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OZET
Vajinal Mikrobiyotanin Bakteriyel Vajinozis ve Human Papillomavirus ile
[liskisinin Arastirilmasi

Dr.Sedef Zeliha Oner

Vajina, saglik itizerine Onemli etkileri olan ¢ok sayidaki bakteri tiirlerini
barindirir. Vajinadaki mikrobiyal tdrlerin tipleri ve oranlarindaki degisiklikler
hastaliga neden olabilir. Calisma; vajinal mikrobiyotanin bakteriyel vajinozis ve

Human papillomavirus ile iligkisinin aragtirilmasi amaciyla planlanmistir.

Mart 2017 — Ekim 2017 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Egitim
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne

bagvuran 145 kadin degerlendirilmeye alindi. Calismaya 121 kadin dahil edildi.

Yapilan Gram boyama degerlendirme sonucu, bakteriyel vajinozis (BV)
negatif Nugent skoru (NS) 0-3 %39,7 (n=48) BV ara deger NS 4-6 %21 (n=26) BV
pozitif NS 7-10 %38,8 (n=47) olarak tespit edildi. BV goriilme orani1 %38,8 olarak
bulundu. BV pozitifligi en fazla 3. ve 4. dekatta goriildii. Kisilerin adet donemleri
(p=0.019), son iligki zamani1 (p=0,027), cinsel iliskide korunan ve korunmayan kisiler
arasinda (p=0.002) istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. BV pozitif ve
negatif gruplarin laktobasil tiir sayist ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Aragstirilan (G.vaginalis, Megaspheara, BVAB2, Provetella spp.,
M.mulieris, Leptotrichia/Sneathia) tlr sayis1 ortalamas1 BV pozitif 6rneklerde, BV
ara deger ve BV negatif drneklere gore anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0,001).
L.iners tim orneklerde en sik saptanan Lactobacillus tird idi. M.mulieris sadece BV
orneklerinde tespit edildi. Megaspheara (p=0,036), BVAB2 (p=0,036), Provetella
spp. (p=0,036) ve Leptotrichia/Sneathia (p=0,036) dahil olmak Uzere dort bakterinin
BV ile iligkili oldugu bulundu. BV ile iligkili birkag bakteri grubu birbirleriyle
kuvvetle iliskiliydi. Provetella spp. - Megaspheara, Provetella spp. -
Leptotrichia/Sneathia ve Provetella spp. - BVAB2’nin ayni anda birlikte saptanmalari
istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (p<0.001).
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Katilimcilarin arasindan rastgele segilen 50 kisi de G.vaginalis subtipleri
calisildi. 50 kisinin 18 i (%36) BV negatif, 20 si (%40) BV ara deger, 12 si (%24)
BV pozitifti. En yaygin “clade” 4 susu izole edildi. Orneklerin %25 inde “clade” 1,
%20,8’inde “clade” 2, %16,7’inde “clade” 3, %38,5’inde “clade” 4 tespit edildi. Tim
orneklerin 17’ sinde (%34) tek “clade”, 33 (%66) tanesinde coklu “clade” tespit
edildi. “Clade”lerin gruplar arasinda tekli ve ¢oklu bulunmasi istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. G.vaginalis “clade”lerinin BV negatif, BV ara deger ve BV
pozitif 6rnekler ile iligkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin

bulunmadig goriildii.

Calismamizda HPV go6rilme orami %9,9 olarak bulundu. En fazla HPV
pozitifligi 3. ve 5. dekatta goriildii. HPV 16 %58,33 (n=7) en sik saptanan HPV tipi
olarak tespit edildi. Diger riskli gruplar %33,33 (n=4), HPV 18 %8,33 (n=1) olarak
tespit edildi. Lojistik regresyon analizi ile yapilan risk faktorii incelemesinde gruplar
arasinda medeni durum anlamli risk faktorii olarak bulundu (p=0.021 OR=4.48).
Bekar olan kisilerin HPV pozitif olma riski evli olan kisilere gore 4,48 kat daha
fazlaydi. HPV pozitif ve negatif gruplarda laktobasil tir sayisi ortalamalar1 ve
aragtirilan  (G.vaginalis, Megaspheara, BVAB2, Provetella spp., M.mulieris,
Leptotrichia/Sneathia) tlr sayisi ortalamalari anlamli bir farkliliga sahip degildi.
Arastirilan bakterilerle HPV pozitifligi arasindaki iligki degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi. HPV pozitifligi ve negatifligi ile BV
negatif, BV ara deger ve BV pozitif gruplar arasindaki iliski degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Bu arastirmadan elde edilen bulgulara gore BV’de bakteri cesitliligi daha
fazlaydi. Megaspheara (p=0,036), BVAB2 (p=0,036), Provetella spp. (p=0,036) ve
Leptotrichia/Sneathia (p=0,036) dahil olmak {izere dort bakterinin BV ile iligkili

oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: vajinal mikrobiyota, bakteriyel vajinozis, Gardnerella vaginalis,

Human papillomavirus
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SUMMARY
Investigation of the relationship between vaginal microbiota and bacterial
vaginosis and Human papilloma virus
Dr. Sedef Zeliha ONER

The vagina contains a large number of bacterial species with important health
effects. Changes in the types and ratios of microbial species in the vagina can cause
disease. Research was planned to investigate the relationship of vaginal microbiota

and bacterial vaginosis and Human papillomavirus.

Between March 2017 and October 2017, 145 women who applied to
Pamukkale University Training and Research Hospital Obstetrics and Gynecology

Clinic were evaluated. 121 women were included in the study.

As a result of the gram staining assessment made, BV negative NS 0-3 % 39,7
(n=48) BV intermediate value NS 4-6 %21 (n=26) BV positive NS 7-10 %38,8
(n=47). The rate of BV was 38.8%. BV positivity was seen most at 3rd and 4th
decades. There was a statistically significant difference between menstrual periods
(p=0.019), last relationship time (p=0,027), and sexually protected and unprotected
persons (p=0.002). There was no significant difference between the BV positive and
negative groups in terms of the number of lactobacilli species by post hoc
examination. Bacterial number average (G. vaginalis, Megaspheara, BVAB2,
Provetella spp., M. mulieris, Leptotrichia / Sneathia) investigated by post hoc
examination in BV positive samples, BV was significantly higher than intermediate
values and BV negative samples (p=0.001). L.iners were the most frequently
detected Lactobacillus species in all samples. M.mulieris was detected only in BV
cases. Megaspheara (p=0.036), BVAB2 (p=0.036), Provetella spp. (p=0.036) and
Leptotrichia / Sneathia (p=0.036) were found to be associated with BV. Several
groups of bacteria associated with BV were strongly associated with each other.
Provetella spp. - Megaspheara, Provetella spp. - Leptotrichia / Sneathia and
Provetella spp. - BVAB2 was also significant at the same time (p<0.001).
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G.vaginalis subtypes were studied in 50 randomly selected participants. 18 of
50 (%36) were BV negative, 20 (%40) were BV intermediate, and 12 (%24) were
BV positive. The most common “clade” 4 strains were isolated. “clade” 1 % 25,
“clade” 2 % 20,8, “clade” 3% 16,7 and “clade” 4 % 38,5 were found in all samples.
There was no statistically significant difference between single and multiple
“clade”rin groups. There was no statistically significant difference between G.
vaginalis claders in relation to BV negative, BV intermediate value and BV positive

specimens.

The rate of HPV was %9.9. The highest number of HPV positives was seen in
the third and fifth decades. HPV 16% 58.33 (n=7) was the most common HPV type
detected. Other risk groups were %33.33 (n=4) and HPV 18 % 8.33 (n=1). In the risk
factor analysis conducted by logistic regression analysis, marital status was found to
be a significant risk factor among the groups (p=0.021 OR=4.48). The risk of HPV
positivity among single persons was 4.48 times higher than those who were married.
The mean number of lactobacilli and the number of bacteria (G.vaginalis,
Megaspheara, BVAB2, Provetella spp., M.mulieris, Leptotrichia / Sneathia) in HPV
positive and negative groups were not significantly different from post hoc
examinations. No statistically significant difference was found when the relationship
between PCR and HPV positivity was evaluated. There was no statistically
significant difference between HPV positivity and negativity and BV negative, BV

intermediate value and BV positive groups.
Findings from this study show that BV has more bacterial diversity.
Megaspheara (p=0.036), BVAB2 (p=0.036), Provetella spp. (p=0.036) and

Leptotrichia / Sneathia (p=0.036) were found to be associated with BV.

Key words: vaginal microbiota, bacterial vaginosis, Gardnerella vaginalis,

Human papillomavirus
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GIRIS
Biiyiik c¢ogunlugu bakteri tiirii olan muazzam sayida mikroorganizmanin,
kolonileserek insan viicudunda c¢esitli yerlerde mikrobiyotayr olusturdugu
bilinmektedir. Vajina, énemli insan mikrobiyota habitatlarindan biri olarak, saglik
uzerinde 6nemli olan ¢ok sayidaki bakteri tiirlerini barindirir. Vajinadaki mikrobiyal
tirlerin tipleri ve goreceli oranlarindaki dramatik degisiklikler hastaliga neden

olabilir (1).

Molekiiler tabanli teknikler kullanilarak, normal vajina florasina tipik olarak
Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus jensenii ve Lactobacillus

gasseri gibi siirl sayida Lactobacillus tirinin egemen oldugu bulunmustur (2).

Reprodiiktif yaslardaki kadinlarda en sik goriilen vajinal rahatsizlik oldugu
distintilen bakteriyel vajinozis (BV), laktobasillerde buyuk bir azalma ve ylksek
konsantrasyonda diger anaerobik ve fakiiltatif anaerobik bakterilerin normal vajen
florasinin yerini almasi ile karakterizedir. BV’de bazi kadinlarda vajinal akint1 ve hos
olmayan vajinal koku bulunurken, ayni mikrobiyotaya sahip olanlarin bazilar ise

asemptomatiktir (3).

Kadinlarda Insan papillomaviriis’tniin (HPV) kalic1 saptanmasi displazi ve
servikal malignite riskinin artmasi ile iligkilidir, ancak HPV kaliciligin1 etkileyen
faktorler tam olarak anlasilamamustir (4). Vajinada yasayan bakteri topluluklarinin
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE) da dahil olmak Uzere patojenlere karsi
onemli bir savunma hatt1 gérevi gordiigline dair gii¢lii kanitlar bulunmaktadir (5). Bu
organizmalarin, epitel hiicrelerine yapigsmalar1 ve antimikrobiyal bilesikler iiretmeleri
nedeniyle diger mikroorganizmalarla rekabet ederek vajinal mikrobiyotanin
kontrolliine katkida bulundugu diistiniilmektedir. Bu bakterisidal bilesikler, vajinal
pH, hidrojen peroksit, bakteriyosin benzeri maddeleri ve muhtemelen biyolojik
koruyucu maddeleri azaltan organik asitleri igerir (6). Calisma; vajinal
mikrobiyotanin bakteriyel vajinozis ve Human papillomavirus ile iliskisinin

arastirilmasi amaciyla planlanmistir.



GENEL BiLGILER

MIKROBIYOTA

Mikrobiyota; insanlarla birlikte yasayan 6zel tiirlerin tamamini, mikrobiyom
ise insanlarla kommensal olarak yasayan mikroorganizmalarin tasidiklari genleri
ifade etmektedir (7). insan mikrobiyotasi; basta bakteriler olmak iizere, viriisler,
mantarlar ve bir¢ok 6karyotik mikroorganizmalardan olusmaktadir (8). Ayrica insan
vucudundaki bakteri genomu, insan genonumdan 150 kat daha fazladir (9). Tipki
genoma olan dstiinliikleri gibi, insan viicudundaki mikroorganizma sayisi da insan
hicre sayisindan 10 kat fazladir (10). Yani insan, %10 insan ve %90 mikrobiyal
hiicrelerin birlesiminden olusan bir holobiont (siiperorganizma)’tur (11). Artan
kanitlar, farkli insan viicudundaki habitatlarda mikrobiyotanin bilesiminin ve
islevinin insan gelisiminde, fizyolojide, bagisiklikta ve beslenmede hayati bir rol

oynadi@ini ortaya koymaktadir (12).

Saglik, hastalik ve insan mikrobiyotas: arasindaki baglanti hizli degisen ve
tartismali bir arastirma alanidir. Bireyler arasindaki mikrobiyotik kompozisyon
varyasyonunun degerlendirilmesi, bircok vicut sistemini etkileyen cesitli

hastaliklarin altinda yatan patofizyolojiyi anlamamiza katki saglamaktadir (13).

DiSBIYOZIS VE OBIYOZIS

Saglikli mikrobiyotanin ne oldugu heniiz tartisma konusu olmakla beraber,
saglikli kontrollerle yapilan ¢alismalarda hastalik durumunda olusan “sagliksiz”
mikrobiyotaya “disbiyozis” terminolojisi kullanilmaya baglanmistir. Saglikli

mikrobiyotaya ise “Obiyozis” denilmektedir (10,14).

VAJINAL MiKROBiYOTA

Mikrobiyotanin, insan viicudundaki saglik ile hastalik arasindaki dengede
onemli bir rol oynadigi kabul edilmektedir. DNA dizileme tekniklerindeki son
gelismeler, bagirsak mikrobiyotasinda artan bir gesitliligin genellikle hastaliga daha

az duyarlilikla baglantili oldugunu ortaya koysa da, tersinin vajinal mikrobiyota igin



gecerli  oldugu goriilmektedir (15,16). Vajina Onemli insan mikrobiyata
habitatlarindan biri olarak, saglik iizerinde ©nemli etkileri oldugu bilinen ¢ok
sayidaki bakteri tiirlerini barmdirir (17). Insan konakgist ve vajinal mikrobiyota
arasindaki etkilesim oldukc¢a dinamiktir. Bir kadinin yasami boyunca vajina
fizyolojisi ve mikrobiyotas: ergenlik, menopoz ve gebelik gibi geg¢is donemleri
tarafindan sekillendirilirken, kiiltiir bagimsiz ¢alismalarla gézlemlenen, mikrobiyal
bilesimdeki giinliik dalgalanmalarin giinliikk yasam aktivitelerinin sonucu olmasi
muhtemeldir (18). Bu periyotlar boyunca, vajinal mikrobiyota ev sahibi Ureme

fizyolojisini etkileyebilir, ancak konak fizyolojisinden de etkilenebilir (19).

Ureme cagindaki kadimnlar laktobasillerin egemen oldugu bir vajinal
mikrobiyotaya (VMB) sahiptir (20). Hidrojen peroksit ve laktik asit Ureten
Lactobacillus spp. gibi bakterilerin ¢ogunun sadece pasif veya gegici kolonize
ediciler olmadig1, vajinanin spesifik ortama adabtasyonunu sagladigi goriilmektedir
(21-23). Bu yerlesik tiirler etkili bir sekilde ekolojik bir ortam olustururlar. Topluluk
icinde benzer sartlara sahip ve benzer bir role sahip tirlerden olusan bir grup ve bu
populasyonlarin yiiksek sayilarinin muhafaza edilmesi saglikli kosullarin bir
isaretidir (24). Vajinadaki mikrobiyal tirlerin tipleri ve goreceli oranlarindaki
dramatik degisiklikler hastaliga neden olabilir (25).

Ureme c¢agidaki kadmlarin vajinal bakteri tiiriiniin kompozisyonunu ve
bollugunu inceleyen yeni yliksek verimli 16S rRNA gen dizileme ¢alismalari,
toplumsal tipler (community state type) (CST) olarak adlandirilan bes biiyiik vajinal
mikrobiyota tipi bulundugunu géstermistir (15, 24, 26). Bu CST'lerden Lactobacillus
crispatus (CST-I), L.gasseri (CST-II) , L.iners (CST-1Il) ve L.jensenii (CST-V)
onemli miktarda Lactobacillus icermektedir, ancak CST-IV’e Lactobacillus hakim
degildir. CST-IV Lactobacillus, Gardnerella, Atopobium, Mobiluncus, Prevotella
cinsleri ve Clostridiales sirasindaki diger taksonlar da dahil olmak iizere anaeroblarin
ve fakultatif anaeroblarin bir polimikrobiyal karisimindan olusmaktadir (15, 25-27)
(Sekil 1).
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Sekil 1. Vajinal mikrobiyota toplumsal tiplerin 1s1 haritasi (15)

Laktobasillerin Ozellikleri

Ostrojen etkisi altinda glikojen insan vajinasinda birikir. Laktobasillerde,
glikojeni maltoz, maltotrioz ve alfa dekstrinler haline getiren enzim olan a-amilaz da
bulunur. Laktobasiller, bu enzimi glikojen parcalanma Uriinlerinden laktik asit
uretmek igin kullanirlar. Vajinanin pH 3.0-4.5'e asitlestirilmesi, diger bakterilerin
¢ogalmasini inhibe eder (28-30). Lactobasiller vajinal epitel hiicrelerinin yuzeyine
baglanir ve diger mikroorganizmalarla rekabet ederek epitele tutunur ve
mikroorganizmalarin bulagsmasin engeller. Ayn1 zamanda, diger bakterilerin epitel

hiicre zar1 ile birlesmesini engelleyen ¢oziiniir bilesenleri serbest birakirlar (6).

Diger bakterileri Oldiiren bakteriosinler olarak adlandirilan bilesiklerin
laktobasiller tarafindan iretilmesi, ayn1 zamanda laktobasillerin baskinligina da
katkida bulunur (31,32). Boylece, bir kadinin vajinasindaki laktobasiller, diisiik
vasatta bulunabilen diger bakterilerin ¢ogalmasini inhibe edebilir diizeylerine

erigirken, dis kaynaktan vajinaya biriken bakterilerin alinmasini da 6nler (33).



Mikrobiyal antijenlere karsi dogal immiin yanitin diizenlenmesinde, vajinay1
asidize eden, diger mikroorganizmalarin biiylimesini Onleyen D- ve L-laktik asit
izomerlerinin Uretilmesinde laktobasiller gorevlidir. Histon deaktilazlar1 inhibe eder
ve gen transkripsiyonunu ve DNA tamirini arttirir. Otofajin indiiklenmesine yol acan
siklik AMP'yi inhibe eder ve hiicre i¢i mikroorganizmalari dldiiriir, oksidatif strese
ve inflamasyonun indiklenmesine karsi korur (34). Boylece, vajinada laktobasillerin
bollugu enfeksiyona direnci arttirir. Gebe ve gebe olmayan kadinlarin sagligina

katkida bulunur (34).

VAJINAL FLORA

Vajina ekosistem, hassas bir denge icinde yasayan degisik bilesenlerden olusur.
Bu ekosistemi; asitler, karbonhidratlar ve proteinler gibi metabolik drinler ile dlen
bakteri hiicrelerinin bozulmasi ile ortaya ¢ikan niikleik asitler, yag asitleri ve sekerler

gibi hiicresel atiklar1 salgilayan birgok bakteri ¢esidi olusturur (35).

Bu mikroflora diger organizmalarin yani sira gram pozitif ve gram negatif
aerobik fakiiltatif ve zorunlu anaerob bakterilerden meydana gelir. Mevcut sayisiz
bakteri arasinda patojen olan ve olmayan bakteriler bulunmaktadir (Tablol1). Saglikli
bir vajina ekosisteminde mikroflorada baskin olanlar Laktobasillus tlrleridir.
Ekosistem tahrip oldugunda veya dengesi bozuldugunda, patojen bakteriler baskin

duruma geger ve bireyin sagligi agisindan olasi bir tehdit haline gelir (35).

Yasa bagl olarak vajinal flora dort donemde incelenmektedir: Neonatal donem
(yenidogan donemi), Prepubertal donem (ergenlik 6ncesi donem), Postpubertal

donem (ergenlik sonrast donem), Postmenopozal donem (menopoz sonrast dénem)

(36).



