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1.GIRIS ve AMAC

Ozellikle fizik muayene ve biyolojik delillerin negatif oldugu cinsel saldiri
olgularinda; c¢ocuk ve yetiskin yas gruplarinda goriilen cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlarin, saldirinin delili olarak degerlendirilebilecegi bilinmektedir (1-4). Cinsel
yolla bulasan hastaliklara (sexually transmitted diseases- STDs); HIV, Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Treponema pallidum,
herpes simplex virus (HSV) ve bu ¢alismada ele alinan Human papillomavirus (HPV)

ornek verilebilir (5).

HPV; sigil etkeni yapan Papillomaviridae familyasina ait olan bir DNA
virtisiidiir. Kutan6z ya da mukozal dokuya 6zgii bilinen yaklasik 118 genotipi mevcuttur
(6). Bunlar arasinda; 1- 4 tipleri ciltte yaygin sigiller yaparken, 6 ve 11 tipleri kondiloma
akiiminata diye adlandirilan anogenital sigillere neden olur. 16 ve 18 tipleri ise kadinlarda

goriilen servikal kanser ile iligkilidir (1, 7).

Kondiloma akiiminata, pediatrik olgularda daha ¢ok perianal bolgede lokalizedir
ve kiz ¢ocuklarda goriilme orani erkeklere gore 1.5 kat daha fazladir (1, 8-11). Goriilme
olasilig1 agisindan cinsiyet farklilifina yol acan birkag faktor ileri siiriilmiistiir. Bunlar
arasinda kadin mukozasinin infeksiyona yatkinligi, immiin yanit farkliliklar1 ve kizlarin

daha sik olarak muayeneye getirilmesi yer almaktadir (9).

Farkli topluluklar icerisinde HPV tiplerinin farkli bir dagilim gosterdigi
bildirilmektedir (12). Bu farkli dagilimi bir polimorfizm gibi diistiniirsek, cinsel saldiriya
maruz kalmis olgularda; istismara ugrayan kisiden alinan HPV Orneklerinin, siipheli
kisiden alinan 6rnekler ile uyumlu olup olmadiginin karsilastirilmasi ile ilgili beklentiler

de anlagilmaktadir.



Bu c¢alismanin amact; HPV pozitif oldugu bilinen kadin hastalardan ve biyolojik
partnerlerinden alinan servikal smear ve iretral akinti 6rneklerinde saptanan HPV’nin
tiplendirilmesidir. Boylelikle virlisiin 37 farkli tipinin partnerler arasi uyumlulugunun
bulunup bulunmadigi arastirlmistir. Zira klinik ve epidemiyolojik g¢aligmalarda soz
konusu uyumluluk ile ilgili veriler bulunmasina ragmen bu konunun Tiirkiye’deki mevcut
imkanlar dahilinde adli amacgli sanmiga yonelik kimliklendirmede kullanilabilirligi

yeterince aragtirilmamustir.



2. GENEL BILGILER

2.1.CINSEL SALDIRILARDA BiYOLOJIK DELILLER:

Cinsel saldir1, rizas1 olmayan veya herhangi bir nedenle (yasinin kiigtikliigli veya
akil hastalig1) rizas1 kabul edilmeyen bir kisinin farkli zorlamalarla cinsel icerik tasiyan
bir davranisa maruz kalmasi olarak tamimlanmakta ve insamin temel hak ve
Ozgiirliiklerine, bireysel ozerkli§ine ve biitiinliigiine yonelmis en agir fiziksel saldir

tiirlerinden biri olarak degerlendirilmektedir (13).

5237 s. TCK’da cinsel dokunulmazliga karsi suglar, “cinsel saldir1’”(m.102)
“cocuklarin cinsel istismar1”(m.103), “resit olmayanla cinsel iligki”’(m.104) ve “cinsel

taciz”(m.105) bagliklar1 altinda dort ana grupta ele alinmigtir (13).

Adli olgu kapsaminda siipheliden ya da magdurdan biyolojik ve kimyasal
incelemeler yapilabilmesi amaciyla biyolojik materyal alinabilmesi i¢in Mahkeme veya
hakim karar1 ve kisinin aydinlatilmis onami alinmig olmasi gerekmektedir. Ceza
Muhakemesi Kanunu'nun (CMK) 75-82. maddeleri siipheli, sanik veya diger kisilerin
beden muayeneleri, viicuttan Ornek alinmasi, molekiiler genetik incelemeler, fizik

kimligin tespiti konularini igermektedir (14).

Adli olaylarin ¢6ziilmesinde delil degeri olan biyolojik lekeler, adli tibbin ve adli
tip arasgtirmacilarinin en 6nemli konularindan biridir. Olay yerinde tespit edilen bir
biyolojik lekenin incelenmesinden, olayin igerigi hakkinda bilgi sahibi olunabilecegi gibi,
olaydaki magdur ve sam@in kimliklerinin tespiti de yapilabilmektedir. Adli Tip agisindan
en O6nemli biyolojik lekeler; meni, tiikiiriik, tirnak, sag, kan, siimiik, kusmuk, balgam,
cerahat, mekonyum, gaita, idrar, vajen ifrazati, verniks kazeoza, amniyon sivisi, anne siitii

ve kolostrum lekesidir (15).



2.1.1. Semen

Seminal plazma olarak bilinen ve spermatozoa igeren sivi, semen olarak
adlandirilmaktadir (15). Cinsel saldirilarda arastirilan tek laboratuvar bulgusu spermler
degildir. Ozellikle azospermi varliginda semende bulunan Prostat spesifik antijen (p30),
Prostatik asit fosfataz (PAP), Gama- glutamil transpeptidaz (GGT), Cinko gibi spesifik
ya da spot testler kullanilmaktadir (13,15). Spermlerin morfolojik ozellikleri saldirt

sonrasi siire konusunda ciddi bulgular elde edilmesini saglamaktadir (15) (Tablo 1).

Tablo I. Spermlerin morfolojik 6zelliklerinin postkoital siire ile olan iliskisi

Hareketli sperm Vajina 8-12 saat
Serviks 3-5 giin
Uterus 48 saat
Hareketsiz sperm Vajina 24 saat — 5 giin
Serviks 17 giin
Rektum 24 saat
Kumas 12 -25ay
Kuyruklu sperm Vajina 18 — 26 saat
Aniis 6 saat
Rektum 6 saat
Agiz 3 saat
Spermin bas kism Vajina 24 — 120 saat
Serviks 179 saat
Aniis 45 saat
Rektum 65 saat
Agiz 6 saat




2.1.2. Tiikiiriik

Olay yerinde ve magdur ve saldirganlarin {izerinde bulunmasi muhtemel viicut
stvilarindan biri olan tiikiiriik fail/failler ile olay yeri ve magdur arasinda bagi saglayan en
onemli delillerdendir. Bazi olaylarda tek basina tespit edilebilecegi gibi, cinsel saldir1 gibi
olaylarda semen, kan, ter gibi diger biyolojik sivilarla karigmig halde bulunabilmektedir.
Emmeye ve 1sirmaya bagli lezyonlara boyunda, kulak altinda, omuz {ist boliimlerinde,
gogiislerde, meme basi etrafinda ve gluteal bolgelerde siklikla rastlanmaktadir. Bunun

yani sira viicutta goriinen dis izlerinde de yine kolaylikla tespit edilebilmektedir (15,16).

2.1.3. Tirnak

Cinsel saldirilarda magdurun kendini savunmasi amagli yasanan bogusma
esnasinda tirnak diplerinde faile ait epitel hiicrelere rastlanabilir. Bu bakimdan tirnak
dipleri, bir iz olup olmadigmin arastirilmasi icin bakilmasi gereken yerlerden biridir.

(15,16)

2.1.4. Sac ve Kil Ornekleri

Killar ¢ok miktarda her yerde bulunabildigi gibi, viicudun degisik bolgelerinden
de transfer olabilmektedirler (sa¢ telleri, sakal, biyik, gdgiis, genital bolgeler, koltuk alt1
killar1 gibi). Kil bulunan materyaller (i¢ ve dis giyim esyalari, sapka, baslik, carsaf,
yastik, hali, kilim gibi materyaller) miimkiinse oldugu gibi paketlenerek gonderilirse
laboratuvar kosullarinda incelenerek bulunmalar1 daha kolay ve saglikli olacaktir. Kil
orneklerinin karsilastirilmasi hem genetik olarak hem de fiziksel benzerliklerine bakilarak
yapilmaktadir. (Sekil 1). Dolayisiyla olay yerinde kil 6rnegi bulunduysa fiziksel
mukayesenin yapilabilmesi icin olayla ilgili kisilerden de mutlaka mukayese amacl kil
ornekleri alinmas1 gerekmektedir. Cinsel saldir1 olaylarinda pubik bolge, yabanci kil
aramak icin taranmalidir. Magdurda bulunan ona ait olmayan yabanci veya siipheli killar
bir pensle alinarak zarfa konulur. Killarda meni bulasigi ve yabanci materyaller bulunup

bulunmadigi incelenmelidir (15-18).



Sekil 1. Insan sa¢ 6rnekleri

Biyolojik delil elde edilemeyen cinsel saldir1 olgularinda sugun ispatlanmasi
ve zanlinin ortaya c¢ikarilmasi adli bilimler i¢in bilyiik bir sorun teskil etmektedir.
Ozellikle gebelikle sonuglanmayan vakalarda delil elde etmek son derece giiclesmektedir.
Bu gibi durumlarda adli makamlar destekleyici delillere ihtiya¢ duymaktadir. Cinsel yolla

bulasan enfeksiyonlarin, saldirinin delili olarak degerlendirilebilecegi bilinmektedir (13).



2.1.5.Cinsel Yolla Bulasan Hastahklar

Cinsel saldir1 olgularinda destekleyici fiziksel delillere ulasilamadigi durumlarda,
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin laboratuvar analizleri ile belirlenmesi ve incelenmesi

tibbi kanit olmasi agisindan deger tasimaktadir (19, 20).

En yaygin bulasma sekli korunmasiz cinsel iliski olan, genellikle iiretral, vajinal
akint1 ve tlserasyon gibi belirtiler gosteren ancak siklikla asemptomatik seyreden veya
genital olmayan sistemik bulgular gosteren bir grup hastalik cinsel yolla bulasan
hastaliklar (CYBH) adi altinda toplanmaktadir. CYBH son yillarda giderek artan
prevalansi ve etkenleri ile ciddi bir halk sagligi problemidir. Diinyada her yil 250
milyonu asan yeni olgu bildirilmektedir (21). Bildirimi zorunlu hastaliklarin izleme
sistemleri iyi olan ilkeler igin vaka bildirimleri yaklagik sayilar1 vermede ve gergek
rakamlarin tahmininde iyi bir 6lgii olmasina ragmen, CYBH alaninda gercek enfeksiyon
sayilarim1 bilmek giictiir, ¢iinkii bu enfeksiyonlarin bir¢ogunun 06zglin ve bariz
semptomlar1 yoktur ve asemptomatik seyretmektedir. WHO verilerine gore diinyada 62
milyon gonore, 89 milyon klamidya, 12 milyon sifiliz, 170 milyon trikomoniyazis vakasi

bulunmakta ve bunlarin %50’den fazlas1 Asya ve Afrika’dan bildirilmektedir (21).

