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KISALTMALAR ve SIMGELER

HPV : Human Papillomavirls

DNA : Deoksiribo Nukleik Asit

VM : Vajinal Mikrobiyom

SKB : Skuamokolumnar Bileske

TZ : Transformasyon Zonu

CYBE : Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
WHO : Diinya Saglik Orgiti

HSIL: Yiiksek dereceli intraepitelyal Lezyon
LSIL: Diisiik dereceli intraepitelyal Lezyon

CIN : Servikal intraepitelyal Lezyon

HR-HPV : YUksek Riskli human Papilloma Virls
H&E: Hematoksilen&Eozin boyama

ORFs : Open Reading Frames

HC : Hybrid Capture

OHR-HPV: Hpv 16 ve 18 disi diger yuksek riskli gruplar (Other High Risk)
PAP-SMEAR: Papanicolaou Smear
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OZET
Servikal Hpv Persistansi ile Vajinal Flora iligkisi
Dr. Elif AVSAROGLU ERCAN

Servikal kanser, giinimuizde 6nemli bir halk saghgi problemidir. Servikal kanserin,
HPV asisinin sagladigi korunma ve gincel tarama programlari sayesinde ylksek
oranda Onlenebilir olmasi, servikal kanserle micadelenin 6nemini arttirmaktadir.
HPV persistansini ve servikal karsinogenezin ilerleyisini etkileyebilen faktorler
arasinda kronik servikal infalamsyonun da yeralmasi, vajinal mikrobiyotanin mevcut
onemini arttirmaktadir. Bu calismada, hastalarin servikovajinal strintl drneklerini
degerlendirerek HPV persistansi olan bireylerde mevcut olan degisikliklerin HPV
persistansi ile olasi iligkisini arastirdik.

Pamukkale Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi'nde HPV
enfeksiyonu nedeniyle takibe alinan 30-65 yas arasi kadinlar hedef ¢alisma grubu
olarak tanimlandi. HPV persistansi olan ve olmayan iki grup, servikovajinal strint{
orneklerinde laktobasil (LB) miktarlari ve Nugent skorlari, agisindan karsilastirildi.
Calismamiza katilan toplam 100 hastadan HPV persistansi olan (n=43) grupta yas
ortalamasi, olmayan gruba gore (n=57) anlaml 6l¢tide yiksek bulunmustur. (45.0 +
10.7 vs. 40.7 = 7.7, p=0.03) Yine persistans izlenen gruptaki menapoz insidansi,
izlenmeyen gruba kiyasla anlamli dlgide ylUksek bulunmustur. (%39.5 vs. %15.8,
p=0.007) Laktobasil sayisinda azalmanin HPV persistansi olan grupta HPV
persistansi olmayan gruba kiyasla anlamli olarak daha fazla oldugu dikkat gcekmistir.
(%46,5 vs %21.1, P=0.007) Bunlar disinda kalan diger klinik ve demografik
Ozelliklerde, servikovajinal drneklerin Nugent skorlamasinda ve hastalardan alinan
kanlarda calisilan beyaz kure (WBC) sayiminda anlamh fark izlenmemigtir.
Multivaryan analizde laktobasil azalmasinin, yas ve menapoz durumundan bagimsiz
olarak HPV persistansi ile iligkili oldugu saptandi.

HPV persistansi olan grupta beklenildigi sekilde yas ortalamasi ve menapoz
insidansi daha yiksek izlenmektedir. Bunun yaninda HPV persistansi olan grupta
laktobasil sayisinin anlamli olarak dusik bulunmasi dikkat gekmektedir. Laktabasil
azalmasi ve HPV persistansi arasindaki bu iliski, yas ve menapoz durumundan
bagimsiz olmaktadir. Bu bulgu, neden sonug iligkisi yonunu isaret etmemekle
birlikte, HPV persistansi ile laktobasil miktari arasinda klinik agidan énemli bir iligki

olabilecegini isaregostermektedir.
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Anahtar kelimeler: Human Papilloma virGs (HPV), servikovajinal sirtntt 6rnegi,

nugent skoru, laktobasil.



SUMMARY
Association Of Cervical Hpv Persistance And Vaginal Flora
Dr. Elif AVSAROGLU ERCAN

Cervical cancer is an important public health problem today. The fact that cervical
cancer is highly preventable due to the protection provided by the HPV vaccine and
updated screening programs, increases the importance of it. Chronic cervical
inflammation is among the factors that can affect the persistence of HPV and the
progression of cervical carcinogenesis, which highlights the current importance of
the vaginal microbiota. In this study, we evaluated the cervicovaginal swab samples
of patients and investigated the possible relationship between HPV persistence and
the changes present in cervicovaginal samples of individuals with HPV persistence.
Women between the ages of 30-65 who were followed up due to HPV infection in
Pamukkale University Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic were defined as
the target study group. We determined two groups with HPV persistence (n=43) and
without HPV persistence (n=57); then analyzed them by comparing their lactobacilli
(LB) amounts and Nugent scores of the cervicovaginal swab samples, their white
blood cell (WBC) counts and some of their clinical and demographic features such
as age, parity number, marriage age, number of partners, smoking status,
menopausal status, HPV 16 or 18 history.

Among the 100 patients included in our study, the mean age in the group with HPV
persistence was found to be significantly higher than in the group without
persistence (45.0 + 10.7 vs. 40.7 £ 7.7, p=0.03) Again, the prevalence of
menopause in the persistent group was found to be significantly higher than in the
non-persistent group. (39.5% vs. 15.8%, p=0.007) It was noted that the decrease in
the number of lactobacilli was significantly higher in the group with HPV persistence
compared to the group without HPV persistence. (46.5% vs. 21.1%, P=0.007) No
significant difference was observed in other clinical and demographic
characteristics, white blood cell counts and Nugent scoring of cervicovaginal
samples. In multivariate analysis, lactobacillus reduction was found to be associated
with HPV persistence, independent of age and menopausal status.