Tablol. Saglikli vajinal ekosistemden siklikla izole edilen bakteriler (35)

Zorunlu aerob bakteriler

Gram-pozitif Gram-negatif
Lactobacillus crispatus Eschericia coli
Lactobacillus casei Enterobacter agglomerans
Lactobacillus gasseria Enterobacter aerogenes
Lactobacillus iners Enterobacter cloacae
Gruplanmayan Streptokoklar Klebsiella pneumoniae
Streptococcus viridans Morganella morganii
Staphylococcus epidermidis Proteus mirabilis
Enterococcus faecalis Proteus vulgaris

Zorunlu anaerob bakteriler

Gram-pozitif Gram-negatif

Eubacterium spp. Fusobacterium necrophorum
Peptococcus niger Fusobacterium nucleatum
Peptostreptococcus anaerobius Prevotella bivia

Prevotella melaninogenica

Anne hormonlarinin etkisinde dogumdan hemen sonra, asidik ortamda bebegin
vajinal florasinda aerob laktobasiller bulunur. Sonrasinda vajinal florada laktobasiller
puberteye kadar bulunmaz ve vajen flora pH’s1 ise nétraldir. Bu dénemde Gr (+) ve
Gr (-) koklarla, Gr (-) koliform basillerden olusan karigik bir flora bulunur.
Menopozdan sonraki vajina florasida buna benzerlik gosterir. Vajinal flora puberte
ile degisir ve vajina epitelinde kornifikasyon ile yassilasma meydana gelir. Bu
donemde florada bulunan bakteriler; Laktobacillus (florada yogun miktarda),
Streptococcus, Peptostreptococcus, Mycoplasma, Bacteroides, Clostridium, Listeria
cinsleri ile Gardnerella vaginalis’dir. Menopozdan sonra laktobasiller tekrar
ortamdan kaybolurlar ve yine karisik bir bakteri florasi olusur. Laktobasil cinsine ait
bakterilerin  insan  vajinasinin  normal  florasinda  ¢ogunlukta  goriilen

mikroorganizmalar oldugu bildirilmistir (36).



Ureme caginda saglikli vajen floras1 3.8-4.2 araliginda asidik pH’a sahiptir. Bu
ozelligi saglayan temel etken dstrojendir. Ostrojen vajen epitelinin prolifere olmasini
ve epitel hiicrelerinde glikojen depolanmasini saglar. Glikojenin enzimatik ve
laktobasillerle yikimi ile ortaya c¢ikan laktik asit, vajen pH’min asidik kalmasim
temin eder. Asidik ortam basta laktobasiller olmak Uzere vajen florasinin gelisimini
uyarir (37,38).

Puberte 6ncesi ve postmenopozal dénemde 0Ostrojen azalisi nedeniyle vajina
epiteli incelir ve pH 6-8 seviyesine vyikselir. Postmenopozal dénemde vajen
dokusunda olusan atrofi vajeni travma ve enfeksiyonlara hassas hale getirmekte,
floradaki laktobasiller yerini patojenik koklarin basimi ¢ektigi mikst floraya
birakmaktadir (20,39,40).

BAKTERIYEL VAJINOZIS

Bakteriyel vajinozisin nedeni olarak bilinen tek bir etiyolojik ajan yoktur. BV
vajinal mikrobiyotada ekolojik bir bozukluk olarak diistiniiliir. Normal Lactobacillus
baskin mikrobiyotanin tiikkenmesi ile birlikte, daha yiiksek bakteri cesitliligi ve
komensal anaerobik bakterilerin asir1 miktarda biiyiimesi (normalden 100-1000 kat

fazla) gorulmektedir (41).

Geleneksel kulturde, G.vaginalis, Prevotella spp., Porphyromonas spp.,
Bacteroides spp., Peptostreptococcus spp., Mobiluncus spp. ve Mycoplasma
hominis’in BV ile iliskili oldugu gosterilmistir (42). Molekiiler metotlarin kullanimi
ile, Atopobium vajinae, Megasphaera spp., Leptotrichia spp., Dialister spp. gibi
cesitli yeni bakteriler ve Clostridiales cinsine ait U¢ bakteriyel vajinoza bagli bakteri
BVABI, BVAB2, BVAB3'in BV ile iliskili oldugu gosterilmistir (25,43,44).

BV, dinyadaki treme cagindaki kadinlarda en yaygin alt genital bolge
enfeksiyonudur (45). Her y1l milyonlarca kadini etkilemektedir (46).

Pelvik inflamatuvar hastalik, postpartum ve postabortal endometrit ve

Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis, Candida ve



hatta HPV, Herpes simpleks viriis -2 ve HIV-1 gibi ¢esitli patojenlerle enfeksiyona
duyarliligin artmasi gibi ¢esitli olumsuz saglik sonuclariyla gilicli bir sekilde

iligkilidir (47-52).

Gebe kadinlarda bakteriyel vajinozisin preterm dogum ve koryoamniyoniti de
iceren perinatal komplikasyonlar igin bir risk faktorii oldugu one siirlilmistiir
(53,54). Bu komplikasyonlar diinya ¢apinda yenidogan morbiditesi ve mortalitesi ile

yakindan iliskilidir.

BV’nin infertiliteli kadinlarda dogurgan kadinlarda oldugundan ii¢ kat daha
yaygin oldugu bildirilmistir ve in vitro fertilizasyon-embriyo transferi sonrasinda

preklinik gebelik kayb1 riskinin iki kat artmasi ile iligskilendirilmistir (55).

Anormal vajinal akinti BV'nin tek semptomu olabilir ve etkilenen birgok kadin
asemptomatiktir (56). Her bes kadindan biri yilda bir kez BV olmaktadir. Bununla

beraber, bu kadinlarin sadece yaris1 semptomatiktir (57).

Bakteriyel vajinozisin, laktobasilin baskin olmadigi en yaygin VMB tiirl
oldugu disiiniilmektedir (20,25). BV olarak bilinen polimikrobiyal kosul,
Lactobacillus spp. kaybi, anaeroblarin ve fakiiltatif anaeroblarin varligi ve bazen
akinti, koku ve tahrig gibi klinik semptomlar ile tanimlandigi i¢in CST-IV'e

kompozisyonel olarak benzerdir (18).

Asemptomatik oldugunda, bu mikrobiyota tipik bir BV'nin asemptomatik
halini mi yoksa saglikli bir durumumu yansitip yansitmadigi hala tartisilmaktadir. Bu
mikrobiyotada laktobasil baskin olmasa da, vajinal nisin koruyucu islevini, yani
laktik asit Uretimiyle diisiik vajinal pH"'1 koruyabilmektedir (26). Bununla birlikte, bu
tdr ¢esitli mikrobiyotaya sahip kadinlar, ¢esitli vajina ve idrar yolu enfeksiyonlarina,
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, HIV ve Herpes simpleks virls-2
gibi cinsel yolla bulasan enfeksiyon riskinde artisa, erken gebelik kayb1 ve preterm
oranlarinda artig riskine sahip olabilirler. Bu nedenle, bu tur mikrobiyotaya sahip

kadinlarin yakindan ve diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir (58,59).



Strese yanit olarak kadinlar arasindaki farkliliklar, vajinal mikrobiyotadaki
stresle iligkili degisiklikler, vajinadaki diger laktik asit {ireten bakterilerin varligi ve
bagisiklik genlerindeki irksal genetik farkliliklar, BV tanisi ile uyumlu bir vajinal
mikrobiyotanin neden her zaman olumsuz sonuglar ile iliskili olmadigini

aciklayabilir (60,61).

Gardnerella vaginalis

BV'nin en belirgin 6zelligi, vajinal epitel yiizeyinde, diger tiirlerin yapismasi
icin bir iskele haline gelen G.vaginalis suslari tarafindan baslatildigi diisiiniilen,
yogun bir polimikrobiyal biyofilm varhigidir (62,63). Bu tiiriin BV'nin gelisimine
gercekten dahil olup olmadig1 veya vajinal ¢evredeki degisikliklere 1yi adapte olmus

firsat¢1 organizmalar olup olmadiklari hala belirsizdir (64).

Vajinal mukoza, konak epitel ¢evresini HIV dahil olmak {izere zararh
patojenlerden ayirmak i¢in fiziksel bir bariyer olarak 6nemli rol oynamaktadir (65).
Vajinal mikroplar mukozanin biitiinliigiinii etkileyebilir (66). BV ile iliskili
G.vaginalis tdrleri, salgisal immunoglobulin A (sIgA)'y1 ve sialidazlar salgilayarak
koruyucu mukozal sialoglikoproteinleri hidrolize ederler (67). G.vaginalis, konakg1
yanitindan kacinmak i¢in serbestlestirilen sialik asit kalintilarini tiiketebilir ve etkisiz
hale getirebilir (68). Buna ek olarak, G. vaginalis, CD59 ile birlikte veya CD59
olmadan vajinal epitelyumda gbézenekler olusturarak BV semptomolojisine katkida

bulunabilecek bir kolesterol bagimli sitolizin olan vajinolizin Gretmektedir (69,70).

G.vaginalis'in rolii, saglikli ve BV tipi vajinal mikroflorada bulunmasi
nedeniyle tartismalidir. G.vaginalis, hemen hemen tiim BV'li kadinlarin vajinal
orneklerinden elde edilir (71,72).

G.vaginalis ¢esitli klinik kosullarla iliskili olmasina ragmen, saglikli bireylerin

vajinal 6rneklerinde BV olgularindan daha diisik sayida da olsa bulunmaktadir (72).

Genotiplendirme semalarina gére G.vaginalis dort ayr1 dala ayrilmistir (1-4) ve

dort ilgili alt grup (A-D) bulunmustur (73,74). G.vaginalis alt gruplarinin dagiliminin



vajinal saglik ya da hastaligin evrensel olarak gecerli bir gostergesi olup olmadigi
heniiz net degildir. Her bir alt grubun virulans potansiyelinin analizi, G.vaginalis

icindeki farkli patojenik veya komensal alt gruplari ortaya ¢ikaracaktir (75).

BV ICIiN RiSK FAKTORLERI
BV igin bilinen risk faktorleri etnik koken, diisiik sosyoekonomik durum,
vajinal dus jeliyle temizlik, sigara kullanimi, intrauterin kontraseptif cihaz kullanima,

yeni / ¢oklu seks ortaklari, korunmasiz cinsel iliski ve homoseksuel iliskidir (76,77).

Etnik Koken

Azinlik populasyonlarinda daha yiiksek BV orani rapor edilmis olsa da, bu
bulgunun genetik, sosyoekonomik, davranigsal veya diger farkliliklar1 yansitip
yansitmadigi acgik degildir (77,78). Amerika Birlesik Devletlerindeki 2001 ile 2004
yillart arasinda yapilan bir ¢alismada, kendi kendine toplanan siriintiilere dayanan
BV orani, Afrikali-Amerikali kadinlar i¢in % 51, Meksikali-Amerikali kadinlar igin
% 32 ve Avrupa kokenli kadinlar i¢in % 23 bulunmustur (77).

Sigara Kullanimi

Sigara, inflamatuar sitokinleri azaltarak ve noétrofillerin ve makrofajlarin
fonksiyonelligini bozarak dogal bagisiklig1 etkiler. A1z boslugunda ve bagirsakta,
sigara, mikrobiyolojik degisime neden olur (79). Buna ek olarak sigara, serviko-
vajinal bagisiklik {izerine gesitli etkilere sahiptir ve servikovajinal mikrobiyotada

laktobasil prevelansinin diisiikliigii ile baglantilidir (80).

Vajinal Hijyen Uygulamalari

Bazi vajinal hijyen iriinlerinin kullanimi iizerine yapilan arastirmalar,
kullanimlariyla ilgili potansiyel saglik risklerine isaret etmektedir. Arastirmalar
vajinal jel ile temizlik ve vajinal dusun; cinsel yolla bulasan enfeksiyonlara (CYBE),
pelvik inflamatuar hastaliklara, bakteriyel vajinozise Yol acabilecegini

goOstermektedir (81).
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Cinsel Aktivite

Cinsel aktivite, BV icin bir risk faktoriidiir ve ¢cogu uzman tarafindan, oral seks
de dahil olmak iizere, herhangi bir cinsel iliski yasamayan kadinlarda BV'nin
goriilmedigine inanilmaktadir (82,83). Epidemiyolojik ¢alismalar, BV patojenlerinin
cinsel yolla bulagdigini gostermektedir (84). GOzlemsel bir ¢aligmanin sistematik bir
derlemesinde ve meta-analizinde, prezervatif kullanimi1 azalmig risk ile iligkili iken,
yeni ve ¢ok sayida erkek ve kadin ortakla cinsel iliski artmis BV riski ile
iliskilendirilmistir (85). Buna ek olarak, bircok BV ile iliskili tiir erkek penis deri,

semen, Uretra ve idrar 6rneklerinden izole edilmistir (84,86).

Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlar

Diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin varligi, BV prevalansinin artmasi ile
iliskili goriinmektedir. BV enfeksiyonu ve herpes simpleks virtsi-2 enfeksiyonu
arasindaki iligkiyi degerlendiren c¢alismalarin sistematik bir derlemesi ve meta-
analizinde, Herpes simpleks virls-2 ile enfekte olan kadinlarin BV enfeksiyon riski,
Herpes simpleks virus 2 ile enfekte olmamis kadinlara kiyasla % 55 daha yuksektir
(87). Benzer sekilde, bes yillik bir prospektif kohort c¢aligmada, bakteriyel
vajinozisin, HIV ile enfekte olmus kadinlar arasinda ve 6zellikle bagisiklik sistemi
baskilanmis olanlar arasinda daha yaygin ve kalict oldugu bulunmustur (88). BV,

HIV'in edinimi icin bir risk faktorl olabilir (89).

BV iCiN DOGAL BAGISIKLIK MEKANIiZMALARI

AMP'ler, dogustan gelen bagisiklik sisteminin diisiik molekiil agirlikli
bilesenleri olup, ¢ok g¢esitli mikroorganizmalara kars1 giiclii etki gosterirler.
Kadmlarin alt genital bolgelerinde ¢ok sayida AMP tespit edilmistir (90). Bu
peptidlerin degisen seviyeleri, BV'nin teshisi ile tutarli bir vajinal mikrobiyotaya
sahip olma olasiliginin artmasi ile iligskilendirilmistir. Demir, ¢inko ve manganez
hem mikroplar ile konakgilari igin temel mikro besinler, hem de bireysel
konsantrasyonlarindaki degisiklikler, spesifik bakterilerin ¢ogalma oranlarini etkiler
(91). Ornegin, G.vaginalis ¢ogalmasi ekzojen demire bagimli iken laktobasiller
blylime icin manganez gerektirir (92,93). Demir baglayict bir protein olan

Laktoferrin, BV'li kadinlarin vajinal akintisinda yikselir (94). BV olan ama
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mikrobiyotast  tipik olmayan kadinlarda, demir gerektiren bakterilerin
proliferasyonunu sinirlamak igin gelistirilmis laktoferrin liretimi konakgiya cevap
verebilir. Notrofil jelatinazla iliskili lipokalin (NGAL) demirin diizenlenmesinde rol
oynayan bir bagka AMP'dir. Siderofor olarak adlandirilan bakteriyel demir baglayici

molekiilleri baglar ve boylece bakteri Gremesini dnler (95).

Laktoferrin'in aksine, BV'li kadinlarda NGAL konsantrasyonlari azalmistir
(96). Dolayisiyla, hala tanimlanamayan bir mekanizma tarafindan konak¢t NGAL
tiretiminde bir azalma, BV organizmalariin gegici veya uzun vadeli ¢ogalmasini
lehine olabilir. Konagin vajinal demir konsantrasyonunu modiile edebilme kabiliyeti,
BV gecislerinde laktobasillerin sikligin1 ve kapsaminit belirleyebilir. Vajinada adet
donemlerinde, enfeksiyonda, cinsel iliski veya vajinal iriinlerden kaynaklanan
eritrositlerin ortaya ¢ikmasina neden olan herhangi bir durum demir seviyelerinin
yukselmesine neden olur ve ortamda diisiik seviyelerde bulunan BV ile iliskili

bakterilerin gegici artis1 beklenir (97).

BV Tanisinda Kullanilan Yontemler

Amsel Kriterleri

BV yaygin olarak Amsel'in kriterleri kullanilarak klinik olarak teshis edilir.
Bunlar homojen, beyaz bir vajinal akint1 da dahil olmak tizere dort 6zellikten olusur:
% 10 potasyum hidroksit ilavesi sonrasinda vajinal akintida balik kokusu; vajinal
akintinin pH's1 4,5'ten yiiksek; ve ipucu hiicrelerinin (yapisik bakterilerle ortiili
skuamoz epitel hiicreleri) bulunmasi. BV'yi teshis etmek icin kriterlerden en az

Ugtiniin mevcut olmasi gerekir (98).

Ipucu hiicrelerinin varlign en &zgiil kriterdir (99). Ipucu hiicresi yapiskan
bakterilerle kaplanan ve bu nedenle de simirlar1 belirsiz goriinen vajen yassi
epitelyum hcreleridir. Bu hticrelerin yiizeyinden izole edilen esas mikroorganizma
G. vaginalis’tir. Bunun yaninda daha nadir de olsa Mobiluncus ve Bacteroides turleri
de ipucu hiicre olusumuna neden olabilirler. Ipucu hiicrelerinden sorumlu ajan
Mobiluncus’lar oldugunda hiicre yuzeyinde saptanan mikroorganizmalar gram

negatif egri comaklar seklinde goriilmektedir.
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BV i¢in tanisal anlamlilik acisindan goriilen biitin epitelyum hucrelerinin
%?20’sinin ipucu hiicre olmasi gerekir. Mikroskopik incelemede on ayr kiiciik
blyitme alaninda ipucu hiicrelerinin saptanmasi pozitif olarak degerlendirilir
(99,100).

Mikroskopi incelemelerinde tecriibeli uzman tarafindan teshis edilen ipucu
hiicrelerinin varligt BV'nin en guvenilir gostergesidir (101). BV'nin tanisinda Amsel
kriterinin duyarliligi % 90'm tizerindedir ve 6zgullik % 77'dir (102).

Sekil 2a.Karakteristik ipucu hucreleri. Epitel hicrelerinin kenarlarii 6rtmek icin
bakteriler tarafindan ¢ok yogun kaplanmistir (103).
Sekil 2b. Ortada vajinal epitel hicresi, kokobasillerle ile ortiilii golgeli sinirlara

sahiptir. Soldaki normal goriinen epitel hiicresi daha keskin sinirlara sahiptir (104).
Gram Boyama

Vajinal akintinin gram boyamasi, BV tanisinda altin standarttir (105). Ancak

Amsel kriterlerinden daha fazla zaman, kaynak ve uzmanlik gerektirdiginden
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cogunlukla arastirma ¢aligmalarinda uygulanmaktadir (106,107). Gram boyali

vaginal akinti, Nugent kriterleri veya Hay / Ison kriterleri kullanilarak degerlendirilir

(108).

Sekil 3b. Normal vajinal flora

Puanlama | Laktobasil Gardnerella ve Kivrik gram degisken
morfotipleri Bacteroides morfotipleri | comaklar
0 4+ 0 0
1 3+ 1+ 1+yada 2+
2 2+ 2+ 3+vyada4+
3 1+ 3+
4 0 4+

Tablo 2. Nugent'in bakteriyel vajinoz tanisi i¢in puanlama sistemi (105).