CYBH’da semptomlar ortaya ¢ikmadan onceki latent veya inkiibasyon evresi,
tipik olarak uzundur ve bunun en 6nemli sonucu da kisinin hasta oldugunu bilmemesi,
dolayisiyla ~ da bulastirict olmasidir. CYBH’lara neden olan etkenlerin genetik
yapilarindaki  degiskenlikler nedeniyle, Hepatit B Virtsi (HBV) ve Human
Papillomavirtis (HPV) harig, digerlerine kars1 as1 gelistirilememistir ve bu hastaliklar
sadece yol agtiklar1 akut sorunlar nedeniyle degil, uzun siireli zararl etkileri nedeniyle de

O6nemlidirler (21).

CYBH’e neden olan mikroorganizmalar viicuda vajen, serviks, tiretra, rektum ve
farenks gibi mukoza ile kapli bolgelerden girerler. Her tiirlii cinsel temas en 6nemli bulag
yoludur. CYBH’ler bakteriyal, parazitik, fungal ve viral olmak iizere 4 ana baslikta

incelenmektedir.

Cinsel yolla bulasan bakteriyal hastalik etkenleri Treponema pallidum, Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum,

Haemophilus ducreyi, Calymmatobacterium granulomatis, Gardnerella vaginalis, B grubu



streptokoklar, Salmonella sp., Shigella sp., Campylobacter sp., EPEC, Moaobiluncus
sp.’dir. Bunlarin arasindan en yaygin olarak goriilen Chlamydia trachomatis; insan goz ve
genital organlarinda infesksiyona neden olan sik goriilen bir patojendir. Sistit, vajinal
akint1, pelvik agri, Pelvik inflamatuar Hastaliga (PID) ve bunun neden oldugu kisirlik, dis
gebelik ve disiik gibi sonuglara sebebiyet vermektedir. Nadir goriilmekle birlikte,
klamidya gozleri ve eklemleri etkileyebilir ve bu duruma ‘Reiter Sendromu’ denir.
Neisseria gonorrhoeae’nin neden oldugu ‘Bel Soguklugu’ ve Treponema pallidum’un

neden oldugu ‘Frengi-Sifiliz’ de bakteri kokenli CYBH arasinda bulunmaktadir (21, 22).

Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Enterobius
vermicularis, Strongyloides stercoralis, Phthirus pubis, Sarcoptes scabiei, Pediculus
humanus ise parazitik etkenler arasinda gosterilirken, Candida albicans, Epidermophyton
floccosum, Microsporum, Trichophyton gibi mantarlar da CYBH igerisinde yer
almaktadir (22).

CYBH’lara sebep olan viriisler arasinda Herpes simplex viriis (HSV) Tipl ve
Tip2, Hepatit B Viriisii (HBV), Hepatit C Virisii (HCV), Cytomegaloviriis (CMV),
Human Immunodeficiency Viriis (HIV), Molluscum contagiosum viriisii, Enterovirus’lar,

Adenovirus ve Human Papillomaviriis (HPV) yer almaktadir (1-5, 21, 22).



2.2.HUMAN PAPILLOMAVIRUS (HPYV)

Human Papillomaviriis (HPV) bir konaktan digerine deneysel olarak gegirilen ilk
tiimor viriisiidiir. {lk olarak Licht, (1894) kardesinden kendisine sigil materyalini inokiile
ederek sigilleri gecirmeyi bagarmistir. Ciuffo 1907 yilinda, Serra bir y1l sonra (1908) sigil
materyalininin hiicresiz filtratlar ile sigillerin olusturulabilecegini gostermislerdir. Steril
ekstratlar kullanarak goniilliilere sigilleri basari ile gegirebilmislerdir (23). Melrick (1962)
papillomaviruslari, polyomaviruslarla birlikte papovaviridae familyasina dahil etmistir
(24). Sigillerin gegisi ile ilgili ilk raporlarda insan sigil virlisiiniin sadece bir tipinin
oldugu, enfeksiyon bolgesinin ve muhtemelen hastanin genetik yapisinin kutenoz sigil,
mukozal condyloma ve papillomalarin klinik goriiniimiinii tayin ettigi agiklanmstir (25).
Ancak kanser viriislerini hiicre kiiltiirlerinde {iretilememesi nedeniyle, 1970’lerde
molekiiler klonlama tekniklerinin kullanima girmesine kadar papillomaviriislerle yapilan
caligmalar yavas ilerlemistir (26). Buna karsilik son yillarda human papillomaviriisiin
farkli tiplerinin taninmasi ve 6zellikle baz1t HPV tiplerinin benign, premalign ve malign
ve malign skuamoz lezyonlarin olugsmasinda roliiniin oldugunun tespiti bu viriislere ilgiyi

arttirmustir (27, 28).

HPV; ikozahedral kapsidi 50-55 nm capinda olan, zarfsiz bir DNA virisiidir ve 72
kapsomer olusturan iki yapisal proteinden meydana gelmistir (29). Viral genom g¢ift
sarmal1 gembersel yapida olup, yaklasik 5x10° dalton agirhigindadir ve ortalama 8000 baz
ciftinden olusmustur (24).



Major Kapsid Protein
(L1)

Viral Nikleik Asit
(DNA)

Sekil 2. Human Papillomavirus (HPV)

HPV DNA’s1, sekiz “ORF: open reading frame” kodlayan, birden fazla proteinin
ayni mRNA’dan sentezlendigi bir yapiy1 da kapsayan DNA genomu igerir (30). HPV gen
uriinleri; erken (E) ve ge¢ (L) olarak adlandirilan; sekiz erken gen (E1’den E8’¢) ve iki
gec gen ( L1 ve L2) igerir (Sekil 2). Belirtilen sekiz erken gen ile L1, L2 olarak belirtilen
iki ge¢ gen bulunmaktadir. E1 ve E2 ORF’u, viral DNA replikasyonundan sorumludur
(23, 31). E2’nin ayn1 zamanda, E6 ve E7 onkogenlerinin ekspresyonundan sorumlu erken
viral diizenleyiciler tizerinde baskilayici aktivite gosterdigi belirlenmistir (32-34). E3’iin
gen fonksiyonu hakkinda bilgi kisitlidir ancak bazi gruplar bu bolgeden yiiksek riskli
genotiplemede yararlanmaktadir. E4, hiicre iskeletinin degisimi ile iliskilendirilmistir. ES5,
zayif transforme edici aktiviteye sahip bir membran proteini kodlar (35-37). ESE2C’nin
amino-terminal 21 amino asidi, persistan enfeksiyon sirasinda viral kopya sayisini kontrol
eden yeni, transfer edilebilir DNA replikasyonu baskilayict bolimiidir (38). L1 ve L2
viral kapsid proteinlerini kodlar. Ek olarak; L1 geni, HPV tiplemesinde kullanilabilecek
sekans heterojenitesine sahiptir. L1, ilerideki boliimlerde tartisilacagi gibi molekiiler tani
testlerinde kullanilan temel gen bolgesidir. (Sekil 3) Locus Control Region (LCR), HPV

genomunun kodlanmayan uzun kontrol bolgesidir (24).
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Sekil 3. HPV genomu (www.medscape.com, 2005)

HPV’lerin smiflandirilmasi dnceleri mukozal ve kutanéz bolgelere olan egilimlerine
gore yapilirken, bugiin DNA dizi homolojisi goz 6niinde bulundurularak yapilmaktadir
(39).

Eskiden Papovaviriis olarak isimlendirilen viriis ailesi artik iki virlis ailesine
bolinmiistiir.  Papillomaviriisler, polyomaviriislerden ayr1 bir taksonomik aile
(Papillomaviridae) olarak ele alinmaktadir. Bilinen papillomavirus tipleri 118’den fazla
olup siirekli yeni tipler eklenmektedir (6).Tip, subtip ve varyantlar igin taksonomik kriter
L1 kapsid geni sekans farkliliklar1 temeline dayanir. %10 sekans farki tipleri, %2-10
farklilik subtipleri ve < %2 farklilik varyantlari olusturur (6).

HPV, duyarhi dokular temelinde kutandz ve mukozal olarak ayrilabilir. Mukozal
HPV’ler igerisinde servikal kanserle iliskili bir grup bulunmaktadir. HPV ile iligkili
serviks kanseri tiim kanserlerin %12’sini olusturmaktadir. Son yillarda yapilan
epidemiyolojik ¢alismalar, onkojenik HPV DNA’sinin konak genomuna integrasyonunun
servikal neoplaziye yol agan gerekli bir prekiirsor oldugunu ortaya koymustur (40-
49).Yapilan epidemiyolojik c¢alismada; 1918 serviks kanserli kadin ve kontrol grubu
olmak iizere 1928 kanseri olmayan kadindan olusturulan ¢alisma grubunda HPV varligi
ve tipleri karsilagtirilmistir (50). Yapilan aragtirma sonucunda; kanserli grupta HPV’nin

prevalanst %90,7 olarak tespit edilmis iken, kontrol grubunda %13,4 olarak bulunmustur.
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Tiim kadinlarda yapilan HPV tiplerine gore yliksek, orta (olasi yiiksek risk) ve diisiik

riskli olarak simiflandirilmustir. (Tablo 2). Onceleri serviks kanserine katkisi olabilecegi

diistiniilen; sigara kullanimi, konstraseptif kullanimi ve ilk menstiirasyon yas1 gibi

kofaktorlerin, bu ¢alismada, serviks kanseri olusumuna katkisi olmadigi saptanmistir.

Ikizler ile yapilan galismalarda sozii edilen genetik faktdrler heniiz aydimnlatilmamigtir

(51).