As expected, the mean age and prevalence of menopause are higher in the group
with HPV persistence. As a remarkable result, lactobacilli count was significantly

lower in the group with HPV persistence.



This relationship between lactabacillus reduction and persistence of HPV is
independent of age and menopausal status. Although this finding does not indicate
the direction of cause and effect relationship, it indicates that there may be a
clinically important relationship between HPV persistence and lactobacillus amount

of vaginal flora.

Key words: Human Papilloma virus (HPV), cervicovaginal swab sample, nugent

score, lactobacillus.
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GIRIS VE AMAG

Serviks kanseri tim dlinyada kadinlar arasinda en sik gorilen 4. kanser tir(
olup 6nemli o6lgide mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir (1). Kadinlarda
kansere bagl 6lim nedenleri igerisinde 7. Siradadir (2). Persistan insan
papillomaviris (HPV) enfeksiyonunun, servikal kanserin majér etkeni oldugu
bilinmektedir (1).

Etiyopatogenezi aydinlatilmis ve 6nlenebilen bir kanser turl olmasi sebebiyle

servikal kanser ayrica 6nem kazanmaktadir.

HPV asisi ilk olarak 2006 da uygulanmaya baslanmistir ve 2018’de asinin
Dinya Saglhk oérguatd (WHO) tarafindan rutin asilama programlarinda yer almasi
Onerilmigtir (3). Awvustralya, 2007 senesinde 12-17 yas grubu arasindaki kiz

cocuklari i¢in okullari kapsayan ulusal asilama programi baslatan ilk Glke olmustur

(4).

Turk Jinekolojik Onkoloji Dernegi de HPV asisini dnermektedir. Ulkemizde
as! ulasilabilir durumdadir ve talep dogrultusunda uygulanmaktadir. Ancak hentiz
T.C. Saglik Bakanligi ulusal asi programinda da yer almamaktadir (5). Gerek yeterli
bilgilendirmenin yaygin olmamasi gerek asinin yuksek maliyeti sebebiyle
glnimizde az sayida kadin asilanmaktadir. Bu durum, servikal tarama

programlarinin dnemini arttirmaktadir.

Oncesinde rahim agzi kanseri taramasi sadece pap-smear yodntemiyle
yapilirken, 2014’ ten itibaren HPV DNA testleri taramaya eklenmistir. 2019'da
yapilan bir derlemede (Tablo-1) 2014’ten itibaren Turkiye ve 2017’'den itibaren
Hollanda, ulusal dizeyde HPV tabanli servikal tarama sistemine gecen ilk Avrupa

Ulkeleri olarak bildirilmislerdir (6).



Tablo - 1 : HPV bazli servikal kanser tarama programini ulusal ¢apta baslatan bazi Avrupa Ulkelerinde
mevcut programlarin ana 6zelikleri (6).

Ulke Uygulama  Tarama Uygulama Programda  Tarama Tarama Tarama
fazi Programi  Yih taranan aralig programinda programin
kadinlarin kullanilan da
yas araligi birincil test kullanilan
triaj test
Hollanda Uygulandi Ulusal 2017 30-60(65 40 yasina  HPV testi Sitoloji
eger son kadar 5 yil
taramada 40
hpv+ ise) yasindan
sonra 10
yil
Turkiye Uygulandi Ulusal 2014 30-65 5yil HPV testi Sitoloji
veya HPV
16 ve 18
Norveg Uygulama Ulusal 2019-2021 25-69 Sitoloji 25-33 yas Sitoloji
planlandi icin 3 yil arasi sitoloji,
HPV testi 34 yasindan
icin 5 yil sonra HPV
testi
Danimarka Uygulama Ulusal 2020 23-65 Sitoloji 23-29 yas Sitoloji
planlandi icin 3 yil arasi sitoloji,
HPV testi 30 yas sonrasi
icin 5 yil sitoloji ve HPV
testi
Birlesik Uygulama Ulusal Wales 25-65 50 yasina  HPV testi Sitoloji
Krallk planlandi 2.2018 kadar 3,
50
ingiltere, yagindan
iskocya, sonra 5 yil
Kuzey
irlanda
2019/2020
2020/2021
Belgika Uygulama Ulusal 2020/2021 25-64 5yil 25-29 yas Sitoloji
planlandi arasi sitoloji,
30 yasindan
sonra HPV
testi
Almanya Uygulama Ulusal 2020 20-60 Sitoloji 20-34 yas 20-29 yas
planlandi icin 1 yil arasi sitoloji, arasi
Co-Test 35 yasindan sitoloji, 30
icin 3 yil sonra co-test yas ve
sonrasi co-
test
Malta Uygulama Ulusal NA >25 Sitoloji 25-50 yas Sitoloji
planlandi icin 3 yil arasi veya HPV
HPV ve sitoloji,35 testi
vizlel yasindan
maueyene  sonra HPV
icin 5 yil testi veya 50
yas sonrasl
vizuel
muayene



insan papillomaviriis (HPV) enfeksiyonu, cinsel yolla bulasan hastaliklardan
en sik gorilen hastalik olmakla beraber kadinlarda 6mir boyu tespit edilme
prevelansi  %70tir (7). HPV enfeksiyonu siklikla cinsel aktif kadinlarda
rastlanmaktadir ancak HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu yaklasik 2 sene igerisinde

spontan olarak geriler ve uzun vadede sadece 10-20% oraninda persiste olurlar

(8).(9).