Nugent ve arkadaslarinin skorlama sistemde 0-10 arasinda degisen bir

skorlama i¢in {i¢ bakteriyel morfotip incelenmistir. Laktobasilleri biiyiik gram pozitif

comaklar, Gardnerella ve Bacteriodes’i kiigiik gram negatif veya gram degisken

comaklar ve Mobiluncus’u kivrik gram negatif veya gram degisken c¢omaklar

seklinde ayirmuslardir (105) (Tablo 2). Toplam puan 7-10 arasinda ise BV tanisi

konulabilir. 4-6 arasinda puani olan yaymalar siipheli olarak degerlendirilerek daha

sonra testin tekrar edilmesi onerilirken 0-3 arasi puan alan yaymalar BV agisindan

negatif kabul edilir (109,110). Bu skorlama sisteminin bir avantaji da vajinal florayi
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normal (Laktobasil dominant), ara durum (mikst flora) ve BV olarak kategorize

etmesidir.

Sitoloji

Papanicolaou smear BV tanisinda giivenilir degildir (duyarlilik % 49, 6zgullik
% 93) Siv1 temelli servikal sitoloji tarama yOntemlerinin duyarliligi ve 6zgilliigi
hakkinda hi¢bir bilgi mevcut degildir. Eger bir sitoloji bulgusu BV'yi
diistindiiriiyorsa, hastaya semptomlar sorulmali ve semptomatik ise, BV i¢in standart

tan1 testine tabi tutulmali ve gerekirse tedavi edilmelidir (111).

Kaltar

Vajinal kiiltiirler gegmiste birincil laboratuvar testi olarak kullanilmistir, ancak
gunimizde bunun degerliligi ¢cok azdir. G.vaginalis de dahil olmak Uzere BV ile
klasik olarak iligkili olan organizmalar laboratuvar ortaminda, klinik olarak BV
bulgusu olan kadinlarin % 83'Unden % 94'line kadar Ureyebilir, ancak ayni zamanda
klinik 6zellik tasimayan asemptomatik kadinlarin % 36-55'inde de Ureyebilir (112).
Mobiluncus tiirleri gibi, BV ile kuvvetli bir sekilde iliskili olan diger anaerobik
bakterilerin, kiltir yoluyla izolasyonu c¢ok zordur (113). Ayni zamanda, normal
vajinal laktobasiller 6nemli oranda azalir ya da yok olur. Sonug¢ olarak, klinik tani,
vajinal numunedeki bakteri morfotiplerinin oranlarin1 tanimlayan yontemlere
dayanmalidir (114).

Ticari Testler

Amsel kriterlerinin miikemmel performansi goz Oniline alindiginda, BV'nin
teshisi ic¢in ticari testler yaygin olarak kullanilmaz, ancak mikroskopi mevcut
olmadiginda yararh olabilir. Affirm VP Il Testi ve OSOM BV Blue Sistemi ticari
testlerdir.

Arastirma Testleri

Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
Flioresan in situ hibridizasyon (FISH) testi (115).

15



Human Papillomaviris (HPV)

Papilloma virtsleri Papillomaviridae ailesinin bir parcasidir (116). Her yerde
bulunan bu virtsler, insanlar da dahil olmak tizere sayisiz hayvan tiiriinde de tespit
edilir ve genellikle kendi konakgilari igin spesifiktir (117).

Papilomaviriislerin siniflandirilmasi, ana kapsid L1 agik okuma gergevesinin
(ORF) niikleotid dizisinin bir karsilastirmasina dayanmaktadir (118). Bir genotip,

% 90'a yakin dizi homolojisi ile tanimlanir. Ayni genotipteki alt tipler veya
varyantlar, sirasiyla % 90 ve % 98 veya % 98'in iistiinde bir niikleotid 6zdesligine
karsilik gelir. Son zamanlarda E1 ve E2 ORF'lerinin niikleotid dizisine dayanan
alternatif bir siniflandirma sistemi Onerilmistir (119). Bunun disinda, HPV'ler bir
taraftan doku tropizmlerine (kutandz veya mukozal) ve diger taraftan onkojenik

potansiyellerine gore siniflandirilir (120).

Insan papilloma viriisii tipleri klinik olarak da ii¢ kategoriye ayrilmaktadur,
Bunlar; kanser acisindan diisiik riskli HPV’ler (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55 ve 62),
olast yiiksek riskli HPV’ler (26,53 ve 66) ve yiiksek riskli HPV’ler (16 basta olmak
uzere 18, 31, 33, 35 39, 45 51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82) olarak
gruplandirilmaktadirlar (121).

HPV genotiplerinin genetik heterojenligi yiiksek diizeyde tanimlanmustir (122).
Simdiye kadar, 200'den fazla HPV genotipi tespit edilmistir; 112 (HPV1'den
HPV112'ye) HPV tipi genomlarin klonlanmasi ve dizilendirilmesinden sonra
karakterize edilmistir (119). Papilomavirtslerin  filogenezi, bu virislerin
rekombinasyon olaylar1 da dahil olmak {izere ¢oklu mekanizmalarla evrimlestigini,
ancak sadece viriis ile karsilik gelen konakg¢i arasinda rekombinasyon olmadigini
ortaya koymaktadir (123). Papilloma viriisleri 16 ayr1 cins olarak siiflandirilir ve
¢ogu HPV alfa veya beta cinsine aittir. Alfa cinsi, genital / mukozal HPV'leri ve
ciltte sigillere neden olan HPV2, HPV3 ve HPV10 gibi baz1 kutandz genotipleri
icerir. Beta tiirli esasen belirgin olmayan cilt enfeksiyonlariyla iligkilidir, ancak beta-
HPV, bagisikligi baskilanmis bireylerde lezyonlara neden olabilir. Kalan HPV'ler (g
cins (gama, mu ve nu) olarak siniflandirilir ve kutan6z papillomlar: veya sigilleri

indukler (118).
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HPV’nin Genetik Yapisi

HPV virionlan zarfsiz, dSDNA igeren, ikosahedral kapsidlerden olusur. HPV
viral genomlar1 yaklasik 8 kb'lik daireseldir ve konake1 hiicrelerin ¢ekirdegi iginde
kopyalanir. Kapsidlerde, viral genomlar hiicresel histonlarla baglantili olup, kromatin
benzeri yapilar olusturur (124). Tim HPV turlerinden viral genomlar, ortalama 8
okuma gergevesi (ORF) barindirir ve bu ORF'ler tek bir DNA zincirinden transkribe
edilen polisistronik mRNA'lardan eksprese edilir (125). Sekiz ORF, erken ve gec
genlere ve yukari akis diizenleyici bolge (URR) olarak adlandirilan kodlamayan bir
bolgeye bolunebilir (126). Erken (E) ORF'ler E1, E2, E4, E5, E6 ve E7 proteinlerini
kodlamaktadir (125,126). E1 ve E2 proteinlerinin viral ¢ogalmayr ve diger erken
viral genlerin esgiidiimlii ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir (127). Eklenmis
E1 ve E4 proteini, hiicresel keratin aglariyla etkilesime girerken, ¢okiise neden olan
olgun virionlarin kornislenmis zarftan kagmasina izin verirken, viral genomlarin
¢ogalmasimi G2-M gecisini inhibe ederek de etkileyebilir (128). Yiksek riskli
HPV'ler tarafindan kodlanan E5, E6 ve E7 proteinleri, hiicrelerin blylmesini
dontigtirmek ve uyarmak i¢in onkojeniktir (129). Ge¢ (L) ORF'ler L1 ve L2
proteinlerini kodlar. L1, ana kapsid proteini olarak gorev yaparken L2, kii¢iik kapsid

proteini olarak gérev yapmaktadir (126).

HPYV Yasam DOngusu

HPV'ler epiteli enfekte eder ve tiim yasam dongiisii ayrilmaz bir sekilde
keratinosit  farklilasmasiyla baglantilidir  (130). Hiicreye girdikten sonra,
papillomavirusler uzun sireli lezyonlar baslatabilir. Bununla birlikte, kalic1 bir

enfeksiyon olusturabilmek i¢in bir HPV'nin birkag "engel" agmasi gerekir.

Birincisi, katmanli epitelin farklilagmasi, siirekli hiicresel dontisiime ve
terminal olarak farklilagmis keratinositlerin skuamasyonuna bagli oldugu igin,
dokuda papillomaviriisiin korunmas: bazal epitelyal hiicrelerin enfeksiyonunu
gerektirir. Bunun, bu htcrelerin mikro yaralanmalar1 sirasinda viriise dogrudan
maruz kalmas: durumunda gergeklestigi distiniilmektedir (131). Kendi kendini
yenileme kapasitesine sahip epitel kok hiicrelerinin enfeksiyonu, viral genomun uzun

streli korunmasini saglayabilir. Tam giris reseptorii heniiz kesin olarak
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belirlenmemis olsa da, bu siiregte heparin siilfatin rolii tanimlanmistir (132). Bazal
epitel tabakasinda, viral genom baslangicta nispeten diisiik bir kopya sayisiyla
kopyalanir. HPV E1 ve E2 proteinleri bu hicrelerde eksprese edilir ve hicresel
polimerazlarin epizomal papillomaviriis genomlarin1 ¢gogaltmasina izin vererek viral

cogalma kaynaklarina baglanir (133).

Ikincisi, viriis farklilasan hiicrelerin cogalma potansiyelinin kaybolmasiyla bas
etmek zorundadir. Bazal tabakadan c¢iktiktan sonra, epitel hiicreleri gogalmayi
durdurur ve bir terminal diferansiasyon programi baglatir. Replikasyonlar1 ig¢in
hiicresel mekanizmalar1 kullanan papillomaviriisler aktif olarak boliinen hiicrelere
ihtiyag duyabilirler. Ote yandan, baz1 viral genlerin ekspresyonu, yalnizca ayirt edici
keratinositlerde ortaya ¢ikan transkripsiyon faktorlerini gerektirir. Bu kosullar,
suprabazal ve st graniler tabakalarda HPV DNA replikasyonunu saglayabilir (134).
E7 proteininin epitelin iist katmanlarindaki ¢ogalma yetkinliginin korunmasi i¢in ¢ok
Onemli oldugu diisiiniilmektedir ancak baska bir viral protein olan E6 ile isbirligi
onemli gorinmektedir (135). E7, ayirt edilen hiicrelerde S-faz progresyonunu
ilerletirken, E6 proteini bu tur bir programlanmamis S-faz girisine yanit olarak

indiklenebilen apopitozun dnlenmesinde rol oynamaktadir (136).

Sonu¢ olarak, HPV kaynakli lezyonlarda béliinen hiicreler suprabazal
tabakalarda da bulunabilir. Bununla birlikte, enfeksiyon sirasinda, iist tabakalardaki
cogalan hiicreler nispeten azdir. Bu, muhtemelen hicresel (siklin bagimli kinaz
inhibitorleri) ve viral (E7) hiicre dongusinu kontrol eden faktorler arasindaki denge
sonucunda olusur. Bu faktorler arasindaki denge, hiicrelerin ¢ogunda korunur ve
hicre boliinmesi yalnizca birkaginda baglatilabilir. Bu benign lezyonlarin aksine,
kansere ilerleme goOsteren boéliinen hiicreler, normal HPV yasam dongiisiiniin
diizenlenmesinin bir sonucunu temsil edebilecek suprabazal katmanlarda yayginlasir,
Ozellikle E2 gibi bir "negatif diizenleyici" kaybi1 ve E6 ve E7 ekspresyon
seviyelerinde artigla beraberlik gosterir. Hem suprabazal hem de Ust katmanlarda

bulunan gekirdekli ve boltnen hiicrelerle normal hiicre tabakalanmasi bozulur (137).
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Daha sonra, 6nceden sentezlenmis viral DNA'nin amplifikasyonu gerceklesir
ve genomlar, epitelin en iist katmanlarindaki viral cogalmanin ge¢ sathalar1 boyunca
viral partikiillere doldurulur. Orta ve iist katlarda diger viral protein E4 ve ES5
eksprese edilir ve bu proteinler E1 / E2 ile birlikte viral DNA amplifikasyonuna
katilirlar. Viral DNA giiglendirildiginde, kapsiil proteinleri L1 ve L2'min
sentezlenmesi baslar ve bunu butlin virionlarin toplanmasi takip eder. Bundan sonra
virtsler, dokiilen kornifiye skuaméz yapiyla birlikte epitelden ayrilirlar. Viris,
terminal olarak kornifiye hiicrelerden nasil kurtulur tamamen net degildir, ancak E4
proteininin keratin filamentlerini baglayarak ve yapilarin1 bozarak viral ¢ikisa

katkida bulundugu diisiiniilmektedir (137).

HPV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

HPV enfeksiyonlarinin %90'indan fazlasi gegici, 6-18 ay icinde tam olarak
anlasilamamis bir bagisiklik yaniti tarafindan temizlenir, bununla beraber ayni veya
farklit HPV alt tiirleri ile yeniden enfeksiyon olusabilir (138,139).

Enfeksiyonlarin tamamen temizlenip temizlenmedigi ya da virlisun bazal
hlcrelerde gizli bulunmayacak derecede olup olmadigi tartisma konusudur. Bununla
birlikte, net olan sey, daha sonraki servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) riskinin
HPV icin pozitif c¢ikan test sayisi ile orantili olmasi gergegidir (140). Bu,
kanserojenik gelisimin, uzun siireler boyunca iiretken (yani, skuamoz epitel igcinde
strekli viral replikasyon) 1srar eden HPV enfeksiyonlarindan kaynaklandigini
diistindirmektedir. HR-HPV tiplerinin kaliciligi, prekanserdz servikal lezyonlara ve
invaziv kansere giiclii sekilde baglidir (141).

Genotipler ve Doku Tropizmi

Mukozal Papillomavirus Enfeksiyonlar:

Kondiloma Akuminata

Genital bolgede HPV'nin en yaygin belirtilerinden biridir (142) . Papul, nodul
veya yumusak, filiform, pembemsi, pedikilli buyume gosterirler. Erkeklerde genital
kondilomalar koronal sulkus ve penil saftda bulunur. Kadinlarda lezyonlar genellikle

dis genital bolgede ve servikste bulunur (143) . Hastalik genellikle cinsel yoldan
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bulasir ve HPV 2, 16, 18, 30-33, 35, 39, 41-45, 51-56,59 ve digerleri dahil bir¢cok
baska genotip de bulunabilmesine ragmen, en sik diisiik riskli HPV'ler olan HPV 6
ve 11'den kaynaklanir (144). Iyi huylu genital sigillere neden olan HPV tiirleri, oral
bdlgede sorunlu papillomalara neden olabilir ve bu durum yerinden dolay1 tedaviyi

zorlagtirabilir.

Fokal Epitelyal Hiperplazi

Cocuklarda ve kadinlarda daha yaygin goriilen nadir bir HPV iligkili oral
mukoza hastaligidir. Lezyonlar daha ¢ok alt dudakta bulunur, fakat daha az siklikla
ust dudak, dil, oral mukoza, orofarinks, damak ve agiz tabanini etkileyebilir. HPV 13
ve 32 en sik goriilen etkenlerdir (145) .

Servikal Neoplazi ve Serviks Kanseri

Prekanser6z servikal lezyonlar, farkli derecelerde (1, 2 veya 3) CIN olarak
siiflandirilir. CIN1 patolojisi Bethesda siniflandirma sisteminde kullanilan LSIL’a
(diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon) denktir. CIN2 ve 3 yuksek dereceli
skuamo6z intraepitelyal lezyona esdegerdir. Neoplazinin siddeti, bazal benzeri
hicrelerin (yani, nikleer / sitoplazmik oraninin yiiksek oldugu zayif derecede
farklilasmis hiicreler) epitel ylizeyine ve suprabazal hiicre boliinmesinin derecesine
ne Ol¢iide uzandigmi yansitir. Diislik dereceli lezyonlar, tipik olarak, suprabazal
hiicre katmanlarinda koilositlerin varligi ile birlikte viral enfeksiyon bulgusu gdsterir
ve CIN1 / LSIL'in 6nemli bir belirteci olarak gorulir. Servikal anormalliklerin %90-
100'inde HPV saptanabilir, sitolojik anormalliklerden displaziye ve serviks

kanserine kadar degisebilir (146).

Vulva, Vajina, Penis ve Aniisde Dahil Olmak Uzere Diger Anogenital
Kanserler

Cogu vulvar kanserler (%92), keratinlestirici skuamoéz hdcreli karsinomalar
(SCC) dir. HPV yaygimlig1 vulvar intraepitelyal neoplazide ve bazaloid ya da sigilli
kanserlerde %90, ancak keratinize SCC’nin sadece %6'sinda bulunur (147). HPV 16,
vulva kanserinde en belirgin tiptir ve HPV 18, 21, 31, 33 ve 34 diisiik frekanslarda

saptanmigtir. Buna ek olarak, HPV, vaginal kanserin % 85'inden sorumludur ve HPV
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16, invaziv timorlerin %60'1nda tespit edilmistir. HPV, penisin bazaloid ve sigilli
kanserlerinde de saptanir, ancak nadiren penisin SCC ve verriikdz kanserlerinin
keratinizasyonunda da bulunur. invaziv penil kanserde en sik goriilen tip HPV 16
(%40-70), bunu HPV 6 (%22), HPV 52 (%15) ve HPV 11 (%4) izlemektedir (148).
HPV, anal kanserin %80-96'sinda mevcuttur ve HPV 16 en sik goriilen tiptir (149).

Bas-Boyun Kanseri

HPV, HNSCC (Bas boyun skuamoz hiicreli karsinomalar) gelisiminde biiyiik
bir risk faktoru olarak kabul edilmektedir. Bir meta-analiz, HNSCC'de HPV
prevalansimin 2000'de %40,5 iken 2004'te %64,3'c yiikseldigini gostermistir (150).
HPV ile iliskili HNSCC, diger HNSCC'lerden farkli klinik ve molekiiler 6zellikler
gosterir. HNSCC prognozu degerlendirilirken hastaligin HPV ile birlikteligi rutin
tan1 yonteminin bir pargasidir. HPV 16, HNSCC'de bulunan en yaygin tiptir. HPV
18, 31, 33 ve 35 gibi diger HPV tiirleri de tespit edilebilir (150).

Kutan6z Papillomavirus Enfeksiyonlari
Genel Sigiller

Plantar Sigiller

Diiz Sigiller

Filiform Sigiller

Pigmentli Sigiller

Epidermoid Kistler

Cilt Kanseri

HPV Epidemiyoloji
Kizlarda enfeksiyon pik yasi 20 yastir. Cinsel yonden aktif olan kadinlarin
%80'inin 50 yasina kadar en az bir kere enfekte oldugu tahmin edilmektedir (151).

Dinya capinda normal servikal sitolojide 150.000'den fazla kadin iceren bir
meta-analiz ¢aligmasi, HPV'nin diinya ¢apinda yayginlik prevalansinin yaklagik %10
oldugunu ortaya koymustur. En yiiksek bolgesel prevalans ise Afrika'daki kadinlarda
ve %22 olarak bulunmustur (152).
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Servikal HPV enfeksiyonu prevalansi kadinlarda 25 yasindan sonra keskin bir
sekilde azalmaktadir (153). Baz1 populasyonlarda menopozdan sonra ikincil olarak
kicik bir HPV prevelans: zirvesi goriilmiistir (154). Cin ve Afrika'da, HPV
prevalansi her yasta tekdiizeli olarak yuksektir (155).

2010 y1ili iginde Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére KETEM tarafindan
134.039 kadin, diger saglik kuruluslar1 (il ve ilge devlet hastaneleri, {liniversite
hastaneleri, egitim ve arastirma hastaneleri) tarafindan ise 1.467.662 kadin serviks
kanseri agisindan taranmistir. "Kanser erken teshis tarama ve egitim merkezi"
(KETEM) tarafindan 17 merkezde yapilan 3500 kadinin serviks kanseri taramasinda,
HPV prevalansi %2,9 olarak belirtilmistir (156).