Tablo Il. HPV tiplerinin yiiksek, orta (olas1 yiiksek risk) ve diisiik riskli olarak

siniflandirilmast
Klinik belirtileri Hpv Tipleri
Sigiller 2,4,26, 27,29, 57
Plantar sigiller 1,2, 4
Flat sigiller 3, 10, 28, 49
Deri Butcher’s sigiller 7
Epidermodyplasia 2,3,5,8,09, 10, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 25,
verruciformisa 36, 37, 46, 47, 50
Oral mukoza 13, 32
Nongenital Tekrarlayict  respiratuvar | 6, 11
mukoza papillomatoz
Bas ve boyun kanserleri 2,6,11, 16, 18, 30
Genital sigiller (kondiloma | 6, 11, 42, 43, 44, 54
akiiminata)
Diisiik riskli HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81,
CP6108
Genital Orta derecede riskli HPV | 26, 53, 66
mukoza
Yiiksek Riskli HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73, 82
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HPV; diinyada cinsel yolla bulasan viriisler arasinda goriilme sikligi en yaygin
olanidir. Amerika Birlesik Devletleri ( ABD ) ‘Hastalik Kontrol Merkezi ( CDC ) °
verilerine gore; diinyada seksiiel aktif kadin ve erkeklerin yasam boyu HPV ile infekte
olma olasilig1 en az % 50 olarak bildirilmistir. Onceki calismalar biyolojik partnerlerin
HPV tip uyumunu %2-%40 olarak verirken, HPV DNA deteksiyon metodlarinin devreye
girmesi ile bu oran %-37- %68 olarak belirtilmektedir (52). Bilinen HPV'nin 100'den
fazla farkli genotipi oldugu ve bunlarin yaklasik 40'inin insan genital mukozasini enfekte

ettigi bilinmektedir (53).

HPV kolayca bulasabilen son derece enfeksiyoz bir ajan olarak kabul edilir.
Enfeksiyonun viral partikiillerin epitelyumdaki mikroyariklar yoluyla hiicrelere girdigi
tahmin edilir. Viriis DNA's1 ¢ogalir ve transkribe olur. Kapsid proteinlerinin yapimu ile
keratinositlerin niikluslarinda viral partikiiller olusmaya baslar. Sekstiel partner sayisinin
fazla olmasi, seksiiel aktivasyonun erken yasta baslamasi, oral kontraseptif kullanilmasi

ve sigara kullanimi1 HPV enfeksiyonu igin risk faktorleridir (24, 54, 55).

HPYV inaktivasyona direng gdstermekte ve mobilya ylizeyleri, banyo zeminleri ve
havlular gibi cansiz nesnelerle bulasabilmektedir. Asemptomatik tasiyicilik bulast
kolaylastirabilmektedir (56). HPV enfeksiyonu deri ya da mukozadaki catlaklardan
dogrudan temasla, seksiiel birlesme sirasinda ya da bebegin dogum kanalindan gegisi

esnasinda kazanilmaktadir (Sekil 4).

Enfekte viral partikiiller

Bulasma zonufgg?gog G Dékiilen viral partikiiller

E6/E7 viral genom entegrasyonu

Sekil 4. HPV enfeksiyonunun gegisi
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2.2.1. HPV Tam Yontemleri:

HPV standart hiicre kiiltiirii sistemlerinde tiretilememektedir. Serolojik testlerin
ise tanida kullamimlar1 ¢ok kisitlidir. Bu nedenle o6zellikle servikal orneklerde HPV
varligiin gosterilmesi ve etken tiplerin belirlenebilmesi amaciyla hemen hemen sadece
molekiiler yontemler kullanilmaktadir. Bu amagcla farkli molekiiler tekniklere dayanan in-

house ve ticari bir¢ok tani testi bulunmaktadir (57).

2.2.1.1. Mikroskopi

Son 20 yilda molekiiler biyoloji gelistikce, HPV enfeksiyonunun morfolojik
degerlendirmesi serviks kanser taramasinda yetersiz hale gelmistir. Molekiiler tani
yontemleri, laboratuvarcilarin HPV enfeksiyonunu morfolojik degisiklikler 6ncesinde
saptamasina olanak saglamistir ve en Onemlisi arastiricilarin @ HPV'min hiicre
transformasyonu ve serviks kanseri gelisimindeki roliinii belirlemesine yardimci
olmugtur. Molekiiler teknolojideki yakin donem gelismeleri, hiicresel transformasyona
isaret eden molekiiler degisiklikler ve serviks kanserine yol agan ge¢ olaylar1 saptamaya
olanak saglamistir. Bazi klinisyenler, 6zellikle lezyona ulagimin az ihtimal oldugu
durumlarda servikografi kullanimim &nermektedir (58). Servikoskopi, %3-5 asetik asit
sollisyonunun veya bazi durumlarda floresan boyalarin dogrudan uygulanmasini igerir.
Daha sonra serviksin gozlenmesi kolposkop yardimi ile olur. Kesitsel caligmalar,
inspeksiyonun, yiiksek dereceli lezyonlari saptamada duyarliliginin  %66-96,
Ozgiilliigliniin %64-98 oldugunu gostermistir. Sonug olarak pozitif prediktif deger %10
ile 20 arasinda, negatif prediktif deger %92 ile %97 arasinda degigmektedir. Bu
calismalarin sonuglar1 inspeksiyonun duyarliliginin sitoloji ile benzer oldugunu ancak

ozgiilliigiin sitolojiden daha diisiik oldugunu ileri siiriilmektedir (59,60).
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2.2.1.2._Antijen Saptama

Klinik laboratuvarlarda servikal biyogdstergelerin saptanmasi, HPV antijenlerinin
saptanmasindan daha yaygin olarak kullanilmistir. Bu gostergeler, HPV'nin olusturdugu
hiicresel transformasyon sonucu bozulmus olan konak proteinleridir. Hiicresel
transformasyon, E6 ve E7'nin artmig ekspresyonu ve bunun sonucunda tiimdr baskilayici
RB ve p53 genlerinin inaktivasyonu ile olusur. Bu tiimdr baskilayict genler, ¢esitli hiicre

déngii diizenleyici proteinleri ile etkilesir. E7, siklin bagimli inhibitor geni p™®™***nin

negatif diizenleyicisi olan RB'u inaktive eder p'®"™<**’

nin artmis ekspresyonu displastik
serviks hiicrelerinin gostergesidir. P16 gostergesi, klinik olarak hiicreler ve dokularda
(agirlikli) kullanilmaktadir. Bu protein gosterge, LSIL'den invaziv servikal lezyonlara
kadar atipik hiicreleri saptamada %82 duyarlilik ve %84 6zgiilliige sahiptir (61-63). Ki-
67, prolifere olan hiicre niikleer antijen, cdc2, cdc6 ve Mcm gibi hiicre dongiisiine (DNA
replikasyonu) bagimli antijenler de yaygin klinik kullanimi olmamakla beraber
arastirilmaktadir (64, 65). MN transmembran glikoprotein antijeni ¢aligilmis ve 6zgiilligii
yiiksek olmakla beraber anormal hiicrelerdeki duyarliliginin diisiik oldugu belirlenmistir
(66, 67). Epidermal biiyiime faktorii reseptorii, transferrin reseptorii ve trombosit derive
bliylime faktorii reseptorleri, epitelyal hiicre transformasyonunda gorevli oldugu
diigtiniilen biiylime faktorii reseptorleridir (46). Bu reseptorler, HPV ES proteini

ekspresyonu ile baglantili bulunmustur HPV enfeksiyonu sonucu olusmus servikal

anomalilerin diger gostergeleri yogun arastirma konusudur (37, 46, 68, 69).

2.2.1.3. HPV L1 DNA InSitu Hibridizasyonu

Lamlar tizerinde HPV DNA insitu hibridizasyonu i¢in kullanilan pek c¢ok
otomatize  sistem  bulunmaktadir. Ventana BenchMark Boyama  Sistemi
immiinohistokimya ve floresan / kromojenik in situ hibridizasyonu birlestiren bir
sistemdir. INFORM HPV (Ventana Medical Systems, Inc. Tucson, Ariz.) sistemi yiiksek
riskli HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 56, 58, 59, 68 ve 70 ve diisiik riskli HPV
tipleri 6, 11, 42, 43, ve 44" saptayabilmektedir. Test, sivi temelli Pap 6rneklerinde ve
doku orneklerinde 6 saatten daha kisa siirede uygulanabilmektedir. Testin duyarlilig
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hiicrede 25 HPV kopyas1 olup kromoforun yerlesimi ve boyanmanin paterni (homojen
veya noktali) epizomal ve integre HPV DNA formunun gostergesi olabilir. Birgok
caligma, testin, rapor edilmis %86 duyarlilik ve %90 6zgiilliik degerlerine gore pozitif
prediktif degerinin yiiksek dereceli servikal lezyonlar igin %60, negatif prediktif
degerinin %97 oldugunu gostermistir (70). Benzer olarak, GenPoint System (Dako,
Glostrup, Denmark) HPV 16,18, 31, 33,35,39,45, 51, 52,56, 58, 59 ve 68'e hedeflenmis
biyotinli hibridizasyon problarmi saptayan tiramid-bazli sinyal amplifikasyon stratejisini
kullanmaktadir. Bu sistemin avantajlarindan biri HPV'yi, formalin-fikse, parafin doku
kesitleri veya cesitli hiicre preparatlarinda saptayabilmesidir. Yapilan ¢alismalarda, testin
ozgiilliigiiniin yiiksek (>%95) oldugu ancak CIN 2 ve iizerinde duyarliligin relatif olarak
daha zayif oldugu gosterilmistir (%75) (70). Yeni donanimlar oldukga zahmetli olan

manuel boyama islemini kolaylastirmistir.

2.2.1.4. HPV E6 ve E7 mRNA in Situ Hibridizasyon

Tipe 6zgli PCR ve Hibrid Yakalama II (HCII) gibi HPV testlerinin ¢ogu
onkojenik genotiplere 6zgii L1 DNA'nin varligim saptamakla beraber onkojenik HPV
tiplerinin sadece kiigiik bir bolimii kansere ilerler (71). Lezyonun agirligi ile E6 ve E7
gen ekspresycn paterni degisiklik gosterir. Temelde, yiiksek dereceli lezyonlarda, diisiik
dereceli lezyonlara gore E6 ve E7 gen ekspresyon diizeyi artar bu da E6 ve E7 gen
ekspresyon diizeyini, normal ve neoplastik hiicreler arasinda fonksiyonel bir ayirt edici
haline getirmektedir. HPV OncoTect (Invirion Diagnostics, LLC) testi flow sitometri
kantifasyonu ile E6 ve E7 mRNA'nm artmis ekspresyonunu saptar. Bu testin
performansinin, yiiksek dereceli lezyonlarin saptanmasinda, HPV DNA genotiplemeden

(HCII ve tipe 6zgii PCR) daha iyi oldugu rapor edilmistir (72).