HPV enfeksiyonunun persistansi ile ilgili risk faktorlerini belirlemek Uzere
bazi epidemiyolojik calismalar yapilmistir. Bu risk faktorleri arasinda yas,

multipartnerli olma ve sigara kullanimi gibi faktorler yer almaktadir (10),(11).

Kanser patogenezinde rol oynadigi bilinen baska bir risk faktéri de kronik
inflamasyon zemininden gelisen dedgisikliklerdir. Son zamanlarda yapilan birgok
klinik arastirmaya gore kronik inflamasyon; proliferasyonu indukleyerek, enflamatuar
hicreleri toplayarak, DNA hasarina yol agan serbest radikal Uretimini artirarak ve
DNA onarimini inhibe ederek karsinogenezin bir destekleyicisi olarak rol almaktadir
(22).

HPV enfeksiyonunun sebep oldugu enflamatuar servisit sirasinda meydana
gelen hicresel enflamatuar degisikliklerin, onkojenleri aktive edip timor stpresorleri
etkisiz hale getirerek, servikal hucreleri HPV iligkili lezyonlara daha duyarli hale
getirdigi distintlmektedir (13). Bu durum vajinit etkenlerinin veya olasi vajinal flora
degisikliklerinin HPV enfeksiyonunun persiste olmasiyla iligkili olabilecegini akla
getirmektedir.

Biz bu galismamizda HPV persistansi olan kadinlardaki vajen florasini
inceleyerek, vajinal floradaki degisikliklerle HPV enfeksiyonunun persistansinin olasi

iliskisini arastirmay! planladik.



GENEL BILGILER
MIKROBIYOTA

Trilyonlarca mikroorganizma, birbirleriyle bir arada bulunarak ve konakgi ile
etkilesime girerek insan vicudunda barinir (14),(15). Mikrobiyom kavrami ilk olarak
Lederberg ve McCray tarafindan tanimlanmistir. Belirli insan dokulariyla karmasik
bir etkilesim geligtiren ve ayni yasam alanini paylasan, simbiyotik veya patojenik

davranisa sahip bir grup mikroorganizmayi ifade etmektedir (16).

2008 yilinda baglayan insan Mikrobiyom Projesi, insan viicudunun farkli
organlarinda bulunan mikroorganizmalarin gesitliligini arastiran ilk blyuk ¢alismadir.
Bu calismada, 242 saglikli insan Uzerinde arastirma yapilarak vicudun farkli

organlarinin mikrobiyom bilegimi analiz edilmistir (17).

insan mikrobiyomu projesinin tamamlanmasindan bu yana insan viicudunu
kaplayan mikroorganizmalar tip alanindaki arastirmacilarin oldukga ilgisini gekmistir
(18).

insan viicudunda barinan cesitli mikrobiyal topluluklar ve genleri, insan saglig

ve hastaliginda temel rollere sahiptir (19).

Karbonhidratlari katabolize etmek, enerji Uretirmek, vitamin sentezlemek,
bagisikhk sisteminde patojenlere karsi rol almak gibi karmasik fonksiyonlari olan
mikrobiyota, sayica oldukga fazladir. Bu mikroorganizmalarin godu patojen degildir
(20).

Mikrobiyota ve konak arasindaki fonksiyonel etkilesimler, son zamanlarda
mikrobiyomun yapisini belirlemede yapilan calismalar igin yol gosterici olmustur.
Mikrobiyotanin, insan sagligindaki ve hastalik patogenezindeki rolinu anlamak igin
fonksiyonu Uzerine yapilan ¢alismalar olduk¢a énem kazanmistir (21). Farkli insan
vucudundaki habitatlarda mikrobiyotanin yapisinin ve fonksiyonunun insan
gelisiminde, fizyolojisinde, bagisikhiginda ve beslenmesinde 6nemli bir rol

oynadigiyla ilgili kanitlar artmaktadir (22).

Basta bakteriler olmak Uzere, virlsler, mantarlar ve bir¢gok Okaryotik
mikroorganizma insan mikrobiyotasini olugturmaktadir (23). Saglikh mikrobiyotanin
tanimi halen tartismaya aciktir. Ancak “disbiyozis” terimi, saglikli kontrollerle yapilan

calismalarda “sagliksiz” mikrobiyotayi, “Obiyozis” terimi ise saglikli mikrobiyotayi
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tanimlamaktadir (24).

insanlarla birlikte yasayan 6zel tiirlerin tamamini mikrobiyota, insanlarla
birlikte yasayan mikroorganizmalarin tasidiklari genleri ise mikrobiyom olarak
tanimlayabiliriz (25). Toplam insan mikrobiyotasinin %9'unu Urogenital sistemdeki

bakteriler olusturmaktadir (26).

Mikrobiyom arastirmalarinin metodolojik zayifligi, tespit teknikleri ve analiz

yontemlerindeki standardizasyon eksikliginden kaynaklanmaktadir (18).

insan viicudundaki bakteri genomu, insan genonumdan gok daha fazladir
(27). Bilim insanlari, obezite ve infalamatuar bagirsak hastaligi gibi bircok karmasik
hastalikta literatire 6nemli bilgiler kazandirmiglaridir. Kadin drogenital sisteminde
de hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda benzer bir egilim gézlemlenmistir
(28).

VAJINA

Uretra

Klitoris

Labium majoér

Sekil — 1: insan vajen anatomisi (29).

Vajina, yaklasik 7-10 cm uzunlugunda, serviksten baslayip perine iginde
vajinal acikhiga kadar uzanan ve Uretra ile rektum arasinda yer alan elastik bir
Ilimendir. Vajina, kadinlarda dis ve i¢ Ureme organlari arasinda baglayici
konumdadir (30).