Serviks kanseri, yaygin enfeksiyona bagli neoplazm ve premalign prekiirsor
servikal intraepitelyal neoplazi (CIN), insan papilloma virusiiniin (HPV) suslarindan
kaynaklanir (157). HPV 16 ve HPV 18 bunlardan en fazla goriilen ve en yaygin
olanidir ve vakalarin yaklasik %70'inden sorumludur (158).

Kalict HPV enfeksiyonu servikal kanser icin en dnemli etyolojik faktordar
(158). HPV kaliciligindaki kofaktorler tam olarak aydinlatilamadigindan, vajinal
mikrobiyotanin HPV kaliciligiyla iligkili oldugu disiiniilmektedir (159).

HPV Enfeksiyonu icin Risk Faktorleri
Insan papilloma viriisii birgok sekilde bulasmaktadir; kontamine ylizeylerden,
ciltteki lezyonlardan ve dogum kanalindan olmak iizere direkt veya indirekt olarak

bulas goriilmektedir (160). Ancak, en 6nemli bulas sekli cinsel yolla bulagtir (161).

Hem vajinal hem de anal cinsel iliski, HPV enfeksiyonu igin dnemli risk
faktorleridir (162). Kadinlarda HPV enfeksiyonu riski dogrudan erkek cinsiyet ortagi
sayistyla ilgilidir (163). Yeni bir esle cinsel iligski, uzun vadeli bir esle birlikte olan
cinsiyete gore daha guclu bir risk faktoridir (164).
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Bununla birlikte, cinsel aktivite korelasyonlarma ek olarak HPV
enfeksiyonunun en tutarli belirleyicisi yastir; ¢ogu ¢alisma 30 yasindan sonra riskte

keskin bir dlstis oldugunu gostermektedir (165).

Cinsel iligskiye baglama yasinin erken olmasi cinsel davranislar igin bir belirte¢
olacagindan (daha fazla yasam boyu cinsel partner sayisiyla ya da yeni cinsel
partnerleri daha siklikla dahil etme egiliminde olmas1 gibi) HPV enfeksiyonu riskini
artirabilir ya da ergenlik doneminde servikal ektopi oranmmin artmasi nedeniyle

gercek bir nedensel risk faktoridur (166).

Dogru ve tutarli prezervatif kullanimi, HPV enfeksiyonu riskini azaltir (167).

HPV prevelansinin Afrika (% 20-30), Orta Amerika ve Meksika'da daha
yiiksek oldugu, ancak Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya'da (% 8-11) daha diisiik
oldugu goriilmiistiir (152). Etnik kokenin risk faktorii oldugu diistiniilebilir.

Castle ve arkadaslari, sigaranin HPV enfeksiyonu riskini arttirdigini tespit
etmis ve Bahmanyar ve arkadaslar1 da ayni sekilde sigara ile HPV enfeksiyonu
arasinda anlamli bir iliski bulmustur (168,169).

Vajinal Mikrobiyota ve HPV Tliskisi

Lactobacillus turlerinin 6strojenize servikal ve vajinal epitelyumda yulksek
seviyelerde bulunan, dolayisiyla biiylik miktarlarda laktik asit Greten glikojen
fermantasyonu yapabilen enzimleri ifade ettigi iyi bilinir (170). Vajinadaki
Lactobacillus spp. goreceli ¢oklugu ile diisiik pH arasinda giiglii bir korelasyon

vardir.
Kosta Rika’li dokuzbinyiizatmisbes kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada, 5'in

tizerinde vajinal pH'in premenopozal kadinlarda %10-20 artmig HPV pozitifligi ile
anlamli olarak iligkili oldugu gosterilmistir (171).
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Viral transformasyondan sorumlu HPV ES5 proteininin diisiik pH'a 6zellikle
duyarl oldugu bilinmektedir (172). Laktik asit tarafindan olusturulan diisiik bir pH
ortami genellikle koruyucu olarak diisiiniilebilirse de, HPV enfeksiyonu ve CIN
gelisimi, laktik asit molekiiliiniin kendisinin kimyasal yapisi tarafindan etkilenebilir.
Yiksek bir L- D-laktat orani olasilikla servikal biitiinligiin degismesine neden
olabilir ve viriisiin gelistigi bazal keratinositlere HPV'nin girmesini kolaylastirir

(173).

L.crispatus tarafindan baskin mikrobiyotanin irettigi yiiksek D-laktat
konsantrasyonlarinin servikovajinal mukus viskozitesini artirdigi ve viral pargacik

yakalama potansiyelini arttirdigi gosterilmistir (174).

Vajinal laktobasillerin, normal servikal hicreler Uzerinde ayni etkileri
olmaksizin, pH ve laktik asitten bagimsiz olarak, in vitro servikal tumér hucreleri

Uzerinde, sitotoksik etki olusturabildigi goriilmustiir (175).

Lactobacillus spp. pH" etkilemenin yani sira, bakteriyosid ve bakteriyostatik
proteinlerin ekspresyonu vasitasiyla patojenite gelisimini engelleyebilir (176).
Mikrobiyota tarafindan Uretilen bakteriosinler ve biyosurfaktanlar viral infiltrasyonu
da engelleyebilir, ancak mekanizmalar1 ve HPV enfeksiyonu ile ilgisinin anlagilmasi

icin daha fazla ¢alisma gerekmektedir (177).

Disbiyotik vajinal mikrobiyota topluluklari, hem HPV epizomu hem de
konak¢i genomunda ¢ift sarmal DNA kopmalarma neden olan reaktif oksijen
tirlerini (ROS) iretebilen yiliksek seviyelerde oksidatif stresle sonuclandig
gosterilmistir ve boylece HPV entegrasyonuna ve nihayetinde neoplastik doniistime

yardimci oldugu goriilmiistiir (13).
HPV E6 onkoproteininin; E1 ve E2 genlerinin kaybina ve daha sonrada

kontrolstiz E6 ve E7 transkripsiyonuna neden oldugu, artmis hiicre proliferasyonunu

sagladig1 ve apopitozu azaltdigi bilinmektedir (178,179).
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HPV TANI

HPYV enfeksiyonu olan hastalarin tanisi, mevcut lezyonlarin gérsel muayene ile
degerlendirilmesi veya enfeksiyona ait belirtilerin varhi@iyla konulabilirken,
subklinik HPV enfeksiyonlar1 Pap yaymasi incelemeleriyle veya rutin muayeneler
sirasinda tespit edilebilmektedir. Morfolojik, sitolojik ve kolposkopik inceleme
sonuglarinin negatif oldugu latent asemptomatik HPV enfeksiyonlarinin tanisi ise,
ancak enfeksiyon bdlgesindeki doku veya hucrelerde viral nukleik asitlerin

gosterilmesiyle konulabilmektedir (180).

HPV Enfeksiyonunun Tanisinda Molekiiler Olmayan Yontemler
Kolposkopi ve Asetik Asit Testi

Biyopsi

Pap Smear

HPV Molekiiler Tam Yontemleri

Servikal 6rneklerde HPV'nin saptanmasi igin ticari olarak farkli molekdiler
testler bulunmaktadir (181). HPV molekdiler testler, servikal sitoloji ile kombinasyon
halinde yiiksek riskli HPV varligin1 veya yoklugunu degerlendirmek iizere servikal
kanser taramasinda, kolposkopiye sevk gerekip gerekmedigini saptamak igin,
anormal servikal sitoloji sonuglarina sahip kadinlarin takip testleri icin FDA
tarafindan onaylanmistir (182). Sinyal yiikseltme ve hedef amplifikasyon temelli

testler bulunmaktadir.
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GEREC VE YONTEM

CALISMA GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Hasta Grubu

Mart 2017 — Ekim 2017 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Egitim
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne
bagvuran 18 yas ve iizeri kadinlar c¢alisma kapsamina almmustir. Jinekolojik
muayeneleri yapilarak servikal ve vajinal siiriintii 6rnekleri alinan hastalardan,
laboratuvar incelemeleri sonucu BV tespit edilen kadinlar ve HPV pozitifligi olan

kadnlar hasta grubuna dahil edildi.

Hasta grubunda 18 yas alti kadinlar, immunkomprese olan hastalar, son 1 ay
icinde antibiyotik tedavisi alanlar, vajinal antiinflamatuar ve antihistaminik ilag
kullananlar, intrauterin ara¢ kullananlar, BV ve HPV pozitifligi olmayan kadinlar

hasta grubuna dahil edilmedi.

Kontrol Grubu

Kontrol grubuna; Mart 2017 — Ekim 2017 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Egitim Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigi’ne bagvuran 18 yas ve iizeri kadinlardan; jinekolojik muayeneleri yapilan,
servikal ve vajinal striintli 6rnekleri alinan hastalardan direk mikroskobik inceleme
sonucu BV tespit edilmeyen ve Real - time PCR sonucunda HPV pozitifligi olmayan

kadinlar dahil edilmistir.

18 yas alt1 kadinlar, immunkomprese olan hastalar, son 1 ay i¢inde antibiyotik
tedavisi alanlar, vajinal antiinflamatuar ve antihistaminik ila¢ kullananlar, intrauterin
ara¢ kullananlar, BV ve HPV pozitifligi olan kadinlar kontrol grubunda c¢aligmaya
dahil edilmedi.
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Etik Kurul Onay1
Calisma oncesinde Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulu’nun 10.01.2017

tarth ve 2017/01 say1 nolu onay1 alindi. Caligmaya dahil edilen tiim katilimcilara

aydinlatilmis onam formlar1 doldurularak yapilacaklar hakkinda bilgi verildi.

ORNEKLERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan BV tanisi igin 1 adet steril Stuart

tasima ekiivyonu ile vajinal siiriintii 6rnegi alindi. HPV varligin1 arastirmak igin

“Cervi-Collect Specimen Collection kit Transport Tube” (Abbott, ABD)’e serviksten

ekidvyon ile alinan servikal 6rnek konuldu. Mikrobiyota tayini i¢in “cultiplast” swaba

vajinal siirlintii 6rnegi alindi. HPV ¢alismalarinda kullanilmak tizere 6rnekler 3 gin

+4°C’de saklandi. Mikrobiyota calismalarinda kullanilmak iizere 6rnekler -20°C’de

saklandi.

KULLANILAN CiHAZLAR (HPV )

+4°C sogutucu (Ugur, Tiirkiye)

Masadistu vortex (Elektro-Mag M16, Tlrkiye)
HPV izolasyon cihazi (ABBOTT m2000sp, ABD)
Real-Time PCR cihazi (ABBOTT m2000rt, ABD)
-20°C derin dondurucu (Ugur, Tiirkiye)

KULLANILAN SARF MALZEMELERI (HPV)

Cervi-Collect Specimen Collection kit Transport Tube (Abbott, ABD)
Eltsyon icin 1 adet Deep Well Plate (Abbott, ABD)

200 pL ve 1000 pL’lik pipet uglart

“Reuse rak” icin 1 adet “Deep Well Plate” ve bos pipet ucu haznesi
(Abbott, ABD)

1 mL Subsystem (izerine 0rnek sayis1 kadar SmL reaksiyon tiipii

Ektraksiyon reaktifleri
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HPV CALISMASI
Hasta Ornekleri saklandiklart +4°C sogutucudan c¢ikarildi. Vortekslendi ve

raklara yerlestirildi.

ABBOTT m2000sp izolasyon cihazi kullanimi

Ekstraksiyon Adimlar:

Calisma i¢in gerekli olan tim sarf malzemeleri yiklendi ( Elisyon icin 1 adet
Deep Well Plate, Pipet uglari, reuse rak i¢in 1 adet Deep Well Plate ve bos pipet ucu
haznesi, 1 mL Subsystem {izerine Ornek sayisi kadar SmL reaksiyon tiipi ve
Ektraksiyon reaktifleri). izolasyon cihazindan HPV protokoll secildi ve calisma

baslatildi. Ekstraksiyon tamamlandiktan sonra master mix ekleme adimlarina gegildi.

Master Mix Ekleme Adimlari

Yarim saat 6nceden oda 1sisinda ¢ozdiirdiigiimiz “Master Mix” kasetleri ve
PCR Plateleri cihaza yiiklendi. izolasyon cihazindan mix eklemek istediginiz
ekstraksiyon ¢aligsmasi segildi. Calisma bittikten sonra “PCR Plate” lizeri seffaf etiket

ile sikica kapatildi ve “Plate” diplerinde baloncuk olmadigina emin olundu.

Ornek barkodlarim m2000rt cihazina aktarma
Aktarmak istedigimiz HPV ¢alismasi secildi ve “Network Drive” ydntemiyle
aktarildi.

m2000rt Cihaz Tetkik Yiikleme Adimlar:
Uzerini seffaf etiket ile kapattigimiz “PCR Plate” cihaza yiiklendi. Calismanin
alinacagi kaynak secildikten sonra “Network Drive” ve HPV caligmasi secildi.

Calisma bitiminde HPV pozitifligi ve negatifligi sonucu elde edildi.

KULLANILAN CiHAZLAR (BV )
e Isik mikroskobu (Olympus model BX50F-3, Japan).

KULLANILAN SARF MALZEMELERI (BV)
e BTR sterile Stuart Transport Swab (GUL-KA Kimya, Tiirkiye)
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Lam (Isotherm microscope slides) (Unilab, Tirkiye)

Gram boyasi

BV Pozitifligi ve Negatifligi Tespiti

BV tanisi igin “BTR sterile Stuart transport swab” ile vajinal siiriintii 6rnegi

alindi. Gram boyama yapildi. Nugent skoru ile degerlendirildi. Yaymalarin toplam

puam 7-10 arasinda ise BV pozitif, 4-6 arasinda puani olan yaymalar ara deger

olarak, 0-3 arasi puan alan yaymalar BV agisindan negatif kabul edildi.

KULLANILAN CIHAZLAR (Vajinal mikroorganizma)

-20°C derin dondurucu (Ugur, Tiirkiye)

Su banyosu (Nuve BM 402, Turkiye)

Vorteks cihaz1 (Biosan FVL-2400N, Latvia)
Mikrosantrifuj (BOECO M-24A, Germany)
LightCycler 480 Il (Roche Diagnostics, Germany)

KULLANILAN SARF MALZEMELERI (Vajinal mikroorganizma)

“Cultiplast” Ekiivyon ortami

Steril H-0

% 96-100 etanol

Mikrosantrifuj tipleri (1,5 ml)

Mikropipet seti ve filtreli mikropipet uglari

Spin kolonlar (2 ml tiip icinde)

Toplama tupleri (2 ml)

Toplama tupleri (1,5 ml)

LightCycler® 480 SYBR Green | master

Genomik DNA izolasyon kiti (RTA, Kocaeli/Turkiye)

Genomik DNA izolasyon Kiti icerigi

Proteinaz K 1 viyal
Soliisyon B 11 mi
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Solisyon W1 19 ml
Solisyon W2 28,5 ml
Soliisyon E 11 mi

VAJINAL MiKROORGANIZMALARIN TESPIT EDILMESI
DNA izolasyonu; “Cultiplast swap”lardan genomik DNA izolasyon Kiti

kullanilarak asagidaki sekilde yapildi.

1.

DNA IZOLASYONU
“Swab” ¢ubuklari, 1,5 ml lik eppendorf tuplerinin igine konulduktan sonra
fazla kisim makas ile eppendorf tiiplnin kapag kapanacak kadar kesildi.
Icinde “swab” bulunan her tiipe 500 uL “Lysis Buffer” ve 20 uL “Proteinaz
K eklendi. Tupler, 56°C de 20 dakika inkiibe edildi. ( pamukgugun “Lysis
buffer” igerisinde kalmasina dikkat edildi).
Inkiibasyondan sonra her tiip icinden 250 uL alinip yeni tiiplere aktarildi.
200 pL Solusyon B eklendi ve 20 saniye vurum-vorteks yapilarak karistirildi.
Kisa santrifiijden sonra her 3 dakikada bir karistirilarak 65°C de 15 dakika
inklbe edildi.
260 pL etanol (% 96-100) eklenip, 20 saniye vurum-vorteks yapilarak
karistirtldi.  Kisa santrifiijden sonra karisim, toplama tiipiiniin icine
yerlestirilmis spin kolona aktarildi.
5000 x g’de 1 dakika santrifiij yapildi. Siv1 iceren alttaki tiip atildi. Kolon
yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.
700 pL Solisyon W1 eklendi. 5000 x g’de 1 dakika santrifiij yapildi.
Toplama tiipiindeki s1vi1 atild1 ve kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.
700 pL Solisyon W2 eklendi. 16000 x g’de 1 dakika santrifiij yapildi.

Toplama tiipiindeki s1v1 atildi ve kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.

10. 16000 x g’de 3 dakika santrifiij yapildi. Spin kolon, steril 1,5 ml lik bir

mikrosantrifuj tlpine transfer edildi.

11.200 uL 70 °C ye 1sitilmig Soliisyon E eklendi, kolonun kapatildi ve oda

sicakliginda 3 dakika inkiibe edildi. 5000 x g’de 1 dakika santrifiij yapildi.
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12. 16000 x g’de 30 saniye santrifiij yapildi. Spin kolon atildi, mikrosantrifiij
tipnin icindeki elisyon tamponunda genomik DNA bulundu.

PRIMERLER

Tablo 3. Primerler (vajinal mikroorganizma)

Oligo Ad1 Baz Dizilimi 5°-3’

L.crisp-452F CCTTGT ATC TCT ACA AAT GGC ACT A
L.crisp-1023R ACA GGG GTAGTAACT GACCCT TG
L. iners-453F ACA GGG GTAGTAACTGACCTT TG
L.iners-1022R ATCTAATCT CTT AGACTG GCT ATG
L. jensF AAG TCG AGC GAG CTT GCC TAT AGA
L. jensR CTTCTT TCATGC GAA AGT AGC

gassk AGC GAG CTT GCC TAG ATG AATTTG
gassR TCTTTT AAACTCTAGACATGC GTC
G.vag644F GGG CGG GCT AGAGTG CA

G.vag851R GAA CCC GTG GAATGG GCC
BVAB2-619F TTAACCTTGGGG TTCATT ACAA

BVAB2-1024R AAT TCAGTCTCC TGAATC GTC AGA

Lepto-395F CAATTCTGT GTGTGT GAAGAAG
Lepto-646R ACAGTTTTG TAG GCAAGCCTAT
MegaE-456F GAT GCC AAC AGT ATC AGT CCG
MegaE-667R CCTCTCCGACACTCAAGTTCGA
Mobil-557F GCT CGTAGGTGGTTC GTC GC

M.mullei-1026R CCACACCATCTCTGGCATG

PrevG1-468F GTC CCT TAT TGC ATG TAC CAT AC

PrevG1-857R GCC GCT AACACT AGGTGCTA
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Real-Time PCR ile Mikroorganizma Deteksiyonu

Primer ara stok hazirlanmsi;

Her bir mikroorganizma icin belirtilen “Forward” ve “Reverse” primerlerden
10uM ara stok olusturuldu (Tablo 3). Bunun i¢in 100 uM’lik ana stoktan 10 pL

almip lizerine 90 pL su eklendi. Ardindan asagidaki tabloda yer alan reaksiyon

karigimi hazirlanarak calisildi (Tablo 4).

Kullanilan Enzim;

LightCycler® 480 SYBR Green I Master: Kullanima hazir Hot-Start PCR

Reaction mix (Roche, Germany)

Icerik:

FastStart Taqg DNA Polymerase
Reaksiyon tamponu, dNTP mix

SYBR Green | dye ve MgCl.