2.2.1.5. Niikleik Asit

Bu boliimde agiklandigi gibi, HPV niikleik asit (DNA) testlerinin, serviks kanseri
tarama algoritmasinda yeri vardir. HPV taramasi ve /veya hiicrelerin HPV ile

transformasyonu ile iliskili biyogostergeler yogun arastirma alanlaridir. HPV testleri
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hakkinda tartigmali konular bulunmaktadir. Kadin genital sistemi, gesitli enfeksiyoz
etkenlere karst yapisal ve fonksiyonel bariyer gorevi goren karmasik hiicre
topluluklarindan olusur. Kadin genital sistemi, epitelyal hiicreler ile kaphdir; vajina ve
ektoservikste skuamdz epitelyal hiicre tabakasi, endoservikal kanalda kolumnar epitelyal
hiicrelerine degisir. Gegis bdlgesi transformasyon zonu (T-zone) olarak isimlendirilir.
Servikal ve vajinal mukozada T ve B lenfositler, makrofajlar, dendritik hiicreler,
Langerhans hiicreleri ve polimorfoniiklear nétrofiller bulunur. Bu kompleks hiicre
karisiminda, HPV, vajina ve ektoserviksin skuamdz hiicrelerini ve endoserviksin
kolumnar hiicrelerini enfekte eder. HPV niikleik asidinin, 6zellikle L1 geni (DNA)
saptanmas1 serviks kanseri tarama algoritmasinin en sik uygulanan yontemidir Bu
yontemlerden biri olan sivi hibridizasyon, bir sinyal amplifikasyon hibridizasyon
teknolojisi olup servikal sitoloji Orneklerinden DNA saflastirilmast  ardindan
komplementer RNA probu ile DNARNA hibridi olusturulmasi temeline dayanir (73, 74).
Hybrid Capture Testi (HCIIL; Digene, Gaithesburg, Md.) yiiksek risk probu, yiiksek riskli
HPV tiplerinden 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68'i saptayabilmektedir (50).
Caligmalar testin ¢ok duyarli oldugunu (%93) ve yiiksek negatif prediktif degere (%99)
sahip oldugunu gostermistir (74). Cogu HPV enfeksiyonun degisken dogasi nedeni ile
genel popiilasyonda CIN 2, CIN 3 veya invaziv kanserde, testin pozitif prediktif degerinin
(%17-33) diisiikk oldugu rapor edilmistir (62). Yiiksek risk probunun bazi diigiik riskli
HPV tipleri ile gapraz reaksiyonu bildirilmistir. %5-10 olguda belirsiz sonuglar elde
edilebilmektedir Bu testin avantaji FDA onayli olmasi ve serviks kanseri taramasinda
testin kullanilabilirligini destekleyen pek ¢ok klinik ¢alismanin bulunmasidir (71, 73-75).
Bu testin dezavantajlar1 analitik duyarlilign artirmak igin fazla miktarda DNA'ya
gereksinim duymasi ve goreceli olarak diisiik 6zgiilliige sahip olmasidir. Arastirma
laboratuvarlarinda HPV saptanmasinda klasik olarak MYB09 ve MYBI11 konsensiis
primerlerinin kullanildigit PCR'dan yararlanilmaktaydi. L1 genindeki sekans farkliliklart
temeline dayali tipe Ozgii PCR testlerinin, serviks kanseri tarama algoritmasinda
kullanimi1 konusunda klinik ¢aligmalar yapilmaktadir. Ticari olarak mevcut HPV PCR
testleri HPV tiplerini saptamak ic¢in 2 farkli formattan yararlanmaktadir (Roche
Diagnostics, Pleasanton, Calif.). Bu testin mikroplak formatinda olaninda yiiksek riskli
HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59 ve 68 ve line blot assay veya linear
array testlerinde yiiksek riskli HPV tipleri 16,18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 66,
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67, 68, 69, 70, 73 ve 82 ile disiik riskli tipleri saptanabilmektedir. Servikal sitoloji
orneklerinden DNA ekstraksiyonu ardindan HPV genomu L1 bolgesinin hedef alan biotin
isaretli primerler ile PCR amplifikasyonu yapilmaktadir. Tipe 6zgli PCR'!n avantaji
duyarliligi (10-20 HPV koyas1) ve yiiksek-risk HPV olumlu yerine 6zgiil tipleri rapor
edebilme olanagi saglamasidir (6rnegin HPV 16 ve HPV 18). Yakin donem c¢aligsmalari,
HPV-16 gibi 6zgiil HPV tiplerinin rapor edilmesinin biyopsi Orneklerindeki yiiksek

dereceli lezyonlarda, pozitif prediktif degeri artirabilecegini gdstermistir.

2.2.1.6. HPV RNA Saptanmasi

PreTect HPV-Proofer testi (NorChip), en sik goriilen bes yiiksek riskli HPV
tipinin (6rnegin 16, 18, 31, 33 ve 45) E6/E7 mRNA ekspresyonunu hedefleyerek HPV
tiplerini saptar. PreTect HPV-Proofer testi gercek zamanli saptama stratejisine sahip
niikleik asit sekans temelli amplifikasyon teknolojisidir. Bes HPV tipi E6 ve E7
genlerinde bulunan genotipik sekans degisikliklerine 6zgiil molekiiler “beacon”lar ile
saptanir. Yakin donemde yapilan bir c¢alismada, HC II (Digene) histolojik olarak
saptanmis yiiksek dereceli lezyonlarin %95'inde pozitif iken, HPV Proofer mRNA testi
histolojik olarak kanitlanmis yiiksek dereceli lezyonlarin %77'sinde pozitif olarak
bulunmustur. HC II benign ve diisiik dereceli lezyonlarda, HPV E6 ve E7 mRNA'dan
daha sik pozitiftir (36). Sozii edilen bu ¢alismada, normal sitoloji ve mRNA testinde

pozitiflik saptanan olgularin %83'tinde yiiksek dereceli histoloji saptanmustir.

2.2.1.7. Serolojik Testler

HPV enfeksiyonu tanisinda serolojik yontemler sik olarak kullanilmaz. HPV'ye
kars1 hiimoral yanit immiinoglobulin G (IgG) ve IgA yanitlarmi icerir. Genel olarak IgG
yanitlari, HPV ile karsilasmigs olmanin gostergesi iken IgA'nm persistan HPV
enfeksiyonunun gostergesi oldugu 6ne siiriilmiistiir (76). Diger calismalar, prekanser6z ve
kanserdz lezyonlarda IgA yanitinda azalma oldugunu gostermistir (77). HPV'ye karsi
hiicresel immiin yanitlar, HPV enfesiyonunun serviks kanserine donistigii geg
donemlerde saptanmigtir. Bu immiin yanitlar E7 protein epitoplarina karsi gelismis CDS8

pozitif sitotoksik T hiicrelerden olusmustur. Hastaligin ge¢ doneminde saptanmasina ek
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olarak, HPV'ye hedeflenmis sitotoksik T hiicreler serviks kanserli hastalar arasinda ¢ok

degiskenlik gosterir ve hastalik gostergesi olarak kullanim potansiyelleri diisiiktiir (78).
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3. GEREC VE YONTEM

T.C Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanligi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 08.06.2012 tarih ve B.30.2.IST.0.30.90.00/16053 sayil1 izni, T.C Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nin
26.04.2012 tarih ve B.30.2.1ST.0.30.10.08/928 sayil izni ile ve T.C Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal’'nn  24.04.2012 tarih ve
B.30.2.1ST.0.30.10.14/176 sayil1 izni ile 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dali'na ve Uroloji Anabilim Dali'na biyolojik drneklerini (servikal
smear, {retral akinti, genital sigil) vermek tizere gelen human papillomavirus (HPV)
enfeksiyonuna sahip 20 kadin hastaya ve biyolojik partnerlerine; yapilacak ¢aligmanin
amaci anlatildi (Ek 1-3). Calisma hakkinda bilgilendirilen ve aydinlatilmig onamlari
alinan hastalardan bir ¢alisma grubu olusturuldu (Ek 3). Bu calismanin laboratuar kismi
1.U. Adli Tip Enstitiisii Molekiiler Biyoloji Ogrenci Laboratuvari’nda Linear Array HPV
Genotyping Test (Roche Molecular Diagnostics, Inc) ticari Kkiti kullanilarak
gergeklestirilmistir.
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3.1. ORNEK TOPLANMASI

Caligma grubundaki hastalarin ThinPrep’lere alinan biyolojik 6rneklerinin rutin
tetkiklerinden artan kismi, calisma zamanina kadar +4 °C’de ve steril kosullarda sakland1
(Sekil 5). Saklanan &rnekler 10 giin igerisinde calismaya dahil edildi. 1.U. Adli Tip
Enstitiisii Molekiiler Biyoloji Ogrenci Laboratuvari’nda Laboratuvarlari’nda incelemeye

alindi.

Sekil 5. Biyolojik 6rneklerin saklanandigi Thin-Prep
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3.2. VIRAL DNA’NIN EKSTRAKSIiYONU
* 2ml’lik steril ependorf tliplerinin her biri ¢aligma ve kontroller i¢in igaretlendi.

*Vortekslenmis numune ve kontroller uygun tiiplere ticari kitin 6nerdigi protokole uygun
olacak sekilde 250 ul olgiide eklendi. (Erkeklerde &rnek, 500 ul olacak sekilde
degistirildi.)

* Ependorflarin her birine 80 ul Buffer ATL ve 20 ul Proteinaz K ilave edildi.
(Erkeklerde Proteinaz K 25 ul, ATL 120 ul olacak sekilde degistirildi.)

* Vortekslenen tiiplerin, 56 °C’lik kuru 1s1 blogunda 30 dakika boyunca inkiibasyonu
gerceklesti.

* Bos tiipte her bir hasta i¢in 3,3 pl Carrier RNA ve 330 pl Buffer AL eklenerek caligsma
Buffer AL hazirlandi.

* [nkiibasyondan sonra her bir tiipe hazirlanan Caligma Buffer AL’den 250 pl eklendi. 70
°C’deki kuru 1s1 blogunda 15 dakika inkiibasyonu gergeklestirildi.

* Tiiplerin her birine izole edilecek DNA’nin filtrelere tutunmasini saglamak amaciyla,
300 pl absolut etanol ilave edildi. 15 sn yiiksek hizda vortekslenen 6rnekler 5 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi.

* Orneklerin her biri filtrelere aktarildi. 1 dakika oda sicakliginda bekletildi.
* 1 dakika boyunca 12500 rpm hizda santrifiij edildi.

* Ust filtre almip alttaki tiipler yenilendi.

* Her bir filtrenin tizerine 750 pl Buffer AW2 eklendi.

* 1 dakika boyunca 12500 rpm hizda santrifiij edildi.