Vajina, elastik ve kash bir kanaldir. Kayganlik ve his saglayan yumusak,

esnek bir i¢ ylzeye sahiptir. Dis ucunu vulva ve labia olusturur ve i¢ ucunda

5



uterusun serviksi, vajinaya dogru cikinti yapar (29).

Vajinanin i¢ ylzeyi cok-katli yassi epitel hicreleri ile kaplidir. Vajinal epitelde
mukus salgilayan hicreler yoktur, bunun yerine mukus peritiretral bezler, Skene
bezleri ve Bartholin bezleri olarak bilinen, labia minérde bulunan bezler tarafindan
uretilir. Vajina icinde bulunan akinti transiida 6Ozelligindedir, vajinal epitelden ve

serviksten sizan salgidan olugsmaktadir (31).

Vajinal mukozal bariyer, enfeksiyon ve zararli ¢gevresel hasara karsi epiteli
korurken ortak bakterilerle simbiyotik yagsamayl da saglayan niteliklere sahiptir.
Vajinal floranin dengesini saglamada en dnemli roller; bakteriler, bagisiklk sistemi

ve konakgl genlere aittir (32).

Vajinal kanali kolonize eden ve vajinal florayl olusturan bir¢ok
mikroorganizma ¢esitli ¢alismalarda izole edilmis ve bakteri kdltarleri ile
biyokimyasal yontemler kullanilarak tanimlanmistir. Reproduktif cagdaki kadinlarda
saglikh vajinal florada bulunan yaygin mikrobiyal grup Lactobacillus'tur.
Lactobacillus genellikle patojenik ajanlara karsi ilk savunma hatti olarak goérev alir
(33).

Vajinal ortam, basta Ostrojen kontroli altindaki glikojeni kullanabilen
laktobasiller olmak Uzere sinirli sayida mikroorganizma ile olusturulur. Laktik asitin
biyokimyasal olarak iki izomerik formu mevcuttur. Bu formlarin birbirlerine oranlari
onemlidir ¢inkd bu oranlarin vajinal mikrobiyotaya belirli bir derecede stabilite ve

bazi enfeksiyonlara direng kazandirdigi1 dusunulmektedir (34).

Glikojen bir karbonhidrat depo seklidir ve vajinanin limeninde bulunan
mikrobiyota i¢in ana besin kaynagdidir. Bu floradaki glikojen metabolizmasinda,
vajina i¢ duvarini kaplayan hicrelerdeki Ostrojen reseptorleri araciligiyla éstrojen
gbrev alir. Calismalar laktobasil tirlerinin, vajinanin asiditesinin muhafaza

edilmesinden sorumlu olan tir oldugunu gostermistir (30).

1900’IU yillardan Once, 11k mikroskobu ve bakteri kultur caligmalariyla, saglikli

ve sagliksiz vajinal mikrobiyotaya sahip kadin kavrami tanimlandi (35).

Mikrofloranin dinamizmi, kadinlarin yasi ile yakindan ilgilidir. Genellikle
menopozda, atrofik vulvo-vajinit olarak tanimlanan, vajinal sekresyonlarda belirgin
bir azalma s6z konusudur. Yasla birlikte, epitel tabakasi incelir ve bdylece vajinal

dokunun enfeksiyonlara ve irritasyonlara yatkinhigi artar. Bu durum vajinal kuruluk,
6



yanma, kasinti ve disparoni gibi klinik sikayetlerin ortaya ¢cilkmasina veya artmasina
sebep olur. Vajinal epitelde surtinme hasari, vajinal dokunun idrar nemine maruz
kalmasiyla daha da artar. Tim bunlara ilave olarak, bilesiminde amonyak bulunan

idrar varhgi vajinal ortamin asiditesini bozarak irritasyonu arttirir (30).

Vajinal florada sinirl sayida Lactobacillus tlrinin bulunmasi ortamin
asiditesinin korunmasini saglar. Bu durumun kadinlari vajinal floranin bozulmasi,
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar ve olumsuz gebelik sonuglarina karsi korumada

etkin oldugu gosterilmigtir (36).

Vajinal ortamda degisiklige sebep olarak bakteriyel vajinosis gelismesine
neden olan degisikliklerin kesin sebebi belirlenememesine ragmen asil sebebin
hidrojen iyonu yogunlugunda dusis ya da pH degerinde artis oldugu
dusunulmektedir. Saghkh bir kadinda laktobasiller baskindir ve laktik asit ile baska
organik asitleri Ureterek vajina mikroflorasinin pH'ni 3,8- 4,2 arasinda kalmasini

saglarlar (31).

Lactobacilli, vajinal pH’nin stabilizasyonunu saglamanin yaninda laktik asit,
basitrasin ve hidrojen peroksit gibi patojenik mikroorganizmalarin g¢ogalmasini

onleyen antimikrobiyal maddeler de uretir (30).

1892'de Doderlein, saglikl gebe kadinlarda vajinal mikrobiyotay! ¢alisarak bir
mikroorganizma tanimladi ve bu mikroorganizma, sonrasinda Lactobacillus olarak
isimlendirildi (37),(38).

Ddderlein, vajinal florayi, vajen i¢ ylzeyi boyunca homojen sekilde dagilmis
olan gram-pozitif, pleomorfik ve asporojenik bakteriler olarak tanimlamistir. Sonraki
calismalarda laktobasillerin vajinal mikrobiyotanin baskin tyesi oldugu gosterilmistir
(30).