Reaksiyon Karisiminin Hazirlanisi;

ROCHE LightCycler® 480 SYBR Green I Master kullanimi

Tek reaksiyon

Tek reaksiyon

(Hacim) (Konsantrasyon) Bilesenler
1,9 ul - Su, PCR-grade
0,3 ul 0,3 uM Forward Primer(F) (ara stok 10 puM)
0,3 ul 0,3 uM Reverse Primer(R) (ara stok 10 uM)
5 y LightCycler® 480 SYBR Green | Master

Enzim Karigimi (2x)

Tablo 4. Reaksiyon Karisiminin Hazirlanisi (vajinal mikroorganizma)

Reaksiyon tipiinde, tek bir reaksiyon igin reaktiflerin her birinden eklendi ve

reaksiyon sayist ile ¢arpilarak reaksiyon karigimi hazirlandi (Tablo 4).
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e Plate’de yer alan kuyucuklara, her bir hasta i¢in 7,5 upl reaksiyon
karisimindan transfer edildi.

e Ardindan 2,5 pl hasta DNA’s1 her bir kuyucuga son reaksiyon hacmi 10 pl
olacak sekilde ilave edildi.

e Hazirlanan “plate”ler (karisim ilave edildikten sonra) plate santrifiij cihazi ile

santrifiij edildi. Asagida yer alan cihaz protokolii ile ¢alisma yapildi.

Cihaz protokol(;

Program Pre- Amplifikasyon “Melting-curve Sogutma
adi inklibasyon

Analiz Yok Kuantifikasyon Modu Erime Egrisi Modu Yok
Modu

Dongli 1 45 1 1

Sayisi

Hedef 95 95 55 72 95 60 97 40

Sicaklik

[°C]

Sire 00:05:00 00:00:10 | 00:00:15 | 00:00:20 | 00:00:05 | 00:01:00 | 00:00:00 | 00:00:30
Sicaklik 4.80 4.80 2.50 4.80 4.80 2.50 0.11 2.50
Artis Hiz1

[°C/s]

Okuma Yok Yok Yok Tek Yok Yok Devaml Yok
Modu

Tablo 5. Cihaz protokolii (vajinal mikroorganizma)

e 95 °C de 5 dakika pre-inkiibasyonu takiben 95 °C de 10 saniye, 55 °C de 15
saniye ve 72 °C de 20 saniye olmak lzere 45 dongii amplifikasyon yapildi
(Tablo 5).

e “Melting curve” 60 °C den 97°C ye 0.11 °C/saniye egimle olusturulurken
floresans 530 nm dalga boyunda 6lculdd.

e “LightCycler” cihaz1 sogutuldu.
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o “Amlification Curves” kullanilarak cycle threshold degerleri ile pozitif
ornekler saptand1 ve “Tm Calling Modu” ile dogrulugu kontrol edilerek data

analizi yapild1.

KULLANILAN CIHAZLAR (Gardnerella vaginalis subsp.)
+ -20 °C derin dondurucu (Ugur, Tiirkiye)

* Su banyosu (Nive BM 402, Turkiye)

* Vorteks cihazi (Biosan FVL-2400N, Latvia)

* Mikrosantrifiij (BOECO M-24A, Germany)

* LightCycler 480 II (Roche Diagnostics, Germany)

KULLANILAN SARF MALZEMELERI (Gardnerella vaginalis subsp.)
* “Cultiplast swab”

« Steril H20

* %96-100 etanol

* Mikrosantrifiij tiipleri (1,5ml)

» Mikropipet Seti ve filtreli mikropipet uglari

* Spin kolonlar (2ml tiip i¢inde)

* Toplama tiipleri (2 ml)

* Toplama tiipleri (1,5 ml)

* LightCycler 480 SYBR Green I Master (Roche, Germany)
* Roche High Pure PCR Template (Roche, Germany)

* Primerler

* 96’1ik “multiwell plate”

“Roche High Pure PCR” Template icerigi
* “Lysis Buffer

* “Binding Buffer”

* “Proteinase K”

* “Inhibitor Removal Buffer”

* “Wash Buffer”

» “Elution Buffer”
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Real-Time PCR ile Gardnerella vaginalis ssp. saptanmasi
DNA iZOLASYONU

DNA izolasyonu, “ROCHE High Pure PCR Template Preparation kit” ile asagida
belirtilen sekilde yapildi.

Kit kullanilmadan once sar1 etiketli soliisyonlarda 6n hazirlik yapildi.
-Liyofilize haldeki Proteinase K 4,5 ml distile su eklenerek bolindu.
-“Inhibitor Removal Buffer”, 20 ml etanol eklenerek hazirlandi.
-“Wash Buffer”, 80ml etanol eklenerek hazirland.

Izolasyon Basamaklar1

e “Swab” ¢ubuklari, 1,5 ml’ lik ependorf tiplerin igcine konuldu ve sonrasinda
fazla kisim makas ile ependorf tiipiin kapag1 kapanacak kadar kesildi.

e Icinde “swab” bulunan her tiipe 500 pl ”Lysis Buffer” ve 20 pl Proteinaz K
eklenildi.

e Tipler, 56°C de 20 dakika inkiibe edildi (Pamukgugun “Lysis Buffer”
icerisinde kalmasina dikkat edildi).

e Tiip igerisindeki swab atilarak 8000x g de 1 dk. santriftj edildi. Stipernatant
atild.

o Pellet Gzerlerine 200 pl “Lysis Buffer” eklendi.
e 200 ul “Binding Buffer” eklenerek iyice mix edildi.
e 10 dk. 72 °C de inkiibasyona birakildi.

e Daha sonra her tiipe 100 ul izopropanol eklenildi ve pipetle karistirildi. Bu
basamakla, DNA’larin ¢6kmesi saglandi.

e Ornek sayisi kadar collection tiip ¢ikartildi ve her birine filter tiip yerlestirildi.
e Hazirlanan bu karigim filter tiiplere aktarildi. 8000x g de 1 dk. santrifij edildi.

e “Collection tip”ler atild1 ve filtreli tupler yeni “collection tuplere alindu.
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e Her tiipe 500 pl “Inhibitor Removal Buffer” eklendi. 8000x g de 1 dk.
santrifuj edildi.

e “Collection tip”ler atild1 ve filtreli tpler yeni “collection tiip”lere alindu.
e Her tipe 500 pl “Wash Buffer” eklendi. 8000x g de 1 dk. santrifuj edildi.
e “Collection tiip”ler atild1 ve filtreli tipler yeni “collection tiip”lere alindu.
e Her tipe 500 pl “Wash Buffer” eklendi. 8000x g de 1 dk. santrifuj edildi.

e “Collection tip”lerdeki sivi1 dokiildii ve tekrar 13000x g de 10 saniye spin
yapildu.

e “Collection tlp”ler atild1 ve filtreli tipler 1,5 ml’ lik ependorflara alindi.

e Her tipe 6nceden ependorf tiiplere boliinerek hazirlanmig ve 72 °C de
bekleyen “Elution Buffer”dan 200 pl eklendi.

“Elution Buffer”, calismaya baslanmadan 6nce 72 °C de bekletildi. “Elution
Buffer”, filtredeki 6zel camsi yiizeye baglanmis olan DNA‘y1 filtreden ayirir ve
ependorf tiipte toplamamizi saglar.

e 8000x g de 1 dk. santrifiij yapildi.
e  Filtreli tiipler atildi ve DNA lar ependorflara toplanmis oldu.

DNA KONSANTRASYONLARININ BELIRLENMESI
Elde edilen DNA’larin konsantrasyonlar1 ve safliklart belirlendi.

Izole edilmis olan DNA larmn konsantrasyonlar1 spektrofotometrik yontemlerle
6lculdi. Elde edilen DNA 6rneklerinin konsantrasyonu ve safliklart 260 ve 280 nm
dalga boylarindaki absorbanslarinin 6l¢iilmesiyle belirlendi. Absorbans orani 1,8-2,0
olarak bulundu.
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PRIMERLER

Gen ismi Primer Ad1 Primer Dizisi
“Clade” 1 Forward TTCTAGATTATTCGCCGCCAAATC
(SubC) Reverse TTGCGATGTGTTGAAGGTAATGC
“Clade” 2 Forward GCTTGGGGTTCATATGGTGATGG
(Sub B) Reverse TCTTTATCAGACACGCCCTTAGC
“Clade” 3 Forward TGATTACGCTCACGCTCTCG
(Sub D) Reverse CGGCAACAGCTTTAGGAAGAAG
“Clade” 4 Forward CACGCTGGCACAACAATGATG
(Sub A) Reverse TTGGAACTACGCTGATTCTACCG

Tablo 6. Primerler (Gardnerella vaginalis subsp.)

Primerler I¢in Optimizasyon

[k olarak primerlere, yaninda gelen kullamm kilavuzlarinda belirtilen 100
MM icin gerekli su miktar1 eklenerek 100 uM’a (yani 100 pmol/ul’ye) sulandirildi.
Sulandirilan primerlerden her parametre icin asagida belirtilen ara stoklar

olusturularak Real-Time PCR analizi i¢in hazir hale getirildi.

Primer ara stok hazirlamsi;

“Forward” ve* Reverse” primerlerden 10 uM ara stok olusturuldu (Tablo 6).

Bunun i¢in 100 uM’ ik ana stoktan 10 pl alinarak tizerine 90 pl su eklendi.

REAL-TIME PCR

Elde edilen DNA’lar, yukarida belirtilen primerler ile LightCycler® 480 SYBR
Green | Master kullanilarak Roche LightCycler 480 II cihazi ile ¢alisilmisgtir.
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Reaksiyon Karisimi:

Bilesenler (Tek Reaksiyon i¢in) Hacim
Su, PCR-grade 1,9 ul
Forward Primer(F) (ara stok 10 puM) 0,3 ul
Reverse Primer(R) (ara stok 10 uM) 0,3 ul
Enzim Karigimi (LightCycler® 480 SYBR Green | Master) 5 ul

+

DNA 2,5 ul
Toplam reaksiyon hacim 10 pl

Tablo 7. Reaksiyon Karisimi (Gardnerella vaginalis subsp.)

7,5 ul Reaksiyon karisimi + 2,5 gl DNA = 10 pl Total Reaksiyon Hacmi

Reaksiyon tiipiinde, tek bir reaksiyon i¢in bilesenlerin her birinden (DNA harig)

eklendi ve reaksiyon sayisi ile ¢arpilarak reaksiyon karisimi hazirlandi (Tablo 7).

Platelere her bir reaksiyon i¢in 7,5 ul reaksiyon karigimindan transfer edildi. 2,5

Cihaz Protokol:

edilerek cihaz protokolii ile ¢alisma yapildi (Tablo 8).

pl DNA 6rnegi her bir kuyucuga son reaksiyon hacmi 10 pl olacak sekilde ilave

edildi. Hazirlanan platelerin {izeri kapatilarak plate santrifiij cihazi ile santrifiij

Program Pre- Amplifikasyon Melting-curve Sogutma
adi inklibasyon

Analiz Yok Kuantifikasyon Modu Erime Egrisi Modu Yok
Modu

Dongl 1 50 1 1

Sayisi

Hedef 95 95 56 72 95 61 97 40

Sicaklik

[°C]

Sire 00:05:00 00:00:10 | 00:00:15 | 00:00:20 | 00:00:05 | 00:01:00 | 00:00:00 | 00:00:30
Sicaklik 4.80 4.80 2.50 4.80 4.80 2.50 0.11 2.50
Artis Hiz1

[°Cls]

Okuma Yok Yok Yok Tek Yok Yok Devamli Yok
Modu
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Analiz

LightCycler 480 yazilimda Amlification Curves kullanilarak Ct degerleri ile
pozitif 6rnekler saptandi ve Tm Calling Modu ile dogrulugu kontrol edilerek data

analizi yapildi.

VERILERIN ANALIZI

Verilerin istatistiksel analizi SPSS ver. 24 (IL, ABD) paket programiyla analiz
edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum
degerler ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Kategorik

degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki-kare analizi ile incelenmistir.

Bagimsiz gruplarin karsilagtirilmast i¢in varsayimlar kontrol edilmistir ve
Mann Whitney U testi, Kruskal Wallis varyans analizi (post hoc: Bonferroni
duzeltmeli Mann Whitney U testi) ve tek yonlu varyans analizi (post hoc: Tukey
testi) kullanilmistir. Uyumunun degerlendirilmesinde kappa analizi kullanilmistir.
Risk faktdrlerinin incelenmesinde ise lojistik regresyon analizi kullanilmistir. Tim

analizlerde hata pay1 p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR
Mart 2017 — Ekim 2017 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Egitim
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne
basvuran 145 kadin degerlendirilmeye alindi. Hastalar BV ag¢isindan Nugent skoruna

gore degerlendirildi.

Gram boyama degerlendirme sonrasinda epiteli olmayan 6rnekler, PNL pozitif
olan ornekler, eritrosit yogunlugu nedeniyle degerlendirilemeyen 6rnekler ¢alisma

dis1 birakildi. Calismaya 121 kadin dahil edildi.

Yapilan Gram boyama degerlendirme sonucu, BV negatif Nugent Skoru (NS)
0-3, BV ara deger NS 4-6, BV pozitif NS 7-10 olarak kaydedildi. BV negatif NS 0-3
%39,7 (n=48) BV ara deger NS 4-6 %21 (n=26) BV pozitif NS 7-10 %38,8
(n=47) olarak tespit edildi. BV goriilme orani1 %38,8 olarak bulunmustur.

BV negatif kisilerin yas ortalamast 39.7+9,5 (22-67), BV ara deger Kkisilerin
yas ortalamasi 49,04 £12,6 (27-69), BV pozitif kisilerin yas ortalamasi 41,7 +£10,4
(21-61) idi. Tek yonlii varyans analiz sonuglarina gére BV negatif, BV ara deger ve
BV pozitif olan kisilerin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.002). BV ara deger olan kisilerin yaslar1 BV negatif ve BV pozitif kisilere gore
anlamli sekilde yiiksekti.
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30,0%]
=
£  20,0%
S | (ERE |

12,77%
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0% T T T T T
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Sekil 4. BV pozitif kadinlarin yas gruplarina gére dagilimi
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18-30 yas araliginda 6 kisi, 31-40 yas araliginda 15 kisi, 41-50 yas araliginda
16 kisi, 51-60 yas araliginda 9 kisi, 61 yas ve istii yas araliginda 1 kisi BV pozitif
olarak tespit edildi. BV pozitifligi en fazla 3. ve 4. dekatta goriildii (Sekil 4).

BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif olma durumuna gore, kisilerin adet
donemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0.019).
Sekratuar fazda BV pozitifliginde artis tespit edilmistir (Tablo 9).

BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif olma durumuna gore son iliski zaman1
(Hastaneye basvurudan onceki 1-3 gun igerisinde, 3-7 gln icerisinde ve7 ginden
daha fazla siirede) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p=0,027). Hastaneye bagvurudan oOnceki 1-3 giin igerisinde cinsel iliskisi olan

kisilerde BV goriilme oran1 daha fazlaydi (%29,3) (Tablo 9).

Cocuk isteyen 5 kisi ve menapozda olan 47 kisi cinsel iliskide korunmuyordu.
BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif olma durumuna gore cinsel iliskide korunan
ve korunmayan kisiler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p=0.002). Iliskide korunanlarda BV negatifligi daha fazla orandadir (%72,9) (Tablo
9).

Arastirmaya katilan kisiler vajinal dus uygulamasi1 yapmiyorlard: ve vajinal dus
jeli kullanmiyordu. Gruplar arasinda medeni durumlari, sigara kullanimi, son 1 ay
iginde ilag kullanimi, korunma yontemleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 9).

Korunma yontemi kullanan kisilerin kullandiklar1 yontemlere gore, BV negatif,
BV ara deger ve BV pozitif olma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamis olsa da prezervatif kullanan kisilerde BV negatifligi diger gruplara gore
daha fazlaydi (%42.9). Bir korunma yontemi kullanan ama korunma yontemi olarak

prezervatif kullanicis1 olmayan kisilerde BV orani daha fazlaydi (%76.9).
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Tablo 9. Aragtirma grubunda BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif kisilerin
degisken dagilimi

Degiskenler BV negatif BV ara BV pozitif | P degeri
deger
Sayi % Sayi % Sayi %
MEDENI DURUM
Evli 43 | 896 | 18 | 69,2 | 40 | 85,1 | 0,092
Bekar 5 10,4 8 30,8 7 14,9
SIGARA
Kullaniyor 12 25,5 4 15,4 7 14,9 | 0,371
Kullanmiyor 35 74,5 22 84,6 | 40 | 85,1
MENS SiKLUS
MF+PF+O 13 27,1 3 11,5 12 25,5
SF 23 47,9 6 23,1 17 36,2 | 0,019*
Menapoz 12 | 25 | 17 | 654 | 18 | 383
VAGINAL DUS+JEL 0 0 0 0 0 0
Yapiyor 48 | 100 | 26 | 100 | 47 | 100 |~
Yapmiyor
SON iLiSKi TARIHi
1-3 glin dnce 7 16,3 3 18,8 | 12 | 29,3
3-7 glin 6nce 13 30,2 2 12,5 12 29,3 | 0,027*
7 ginden fazla 23 [ 535 11 [ 688 17 |41,4
iliskiye girmeyenler 5 10 6
iLAC KULLANIMI
Var 6 12,5 5 19,2 4 8,5 |0,427
Yok 42 87,5 21 80,8 | 43 91,5
KORUNMA
Var 35 | 72,9 8 30,8 | 26 | 55,3 | 0,002*
Yok 13 27,1 18 69,2 21 44,7
KORUNMA
YONTEMI
Prezervatif 15 42,9 1 12,5 6 23,1 | 0,107
Diger yontemler;
Dogum kontrol 20 | 571 | 7 |875| 20 |769
hapi, geri cekme

MF: Menstrual Faz PF: Proliferatif Faz O: ovulasyon SF: Sekretuar Faz
*Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0.05)
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Lojistik regresyon analizi ile yapilan risk faktorii incelemesinde kisilerin
yaslari, medeni hali, cinsel iligki varligi, sigara kullanimi, adet donemleri, korunma

ve korunma yontemi risk faktorii olarak bulunmadi (p>0.05).

BV negatif orneklerde L.iners (%62,5) diger Lactobacillus turlerinden daha
fazla olarak goruldi. Tim oOrneklerde G.vaginalis mevcuttu. Orneklerde
Lactobacillus tiirleri hari¢ tutuldugunda arastirilan bakterilerden G.vaginalis (%2100)
ve Megaspheara (%20,83) daha fazla olarak goriilmiistiir (Sekil 5).

BV negatif

6.25 625 w L.crispatus ( % 6,25 )
208 833

\

m L.iners (% 62,5)

u [.gasseri (% 33,33 )

m [.jensenii (% 37,5 )

m G.vaginalis ( % 100 )

u Megasphaera ( % 20,83 )
m BVAB2 (% 2,08)

m Leptotrichia_Sneathia ( % 6,25 )

A
D’

Sekil 5. BV negatif drneklerde PCR ile belirlenen bakterilerin yiizdeleri

= Prevotella spp ( % 8,33 )

BV ara degere sahip orneklerde L.iners (%62,5) ve bunu takiben L.jensenii
(%37,5) diger Lactobacillus tirlerinden daha fazla olarak gorildu. Tim 6rneklerde
G.vaginalis mevcuttu. Orneklerde Lactobacillus tiirleri hari¢ tutuldugunda arastirilan
bakterilerden G.vaginalis (%100), Megaspheara (%20,83) ve bunu takiben
Prevotella spp. (%8,33) daha fazla olarak goriilmiistiir (Sekil 6).



BV ara deger

w [.crispatus (% 11,54 )

769 11.54 11.54 u Liners (% 50)

3.85
u [.gasseri (% 19,23 )
\ m [.jensenii (% 30,77 )
m G.vaginalis ( % 100 )
‘ = Megasphaera ( % 23,08 )
m BVAB2 (% 3,85)
m Leptotrichia_Sneathia ( % 7,69)

m Prevotella spp (% 11,54 )

Sekil 6. BV ara degere sahip orneklerde PCR ile belirlenen bakterilerin yiizdeleri

BV pozitif 6rneklerde L.iners (%78,72) ve bunu takiben L.jensenii (%55,32)
diger Lactobacillus turlerinden daha fazla olarak goruldi. Tum Orneklerde
G.vaginalis mevcuttu. Orneklerde Lactobacillus tiirleri hari¢ tutuldugunda arastirilan
bakterilerden G.vaginalis (%100), Megaspheara (%42,55) ve bunu takiben
Leptotrichia-sneathia (%34,04) daha fazla olarak gériilmiistiir (Sekil 7).