* Ust filtre almip alttaki tiipler yenilendi.

* Her bir filtrenin {izerine 750 pl absolut etanol eklendi.

* 1 dakika boyunca 12500 rpm hizda santrifiij edildi.

* Ust filtre almip alttaki tiipler yenilendi.
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* 3 dakika boyunca maksimum hizda santrifiij edildi.

* Ust filtre alinip alttaki tiipler yerine 1,5 mI’lik ependorflar yerlestirildi, kapaklar1 agik
sekilde 15 dakika boyunca inkiibasyona tabi tutuldu.

* Filtrelerin tizerine 120 pl Buffer AVE eklendi, kapaklar1 kapali sekilde 5 dakika inkiibe
edilip, 1 dakika maksimum hizda santrifiij edildi.

*Caligmaya hazir DNA izolatlar1 ve kontroller 2-8 °C’de 1 hafta siire ile muhafaza edildi.

Sekil 6. Kuru 1s1 blogu
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3.3. VIRAL DNA’NIN AMPLIFIKASYONU
3.3.1. PCR Hazirlik Asamasi:
* Tim numune, kontrolleri ve amplifikasyon reaktifleri oda sicakligina getirildi.

*125p] magnezyum kloriir bir sise Amplicor HPV MMX’e ilave edildi.(Hazirlanan
Master Miks 12 reaksiyon i¢in yeterlidir.)

3.3.2. Orneklerin PCR Cihazna Yiiklenmesi:

* Biri negatif digeri pozitif olmak iizere kontrol numuneleri ve amplifiye edilecek

ornekler i¢in yeterli sayida tiip temin edildi.

* Her bir tiipe daha 6nce hazirlanan Master Miks’ten 50 pl eklendi.

* Negatif -pozitif kontrol ve ¢alisilacak 6rneklerden 50°ser pl tiiplere ilave edildi.
* Tiipler Thermal cycler’a (Gene Amp 9700 Applied Biosystems) yerlestirildi.

* Proses sonunda tiiplerin her birine 100 pl Denaturation Solution ilave edildi.

* Denature edilmis amplikonlar ¢alismanin devam edecegi giine kadar 2-8 °C’de 5 giin

sure ile muhafaza edildi.
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3.3.3. PCR Dongii Parametreleri:

Tablo I11. PCR Dongii Parametreleri

Asama Sicaklik (°C) Siire Dongii Sayis1
Baslangic Inkiibasyonu I 50 °C 2 dak. 1
Baslangig Inkiibasyonu II 95°C 9 dak. 1
Denaturasyon 95 °C 30 sn.
Dongi Baglanma 55°C 1 dak. 40
Uzaman 72°C 1 dak.
Son Uzama Asamasi 72 °C 5 dak. 1

Sekil 7. PCR Cihazi-GeneAmp 9700 (Applied Biosystems)
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3.4. VIRAL DNA’NIN GENOTIiPLEMESI

3.4.1. Genotiplemenin Hazirhk Asamasi:
* Deteksiyon reaktifleri oda 1sisina getirildi

* Hibridizasyon Buffer’in1 hazirlarken her bir 6rnek i¢in 3,8 ml dH,O, 1 ml 20x SSPE,
125 ul 20% SDS bos bir falkona eklendi.

* DNA hibridizasyonunun saglanabilmesi i¢in hazirlanan buffer 53 °C’lik su banyosunda
30 dakika bekletildi.

* Ambiant Wash Buffer’im1 hazirlarken her bir 6rnek i¢in bos bir falkona 25,2 ml dH,0O,
1,33 ml 20x SSPE, 133 ul 20% SDS eklendi.

* Stringent Wash Buffer’1 hazilarken her bir 6rnek i¢in bos bir falkona 5 ml Caligma
Ambiant Wash Buffer’1 53 °C’lik su banyosunda 15 dakika bekletildi.

* Konjugat’in1 hazirlarken her bir 6rnek igin bos bir falkona 15 ul konjugat ve 5 ml
Calisma Ambiant Wash Buffer eklendi.

* Sitrat Buffer’in1 hazirlarken her bir 6rnek i¢in bos bir falkona 4,75 ml dH,0, 250 ul 20x
sitrat buffer eklendi.

* Substrat’1 hazilarken her bir 6rnek igin bos bir falkona 4 ml Substrat A ve 1 ml Substrat

B eklendi. lyice ¢alkalandh.
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3.4.2. Deteksiyon Asamasi:

* Genotipleme tepsisine; pozitif- negatif kontroller ve her bir 6rnek igin birer adet strip

yerlestirildi.

* [saretli striplerin bulundugu her bir bdlmeye 80 pl denatiire edilmis PCR fiiriinii ve 4 ml.

Hibridizasyion Buffer’1 konuldu.
* 53 °C’deki calkaliyict su banyosunda
* 60 rpm’de 30 dakika hibridizasyon igin inkiibe edildi.

* Hibridizasyon Buffer’t vakum aspirasyonu ile bosaltildi ve her bir bélmeye 4 ml

Ambiant Wash Buffer’1 (AWB) eklendi. Daha sonra vakum ile aspire edildi.

* Her bir bolmeye 4 ml Stringent Wash Buffer (SWB) eklendi. 53 °C’deki ¢alkaliyict su
banyosunda

* 60 rpm’de 15 dakika inkiibe edildi.

* SWB aspire edildi ve her bir bolmeye 4 ml konjugat eklendi.

* 60 rpm’de 30 dakika oda sicakliginda platform ¢alkalayicisinda inkiibe edildi.
* Konjugat aspire edildi, her bir bdlmeye 4 ml AWB eklendi ve aspire edildi.

* Her bir bolmeye tekrar AWB eklendi.

* 60 rpm’de 10 dakika oda sicakliginda platform ¢alkalayicisinda inkiibe edildi.
* Bir onceki islem tekrar edildi.

* Wash buffer aspire edildi, her bir bélmeye 4 ml sitrat buffer eklendi.

* 60 rpm’de 5 dakika oda sicakliginda platform calkalayicisinda inkiibe edildi.
* Sitrat buffer aspire edildikten sonra her bir bolmeye 4 ml substrat eklendi.

* 60 rpm’de 5 dakika oda sicakliginda platform calkalayicisinda inkiibe edildi.
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Sekil 8. Sicak su banyosu

Sekil 9. Genotipleme tepsisi
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3.5.ViRUS DNA’SININ TiPLENDIiRILMESI

Genotiplendirme sonucunda striplerde olusan bantlar ticari kit icerisinden ¢ikan cetvelle

degerlendirildi.

Calismaya katilan partnerlerin sonuglar1 karsilagtirildi.

3.6. VERILERIN ISTATISTIiKSEL ANALIZi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS-16 (Statistical Package for the Social
Sciences) paket programi kullanildi. Betimleyici istatistiklerin yani sira, degiskenler
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki olup olmadigimi degerlendirmek i¢in Mann
Whitney-U Test ve Ki-Kare testi uygulandi. Partnerlerin Yas Farki ve iliski Siiresi ile
Partnerler aras1 HPV tipinin uyumlulugu arasinda anlamli korelasyonun bulunup
bulunmadigi analiz edildi. Tip 6zgii uyumun beklenen prevalansi kadin ve erkeklerin ayri

ayr1 HPV genotip prevalansini carpmak suretiyle hesaplandi.
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4. BULGULAR

Caligma grubunu olusturan partnerler, en az son 3 aydir birlikte oldugu tek esli
olduklarim beyan etmistir. Calismaya katilan toplam 20 partnerin biyolojik 6rnekleri
alind1 ve Linear Array yontemi ile HPV tipleri ¢alisildi. Hiicresel beta globin varligi
yoniinden negatif bulunan 4 partner calismaya dahil edilmedi (Tablo 4) (Sekil 10). 16
partnerden olusan ¢aligma grubunda en azindan 1 HPV tipi agisindan eslesen 6rnekler
uyumlu olarak degerlendirildi. Striplerde olusan bantlar ticari kit icerisinden ¢ikan

cetvelle degerlendirildi (Sekil 10-18).

Tablo 1V: Calismaya Dahil Edilmeyen Ornekler

CALISMAYA DAHIL EDILMEYEN ORNEKLER

KATILIMCILAR
iliski siiresi Yas Cinsiyet HPV Tipleri

10 AY 28 K 53,61

34 E Calismaya dahil edilmedi
4 AY 28 K 54,58

28 E Calismaya dahil edilmedi
24 AY 29 K 16,52

32 E Calismaya dahil edilmedi
16 AY 30 K 16,18,52

33 E Calismaya dahil edilmedi
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Sekil 10: Beta globin zincirleri ¢alismayan ornekler

Caligma grubunu olusturan 16 ¢iftin 9’unda uyum tespit edilmedi (Tablo 5-6). 7
partnerde uyum gozlendi. Uyum gozlemlenen 7 partnerin 4’iinde tiim tipler eslesti, kalan

3’tinde ise mevcut tiplerin bir kismi eslesti (Tablo 7-8).

Caligilabilen 37 farklit HPV tipinden toplamda 18 farkli tip gozlemlendi. HPV
tipleri igerisinde 16, 18, 52, 53, 59 ve 61; uyum gosterenler olarak dikkati ¢ekmektedir
(Tablo 7,8-12,13). Calismaya katilan partnerler arasinda birbirine en ¢ok bulas gosteren
tip HPV 16 olarak belirlendi.
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Tablo V: Kadinlarin HPV (+), Erkeklerin HPV (-) Oldugu Partnerler

KADINLARIN HPV (+), ERKEKLERIN HPV (-) OLDUGU PARTNERLER
KATILIMCILAR

Mliski Siiresi Yas Cinsiyet HPV Tipleri

8 AY 28 K 18,39
27 E )

36 AY 36 K 6,62
41 E )

3AY 28 K 11,18,40
29 E )

8 AY 30 K 53,45
33 E )

4 AY 29 K 18,62,66
32 E )

Tablo VI: HPV Tipleri Uyum Gostermeyen Partnerler

HPV TIiPLERI UYUM GOSTERMEYEN PARTNERLER

KATILIMCILAR
Tliski Siiresi Yas Cinsiyet HPV Tipleri
6 AY 30 K 16,62
31 E 31
5AY 34 K 11,16
35 E 6
4 AY 29 K 18,45
29 E 6
5AY 31 K 16
34 E 6
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Tablo VII: Tiim HPV Tipleri Uyum Gdsteren Partnerler

TUM HPV TIiPLERI UYUM GOSTEREN PARTNERLER

KATILIMCILAR

Tliski Siiresi Yas Cinsiyet HPV Tipleri

9YIL 40 K 18

42 E 18
8 AY 29 K 53,61

36 E 53,61
7AY 30 K 16

30 E 16
7AY 32 K 52

34 E 52

Tablo VIII: HPV Tiplerinden Bazilarina Uyum Gosteren Partnerler

HPV TIPLERINDEN BAZILARINA UYUM GOSTEREN PARTNERLER

KATILIMCILAR
Iliski Siiresi Yas Cinsiyet HPV Tipleri
4 AY 31 K 16,54,62
34 E 6,16
3AY 28 K 16,39
27 E 16
4 AY 27 K 52,53,59
28 E 51,53,59,83
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HPV tipleri eslesen partnerlerin viral profilleri incelendiginde; 2 ciftte 2 tipin
birlikte uyum gosterdigi, 5 giftte de 1 tipin uyum gosterdigi gézlemlenmistir.