Servikal neoplazmin gelismesinde vajinal mikrobiyota bilesimindeki
degisiklikler 6nemlidir. Saghkh bir kadinda bulunmasi beklenen Lactobacillus
spp.'nin ortamda olmamasi ve dysbiosis ile iliskili Gardnerella vaginalis, Prevotella
spp., Atopobium vajinae ve Sneathia spp., Megasphaera spp. gibi anaerobik
bakterilerin ortamda sayica artmasinin servikal neoplazi geligsimiyle iligkili oldugu

gOsterilmistir (39).

Vajinal mikrobiyota bilesimi kisiden kisiye degisiklik gostermekle birlikte;

etnisite, hormonal durumlar, laktasyon, cinsel aktivite, stres, beslenme, Kkisisel
7



hijyen, diyabet gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir (40).

VAJINAL FLORA

Saglikli insan vajinasinda cesitli tlrlerde birgcok mikroorganizma bulunmakta
olup en fazla sayida olani Lactobacillidir. Mikrobiyota icerigi cesitli nedenlerden
dolay! kisa slUrede degisebilir ve bu degisiklik enfeksiyona veya potansiyel patojenik

olan organizmalarin baskin olmasina neden olabilir (41).

Vajinal florada mevcut olan mikrobiyal turler, bir kadinda saglikli kalmada ve
enfeksiyon ile micadelede 6nemli rol oynamaktadir. Vajinal florada 50'den fazla
mikrobiyal tur gdsterilmistir (42),(43). Vajinal bosluktaki Lactobacilli cins duzeyinde
basittir ancak cesitliligi diger vicut bolgelerinden daha ylksektir (44).

Vaijinal flora saglikh bir kadinda 6énemi buylk olan ¢cok sayida bakteri turlerini
icerir, bu tdrlerin tipleri ve ortamdaki oranlarinda olabilecek degisiklikler hastaliga
neden olabilir (45).

Vajinal florada yasayan bakterilerin cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE)
da dahil olmak (zere c¢esitli enfeksiyonlar ile micadelede savunma hatt
olusturduklari bilinmektedir (46). Bu mikroorganizmalar, epitel hucrelerine yapisma
ve antimikrobiyal bilesikler Uretme gibi fonksiyonlar ile diger mikroorganizmalarla
rekabet ederler ve bdylece vajinal mikrobiyotanin dengesinin korunmasina katkida
bulunurlar (47).

DNA dizileme teknikleri gostermistir ki bagirsak mikrobiyotasinda artan
cesitlilik cogunlukla hastaliga daha az duyarlilikla baglantili iken vajinal mikrobiyota

s6z konusu oldugunda durum tersine dénmektedir (48),(49).

Vajinal ekosistem, asitler, karbonhidratlar ve proteinler gibi metabolik Grtnler
ile hayatiyetini kaybeden bakteri hicrelerinin bozulmasi ile ortaya ¢ikan nikleik
asitler, yag asitleri ve sekerler gibi hiicresel atiklar ve bunlar salgilayan bir¢ok

bakteri ¢esidi icerisinde ¢ok hassas bir denge olusturmustur (31).

ilerleyen calismalar vajinal mikrobiyom (VM) ile jinekolojik malignensiler

arasinda potansiyel bir iliski oldugunu géstermistir.

Calismalar, vajinal mikrobiyomun, HPV enfeksiyonlarinin dogal seyrini ve klinik

etkilerini degistirdigini gostermistir. HPV ile enfekte kadinlarda ve HPV ile iligkili
8



lezyonlari ve kanseri olan kadinlarda arastirildiginda vajinal mikrobiyom igeriginde

degisiklikler oldugu gosterilmistir (50).

Normal vajinal flora (mikrobioflora), pek ¢ok etkenden etkilenir. Ornek olarak
ortam pH’1, yas, hormonal durum, seksiel aktivite, dogum kontrol ydntemleri,

kullanilan

ilaglar ve geciriimis cerrahi miidahaleler sayilabilir. Vajinal floray! olusturan
mikroorganizmalar sirasi ile; aerob ve anaerob fakdltatif Gram (+) c¢omak;
laktobasiller (Doderlein basilleri), Bakteriodes, Peptokoklar, korinobakteriumlar,
S.Epidermidis, Peptostreptokoklar, grup B ve D Streptokoklar, E.Koli ve

Eubacteriumlardir (51).

Yapilan calismalar, vajinal floranin dengesini ve kadinlarin alt genital yollarinin
saghkh kalmasini saglamak igin insan papilloma viristiniin (HPV) de dahil olmak
Uzere mikroorganizmalarin ve bagisiklik sisteminin birbirleriyle ¢ok siki bir iligki
icinde olduklarini gostermigtir. Bazi vajinal mikrobiyal suslar, HPV'nin kronik
enfeksiyonundan sonra serviks malignensisinin ortaya c¢ikmasinda olumlu ya da

olumsuz rol oynayabilir (52).

Vajina florasindaki dengede olusabilecek bozukluklar, servikal HPV ile iliskili
pre- neoplazinin ortaya ¢cikmasinda veya HPV enfeksiyonunun tedavi edilmesinde

rol alabilir.

HPV pre-neoplazisinin gelismesinde, vajinal ortamda azalmis laktobasil miktari
veya yoklugu daha yuksek bir risk ile iligkilidir. Aksi sekilde vajinal florada yeterli
Lactobacillus spp varligi ile normal mikrobiyal denge, HPV'nin hizli remisyonunda rol
almaktadir (53).