BV pozitif

= [.crispatus ( % 6,38 )
6.38 6.38 m [.iners (% 78,72 )
= [.gasseri (% 40,43 )
m [.jensenii ( % 55,32 )
14.89
\ = G.vaginalis ( % 100 )
= Megasphaera ( % 42,55 )
= BVAB2 (% 14,89 )
m [eptotrichia_Sneathia ( % 34,04 )
m Prevotella spp ( % 29,79 )

m M.mulieris ( % 6,38 )

Sekil 7. BV pozitif érneklerde PCR ile belirlenen bakterilerin yuzdeleri



L.iners,

L.gasseri,

L.jensenii, G.vaginalis, Megaspheara, BVAB2,

Leptotrichia/Sneathia, Provetella spp. ve M.mulieris en fazla oranda BV de saptandi.

L.crispatus en yogun olarak BV ara degerde saptandi. L.iners tiim 6rneklerde en sik

saptanan Lactobacillus turd idi. M.mulieris sadece BV oOrneklerinde tespit edildi

(Sekil 8).
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Sekil 8. BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif 6rneklerde PCR ile belirlenen

bakterilerin birlikte yuzdeleri

Lactobacillus tiir sayis1 ortalamasi BV negatif 6rneklerde 1,4+0,94 (0-3), BV
ara deger oOrneklerde 1,12+1,24 (0-4) ve BV pozitif drneklerde 1,81+0,97 (0-3)

olarak tespit edildi.

istatistiksel olarak

Post hoc incelemeye gore BV ara deger ile BV pozitif arasinda
anlamli fark bulunmustur (p=0,013). BV pozitif 6rneklerdeki

toplam laktobasil tir sayist BV ara deger orneklerindeki ortalama laktobasil tor

sayisina gore anlamli sekilde ytiksektir.

Lactobacillus tiirleri hari¢ tutuldugunda (G.vaginalis, Megaspheara, BVAB?2,

Leptotrichia/Sneathia, Provetella spp., M.mulieris) arastirilan tlr sayis1 ortalamasi

45



BV negatif drneklerde 1,36+0,7 (1-4) , BV ara deger 6rneklerde 1,46 + 0,81 (1-3) ve
BV pozitif 6rneklerde 2,28+1,48 (1-6) olarak tespit edildi. Post hoc incelemeye gore
BV pozitif 6rneklerde, BV ara deger ve BV negatif orneklere gore tlr sayisi

ortalamasi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,001).

L.iners, Megaspheara, BVAB2, Leptotrichia/Sneathia ve Provetella spp.,
varligi, BV pozitif orneklerde, BV ara deger ve BV negatif Orneklere gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksektir (Tablo 10).

Tablo 10. PCR ile belirlenen bakterilerin BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif

ornekler ile iligkisi

Bakteri P degeri
L.crispatus 0.667
L.iners 0.036*
L.gasseri 0.183
L.jensenii 0.078
G.vaginalis -
Megaspheara 0.048*
BVAB2 0.042*
Leptotrichia/Sneathia 0.001*
Provetella spp. 0.016*
M.mulieris 0.089

—: %100 olmasindan dolayi test edilememistir.

Calismada bakilan tiim bakterilerin, birlikte bulunma durumlari1 incelenmistir.

Anlamli uyuma sahip olanlar tablolagtirilmistir.

Megaspheara - L.iners, Megaspheara - L.gasseri, Megaspheara - L.jensenii,
Megaspheara - BVAB2, Megaspheara - Leptotrichia/Sneathia, Provetella spp. -

L.gasseri, Provetella spp. - Megaspheara, Provetella spp. - Leptotrichia/Sneathia,
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Provetella spp. - BVAB2 ve Leptotrichia/Sneathia - BVAB2’nin ayni1 anda birlikte
saptanmalari anlamliydi (p<0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. BV pozitif 6rneklerde bakterilerin ayn1 anda saptanmalari

Bakteri Kappa | Var-var Toplu
uyumu uyum
Megaspheara - L.iners 0,255 %40,4 %59,5
Megaspheara - L.gasseri 0,343 %25,5 %68,1
Megaspheara - L.jensenii 0,414 %34,0 %70,2
Megaspheara - BVAB2 0,382 %14,9 %72,3
Megaspheara - 0,464 %25,5 %74,4
Leptotrichia/Sneathia
Provetella spp. - L.gasseri 0,308 %19,1 %68,0
Provetella spp. - 0,511 %21,3 %78,7
Leptotrichia/Sneathia
Provetella spp. - Megaspheara 0,547 %25,5 %78,7
Provetella spp. - BVAB2 0,465 %12,8 %80,9
Leptotrichia/Sneathia - BVAB2 0,287 %10,6 %72,3

Calismaya katilan 121 hastanin tiimiinde PCR da G.vaginalis tespit edildi.

Katilimcilarin arasindan rastgele segilen 50 kisinin G.vaginalis subtipleri ¢alisildi.

Rastgele secilen 50 kisinin 18 i (%36) BV negatif, 20 si (%40) BV ara deger,
12 si (%24) BV pozitifti.

Subtiplendirmesi yapilan vajinal Orneklerde durumdan bagimsiz olarak en
yaygin “clade” 4 susu izole edildi. BV negatif grupta (%41.94), BV ara degerli
grupta (%35) ve BV pozitif grupta (%36) olarak tespit edildi. “Clade” 3 suslar1 en az
izole edilen sus olarak tespit edildi (Sekil 9).
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G.vaginalis clade
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Sekil 9. Gardnerella vaginalis “clade”lerin BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif

orneklerdeki ytzdeleri

Orneklerin timinde “clade” 1 %25, “clade” 2 %20,8, “clade” 3 %16,7, “clade”
4 %38,5 olarak tespit edildi.

Tum orneklerin 17 sinde (%34) tek “clade”, 33 (%66) tanesinde ¢oklu “clade”
tespit edildi. Tek “clade” saptanan 6rneklerden 13 tanesi “clade” 4, 3 tanesi “clade” 2
ve 1 tanesi “clade” 1 idi. “Clade” 3 sadece c¢oklu “clade” topluluklar1 arasinda
saptand1i. Coklu “clade”lerin 20 tanesinde 2 “clade” birlikteligi 13 tanesinde 3

“clade” birlikteligi bulunmaktaydi (Sekil 10).
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Sekil 10. G.vaginalis “clade”lerin BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif

orneklerdeki tekli ve coklu clade ylzdeleri.

“Clade”lerin BV negatif, BV ara deger, BV pozitif 6rneklerde tekli ve ¢oklu

bulunmas1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,722).

Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da, BV pozitif 6rneklerde coklu “clade”le
birliktelik tekli “clade”le birliktelikten 3 kat fazlayd: (Tablo12).

Tablo 12. “Clade”lerin BV negatif, BV ara deger, BV pozitif orneklerde tekli ve

¢oklu bulunmasi arasindaki iliski

Tekli- BV BV BV BV BV BV
coklu negatif negatif ara deger ara deger pozitif | pozitif
“Clade” Say1 % Say1 % Say1 %
Tekli 7 39,9 7 35,0 3 25,0
Coklu 11 61,1 13 65,0 9 75,0

G.vaginalis “clade”lerinin BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif 6rnekler ile

iliskisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin bulunmadig goriildii
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(p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da (p>0,05), BV ara degere sahip

orneklerde diger gruplara gore “clade” 3 daha fazla goriinmekteydi (Tablo 13).

Tablo 13. G.vaginalis “clade”lerinin BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif

ornekler ile iliskisi

“Clade” | BV negatif | BV negatif | BV ara deger BV ara BV pozitif BV p degeri
Say1 % Say1 deger Say1 pozitif
% %

“Clade”1
Yok 9 50 12 60 5 41,7 0,59
Var 9 50 8 40 7 58,3

“Clade2
Yok 12 66,7 12 60 50 0,66
Var 6 33,3 8 40 50

“Clade3
Yok 15 83,3 10 50 9 75 0,073
Var 3 16,7 10 50 3 25

“Clade”4
Yok 5 27,8 6 30 3 25 0,954
Var 13 72,2 14 70 9 75

Calismaya katilan 121 kisiden 12 sinde HPV pozitifligi tespit edildi. 109 kisi
HPV negatifti. HPV goriilme oran1 %9,9 olarak bulunmustur.

HPV negatif kisilerin yas ortalamas1 41,98+10,9 (21-69), HPV pozitif kisilerin

yas ortalamast 47,08+12,28 (24-63) idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi bakimmdan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (Mann-Whitney U testi, p=0.125).
Anlamli fark olmamasina ragmen HPV pozitif kisilerin yaslar1 daha yiiksekti
(p>0,05).

18-30 yas araliginda 1 kisi, 31-40 yas araliginda 3 kisi, 41-50 yas araliginda 2

kisi, 51-60 yas araliginda 5 kisi, 61 yas ve Ustli yas araliginda 1 kisi HPV pozitif
olarak tespit edildi. En fazla HPV pozitifligi 3. ve 5. dekatta goriildi (Sekil 11).
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Sekil 11. HPV pozitif kadinlarin yas gruplarina gore dagilimi

Hastanemizde HPV pozitif 6rnekler HPV 16, HPV 18 ve diger riskli gruplar
olarak degerlendirilmektedir. HPV 16 %58,33 (n=7) en sik saptanan HPV tipi olarak
tespit edilmistir. Diger riskli gruplar %33,33 (n=4), HPV 18 %8,33 (n=1) olarak
tespit edildi.

HPV negatif ve HPV pozitif olma durumuna gore, kisilerin medeni durumlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Evli olan kisilerin HPV

pozitif olma durumlar1 bekar kisilere gore daha diisiiktiir (p=0.028) (Tablo 14).
Gruplar arasinda sigara kullanimi, adet donemleri, son iliski zamani, son 1 ay

icinde ila¢ kullanimi, korunma ve korunma yontemleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14. HPV negatif ve HPV pozitif kisilerin degisken dagilimi

HPV negatif HPV pozitif
Degiskenler P degeri
Sayi1 (n) | Oran (%) | Sayi (n) | Oran (%)
MEDENI DURUM
Evli 94 86,2 7 58,3 0,028*
Bekar 15 13,8 5 41,7
SIGARA
Kullaniyor 20 18,5 3 25 0,698
Kullanmiyor 88 81,5 9 75
MENS SIKLUS
MF+PF+O 25 22,9 3 25
SF 44 40,4 2 16,7 0,207
Menapoz 40 36,7 7 58,3
VAGINAL DUSHJEL
Yapiyor 0 0 0 0 -
Yapmiyor 109 100 12 100
SON ILISKI TARIHI
1-3 giin 6nce 21 22,8 1 12,5
3-7 glin 6nce 24 26,1 3 37,5 0,691
7 gunden fazla 47 51,1 4 50
iliskiye girmeyenler 17 4
SON 1 AY ICINDE
ILAC KULLANIMI 13 11,9 2 16,7 0,644
Var 96 88,1 10 83,3
Yok
KORUNMA
VAR 64 58,7 5 41.7 0,258
YOK 45 41,3 7 58.3
KORUNMA
YONTEMI 19 29,7 3 60
Prezervatif 45 70,3 2 40 0,318
Diger yontemler;
Dogum kontrol hapa,
geri cekme

MF: Menstrual Faz PF: Proliferatif Faz O: ovulasyon SF: Sekretuar Faz
*Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0.05)

Lojistik regresyon analizi ile yapilan risk faktorli incelemesinde yas, cinsel

iliski varlig1 ve yoklugu, sigara kullanimi, korunma ve korunma yontemi risk faktorii
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olarak bulunmadi (p>0.05). Gruplar arasinda medeni durum anlamli risk faktorii
olarak bulunmustur (p=0.021). Bekar olan kisilerin HPV pozitif olma riski evli olan
kisilere gore 4,48 kat daha fazladir (Odds orani=4.48).

HPV negatif 6rneklerde L.iners (%67) diger Lactobacillus tirlerinden daha
fazla olarak goruldi. Tim oOrneklerde G.vaginalis mevcuttu. Orneklerde
Lactobacillus tiirleri hari¢ tutuldugunda arastirilan bakterilerden G.vaginalis (%2100)

ve Megaspheara (%29,4) daha fazla olarak goriilmustiir (Sekil 12).

HPV negatif m [.crispatus ( % 6,4 )
17.4 m [.iners (% 67)

15.6 1.8 6.4 L.gasseri ( % 35,8 )
m [ jensenii ( % 44 )
\\ = G.vaginalis ( % 100 )

I Megasphaera ( % 29,4 )
= BVAB2 (% 8,3)
m Leptotrichia_Sneathia ( % 15,6 )
m Prevotella spp (% 17,4 )
m M.mulieris ( % 1,8 )

Sekil 12. HPV negatif 6rneklerde PCR ile belirlenen bakterilerin yiizdeleri

HPV pozitif 6rneklerde L.iners (%58,3), diger Lactobacillus tirlerinden daha
fazla goruldi. Tim HPV pozitif érneklerde G.vaginalis mevcuttu. BVAB2 HPV
pozitif érneklerde tespit edilmedi. Lactobacillus tiirleri hari¢ tutuldugunda arastirilan
bakterilerden G.vaginalis (%100), Megaspheara (%33,3) ve Leptotrichia/Sneathia
(%33,3) daha fazla olarak goriilmiistiir (Sekil 13).

m [ crispatus (% 16,7 )
ml.iners{% 583)
L.gasseri( % 8,3 )
u [ jensenii ( % 33,3)
= G.vaginalis ( % 100 )
Megasphaera ( % 33,3)
m BVAB2 (% 0)
m [ eptotrichia_Sneathia ( % 33,3 )
m Prevotella spp ( % 16,7 )
u M.mulieris ( % 8,3 )

HPV pozitif

Sekil 13. HPV pozitif érneklerde PCR ile belirlenen bakterilerin yuzdeleri
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Lactobacillus tur sayis1 ortalamasi HPV negatif Orneklerde 1.53+1.07 (0-4),
HPV pozitif 6rneklerde 1.17+0.83 (0-3) olarak tespit edildi. HPV negatif ve HPV
pozitif 6rneklerde Lactobacillus tiir sayisi ortalamasi arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (p=0,23).

Lactobacillus tiirleri hari¢ tutuldugunda (G.vaginalis, Megaspheara, BVAB2,
Leptotrichia/Sneathia, Provetella spp., M.mulieris ) arastirilan tir sayisi ortalamasi
HPV negatif 6rneklerde 1.72+1.17 (1-6), HPV pozitif drneklerde 1.92+1.24 (1-5)
olarak tespit edildi. HPV negatif ve HPV pozitif drneklerde Lactobacillus tirleri
hari¢ tutuldugunda arastirilan tlr sayisi ortalamasi arasinda anlamli farklilik

bulunmadi (p=0,436).

PCR ile Dbelirlenen bakterilerle HPV pozitifligi arasindaki iliski
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo
15).

Tablo 15. PCR ile belirlenen bakterilerin HPV pozitifligi ile iligkisi

Bakteri P degeri
L.crispatus 0,219
L.iners 0,538
L.gasseri 0,101
L.jensenii 0,477
G.vaginalis —
Megaspheara 0,749
BVAB?2 0,596
Leptotrichia/Sneathia 0,219
Provetella spp. 0,947
M.mulieris 0,271

—: %100 olmasindan dolay1 test edilememistir.
Calismada bakilan tiim bakterilerin, birlikte bulunma durumlar1 incelenmistir.

Anlamli uyuma sahip olanlar degerlendirilmistir. Megaspheara - L.crispatus,

Megaspheara - Leptotrichia/Sneathia, L.gasseri - Provetella spp., L.gasseri -
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M.mulieris ve M.mulieris - Provetella spp.’nin ayni anda birlikte saptanmalari

anlamliydi (p<0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. HPV pozitif 6rneklerde bakterilerin ayni anda saptanmalari

Bakteri Kappa Var-var Toplu
uyumu uyum
Megaspheara - L.crispatus 0,571 %16,7 %83,4
Megaspheara - 0,625 %25,5 %83,3
Leptotrichia/Sneathia
L.gasseri - Provetella spp. 0,625 %8,3 %91,6
L.gasseri - M.mulieris 1 %8,3 %100
M.mulieris - Provetella spp 0,625 %8,3 %91,6

HPV pozitifligi ve negatifligi ile BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif

gruplar arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,525). Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da, BV negatif
(%93) grupta HPV’nin negatifligi, BV ara deger (%88,5) ve BV pozitif (%87,2)

gruptan daha fazla olarak bulunmustur (Tablo 17).

Tablol7. HPV pozitifligi ve negatifligi ile BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif

gruplar arasindaki iliski

HPV BV BV BVara | BVara BV BV p
negatif negatif deger | deger % | pozitif pozitif | degeri
Say1 % Say1 Say1 %
Yok 45 93,8 23 88,5 41 87,2 0,525
Var 3 6,3 3 11,5 6 12,8
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TARTISMA
BV, her yil milyonlarca kadmi etkileyen vajinal mikrobiyotanin ekolojik bir

bozuklugudur (183).

Calismamizda BV prevalanst %38,8 olarak bulunmustur. Yapilan calismalarda
BV prevalanslart arasinda farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Giiney Afrika’da BV
prevalans1 %44, 163 kadinla Isvec’te yapilan bir ¢alismada BV prevalans1 %44,7,
Seattle’da 264 kadinla yapilan g¢alismada BV prevalanst %30,7 olarak tespit
edilmistir. Li ve arkadaglarinin biiyiik bir populasyonla Cin’in Anhui eyaletindeki
dogurganlik cagindaki 53.652 evli kadinla yaptiklart ¢alismada BV prevalansi
%11,99 olarak tespit edilmistir (71,184-186). BV prevalanslar1 arasindaki
farkliliklar, cografi bolge farkliliklarindan, g¢aligmalara dahil edilen toplulugun
biiyiikliigiinden, kisilerin sosyoekonomik diizeylerinden ve kisisel davraniglarindan

kaynaklantyor olabilir.

Calismamizda, BV negatif kisilerin yas ortalamasi 39.7+9,5 (22-67), BV ara
deger kisilerin yas ortalamasi 49,04+12,6 (27-69), BV pozitif kisilerin yas ortalamasi
41,7+10,4 (21-61) idi. Tek yonlii varyans analiz sonuglarina gére BV negatif, BV ara
deger ve BV pozitif olan kisilerin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.002). BV ara deger olan kisilerin yaslar1 BV negatif ve BV pozitif
kisilere gore anlamli sekilde yliksekti. BV ara deger olan Ornekler; Nugent
skorlamasina gore 4-6 arasinda puani olan siipheli yaymalardir ve vajinal mikst flora
olarak degerlendirilirler. Calismamizda BV ara deger kisilerin yaslar1 perimenapozal
ve post menapozal doneme denk gelmekteydi. Postmenopozal kadinlarda vajinada
Lactobacillus kolonizasyonunda fizyolojik azalma meydana gelir. Bu azalma
bakteriyel-vajinozis prevalansinda artisa neden olmaz (187). Aym zamanda
urogenital atrofi yaygin bir menopoz problemidir ve &strojen eksikliginden
kaynaklanir. Perimenapozal kadinlarin %15'i ve postmenopozal kadinlarin %40-57'si
urogenital atrofiden kaynaklanan semptomlara sahiptir (188). Vajinal atrofi dahil
olmak Uzere postmenopozal vajinal ortam, yaslari yiikksek olan kadinlarda vajinal
enfeksiyonlara neden olabilen bakterilerin kolonizasyonunda kaymaya katkida

bulunabilir (189). Calismamizda yaslar1 yiiksek olan kadinlarda Lactobacillus
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kolonizasyonundaki fizyolojik azalma ve vajinal atrofi sonucu BV ara deger daha

fazla goriilmiis olabilir.