Eslesme {izerine giftlerin birliktelik siiresinin etkisini inceleyebilmek amaciyla
katilimcilar birliktelik siirelerine gore “3 ay — 6 ay (9 partner)”, “7 ay — 12 ay (5 partner)”
ve “1 yil tlizeri (2 partner)” olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Gruplara diisen katilimci
sayisinin ¢ok az olmasi da dikkate alinarak, iligki siiresi agisindan partnerler arasindaki
HPV tiplerinin uyumlu olanlar ile olamayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig1 gézlemdendi. (p>0,05) (Tablo 9-10).

Tablo 1X: Likelihood Ratio

Uyum Yok Uyum Var P
n % n %
SRl 3-6 ay 6 66,7 3 429
7-12 ay 2 22,2 3 42,9
12 ay iizeri 1 11,1 1 14,3 0,616
. Toplam 9 1000 7 100,0
Tablo X: Mann Whitney-U Test
Uyum Yok Uyum Var p

Ort.£Std.Sapma  Medyan  Ort.£Std.Sapma  Medyan

Miski 8,78+10,353 5 20,14+38,788 7 0,918%
Suresi
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Caligmaya dahil edilen vakalarin beklenen ve gozlemlenen uyum degerleri
hesaplandiginda; tabloda goriildiigii gibi HPV tipine bagli olarak gozlemlenen eslesme
degerinin beklenene gore 1.60-8.01 kat artmis oldugu tespit edildi (Tablo 11).

Tablo XI: Biyolojik partnerler arasinda HPV tiplerinin uyumu

1 (6.25) 4 (25) 1.56 0

6 (37.5) 3 (18.75) 7.03 18.75 2.66
5 (31.25) 1 (6.25) 1.95 6.25 3.20
2 (12.5) 1 (6.25) 0.78 6.25 8.01
3 (18.75) 2 (12.5) 2.34 125 5.34
1 (6.25) 1 (6.25) 3.9 6.25 1.60
1 (6.25) 1 (6.25) 3.9 6.25 1.60

Tablo XII: Kadin ve erkeklerde karisik gozlemlenen HPV tiplerinin toplam sayi

icerisindeki goriilme siklig1

HPV-6 | HPV-11 | HPV-16 | HPV-18 | HPV-31 | HPV-39 | HPV-40 | HPV-45 | HPV-51
%12.5 | %5 %275 | %175 | %25 %5 %2.5 %5 %02.5

HPV-52 | HPV-53 | HPV-54 | HPV-58 | HPV-59 | HPV-61 | HPV-62 | HPV-66 | HPV-83
%12.5 | %15 %5 %02.5 %05 %7.5 %10 %02.5 %02.5
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Tablo XI11: Hem kadmlarda ve hem erkeklerde birlikte gozlemlenen HPV tiplerinin

toplam say1 icerisindeki goriilme siklig

HPV Tipi Calisma grubundaki gézlenme orani
HPV-16 9%19.29
HPV-18 %12.28
HPV-53 %10.52
HPV-52 %8.77
HPV-61 %5.26
HPV-59 %3.02
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Sekil 11: A9 kodlu kadin katilimciya ait test sonucu Tip 18, 62,66

Sekil 12: A9 kodlu kadin katilimcinin partnerine ait test sonucu HPV negatif
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Sekil 13: Al5 kodlu kadin katilimciya ait test sonucu HPV Tip 53, 61

Sekil 14: A15 kodlu kadin katilimcinin partnerine ait test sonucu HPV Tip 53,61
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Sekil 15: A19 kodlu kadm katilimeiya ait test sonucu HPV Tip 16, 39

Sekil 16: A19 kodlu kadin katilimcinin partnerine ait test sonucu HPV Tip 16
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Sekil 17: Al13 kodlu kadin katilimeiya ait test sonucu HPV Tip 16

Sekil 18: A13 kodlu kadin katilimcinin partnerine ait test sonucu HPV Tip 6
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5. TARTISMA

Cinsel saldir1 olgularinda destekleyici fiziksel delillere ulasilamayan durumlarin
olmasi, aragtiricilart daha farkli delil arayiglarina yonlendirmistir; bu amagla cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlarin laboratuvar analizleri ile belirlenmesi ve incelenmesi tibbi kanit
olmasi agisindan deger tasimaktadir (79). Cinsel yolla bulasan patojenlerin bir kisminin
bugiinkii tekniklerle alt tiplerinin ortaya ¢ikartilmasi bu patojenlerin delil olarak
kullanilmasin1 daha da &nemli hale getirmistir. Bu amagla 2014 yilinda yapilan bir
caligmada Neisseria gonorrhoeae’nin cinsel saldir1 olgularinda adli delil olarak kullanish
bir yaklagim olacagi bildirilmistir (80). Diger cinsel yolla gegen patojenleri diigiiniirsek;
HIV, HSV ve HPV gibi bugiin elimizdeki olanaklarla tespit edilebilen ve farkli tipleri
bulunduran enfeksiyon etkenleri; fiziksel ve biyolojik delillerin mevcut olmadig:
olgularda delil niteligi tasiyan yeni parametreler olabilmektedir. Bilinen 118’den fazla
tipinin olmasi ve bu tiplerin toplum igerisindeki degisen prevalans gostermesi ile HPV;
cinsel saldirt olgularinda siipheli ve magdur arasindaki s6z konusu baglantiy1 kuracak, iyi

bir marker olarak degerlendirilebilir.

Ancak, ingilizce literatiir taramasinda, HPV tip eslesmesini irdeleyen
caligmalarin daha ¢ok klinik ve halk sagligi alani ile ilgili oldugu gorilmektedir. Ayni
durum iilkemizdeki caligmalar icin de s6z konusudur. Dolayisiyla bu viriisiin farkl
tiplerinin adli amagh saniga yonelik kimliklendirmede kullanilip kullanilamayacag1 veya
adli bilimlere ne kadar katkida bulunabilecegi bilinmemektedir. Bu soruya bir katkida
bulunabilmek i¢in; HPV’si pozitif olan 20 kadindan ve biyolojik partnerlerden bir
calisma grubu olusturuldu. Caligsmaya sinirli sayida denegin dahil edilmesi ve sadece
boyle bir grupta calisilmasimin nedenleri arasinda; c¢alisilan ticari kitin maliyetinin yiiksek
olmasi ve c¢aligmaya katilacak goniilli bulmada yasanan sikintilar 6n plana ¢ikti. Bu

durum ¢alismadan elde edilecek sonuglari kismen sinirlamustir.

Ulkemizde HPV alt tipleri ile yapilan ¢aligmalar; HPV tiplerinin toplumda farkli
oranlarda dagilimimin oldugunu gostermektedir. Altun ve ark. toplam 460 kadindan
olusan caligma grubunda, genital HPV enfeksiyon prevalansinin %35,2 oldugunu ileri

stirmiglerdir. HPV DNA pozitif 24 kadindan 14’iinde (%3) tek veya birden fazla tip ile
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enfeksiyonu gosteren, multiple enfeksiyon seklinde ve HR HPV tipi, 10’unda (%2,2) ise
tek basina LR HPV pozitifligi tespit edilmistir. HPV DNA pozitif, 30 yas ve iistii olan 24
kadinda %33,3 orani ile en sik goriilen HR HPV tipi HPV tip 16 olup, bunu sirasiyla
HPV 45 (%20,8), HPV 18 (%4,2), HPV 31 (%4,2) izlemistir (81). Bu sonuglar farkli
ilkelerde yapilan prevalans calismalari ile paralellik igerisinde goriilmektedir. Bruni ve
ark. yapmis oldugu meta analiz ¢alismasinda diinyadaki HPV yayginligin1 %11,7 olarak
belirlemis. HPV-16’nin goriilme sikhigimt (3.2%), HPV-18’in (1.4%), HPV-52’nin
(0.9%), HPV-31’in (0.8%), ve HPV-58’in (0.7%) olarak ileri siirmektedir (82).

Calismada kullanilan ticari kitle bakilabilen 37 ayr1 HPV tipleri igerisinden, kadin
ve erkeklerde karigik olarak (HPV-6, 11, 16, 18, 31, 39, 40, 45, 51, 52, 53, 54, 58, 59, 61,
62, 66, 83) tipleri saptandi. Ayrica bu galismada 40 katilimcimin (20 ¢ift) 11’inde
(%27.5) oraninda HPV-16 tipi pozitif olarak saptanmustir. 7 katilimcida HPV-18 (%17.5),
5 katilimcida (%12.5) ise HPV-6 goézlemlendi (Tablo 12). Bu sonug, viriisiin farkl
tiplerinin dagiliminin iilkemizde de degiskenlik icermesi nedeni ile ayirt edici 6zellik

olarak ¢aligmada bir marker olarak kullanabilecegini diistindiirdii.

Kisitl sayidaki veri grubumuzda, mevcut ticari Kitle ¢alisilabilen 37 farkli HPV
tipinden 6’s1  hem erkeklerde hem de kadinlarda gézlemlenmistir. Bu tipler, HPV-16
(19.29%), HPV-18 (12.28%), HPV-53 (10.52%), HPV-52 (8.77%), HPV-61 (5.26%) ve
HPV-59 (3.02%) olarak belirlendi (Tablo 13). HPV-16 tipinin iilkemizdeki ve
uluslararasi literatiirde belirtilen prevelans ¢aligmalarina paralel olarak, yiiksek oranda
saptanmasi; laboratuvar sonuglarinin uyumlulugunu da teyit etti (83,84). Calismaya
katilan partnerler arasinda birbirine en ¢ok bulas gosteren tip HPV-16 olarak belirlendi.
Ancak ¢alismanin sonuglari, tip 16, 18 ve 52 agisindan literatiire paralellik gostermekle
birlikte, diger tiplerin dagiliminin farkli oldugu goriilmektedir (83, 84). Bu farkliligin en
muhtemel nedeninin, yukarida bahsedilen bu tez calismasinin simirhligi oldugu

diiglintldii.

