (p=0.07). ‹nfertil hastalar›n %12 (7/59)'ün

Tablo 1. HPV pozitif olgularda tip da¤›l›m›

HPV tip 18 Tip 16-18 hariciHPV tip 16

HPV pozitif Olgular

Gebe
(n:92)
‹nfertil
(n:59)
Genital papillom
(n:16)      
Di¤er
(n:313)
Toplam   
(n:480)

2 (%2)

-

1 (%6)

13 (%4)

16 (%3.3)

1 (%1)

5 (%8.5)

2 (%12)

9 (%3)

17(%3.4)

-

2 (%4)

1 (%6)

12 (%3.5)

15 (%3.3)
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de, çeflitli flikayetlerle baflvuran hastalar›n ise %11
(34/313)'ün de  virüs'e rastlanm›flt›r. Yap›lan çal›flma-
larda, infertil ve  servikal lezyonu olan ancak servi-
kovajinal sitolojik bulgular› negatif olan kad›nlarda
HPV' ye spesifik tedavi yap›ld›ktan sonra spontan ge-
belik gerçekleflti¤i görülmüfltür. Erkek infertilitesi ile
ilgili yap›lan çal›flmalarda ise HPV'nin sperm motili-
tesini olumsuz yönde etkiledi¤i tesbit edilmifltir (20-
22). Buldu¤umuz oranlar kontrol grubu ve gebelere
oranla oldukça yüksek de¤erlerdedir. Ülkemizde in-
fertilite ile ilgili yap›lan herhangibir çal›flma bulun-
mamaktad›r. Bu yüzden ülkemizdeki infertil hastalar-
da HPV pozitiflik oran› hakk›nda yorum yapama-
maktay›z. Ancak  bizim hasta grubumuzda infertilite
nedeni olacak etkenler ekarte edilmifl oldu¤undan ve
HPV PCR pozitiflik oran›n› kontrol grubuna oranla
yüksek olarak buldu¤umuzdan kendi infertil hasta
grubumuzda da etken olabilece¤ini düflünmekteyiz . 

Çeflitli flikayetler ile baflvuran hastalar bakteriyel  in-
feksiyonlar aç›s›ndan kültür yöntemi, Chlamydia ‹n-
feksiyonu aç›s›ndan PCR yöntemi kullan›larak ince-
lenmifltir. Herhangi bir patolojik etken üretilememifl
ve PCR sonucu da tüm hastalarda negatif olarak bu-
lunmufltur. Mikolojik incelemeler sonucunda %28
(32/115) hastada Candida albicans üremifltir. Ancak
bu hastalar›n HPV PCR' lar› negatif olup klinisyen
aç›s›ndan da HPV ile uyumlu herhangi bir bulguya
rastlanmam›flt›r. Bu yüzden ‹nfeksiyon ajanlar›n›n
PCR' › inhibe edici etkisi göz ard› edilmifltir. ‹nferti-
lite ve herhangi bir etken gösterilemeyen çeflitli ser-
vikal lezyonlar›n arkas›nda ço¤unlukla ‹nfeksiyon
ajanlar›n›n rol ald›¤›na dair çal›flmalar mevcut olup
bu iki grupta HPV pozitifli¤ini yüksek oranda bulma-
m›z› bu flekilde aç›klayabiliriz. Ülkemizde yap›lan
bir di¤er çal›flmada çeflitli flikayetler ile klini¤e bafl-
vuran hastalar›n farkl› bir yöntem (Hybride capture)
ile HPV PCR pozitifli¤ini Gökahmeto¤lu ve ark. ( 23
)%11 (11/100) olarak bulmufllard›r . Bizim sonucu-
muzda yap›lan bu çal›flmalar ile uyumlu bulunmufl-
tur. 

Bu çal›flmada biyopsi örneklerinde HPV pozitiflik
oran› %25 'lere ç›km›flt›r. Ancak bu oran beklenenin
alt›nda ve istatistiki bir anlam tafl›mamaktad›r. Has-
talar›n patoloji sonuçlar› incelendi¤inde sadece PCR
ile pozitif bulunan örneklerin patoloji raporunun
HPV ile uyumlu lezyon olarak geldi¤i görülmüfltür.

Sonuçta biyopsi al›nan lezyonlar›n HPV 'ye ait olma-
d›¤›n› düflünmekteyiz. Ancak hasta say›m›z›n az ol-
mas›da konuyla ilgili buldu¤umuz yüzdeyi flüpheye
sokabilmektedir. HPV ile ilgili çal›flmalarda müm-
kün oldu¤unca lezyondan örnek veya direkt biyopsi
materyali tercih edilmelidir (24). Yap›lan çal›flmalar-
da biyopsi örneklerinde PCR yöntemi ile pozitiflik
oran› di¤er örneklere oranla oldukça yüksek oldu¤u
gösterilmifltir. (9,25).

Kontrol grubumuzada ise %1 (1/104)  kad›nda virus
pozitifline rastlanm›fl ve bu hasta tip 18 olarak bu-
lunmufltur. Ülkemizde Midilli ve ark. ( 26 )'n›n yap-
t›¤› bir çal›flmada sa¤l›kl› Türk kad›nlar›ndaki HPV
pozitifli¤i %6.9 olarak bulunmufltur . Kontrol grubu-
muzdaki kad›nlar›n tümünün evli ve daha önce cin-
sel eflleri olmad›¤› sorguland›¤›ndan, %1 HPV pozi-
tiflik oran› için tek efllili¤in anlaml› oldu¤u düflünül-
müfltür.

Sonuç olarak, normal do¤um s›ras›nda fetus, serviks
ve vagina'da bulunan bir çok mikroorganizma ile
karfl›laflmaktad›r. HPV'nun da bu etkenlerden biri ol-
du¤u gösterilmifltir. Bu yüzden gebelerde flüpheli du-
rumlarda patoloji laboratuvar› taraf›ndan yap›lan in-
celeme haricinde mutlaka bir örnek de moleküler
mikrobiyoloji laboratuvar› taraf›ndan incelenmelidir.
Son zamanlarda infertilite etkenleri aras›nda HPV
'ninde olumsuz rolü oldu¤unu düflündüren çal›flmalar
bulunmaktad›r. Bu yüzden hem çeflitli lezyonlar› ol-
du¤u için inceleme yap›lan ve hem de infertil hasta-
larda di¤er enfeksiyon ajanlar›n›n yan› s›ra  HPV'nin
de rolü olabilece¤i unutulmamal›d›r. 
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G‹R‹fi 
Strongyloides stercoralis, dünyan›n çeflitli bölgele-