Calismamizda BV goriilme siklig1 31-40 yas araliginda %31.91 (n=15) ve 41-
50 yas araliginda %34,04 (n=16) yiiksek oranda goriilmiistiir. Ranjit ve arkadaslari,
caligmalarinda benzer bulgulari tespit etmislerdir (190). Gergova ve arkadaslari,
1523 Bulgar kadinla yaptiklar1 ¢alismalarinda BV’in en fazla 21-25 yas araliginda
goriildiigiini tespit etmislerdir (% 33.21) (191). BV’in 31-50 yas araliinda fazla
goriilmesinin nedeni, bu yaslarin cinsel aktif yaslar olmasi1 ve gencglere gore daha

fazla cinsel beraberlik gegmisine sahip olmalarina bagl olabilir.

Calismamizda lojistik regresyon analizi ile yapilan risk faktorii incelemesinde
gruplar arasinda medeni durum risk faktorii olarak bulunmadi (p>0.05). Benzer
sekilde Abdullateef ve arkadaslarmin Nijerya Universitesi Ilorin Egitim Hastanesi
jinekoloji kliniginde yaptiklar1 ¢alismada BV ve medeni durum arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (192). Toplumumuzda evli kisiler esleriyle
cinsel iligki yasar ve bekarlar ise cinsel iliski yasamaz diisince ve davranis sekli
yaygindir. Medeni durumun risk faktorii olarak bulunmamasi katilimeilarin riskli
cinsel davraniglarda bulunmamasindan veya arastirmanin hastaneye basvuran

popiilasyonda uygulanmasindan kaynaklaniyor olabilir.

BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif olma durumuna gore, kisilerin adet
donemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0.019).
Sekratuar fazda BV pozitifliginde artis tespit edilmistir Menstrual siklusun
progesteron yiiksek sekretuar fazi sirasinda, uterusdaki sitotoksik T lenfosit aktivitesi
ve dogal oOldiiriicii hiicre sitotoksik aktivitesi bastirilirken, dogal bilesenler artar.
Meydana gelen immiin degisiklikler, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar igin bir
guvenlik ag¢ig1 olusturur ve bu hastaliklarin edinilme riskini de arttirabilir (193,194).
Lennard ve arkadaslari, calismalarinda progesteronun inflamasyon ile iligkili
olmadigin1 ve Ostradiol seviyelerinin ise inflamasyon ile negatif iligkili oldugunu

tespit etmislerdir (184).
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Caligmamizda lojistik regresyon analizi ile yapilan risk faktorii incelemesinde
gruplar arasinda sigara kullanimi risk faktorii olarak bulunmadi (p>0.05). Smart ve
arkadaglari, sigaray1 bagimsiz risk faktorii olarak tespit etmislerdir (195). Manandhar
ve arkadaglari, sigara i¢imi ve BV arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
etmemislerdir (196). Peters ve arkadaslari, calismalarinda bakteriyel vajinozis varligi
ile giinliik i¢ilen sigara sayisinin anlamli olarak iligkili oldugunu tespit etmislerdir
(197). Kero ve arkadaslari, agir sigara i¢giminin (giinde > 20 sigara) BV ile baglantili
oldugunu tespit etmislerdir (p=0.016) (198). Calismamizda BV 1i sigara igen 7
(%14,9) kisi bulunmaktaydi. 4 kisi giinde 1-10 adet, 3 kisi ise giinde 11-20 adet
sigara icmekteydi. Hastalarin hicbirisi agir sigara icicisi degildi (>20 adet/gun).
Sigaranin risk faktorii olarak bulunmamasi BV’li sigara i¢en kisilerin agir sigara

icicisi olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Arastirmaya katilan kisiler vajinal dus uygulamasi yapmiyorlardi. Schwebke ve
arkadaglari, adetlerden sonra vajinal dus uygulamasinin BV ile giiclii bir iliskisinin
oldugunu tespit etmislerdir (OR=5.11; %95 giiven araligi, 1.99-13.15) (199).
Brotman ve arkadaslari, ¢aligmalarinda 33 lireme cagindaki vajinal dus uygulamasi
yapan hastanin 4 hafta boyunca bu uygulamaya devam etmesini ve sonrasinda 16
hafta boyunca da bu wuygulamaya ara vermelerini saglayarak ¢alismalarini
gerceklestirmislerdir. Calismanin sonucunda kadinlarin vajinal dus uygulamasini en
cok adet sonrasi yaptigii tespit etmislerdir. BV’nin vajinal dus uygulamasi
yapilmadiginda 6nemli 6lgiide azaldigini gormiislerdir (OR=0.23;%95 CI,0.12 ile
0.44) (200). Calismamizda, tiim katilimcilarin vajinal dus uygulamasi yapmamasi,
sosyokdltirel farkliliklardan ve kisisel davraniglardan kaynaklaniyor olabilir.
Sonugta, katilimcilarin vajinal dus uygulamasi yapmamasi, BV icin risk faktorii

olarak incelenmesine imkan vermemistir.

BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif olma durumuna gore son iligski zaman1
(hastaneye bagvurudan onceki 1-3 guln igerisinde, 3-7 gun igerisinde ve 7 gunden
daha fazla siirede) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p=0,027). Hastaneye basvurudan onceki 1-3 giin igerisinde cinsel iligkisi olan

kisilerde BV gorilme oran1 daha fazlaydi (%29,3). Bautista ve arkadaslari,
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caligmalarinda literatiir taramasi yapmislar ve gectigimiz on yil igindeki ¢esitli
calismalarda, cinsel aktivitenin BV olusumuna katkida bulundugu konusunda
kanitlara ulagsmislardir. Bununla birlikte, BV’in etyolojik ajan1 tanimlanmadan bir
CYBH oldugunu belirtmek zordur sonucuna varmigslardir (201). Sidney’de yapilan
bir ¢alismada BV 1i 890 hasta ve 890 kontrol grubu karsilastirilmis ve son 1 yil
icinde en az 3 erkek cinsel partnerin olmas1 (OR=1.60,%95 CI:1.19 ile 2.04 ) ve son
1 yil i¢inde en az bir kadin cinsel partnerin olmasi (OR=2.1, p=0.003), BV ile
bagimsiz olarak iliskilendirilen faktorler olarak tespit edilmistir (195). BV olmayan
96 kadinin, BV gelisimi i¢in 1 yil prospektif olarak takip edildigi bir ¢alismada,
Onceki ziyaretten bu yana yeni bir partneri olan cinsiyet, BV ile anlamli bir sekilde
iligkili olarak tespit edilmistir (OR=1.74; %95 CI;1.05-2.87; P=0.03) (202).
Calismamizda cinsel partner sayist sorgulanmamasi nedeniyle ilgili verilere

ulagilamamustir.

Calismamizda lojistik regresyon analizi ile yapilan risk faktorii incelemesinde
gruplar arasinda korunma yontemi risk faktorii olarak bulunmadi (p>0.05).
Calismamizda RIA kullanan kisiler hasta ve kontrol grubuna dahil edilmedi.
Korunma yontemi olarak %5,8 kisi oral kontraseptif, %31,9 kisi kondom, %62,3 kisi

geri cekme yontemini kullaniyordu.

Sharon ve arkadaslari, vajinal mikrobiyotaya kontrasepsiyon yontemlerinin
etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda kontrasepsiyon yontemi olarak enjekte edilebilir
depo medroksiprogesteron asetat (n=41), noretisteronenantat (n=44) veya
medroksiprogesteron asetat ve etinil estradiol (n=40), implant levonorgestrel (n=45)
veya etonogestrel (n=48) veya bakir intrauterin cihaz (n=48) kullanmislardir.
Aragtirmacilar, tekrarlanan vajinal “swab”lar1 30, 90 ve 180 giinliik kontrasepsiyon
yontemlerinin surekli kullanimdan sonra toplamislardir. Bakteriyel vajinozis
prevalansinin, bakir intrauterin cihazi kullananlarda baslangigta %27, 30. glinde%35,
90. glinde%40 ve 180. giinde %49 oraninda arttigini tespit etmislerdir. (P=0.005).
Hormonal yontemleri kullanan kadinlarda 180 giin boyunca bakteriyel vajinozis

prevalansinda degisiklik olmamistir. Bakir intrauterin cihaz kullanan kadinlarda
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Nugent skorundaki ortalama artis1 1,2 (% 95 CI: 0.5-2.0; P=0.001) olarak tespit
etmislerdir (203).

Vodstrcil ve arkadaslari, 55 makaleyi dahil ettikleri bir meta-analizde, kombine
hormonal kontraseptiflerin ve sadece progesteron igeren kontrseptiflerin her
ikisininde BV’ nin prevalans: ve insidansinda azalmayla iliskili oldugu sonucuna
varmiglardir (204). Guédou ve arkadaglari, c¢alismalarinda tutarli kondom
kullaniminin BV niiks riskinde azalmayla iligkili oldugunu tespit etmislerdir (205).
Schwebke ve arkadaslari, partnerlerin ara sira prezervatif kullaniminin koruyucu
oldugunu tespit etmislerdir (OR=0.80; %95 CI;0.67-0.98; P=0.003) (202).
Calismamizda, korunma yontemi kullanan kisilerin kullandiklar1 yontemlere gore,
BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif olma durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamis olsa da prezervatif kullanan kisilerde BV negatifligi diger

gruplara gore daha fazlaydi (%42.9).

Cocuk isteyen 5 kisi ve menapozda olan 47 kisi cinsel iliskide korunmuyordu.
BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif olma durumuna gore cinsel iliskide korunan
ve korunmayan kisiler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p=0.002). Istatistiksel olarak anlamli farklilik ¢alismamizdaki katilimcilarin RIA
kullaniminin olmamasi ve korunma i¢in kullanmay1 segtikleri yontemlerin BV riskini
azaltmaya yonelik yontemler olmasinm bir sonucudur. Iliskide korunanlarda BV

negatifligi ¢ok fazla orandadir (%72,9).

Vajinal mikrofloranin bir Lactobacillus dominant ortamdan heterojen bir
anaerobik ve / veya aerobik bakteri topluluguna gegisi, saglik sorunlari ile iligkilidir
(206).

Calismamizda, Lactobacillus tiir sayist ortalamasi BV negatif Orneklerde
1,4+0,94 (0-3) BV pozitif érneklerde 1,81+0,97 (0-3) olarak tespit edildi. Post hoc
incelemeye gore BV pozitif érneklerdeki laktobasil sayisi ortalamasi ile BV negatif
orneklerindeki laktobasil sayisi ortalamasi arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Cogu calisma Lactobacillus tiirlerinin BV negatif 6rneklerde baskin oldugunu tespit
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etmistir (25,72,207). Bulgumuz literatiirle uyumlu degildi. BV negatif orneklerde
Lactobacillus tiirlerinin baskin bulunmamasi ¢alismamizda PCR la degerlendirilen

Lactobacillus tiir sayisinin sinirlt olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda aragtirilan (G.vaginalis, Megaspheara, BVAB2,
Leptotrichia/Sneathia, Provetella spp., M.mulieris) tur sayisi ortalamas1 BV negatif
orneklerde 1,36+0,7 (1-4) , BV ara deger 6rneklerde 1,46+0,81 (1-3) ve BV pozitif
orneklerde 2,28+1,48 (1-6) olarak tespit edildi. Post hoc incelemeye gbre BV pozitif
orneklerde, BV ara deger ve BV negatif drneklere gore tir sayisi ortalamasi anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,001). Calismamizda Lactobacillus olmayan turlerin
bollugu, BV orneklerinde BV negatif ve BV ara deger 6rneklerine gore daha yiiksek
olarak bulundu. BV'li kadinlar, heterojen vajinal bakteri topluluklarina sahipti.

Bulgularimiz literatirle uyumluydu (25,71,75,185,208)

Calismamizda L.iners, hem saglikli, hem ara deger kadinlarda hem de BV
hastalarinda yaygin olarak bulunmustur (sirasiyla %62,50; %50,00; %78,72). L.iners,
BV pozitif 6rneklerde, BV ara deger ve BV negatif 6rneklere gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0,036). Calismamizda L.iners yiku kantitatif olarak

degerlendirilmemistir.

Zozaya ve arkadaslari, L.iners bollugunun BV dahil tiim kategorilerde yiiksek
oldugunu gostermislerdir (72). Datcu ve arkadaslar1 da galismalarinda katilimcilarn
timinde L.iners’ i tespit etmislerdir (209). Shipitsyna ve arkadaslari, L.iners’ i hem
saglikli kadinlarda hem de BV hastalarinda yiiksek yiiklerde yaygin olarak bulmuglar
ve L.iners varliginda bu gruplar arasinda L.iners DNA yiKleri arasinda anlamli fark
bulmamislardir. Bununla birlikte, bakterilerin nispi bollugunu, BV hastalarinda,
saglikli bireylere kiyasla anlamli olarak daha diisiik tespit etmislerdir (P=0.001)
(185).

Calismamizda Megaspheara (p=0,036), BVAB2 (p=0,036), Provetella spp.
(p=0,036) ve Leptotrichia/Sneathia (p=0,036) dahil olmak lzere dort bakterinin BV

ile iligkili oldugu bulundu. M.mulieris istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da
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sadece BV pozitif 6rneklerde tespit edilmesi klinik olarak anlamliydi. Bulgularimiz
literatiirle benzerdi (1,71,75,185,209).

Janulaitiene ve arkadaslari, Atopobium vaginae, Prevotella G1, BVAB2,
Megasphera phylotype 1, Leptotrichia/Sneathia spp. , Eggerthella-like bacteria’y:
BV ile yiiksek oranda iligkili olarak tespit etmislerdir (p<0,001) (75). 50 saglikli ve
50 BV 1i 100 ¢inli kadinla yapilan bir ¢calismada BV ile Gardnerella, Atopobium,
Megasphaera, Eggerthella, Aerococcus, Leptotrichia / Sneathia, Prevotella ve
Papillibacter dahil olmak iizere sekiz cins bakterinin iliskili oldugu bulunmustur
(p<0.05) (1). Baska bir calismada da, G.vaginalis, A.vaginae, Eggerthella,
Prevotella, BVAB2 ve Megasphaera tip 1l'in, alti bakteriyel tiiriin BV tanisi igin
potansiyel olarak degerli oldugu gosterilmistir (185).

Datcu ve arkadaslar1, Atopobium vaginae, Sneathia sanguinegens, Leptotrichia
amnionii, BVAB 1, BVAB 2, BVAB 3, BVAB-TM7, Megasphaera type 1,
Megasphaera type 2, Eggerthella-like bacterium, Mobiluncus curtisii, Mobiluncus
mulieris, Mycoplasma hominis BV ile anlamli derecede iliskili oldugunu
bulmuslardir (p<0.01) (209). Fredricks ve arkadaslari, Leptotrichia / Sneathia,
Atopobium vaginae, Eggerthella-like bacterium, Megasphaera tirleri ve
Clostridiales cinsinden ii¢ bakteriyi, BV ile 6nemli 6lgiide iligkili olan bakteri tiirleri

olarak tespit etmislerdir (71).

Mikrobiyal topluluk kompozisyonu; genellikle tek tek bakteriyel tirler

arasindaki antagonistik ve sinerjik iligkilerle, bakteriyel etkilesimler tarafindan

yonlendirilir (207).

Calismamizda BV ile iliskili birkag bakteri grubu birbirleriyle kuvvetle
iligkiliydi. Provetella spp. - Megaspheara, Provetella spp. - Leptotrichia/Sneathia ve

Provetella spp. - BVAB2’nin ayn1 anda birlikte saptanmalari ileri derecede anlamliydi
(p=0.000).
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Srinivasan ve arkadaslari, BVAB1 - Prevotella genogrup 3 ile BVAB3 -
Prevotella genogrup 3’iin birbirleriyle giicli bir sekilde iliskili oldugu tespit
etmislerdir (207). Datcu ve arkadaslari, ¢alismalarinda BVAB2 ile A. vaginae, S.
sanguinegens, L. amnionii, BVAB3, Megasphaera tip 1 ve Eggerthella-like

bacterium’un giiclii korelasyona sahip oldugunu tespit etmislerdir (209).

G.vaginalis, BV ile gii¢lii sekilde iliskilidir ve BV belirtileri olan kadinlarda en
cok tespit edilen bakterilerdendir (210). Son zamanlarda yapilan c¢alismalar,
G.vaginalis’ in klinik olarak saglikli kadinlarda da vajinal mikrobiyotanin bir parcasi

olabilecegini gostermistir (211-213).

Calismamizda BV negatif kadinlarin %100’inde G.vaginalis saptandi.
Janulaitiene ve arkadaglari, 109 Litvanyali kadmn ile yaptiklari arastirmada BV
negatif kadmlarin %87’sinde G.vaginalis saptanmiglardir (75). Balashov ve
arkadaglari, G.vaginalis’ in bakteriyel yikiu ve “clade” dagilimimni analiz ettigi
caligmasinda BV negatif kadinlarin %97 sinde G.vaginalis saptamislardir (214). Tiim
orneklerde G.vaginalis tespit edilmesi PCR 1n mikroorganizmalarin diisiik
seviyelerini bile saptamasiyla agiklanabilir. Calismamizda G.vaginalis yiku
kantitatif olarak degerlendirilmemistir. Bulgularimiz literatiirde goriilen G.vaginalis

yuzdeleriyle uyumludur (75,214).

G.vaginalis dort farkli “clade” (1-4) ve buna karsilik gelen dort subgruba (A-
D) ayrilmustir (73,74,214,215). Calismamizda G.vaginalis “clade” 4 en ¢ok saptanan
“clade” olarak tespit edildi. Bagka ¢alismalarda da ayni sekilde “clade” 4 en gok

saptanan “clade” olarak bulunmustur (75,214).

Calismamizda farkli kombinasyonlarda c¢oklu “clade” birlikteligi mevcuttu.
Orneklerin %66 sinda coklu “clade” bulundu. Balashov ve arkadaslari, érneklerinin
%70 inde coklu “clade” tespit etmislerdir (214). Bulgularimiz Balashov ve
arkadaslarinin bulgulariyla uyumluydu. Bununla beraber calismamizda ki coklu
biyotip ve genotiplerin birlikteligi, cogu calismada tespit edilen birliktelikten
fazlaydi (216-219).
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Calismamizda tekli ve coklu “clade”lerin varhigi ile BV arasinda iliski
kurulamamistir (p=0,722). Vodstrcil ve arkadaslari, gen¢ kadinlarin cinsel
aktivitesinin vajinal mikrobiyota ve G.vaginalis “clade” c¢esitliligine etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismada c¢oklu “clade” varligimin BV ile pozitif bir iliskiye sahip
oldugunu bulmuslardir (220). Balashov ve arkadaslar1 da ¢oklu “clade”lerin BV ile
pozitif bir iliskiye sahip oldugunu ve tekli “clade”lerin ise BV ile negatif iligkiye
sahip oldugunu bulmuslardir (214). Calismamizda ki, BV pozitif 6rneklerde ¢oklu
“clade”le birliktelik, tekli “clade”le birliktelikten 3 kat fazlaydi.