Bleeker ve ark. 2005 yilinda partnerler arasinda yaptiklart ¢alismada, 181
olgunun 44’inde (% 24.3) kadinlarin HPV pozitif, erkeklerin HPV negatif oldugu
bildirilmektedir. (85). Benzer sekilde, Widdice ve ark’min 2010 yilinda yaptiklari
calismada, 25 olgunun 4’inde (% 16) partnerlerin kadinlarinda HPV pozitiflik,
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erkeklerinde HPV negatif oldugunun belirledigi goriilmektedir(52). Tablo 5°te belirtildigi
gibi, bu ¢alismada da ¢iftlerin %31.25’inde kadin partnerlerin pozitif, buna karsilik erkek
partnerlerin negatif oldugu tablo tespit edildi. Bu sonug, erkek genital temizliginin hizli
yapilabilmesine baglanmaktadir. Zira kolay saglanan hijyen kosullarinin, erkeklerin
bulastirma oranmi sinirlamasi kuvvetle muhtemeldir. Bu durumda HPV negatif erkek
oraninin yiiksek olmasi siirpriz olmayacaktir(52). Ayrica HSV gibi baska viriislerin
varliginin, HPV enfeksiyonunu baskilayabilecegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (86)
Buna ek olarak, HPV viriisiiniin kulugka siiresi 1,5-8 ay arasinda (¢ogunlukla 3 ay)
degismektedir. Ancak, bu siire 20 aya kadar uzayabilmektedir (87). Bu son iki etkenin de
erkelerdeki yiiksek negatiflik oranim etkileyebilecegi goriilmektedir.

Partnerler arasindaki HPV tipi uyumlulugunu etkileyebilecek ¢ok sayida faktor
oldugu bilinmektedir (52, 83). Bunlar igerisinde en dikkat ¢ekici olan, partnerlerin
birliktelik  siiresidir. Calismada katilimer g¢iftlerin birliktelik stirelerinin -~ HPV tipi
uyumluluguna etkisi istatistiksel olarak degerlendirildi. Ciftlerin birliktelik siiresinin
HPV tipi uyumu ftizerine istatistiksel olarak anlamli etkisinin olmadigi gériildii (Tablo
9,10). Widdice ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada en az 3 aydir birlikte oldugunu beyan
eden partnerler arasindan olusan 25 ¢iftlik bir ¢alisma grubunda, 25 ¢iftin 5’inde (%20)
HPV pozitif tim tiplerin eslestigini, %56’sinda ise en az birinin uyumlu oldugu

belirtmektedir.

Diger yandan, partnerlerin cinsel iligkiden kisa bir siire sonra alinan biyolojik
orneklerde pozitif uyumun daha ¢ok gozlemlendigini ileri siirilmektedir (52). Nyitray ve
ark. 88 partnerden olusan ¢alisma grubunda 21 partnerde (%23.9) HPV pozitif uyum
tespit ettiklerini ve bu partnerlerin 2’sinde HPV pozitif tim tiplerin eslestigini
belirtmektedir. Ayni1 ¢alismada, cinsel birliktelik sonrasi iki giin igerisinde alinan
biyolojik 6rneklerin pozitif uyumunun, bir haftadir hig iliskiye girmemis partnerlere gore
daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. Ancak bu sonuglar, tiim olgular1 igeren istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar seklinde degildir. Olgu bazinda dikkat ¢eken cinsel ilsiki
sonrast gecen siireye gore partnerler arast HPV uyumlulugunun, cinsel iligki sonrasi
partnerler arasi karsilikli biyolojik materyal transferi esnasindaki viral deposit

transferinden kaynaklandig: ileri siiriilmektedir (83). Bu c¢alismada ornekler alinmadan
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onceki iligki siireleri bilinmediginden konu ile ilgili yorum yapilamadi. Ancak adli tip

uygulamasi agisindan ¢ok dnemli olabilecek iki hususa dikkat ¢cekilmesi gereklidir.

Ik olarak iliskiden kisa siire sonra viral depositlerden kaynaklanacak yiiksek
pozitif uyum avantajindan yararlanilabilmesi i¢in, cinsel saldir1 olgularinda hizla magdur
ve saldirgandan 6rnek alinmasi gerektigi vurgulanmalidir. ikinci olarak ise HPV viriis
enfeksiyonun 1-2 yil iginde temizlenmesi olasiligidir. Diger taraftan enfeksiyona bagli
intra epitelyal sitolojik degisiklikler de yliksek negatiflik ya da partnerler aras1 uyumsuz
HPV tipi sonucuna yol agmaktadir. Adli tibbi degerlendirmelerde bu husus da dikkate
almmalidir(52, 81).

Bu c¢alismanin katilimeilari, son 3 aydir birlikte oldugunu ve tek esli oldugunu
beyan eden Kisiler tarafindan olusturuldu. Calismaya dahil edilen 4 partnerde (% 25)
HPV pozitif tiim tiplerin eslestigi,16 partnerin 7’sinde (% 43.75) ise en az birinde uyum
gosterdigi belirlendi (Tablo 7,8). Bu sonug¢ Widdice ve ark(52). yapmis olduklari ¢aligma

ile uyumlu bulundu (sirast ile %20 ve %56).

Giovannelli ve arkadaslarimin 45 partnerden olusan ¢alisma grubunda da %48.8
oraninda sadece bazi tiplerin uyumlu oldugunun tespit edildigi bildirilmektedir (84).
Giovannelli sadece bazi tiplerin uyumlu olmasini, “bireylerin 6nceki iliskilerinden gegen
enfeksiyonlarin etkisi” olarak disiindiigiinii belirtmektedir (84). Tablo 8’de de belirtildigi
iizere calismamiza dahil edilen 16 partnerin 3’tinde %18.75 oraninda(%43.75-%25=
18.75) pozitif HPV tiplerinin bazilarinda uyum gozlendi. En az bir HPV tipinin uyumlu
oldugu bu grupta da uyumlu olmayan viriis tiplerinin Onceki enfeksiyonlardan

kaynaklandig diistiniildii.

Giovannelli ve ark. uyum goéstermeyen partnerler ile ilgili olarak ise,
“kuluckadaki viriistin miktarinin (viral yiik) enfeksiyon siiresini ve uyum sonucunu
etkileyebilecegini” belirtmektedir. Kantitatif olarak diisiik miktardaki viral yiikiin,
partnere bulagma olasiliin1 azaltacagi bilinmektedir. Ayrica 6nceki iliskilerden edinilen
tipe spesifik immiinitenin de uyumsuzlugun bir baska nedeni olabilecegi ileri
striilmektedir (84). Partnerler arasi HPV uyumunun arastirilabilmesi ag¢isindan en az
sekiz aylik bir siirenin gerektigini, daha az siire zarfindaki c¢alismalarda ¢ikabilecek

uyumsuzlugun, bir dnceki iliskiden kalan HPV enfeksiyonun sebebi olabilecegi ileri
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stirtilmektedir (52, 88). Tablo 6’da gosterildigi tizere bu ¢alismada 16 partnerin 4’tinde
(%25) HPV tiplerinin uyum gostermedigi tespit edilmistir. Bu dort partnerin iligki siireleri
sirastyla 4-6 ay arasinda degismektedir. Yukarida sozii edilen en az 8 aylik siire
tamamlanmadigindan sonuglarin yukarida belirtilen olasiliklar disinda degerlendirilmesi

miimkiin olmamustir.

Franceschi ve ark. 2002 yilinda yaptiklart ¢alismada 533 olgu calismig, bu
olgularin 42’sinde (% 7,9) hiicresel beta globin zincirleri ¢alismadigi igin, -alinan
biyolojik ornek yetersiz geldigi i¢in- ¢alismalarina dahil etmemislerdir (89). Bleeker ve
ark. da yapmis olduklar1 ¢alismada erkek bireylerden 6rnek almanin morfolojik olarak
kadinlara gére daha zor oldugunu belirtmistir (85). Bu ¢aligmada da 20 olgu ¢alisildi.
Partnerlerin 4’{iniin erkek bireylerde beta globin zincirleri olusmadigindan 6tiirii bu

olgular ¢alismaya dahil edilmedi (Tablo 4).

Erkeklerden alinan firetral akinti 6rneklerinde toplanabilen hiicresel materyal,
kadinlarda servikal smear ile alinabilen materyale gore ¢ok daha az miktardadir.
Kadinlarin morfolojik yapisi ve 6rnek alimi esnasindaki biyolojik sivilar1 bu durumun
sebepleri arasinda yer almaktadir. Hiicresel beta globin zincirleri yeterli biyoloji 6rnek
alinimimi  denetlemek ve yanlis negatifi engellemek amaciyla kullanilan internal

kontrollerdir (90).

Cinsel saldirn olgularmin biiyiik bir bolimiinde TCK 103/6 kapsaminda
magdurun beden ve ruh sagliginin bozulup bozulmadig1 sorulmaktadir. HPV varligimin
magdurun beden sagliginin bozulmasina yol agip agmadigi konusu hukuk mensuplari
arasinda halen tartigilmakta olan bir husustur. Konu adli tip uzmanlari arasinda da nihai
bir karara baglanmamustir. Eraslan ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada cinsel
saldin1 iddias1 ile Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Adli Tip AD’na bagvuran olgunun yapilan
degerlendirmesinde, HPV enfeksiyonuna bagli kondilomlarin varligi magdurun beden
sagligint bozacak mahiyette bulunmustur. Ancak bazi hukukgular bu konuya
katilmadiklarini belirtmiglerdir. Arastirmacilar, HPV enfeksiyonuna bagli kondilomlarin
beden sagligini bozacak mahiyette olup olmadigi kararinda, viriisiin tipi, lezyonun
lokalizasyonu ve yaygmligi mutlak dikkatle alinmasi gereken bulgular oldugunu ileri

siirmektedir (91). Oneri mahiyetindeki bu sonug literatiir ile uyumludur (92, 93). Bu
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nedenle bu ¢alismada yapildig: gibi, cinsel saldir1 olgularinda viriis tip tayinin yapilmasi;

adli olgularin raporlanmasi acisindan 6nemli bir veri olusturacaktir.