Vajinal mikrobiyom ve yeni nesil dizileme teknikleri ile yapilan calismalar
giderek artmaktadir ve HPV-negatif kadinlara kiyasla HPV-pozitif kadinlarda
mikrobiyal c¢esitliligin daha ylksek oldugu goérlimustar. Ayrica, belirli topluluk
durumu tarlerinde enfeksiyonun ilerleme veya remisyon durumu ile iligkili
olabileceginden, VM ve HPV enfeksiyonu arasinda zamansal bir iligki var gibi
goérinmektedir. Preinvazif hastaligi (skuamdz intraepitelyal neoplazi) olan kadinlarda
VM U(zerinde yapilan arastirmalar, hastaligin siddeti ile kadinlarda uzun sire

disbiyoz olmasi arasinda iligki oldugunu gostermistir (54).

Saglikh bir kadinda genital yolun mikrobiyom igerigi bir veya birkag gesit

laktobasil seklindedir. Ancak, kadin genital sisteminde bakteri ¢esitliligi Gzerinde
9



yapilan ¢alismalar, hormon dizeyleri, hijyen ve cinsel yolla bulasan hastaliklar gibi
cesitli faktorlerin mevcut dengeyi bozabilecegini ve bazi bakteri gruplarinin baskin

hale gelerek bazi hastaliklara sebep olabilecegini gdstermistir (55).

Laktobasillerin Ozellikleri

Saglikli bir kadinda en yaygin bulunan vajinal bakteri Lactobacillidir (Sekil — 2);
patojen bakterilerin vajen epiteline tutunmasini engeller ve laktik asit tGreterek diger
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini  Onler. Laktobasilin enfeksiyonu engellerken
enflamasyona neden olmamasi, kadinlarda basarili gebelik oranlarini arttirabilir
(56).

Vajinal floradaki baskin bakteri olan Laktobasillerden vajinaylr kolonize
edebilecek potansiyelde en az bes tur vardir: Lactobacillus cripatus, Lactobacillus
gasseri, Lactobacillus jensenii, Lactobacillus vaginalis ve Lactobacillus iners (57).
Bu tirlerden Lactobacillus crispatus vajinadaki ana topluluk tiplerini temsil eder.
Vajinal mikrobiyotayi tanimlarken mikroorganizmalarin yanisira vajinanin fizyolojik
durumu, asiditesi ve vajina Uzerindeki hormon etkisi gibi pek ¢ok faktérden de
bahsetmek gerekir (58).
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Sekil -2: Vajinal smear incelemesinde skuamoz epitel hiicresi ve gubuk sekilde Lactobacillus bakterileri
(59).

Lactobacillus cripatus’'un en stabil ve koruyucu tirlerden biri oldugu

gosterilmistir. Koruyuculuk kapasitesi diger bakterilerin vajinada kolonize olmasini
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engelleme kapasitesi anlaminda kullaniimistir. Bununla ilgili galismalar Lactobacillus
cripatus ile kolonize olan vajenin bakteriyel vajinozis gelistirme riskinin bes kat daha
az oldugunu gostermigtir (60). Yakin tarihli bir galisma Lactobacillus cripatus
genomlarini incelediginde bu tirin genomunun, Gardnerella vaginalis'in vajen
epiteline yapisma yetenegini azaltarak bakteriyel vajinozisi Onlemede rol

oynayabilecegini gosterdi (61).

Son calismalarda, laktik asidin vajenin bakteriyel vajinozis ile iliskili patojen
mikroorganizmalara karsi ana savunma mekanizmasini olugturdugu, ortamdaki
hidrojen peroksit seviyelerinin dnemli olmadigi gorulmustur (62). Laktik asitin

biyokimyasal olarak d- ve I- seklinde iki izomeri bulunmaktadir.

Baska bir calismada, laktik asitin bu izomerlerinin oranlarinin farkl
toplumlardaki kadinlarda degisiklik gosterdigi bulunmustur. Bu demektir ki laktik asit

Ureten bakteriler iki izomeri farkli oranlarda Gretmektedir (63).

Bazi vajinal laktobasiller bakteriyosin salgilar. Bakteriyosin patojen bakteri
tarlerinin buyumesini engelleyerek bakteriyel vajinozisin 6nlenmesine yardimci olur
(64).

Rekurren bakteriyel vajinozis tedavisi i¢in potansiyel bir yaklagsim da probiyotik
vajinal Lactobacillus susunun kullaniimasi olabilir (65). Probiyotik tedavinin etkili
olabilmesi igin, vajinal laktobasillerin hangi mekanizmayla bakterisidal etki yaptigini
arastirmak gerekir. Yapilan ¢alismalarda Lactobacillus Crispatus tirtntn bu amagla
kullanima en uygun oldugu; dbiyosis ile iligkili oldugu, bakteriyel vajinozis ve erken

dogum ile iligkisinin zayif oldugu goralmugtir (66).
BAKTERIYEL VAJINOZIS TANI VE TEDAVISI
Bakteriyel Vajinozis

Bakteriyel vajinozis (BV), vajinal flora ortaminda bozulma ile ortaya c¢ikan
oldukga sik goérilen bir saghk problemidir. Huzursuz edici sikayetler yanisira
jinekolojik problemler ve olumsuz gebelik sonuglariyla da iligkilidir. Bakteriyel
vajinozis cinsel yolla bulasan bir hastalik degildir ancak seksuel aktiviteyle iligkili bir
durumdur (67).

Bakteriyel vajinozisi olan kadinlarda vajinal akinti sikayeti én plandadir. ilave
olarak vajinal ve/veya perineal kasinti, balik kokusu benzeri kétli koku ve disparoni

de gorulebilir (68).
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Bakteriyel vajinozis klinik olarak Amsel kriterleri ile karakterize edilebilir:
1. pH seviyesi > 4.5 olan vajinal salgi;

2. Vajinal salgilarin % 10 KOH solUsyonu ile karistirildiginda ortaya ¢ikan balik

kokusu;

3. Bakterilerle kapli vajina i¢ ylzey hicrelerinin en az ylzde 20'si oraninda (clue

cell) "ipucu hucreleri"nin mikroskopik olarak gézlemlenmesi;
4. Tipik olarak beyaz, yagsiz sut benzeri vajinal akint.