Calismamizda G.vaginalis “clade”leri ile BV negatif, BV ara deger ve BV
pozitif ornekler arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). Balashov ve arkadaslari, ¢alismalarinda “clade” 1 ve “clade” 3
un BV ile BV ara degerli orneklerinde “clade” 2 ile pozitif iligkili oldugunu
gostermislerdir (214). Vodstrcil ve arkadaslari, “clade” 4 ile BV arasinda pozitif
iliski oldugunu bulmuslardir (p=0,009) (14). Aroutcheva ve arkadaslari,
calismalarinda G.vaginalis’ in spesifik bir fenotipi veya genotipi BV'ye neden olmaz
sonucuna ulastilar (216). Tosun ve arkadaslar1 da calismalarinda BV hastalarinin
biyotip dagilimi ile BV negatif olan kisilerin biyotip dagilimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulmamiglardir (p= 0.687) (213). Bulgularimiz litaratlrle
uyumluydu (213,216).

Yapilan ¢alismalar incelendiginde, HPV prevalansinin genis bir araliga sahip
oldugu goriilmektedir. Ulkeler arasinda hatta ayn1 iilkenin farkli sehirleri arasinda
bile HPV prevalans oranlar1 biiyiik farkliliklar gosterebilmektedir. HPV prevalansi,
bolgenin sosyal ve Kkiiltlirel 6zellikleri, risk faktorlerinin varligi, HPV tespiti igin

secilen yontemlerin duyarlilifi gibi bir¢ok faktdrden etkileniyor olabilir.

Calismamizda HPV goriilme orant %9,9 olarak bulunmustur. HPV 16 %58,33
en sik saptanan HPV tipi olarak tespit edildi. Diger riskli gruplar %33,33, HPV 18
%8,33 olarak tespit edildi. Bulgularimiz literatiirle uyumluydu (221-223).
Calismamizda HPV 16 giiclii bir sekilde baskind1 (%58.33).
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Aziz ve arkadaslari, Pakistan'daki ¢esitli ilgelerden gelen serviksin normal
sitolojisine sahip 1011 kadin hastanin orneklerinde HPV sikligin1 %4.74 olarak
bulmuslardir. Disiik riskli HPV tipi olarak HPV6 (enfekte bireylerin %25'inde),
HPVS55 (%22.9), HPV11 (%20.8) tespit etmislerdir. Yiiksek riskli HPV tipi olarak
ise HPV45 (%12.5), HPV33 (%8.33), HPV18 (%6.25) ve HPV16 (%4.16) tespit
etmislerdir (224).

Morgan ve arkadaslari, Tayland’da 20-37 yas aras1 1256 kadinla yaptiklari
calismada HPV prevalansini %24,6 olarak bulmuslardir. En sik goriilen tipleri HPV
72, 52, 62 ve 16 olarak tespit etmislerdir (225). Meng ve arkadaslari, Haziran 2015-
Aralik 2015 tarihleri arasinda Cin’de 1261 hastayla yaptiklar1 ¢alismada HPV
prevalansin1 %26.01 olarak tespit etmislerdir (226).

Gultekin ve arkadaslari, Tiirkiye genelinde bir milyon 30 yas tstii kadinda
HPV tarama programini kullanarak yaptiklar1 degerlendirme de HPV pozitifligini
%3.5 olarak tespit etmislerdir. Arastirmacilar, en sik rastlanan HPV genotiplerini ise

HPV 16, sonra 51, 31, 52 ve 18 olarak tespit etmiglerdir (221).

Kulhan ve arkadaslari, 2014-2016 yillar1 arasinda Erzincan Universitesi’nin
jinekoloji klinigine basvuran 11624 kadinin HPV genotiplerinin yayginligini ve
dagilimim degerlendirdikleri ¢alismalarinda prevelanst %2.79 olarak bulmuslardir.
En yaygin dort yiiksek riskli tipi HPV 16, 31, 51 ve 52, sirastyla %11.25, %7.83,
%6.06 ve %3.16 olarak tespit etmislerdir (222).

Tun¢ ve arkadaslari, 673 hastada HPV tiplerinin prevalansini ve bazi risk
faktorleri ile iliskisini belirlemeyi amacladiklar1 ¢aligmalarinda HPV prevalansinm
%13.5 olarak bulmuslardir. Hastalarin %5.1'ini HPV tip 16, %1.5'ini HPV tip 18,
%0.6's1n1 HPV tip 31, %0.9'unu HPV tip 53 olarak tespit etmislerdir (223).

Akcali ve arkadaslari, Ocak 2010-Agustos 2011 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 410 kadin hasta
ile yaptiklar1 ¢caligmada HPV prevalansin1 %8.5 olarak bulmuslardir (227).
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Dursun ve arkadaslari, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dali'na 2004-2008 yillar1 arasinda bagvuran 503 kadinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi sonucunda kadinlarin %23 iiniin HPV pozitif

oldugunu bulmuslardir (228).

Calismamizda HPV DNA pozitifliginin %25’ lik oranla 30’ lu yaslarda ilk
zirvesini yaptigr gorildi. 40 I1 yaslarda ise oranin %16.67 ye diistiigii ve 51 ile 60
yas arasinda %41.67° lik oranla ikinci bir zirve yaptigi goriilmiistiir. Bulgularimiz
literatiirle uyumludur (222,229,230).

Herrero ve arkadaslari, Kosta Rika'da 9175 kadma yaptiklar1 caligmalarinda
normal sitolojisi olan kadinlar arasinda, HPV enfeksiyonlarinin 25 yasindan geng
kadinlarda zirveye ¢iktigin1 ve HPV enfeksiyonlarinin 55 yas ve istiinde, baskin
olarak kansere bagli olmayan HPV tipleri ve karakterize olmayan HPV tipleriyle

tekrar zirveye ¢iktigini tespit etmislerdir (229).

Lazcano ve arkadaslari, normal servikal sitolojisi olan Meksikali kadinlar
arasinda HPV enfeksiyonu epidemiyolojisini arastirdiklar1 ¢calismalarinda HPV DNA
prevalansinin iki zirvesi oldugu tespit etmislerdir. %16.7 lik oranla ilk zirve 25 yasin
altinda tespit edilmistir. HPV DNA prevalansinin 35-44 yas grubunda %3.7 ye
diistiigii goriilmiis ve 65 yas ve listli kadinlarda %23'e arttig1 tespit edilmistir (230).
Kulhan ve arkadaslari, hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun 3. ve 5. dekatta oldugunu
tespit etmislerdir (222).

Caligmamizda lojistik regresyon analizi ile yapilan risk faktorii incelemesinde,
gruplar arasinda medeni durum anlamli risk faktorii olarak bulunmustur (p=0.021
OR=4.48). Bekar olan kisilerin HPV pozitif olma riski evli olan kisilere gore 4,48 kat
daha fazlaydi. Bekarlarda nonpenetratif cinsel temas artmis riskle iligkili olabilir.
Ayn1 zamanda bekarlarda ¢ok esliligin de olabilecegi goz oniine alinmalidir. Ancak

bu durum arastirmada sorgulanmamustir. Bulgumuz literatirle uyumluydu (164).
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Lojistik regresyon analizi ile yapilan risk faktorii incelemesinde yas, cinsel
iliski varligi, sigara kullanimi, korunma ve korunma ydntemi risk faktorii olarak
bulunmadi (p>0.05). Literatiirde ¢alismamizdaki bulgulara benzer ¢alismalar vardi
(222,227) Bununla beraber birgok arastirmaci, ilk cinsel iliskide 18 yasindan kiigiik
olmay1, son 12 ay i¢inde daha fazla sayida cinsel partnerin olmasini, uzun sdreli
hormonal kontraseptif kullannmmi1 ve CYBH 0&ykiisii bulunmasii, sigara
kullanimini, orgiin egitim eksikligini, bosanmayi, issizligi, gelir seviyesinin diisiik

olmasini risk faktorii olarak tespit etmislerdir (164,168,225,231).

Calismamizda HPV negatif ve HPV pozitif 6rneklerde Lactobacillus turlerinin
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,23). Lactobacillus tlrleri haric
tutuldugunda arastirilan bakteri tiirlerinin ortalamalar1 arasinda da anlamli farklilik
yoktu (p=0,436). Bu literatiirle uyumlu degildi (232,233 ). Calismamizda gruplar
arasinda mikrobiyal ¢esitlilik agisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmamasinin

nedeni az sayida HPV pozitif 6rnegin analiz edilmesi olabilir.

Gao ve arkadaglari, HPV enfeksiyonunun vajinal mikrobiyota gesitliligi ve
kompozisyonu ile iligkili olup olmadigini arastirmak i¢in yaptiklari ¢alismada normal
servikal sitolojisi olan toplam 70 saglikli kadin1 (32 HPV negatif ve 38 HPV pozitif)
caligmaya dahil etmislerdir. HPV pozitif kadinlarda vajinal mikrobiyotada 6nemli
Olclide daha fazla biyolojik g¢esitlilik saptamislardir (p<0.001). Calismalarinda
L.gallinarum, L.iners ve L.gasseri dahil olmak (izere Lactobacillus, baskin cins olup
tim kadinlarda tespit edilmistir. Calismada L.gallinarum (p=0.775) veya L.iners
(p=0.717) 'in saptanma siklig1 agisindan HPV pozitif ve HPV negatif olan kadinlar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir, ancak HPV pozitif kadinlarda L.gasseri,
anlaml1 olarak daha yiiksek bir siklikta bulunmustur (p=0.005). G.vaginalis de HPV
pozitif kadinlarda anlamli olarak daha ytliksek bulunmustur (p=0.031). Calismalarinin
sonucunda iki grubun vajinal mikrobiyotalarinin farkl profillere sahip oldugu ortaya
cikmistir (232).

Lee ve arkadaglari, 68 HPV ile enfekte veya enfekte olmayan kadin ikizlerin ve

ailelerinin vajinal mikrobiyotasini arastirmislardir. Hem premenopozal kadinlarda
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hem de HPV uyumsuz ikizlerde vajinal mikrobiyotanin analizi, HPV pozitif
kadinlarin anlamli olarak daha yiliksek mikrobiyal ¢esitlilige sahip oldugunu ve daha
diisiik oranda Lactobacillus spp. i¢erdigini gostermislerdir. Bu ¢alismada Sneathia
spp. dahil olmak iizere fusobakterilerin, HPV enfeksiyonu ile iliskili olasi bir
mikrobiyolojik belirte¢ oldugu tanimlanmistir. Bu ¢alisma da, HPV enfeksiyonunun,
genetik ve menopoz gibi ¢oklu konak faktorlerinden etkilenen vajinal mikrobiyota

bilesimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (233).

Calismamizda PCR ile belirlenen bakterilerle HPV pozitifligi arasindaki iligki
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Bu literatirle
uyumlu degildi (232,233).

Calismamizda HPV pozitifligi ve negatifligi ile BV negatif, BV ara deger ve
BV pozitif gruplar arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,525). Bulgularimiz literatiirle uyumluydu (197). Istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmasa da, BV negatif (%93) grupta HPV’nin negatifligi, BV
ara deger (%388,5) ve BV pozitif (%87,2) gruptan daha fazla olarak bulunmustur.

BV ve HPV enfeksiyonu arasindaki iliski, bazi ¢alismalarda pozitif iliskili, bazi

calismalarda ise aralarinda iliski olmadig1 seklinde sonuglanmistir (3,197,226).

Meng ve arkadaslari, ¢alismalarinda BV'i olan 142 olgunun 54’0nin HPV ile
enfekte oldugunu (%38), 296 ara deger hastanin 88’ nin HPV ile enfekte oldugunu
(9%29.7), 231 normal vajinal floraya sahip olgunun 51’inin HPV ile enfekte oldugunu
(%22.1) tespit etmislerdir. Calismada BV ve ara deger hastalarda HPV enfeksiyonu
oranini normal hastalardan anlamli derecede yuksek bulmuslardir (p<0.05).
Aragtirmacilar BV ve ara deger hastalarin, 6zellikle yiiksek riskli HPV enfeksiyonu
ile pozitif iliskili oldugunu bildirmislerdir (226).

Peters ve arkadaglari, 280 kadinla yaptiklar1 ¢alismalarinda BV prevalansini
%20 olarak saptanmiglardir. Bakteriyel vajinozis varligi ile insan papillomaviriis

enfeksiyonu arasinda iligski olmadigini tespit etmiglerdir (197).
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Caligmalar arasinda tutarsizligi degerlendirmek icin Gillet ve arkadaslari, BV
ve HPV enfeksiyonu arasindaki iliskiyi arastirdiklari meta-analiz ¢aligmalarinda,
6372 kadinin dahil oldugu on iki ¢alismayr degerlendirmislerdir. Meta-analizde
BV'nin havuzlanmis prevalansini %32 olarak bulmuslardir. BV ile servikal HPV
enfeksiyonu arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermislerdir (OR=1.43;%95
guven araligi, 1.11-1.84) (3).

Calisma; vajinal mikrobiyotanin bakteriyel vajinozis ve Human papillomavirus
ile iligkisinin arastirilmasi amaciyla planlandi. Calismada BV grubunda bakteri
cesitliligi daha fazlaydi. Megaspheara (p=0,036), BVAB2 (p=0,036), Provetella spp.
(p=0,036) ve Leptotrichia/Sneathia (p=0,036) dahil olmak lzere dort bakterinin BV
ile iliskili oldugu bulundu. Arastirilan bakterilerle HPV pozitifligi arasindaki iliski
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Bunun
calismadaki HPV pozitif (n=12) ve negatif kisi (n=109) sayilar1 arasindaki
farkliliktan ve calisilan bakterilerin ylikiiniin kantitatif olarak degerlendirilmemis

olmasindan kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR
. Kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvuran 121 kadm bakteriyel
vajinozis, HPV ve vajinal mikrobiyota agisindan degerlendirildi. Katilimcilarin

arasindan rastgele segilen 50 kisi de ise G.vaginalis subtipleri degerlendirildi.

Nugent skoruna gore degerlendirilen katilimcilar BV negatif %39,7 (n=48), BV
ara deger %21 (n=26), BV pozitif %38,8 (n=47) olarak tespit edildi. BV goriilme
orani %38,8 olarak bulundu. BV pozitifligi en fazla 3. ve 4. dekatta gorildii.

. BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif olma durumuna gore, kisilerin adet
donemleri arasinda istatistiksel olarak anlamlhi farklilik bulundu (p=0.019).

Sekratuar fazda BV pozitifliginde artis tespit edildi.

. BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif olma durumuna gore son iligki zamani
(hastaneye bagvurudan onceki 1-3 glin icerisinde, 3-7 gun icerisinde ve 7 giinden
daha fazla siirede) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p=0,027). Hastaneye basvurudan onceki 1-3 giin igerisinde cinsel iliskisi olan

kisilerde BV goriilme orani1 daha fazlaydi (%29,3).

Cocuk isteyen 5 kisi ve menapozda olan 47 kisi cinsel iliskide korunmuyordu.
BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif olma durumuna gore cinsel iligskide
korunan ve korunmayan kisiler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p=0.002). iliskide korunanlarda BV negatifligi ¢ok fazla orandaydi
(%72,9).

. Korunma yontemi kullanan kisilerin kullandiklar1 yontemlere gore, BV negatif,
BV ara deger ve BV pozitif olma durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark olmasa da prezervatif kullanan kisilerde BV negatifligi diger gruplara gore
daha fazlaydi (%42.9). BV’den korunmak i¢in korunma yontemi olarak

prezervatif kullaniminin yararli olacagini diisiinmekteyiz.
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7.

10.

11.

12.

Lactobacillus tiirleri hari¢ tutuldugunda (G.vaginalis, Megaspheara, BVAB2,
Leptotrichia/Sneathia, Provetella spp., M.mulieris) arastirilan tlr sayisi
ortalamas1 BV negatif 6rneklerde 1,36+0,7 (1-4) , BV ara deger orneklerde 1,46
+ 0,81 (1-3) ve BV pozitif drneklerde 2,28+1,48 (1-6) olarak tespit edildi. Post
hoc incelemeye gore BV pozitif orneklerde, BV ara deger ve BV negatif
Orneklere goOre tur sayist ortalamasi anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,001).

L.iners, hem saglikli, hem ara deger kadinlarda hem de BV hastalarinda yaygin
olarak bulundu (sirasiyla %62,50; %50,00; %78,72) L.iners, BV pozitif
orneklerde, BV ara deger ve BV negatif Orneklere gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0,036). L.iners yuku kantitatif olarak

degerlendirilmedi.

Megaspheara (p=0,036), BVAB2 (p=0,036), Provetella spp. (p=0,036) ve
Leptotrichia/Sneathia (p=0,036) dahil olmak iizere dort bakterinin BV ile iliskili
oldugu bulundu.

BV ile iligkili birkag bakteri grubu birbirleriyle kuvvetle iliskiliydi. Provetella
spp. - Megaspheara, Provetella spp. - Leptotrichia/Sneathia ve Provetella spp. -

BVAB2’nin ayn1 anda birlikte saptanmalart ileri derecede anlamliydi (p<0.001).

G.vaginalis subtipleri ¢alisilan. 50 kisinin 18 i (%36) BV negatif, 20 si (%40) BV
ara deger, 12 si (%24) BV pozitifti. En yaygin “clade” 4 susu izole edildi.

“Clade”lerin BV negatif, BV ara deger, BV pozitif orneklerde tekli ve ¢oklu
bulunmas: arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da (p>0,05), BV pozitif drneklerde ¢oklu “clade”le
birliktelik, tekli “clade”le birliktelikten 3 kat fazlaydi.
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18.

G.vaginalis subtiplerinin BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif drnekler ile
iliskisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin bulunmadigi

goralda.

Calismamizda HPV goriilme orant %9,9 olarak bulunmustur. En fazla HPV
pozitifligi 3. ve 5. dekatta goriildi. HPV 16 %58,33 (n=7) en sik saptanan HPV
tipi olarak tespit edildi. Diger riskli gruplar %33,33 (n=4), HPV 18 %8.,33 (n=1)
olarak tespit edildi.

Gruplar arasinda medeni durum anlamli risk faktorii olarak bulundu (p=0.021
OR=4.48). Bekar olan kisilerin HPV pozitif olma riski evli olan kisilere gore
4,48 kat daha fazlaydi.

PCR ile belirlenen tiir sayilarinin ortalamalarinin HPV pozitifligive negatifligi
arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi.

PCR ile belirlenen tirler ile HPV pozitifligi arasindaki iliski degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

HPV pozitifligi ve negatifligi ile BV negatif, BV ara deger ve BV pozitif gruplar
arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,525). Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da, BV negatif (%93)
grupta HPV’nin negatifligi, BV ara deger (%88,5) ve BV pozitif (%87,2) gruptan

daha fazla olarak bulunmustur.
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Vajinal mikroorganizmalar, bakteriyel vajinozis ve HPV
calismasi icin anket formu

1.Ad-Soyad

2.Yasmniz

3.Medeni haliniz A) Evli B) Bekar  C) Bosanmis / Ayri yasiyor D) Dul

4.Cocugunuz varm1 ?  A)Evet B) Hayir

5.Sigara kullanma durumunuz A)Evet B) Hayir ~ C)Biraktim (ne zaman biraktiniz)

Cevabiniz evet ise;

6.Glinde kag tane iciyorsunuz?

7.Kag yildir i¢iyorsunuz?

8.Son adet tarihiniz

9.Ka¢ gunde bir adet olursunuz?

10.Vajinal dus uygulamasi ve vajinal dus jeli ile temizlik yapar misiniz ?
A) Evet B) Hayir

11.Esinizle son iliski tarihiniz A) 1-3 giin énce B) 3-7 giin 6nce C) 7 giinden fazla

12.Son bir ay i¢inde ila¢ kullandiniz m1 ? Cevabiniz evet ise ;
Kullandiginiz ilaglar1 yaziniz

13.Su an RIA kullaniyor musunuz ? A) Evet B) Hayir

14.Korunma yontemlerinden hangisini kullantyorsunuz ?

A) Kondom B) Takvim C) Dogum kontrol hapt D) Diger

Dogum kontrol hap1 kullaniyorsaniz; adin1 yaziniz...................
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