Bu tiir verilerin adli bilimler amagh kullanilmasinda beklenen ve gdzlenen
oranlarinin farkli olmasi, s6z konusu verinin ayirt edici giiciinii arttirmada 6nem
kazanmaktadir. Bu tez ¢alismasinda da Tablo 11 ‘de goriilecegi gibi HPV tipine bagh
olarak gozlemlenen eslesme degerinin beklenene gore 1.60-8.01 kat artmis oldugu
belirlendi. Bleeker ve ark’nmin 2005 yilinda 181 vakadan olusan ¢aligmasinda bu oranin
1.40-17 oldugunu belirtilmistir (85). Bu artiglar daha 6nceki biyolojik delillerin olmadigi
cinsel saldirt vakalarinda bakilan cinsel yolla bulasan infeksiyonlarin varligi yada
yokluguna dayanan delil giiciine gére daha giiclii bir ayirt edicilik saglayabilir. Ozellikle
coklu siiphelilerin bulundugu durumlarda siipheli sayisi daha aza indirgenebilir (80).
Ancak bunun adli vakalar acisindan kullanilabilirliginin ortaya konulabilmesi igin
calismanin ¢ok daha yiiksek wveri grubunda ve ileri istatistiksel analizlerle
degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir. Ayrica bu ¢alisma i¢in belirlenen sinirlayici faktorler
de dikkate alindiginda, ileride yapilacak tamamlayici ¢aligmalarin bu konuya daha agiklik

getirecegi diigiiniilmektedir.

Bu ¢alisma sonucu elde edilen bulgular yukarida belirtilen nedenlerle sinirlidir.
Bu siirlayici faktorler arasinda; ¢aligmada kantitatif bir degerlendirme yapilamamasi,
olusturulan ¢aligma grubunun toplumsal bir yayginligi tam olarak yansitmamasi,
calismanin kigisel beyanlardan elde edilen bilgiler dogrultusunda analiz edilmesi gibi

sebepler yer almaktadir.
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6. SONUC

Biyolojik delillerin bulunmadigi cinsel saldir1 vakalarinda HPV’nin farkli tip
ozelliginden yararlanarak saniga yonelik kimliklendirmede kullanilabilirligini arastirmak

amaciyla yapilan ¢alisma sonucunda;

1. Calismada en azindan 1 HPV tipi agisindan eslesen ornekler uyumlu olarak
degerlendirildiginde; 16 ¢iftin 9’unda uyum tespit edilmedi. 7 partnerde uyum
gozlendi. Uyum gozlemlenen 7 partnerin 4’linde tiim tipler eslesti, kalan 3’iinde
ise mevcut tiplerin bir kismu eglesti.

2. Calismamizda 16, 18, 52, 53, 59 ve 61; uyum gosterenler olarak dikkati
cekmektedir. Caligmaya katilan partnerler arasinda birbirine en ¢ok bulas
gosteren tip HPV-16 olarak belirlendi.

3. Istatistiksel olarak uyum iizerinde partnerlerin iliski siirelerinin bir etkisi olmadig
gortldi (p>0,05).

4. Calisilan vakalarin beklenen ve gozlemlenen uyum degerleri hesaplandiginda;
HPYV tipine bagli olarak gézlemlenen eslesme degerinin beklenene gore 1.60-8.01
kat artmis oldugu belirlendi.

5. lliskiden kisa siire sonra viral depositlerden kaynaklanacak yiiksek pozitif uyum
avantajindan yararlanilabilmesi igin, cinsel saldir1 olgularinda hizla magdur ve

saldirgandan 6rnek alinmasi gerektigi belirlenmistir.
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OZET

Cinsel yolla bulasan patojenlerin bir kisminin bugiinkii tekniklerle alt tiplerinin
ortaya c¢ikartilmas: biyolojik delillerin negatif oldugu cinsel saldiri olgularinda bu
patojenlerin delil olarak kullanilmasini giindeme getirmistir. HPV nin; bilinen 118’den
fazla tipinin olmasi ve bu tiplerinin toplum igerisinde degisen bir prevalans gostermesi,
bu viriisii, adli bilimlerde delil amactyla kullanimi acisindan iyi bir aday olarak karsimiza

¢ikarmaktadir.

Ancak klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalarda s6z konusu uyumluluk ile ilgili
veriler bulunmasina ragmen bu konunun Tirkiye’deki mevcut imkanlar dahilinde adli

amagli saniga yonelik kimliklendirmede kullanilabilirligi yeterince arastirilmamstir.

Bu amagla;, HPV’si pozitif olan kadinlardan ve biyolojik partnerlerinden
yapilabilecek uyum calismasi, adli bilimler agisindan biyolojik delillerin yetersiz kaldigi
cinsel saldirt olgularinda, HPV’nin delil olarak kullanilip kullanilmayacagini anlaminda

bazi ipuglar1 verebilir.

Bu dogrultuda, HPV’si pozitif oldugu bilinen 20 kadin hasta ve biyolojik
partnerlerinden alinan servikal smear ve flretral akinti Orneklerinden Linear Array

Yontemi ile HPV tiplendirilmesi yapildi.

Calisgmada en azindan 1 HPV tipi agisindan eslesen ornekler uyumlu olarak
degerlendirildiginde; 16 ¢iftin 9’unda uyum tespit edilmedi. 7 partnerde uyum goézlendi.
Uyum gdzlemlenen 7 partnerin 4’iinde tiim tipler eslesti, kalan 3’linde ise mevcut tiplerin
bir kismu eslesti. Bununla birlikte istatistiksel olarak uyum iizerinde partnerlerin iligki

stirelerinin bir etkisi olmadig1 goriildii (p>0,05).

Caligilan vakalarin beklenen ve gozlemlenen uyum degerleri hesaplandiginda;
HPV tipine bagli olarak gozlemlenen eslesme degerinin beklenene gore 1.60-8.01 kat
artmig oldugu goriilmekle birlikte, HPV tiplendirilmesinin adli vakalar agisindan
kullanilabilirliginin ortaya konulabilmesi i¢in ¢alismanin ¢ok daha yiiksek veri grubunda

ve ileri istatistiksel analizlerle degerlendirilmesine ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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SUMMARY

Sexually transmitted pathogens of some subtypes present techniques that elicit
negative of biological evidence in cases of sexual assault as evidence that these
pathogens. To be more than 118 type of HPV is easily to used in forensic science

evidence.

However, in clinical and epidemiological studies data were not concerned about
compatibility issues, despite the existing facilities within the forensic purposes in Turkey

for the defendant has not been investigated in identification availability.

Regardless of forensic science is inadequate in in terms of biological evidence in
cases of sexual assault, HPV positive woman and his partnership’s adjustment may be

gave some tips.

In this regard, hpv’s 20 female patients known to be positive and biological
partners’ samples taken the cervical smears and urethral discharge and these samples are

performed by Linear Array and HPV typing method.

In these study at least one HPV type considered compatible when matched
sample; Concordance was not detected in 9 of 16 pairs. Concordance was observed in
seven partner. Concordance observed in 4 of the 7 partners all types were matched, while
the remaining third part of the present type matched. However there is no relationship

with a statistically significant effect on the alignment of partners time (p> 0.05).

Working of cases expected and observed values when calculating concordance;
HPV types depending on the observed value match expected based 1.60-8.01 fold
increase observed. However using these HPV typing results for forensic cases we have to

collect more data and using the advanced statistical methods.
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EK (3)

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Istanbul Universitesi Adli T1p Enstitiisii tarafindan yiiriitiilen ve asagida ad1 gecen
arastirma projesinde kullanilmak iizere biyolojik 6rnek (servikal smear, iiretral
akint1) verme yoluyla katkida bulunmaniz dileriz.

Projenin adi : Linear Array Yontemi ile Human Papilloma Viriis’iiniin (HPV)
Tiplendirilmesinin Adli Tip Acisindan Oneminin Arastirilmasi

Proje Yiiriitiiciisii: Giilgin SENYIGIT

Arastirmanmin amaci: Bu tez calismasinda biyolojik Orneklerden elde edilen
HPV bulgularmin adli bilimlerde delil olarak kullanilabilirligi arastirilacaktir.
Human Papilloma Viriis; sigil etkeni yapan Papovaviridae familyasina ait olan bir
DNA viriisiidiir. Kutan6z ya da mukozal dokuya 6zgii bilinen yaklasik 100
genotipi mevcuttur. Ozellikle 16 ve 18 tipleri kadinlarda gériilen servikal kanser
ile iligkilidir.

Yapilacak caligmada; rutin tetkik amaciyla gelen HPV enfeksiyonuna sahip
biyolojik partnerlerin test sonuglarindan elde edilen bulgularin, birbirleri ile
uyumlulugu degerlendirilecektir. Elde edilen veriler 1s1ginda HPV'nin adli
bilimler acisindan ayirt edici giicii ortaya konacaktir. Ayrica bu c¢alisma daha
ileride yapilacak populasyon ¢alismalarina temel olusturacaktir.

Aragtirmanin katilimciya herhangi bir etkisi yoktur. Goniillii, istedigi anda
arastirmaciya haber vererek arastirmadan cekilmek isteyebilir. Bu durumda
arastirmaci, katilimcinin 6rneklerini derhal imha edecektir. Ayrica, arastirmact

tarafindan da gerek goriildiigiinde katilimcmin arastirma disi  birakilacagi
bildirilebilir.

Yapilacak ¢alisma bir yontem oturtma oldugundan, katilimcilara test sonuclari ile
ilgili herhangi bir bilgi verilmeyecektir.
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Katilimcilardan elde edilen biyolojik materyallerin analizleri yurticinde yapilacak
olup, s6z konusu tez ¢alismasi haricinde bagka bir amagla kullanilmayacaktir.

Goniilli katilimeinin kimlik bilgileri son derece gizli tutulacaktir ve higbir surette
kimse ile paylasilmayacaktir. Bilgilerin kullaniminda sifre kullanilacaktir.
Katilimeinin ¢alismadan herhangi bir neden ile ayrilmasi durumunda; tim
kayitlart silinecektir.

Ister dogrudan, ister dolayll olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya g¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verilmektedir.

Bilgilendirilmis olur: Bilgilendirilmis olur formunu okudum ve anladim.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekcesiz  olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu
arastirmaya; higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum. 1.U. Adli Tip Enstitiisiiniin genetik inceleme sonuglarimi anonim bir
sekilde bilimsel yayinlarinda kullanmalarin1 kabul ediyorum.

“Linear Array Yontemi ile Human Papilloma Viriis’inin (HPV)
Tiplendirilmesinin ~ Adli Tip Acisindan Oneminin Arastirilmas1” arastirmasi
kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin;

- Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.

- lleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasma izin
veriyorum.

- Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Arastirmacinin adi - soyadi: Giilgin SENYIGIT
Arastirmacinin mobil telefon numarasi: 05532284508

Arastirmaya goniillii katilan Kisinin

Ad1 - Soyadr:

Dogum yeri:
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Yas:

Imza
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