Bakteriyel vajinozisin tanisi koymak icin yukaridaki dort maddeden en az
Ucunun pozitif olmasi bekleniyordu. Nugent ve arkadaslari laktobasil benzeri Gram-
pozitif basillerin ve bir takim Gram-labil veya Gram-negatif kokobasillerin miktarina
dayanan yeni bir skor gelistirdi, béylece ilk olarak Spiegel tarafindan tanimlanan

bakteriyel vajinozis i¢in vajinal Gram boyama kriterleri yeniden olugturulmus oldu

(69). _
177 wed A ]
/ 7 \

Normal Intermediate  Bacterial vaginosis

Gardnerella

Vajen Laktobasiller Vajinalis
Epitel Bakterileri

Hicreleri

Sekil-3: Normalde ve bakteriyel vajinozis duumunda servikste Laktobasil hakimiyeti (70).

Tani klinik veya mikrobiyolojik olarak yapilir ve altin standart, Gram boyama
yapilan preparatlarda morfolojik tiplerin degerlendiriimesi seklindedir. inceleme igin
alinan érnek sabitlenmemis vajinal slrtntidur. Bu 6rnek, standardize Gram boyama

yontemleriyle boyandiktan sonra preparat okunur ve morfotiplerin sayisi
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degerlendirilir. Ancak bu degerlendirme standart bir puanlama yontemiyle
yapilmalidir (Tablo — 2). Spiegel ve arkadaslari tarafindan gelistirilen ve daha sonra
Nugent ve arkadaslari tarafindan revize edilen tani kriterleri, standardize bir

puanlama sekli olarak kullaniimaktadir (67).

Tablo - 2: Bakteriyel vajinozis tanisinda kullanilan Nugent Skorlamasini igermektedir (71).

Puan Lactobacillus Gardnerella/Bacteroids | Mobilincus
0 >30 0 0

1 5-30 <1 1-5

2 1-4 1-4 >5

3 <1 5-30 -

4 0 >30 -

Puanlar asagida belirtilmigtir:

0-3, Bakteriyel vajinozis i¢in negatif

4-6, bakteriyel vajinozis i¢in belirsiz

7+, Bakteriyel vajinozisin gostergesi olarak kabul edilir.

Bu degerlendirme icin en az 10-20 (1000 immersiyon) alan sayilir ve bir ortalama

say| belirlenir (69).

Vajen yan duvarlarindan alinan vajinal suriintt Nugent yontemine gore, isiyla
sabitlenir ve Gram boyanarak mikroskop altinda immersiyon yagi ile (1000x
buyutme) morfolojik tipler incelenir (Sekil — 4). Gram pozitif koklar bu puanlamada
yer almaz ancak bazi laboratuvarlar sayi olarak fazlaysa raporlandirabilmektedir.

Normal vajinal florada fazla sayida Gram-pozitif kok olmasi beklenmez (67).
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Sekil -4: Normal vajinal bacteriler (iistte) ve vajinozisde gorilen bakteriler (altta) (72).

Altin standart ydntem olarak kabul géren Nugent kriterleri; laktobasil,
Gardnerella vaginalis/Bacteroides ve Mobiluncus bakteriyel morfolojik tiplerinin

prevalansini su sekilde dngoérmektedir:
Buyuk Gram pozitif gubuklar (Lactobacillus morfotipleri; 4 — 0 puan),

Kiguk Gram labil kokobasil / Gram negatif gubuklar (G vajinalis morfotipleri; 0 — 4

puan),
Egri Gram negatif gubuklar (Mobiluncus spp morfotipleri; 0-2 puan) (73).
Bakteriyel Vajinozisin Tedavisi

Bakteriyel vajinozisin tedavisi icin ampisilin, penisilin ve metronidazol gibi
antimikrobiyal ajanlardan ve birtakim probiyotiklere kadar dedisen cesitli alternatifler

mevcuttur (74).

Semptomatik bakteriyel vajinozisin tedavisi bir hafta boyunca oral olarak
glinde iki kez 500 mg metronidazol seklindedir. Ek olarak vajinal jel igeren

metronidazol veya vajinal krem igeren klindamisin de kullanilabilir (75).
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Metronidazol, anaerobik bakterilere ve protozoanlara kargi efkili,
nitroimidazol tlrevi bir ilagtir. Metronidazol ve metronidazoliin kimyasal bir analogu
olan tinidazol, bakteriyel vajinozis tedavisinde ampisilin yerine tercih edilir. Hem
laktik asit hem de metronidazoll birlikte iceren vajinal formda kullanilan ilaglar,
vajinal epitelin laktobasil ile yeniden kolonizasyonunda oldukg¢a etkin olmustur.
Alternatif olarak Klindamisin de bakteriyel vajinozis tedavisinde oral veya lokal
olarak kullanilabilir (74).

Rekurrens oranlari yuksek olmasina ragmen antibiyotikler bakteriyel vajinozis
tedavisinde tercih edilmektedir. Cogunlukla, bakteriyel vajinozis tedavisinde flora
dizenleyici olarak kullanilan probiyotik suslar, vajinal florayi optimize etmede vajinal

Lactobacillus suglari kadar etkin olamamigtir (76).

Calismalara goére sentetik antimikrobiyaller kullanildiginda bakteriyel
vajinozisin rekurrens sikhgi artmaktadir ve bu durum bakteriler igcin antimikrobiyal

diren¢ mekanizmasinin geligmesi ile ilgili olabilir (74).
Bakteriyel Vajinozis Tedavisinde Probiyotikler

Probiyotikler, Diinya Saglk Orgiti tarafindan  "yeterli miktarlarda
kullanildiginda konakgiya yararl olan canli mikroorganizmalar" olarak tarif edilmigtir
(77).

Bu mikroorganizmalar laktik asit, H202 ve bakteriyosinler salgilayarak vajinal
asiditenin korunmasina yardimci olurlar, bdylece patojenik mikroorganizmalarin

blylmesi igin elverigli bir ortama izin vermezler.

Bakteriyel vajinozisde Lactobacillus'un vajinada azhdr veya yoklugu ana
bulgudur. Bakteriyel vajinozis tedavisinde kullanilacak olan Lactobacillus turleri,

turlerin antipatojenik etkisine goére secilebilir.

Bakteriyel vajinozis tedavisinde kullanilan probiyotiklerin uygulanma sekli igin
iki secenek vardir; ya Lactobacillus oral olarak kullanilir ya da hastanin vajinasina
lokal olarak uygulanabilir. Oral kullanimda probiyotikler, badirsaktan vajinal bdlgeye
kolonize olma kabiliyetine sahiptir. Lactobacillus rhamnosus GR-1 ve Lactobacillus

reuteri RC-14 ile yapilan ¢aligmalarda bu durum dogrulanmigtir (74).

Tedavi bitiminde hastanin klinigi duzelirse takibe gerek yoktur. Kronik veya
rekdrren bakteriyel vajinozis siklikla goruldiginden, semptomlar yeniden ortaya

clkarsa
15



hastalara kontrole gelmeleri dnerilmelidir. Reklrrens durumunda farkli bir tedavi
yontemi uygulamak veya ayni tedavi protokoll ile tekrar tedavi etmeyi denemek

uygun yaklasimdir (78).
HPV ve SERVIKAL KARSINOGENEZ
HPV (insan Papilloma Viriisii)

insan papilloma viristi (HPV), Papillomaviridae ailesinden cift sarmalli bir DNA
viristdir. Bu zarfsiz, dairesel sekilli olan virtisin, 100'den fazla alt tipi vardir.
Human papilloma viris, hasarlanmis deri veya mukozadan epitele girererek

hicreleri enfekte etme kabiliyetine sahiptir (79).

HPV’nin kendi DNA’sinda ‘Early; E1-E7’ olarak bilinen 7 erken ve ‘Late; L1- L2’
olarak bilinen 2 ge¢ acik okuma bdlimleri mevcuttur (Open Reading Frames; ORFs)
(Sekil — 5). insan hiicre kiiltirlerinde yapilan ¢alismalarda insan papilloma viriisii E6
ve E7 proteinlerinin, dlumsuzlestirme ve transformasyon agamalarinda gorev aldigi
(Tablo-5) goésterilmistir (80). E6 ve E7 onkoproteinleri bu agsamalari, timor supresér
gen Uurlnleri ile etkilesime girerek gerceklestirmektedir. E6 proteinin bu etkisi, bir
timor supresor protein olan p53’'Gn baglanmasina ve dolayisiyla inaktif hale
gelmesine veya mutasyonuna sebep olarak hiicresel proliferasyonun kontrolini

kaybetmesine sebep olur (Sekil — 6) (81).

E5 E2

4000 3000

L1

Sekil -5: HPV tip16’nin genom yapisi (82).
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Tablo -5: HPV genomunun gesitli proteinlerini ve bu proteinlerin fonksiyonlari. (82).

Fonksiyonu

Major kapsid proteini
Minor kapsid proteini

Transkripsiyon faktort, helikaz aktivitesi.

m
[E

Epizomal DNA replikasyonuna aracilik eder.

Transkripsiyon faktor.

m
N

Viral kopya sayisini duzenler.
Virion salinimini kolaylastirir.
Hucre proliferasyonunu uyarir ve farkhlagmayi engeller.

MHC sinif 1 yuzey antijeni salinimini azaltir.

m
(o))

E7 ile birlikte malign transformasyonu destekler.

P53 inaktivasyonu ile hiicre déngl kontrol mekanizmasini

bozar.

I
~

Rb inaktivasyonu ile hiicre dongusunu surekli aktif tutar. Tek

basina veya EB6 ile birlikte malign transformasyonu destekler.

HPV genomu, konakg¢i kromozomuna invaze olarak E6-E7 ekspresyonu
sonucu hicrenin kontrolstiz olarak prolifere olmasina sebep olur. HPV 18 ile iligkili
malignitelerin timinde ve HPV 16 ile iligkili malignitelerin ise ¥a’inde hicre donglsu

kontrol mekanizmasi bu sekilde bozulur.
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Sekil — 6: 1. Gegici enfeksiyon 2. Direngli enfeksiyon 3. Kanser (Direngli enfeksiyonda karsinogeneze
geciste bazi viral DNAIlar, konak hiicre DNA'sI ile butlnlesir. Entegrasyon sirasinda E6 ve E7, tumor

baskilayici proteinler p53 ve Rb'yi bozarak hiicre dongusi sirecinin bozulmasina ve kansere neden
olurlar (83).

insan papilloma virtisi, hastallk olusturma potansiyeli acisindan
degerlendirildiginde 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51, 39, 68, 73, 82 yiksek
riskli (HR-HPV) ; 26, 53, 66 ortariskli; 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81,
CP6108 duslk riskli olarak (Tablo — 4) kabul edilmektedir (84).

Tablo - 4. Onkojenik Risk Potansiyeline Gére HPV Tip Siniflamasini igermektedir (85).

ONKOJENIK RiSK HPV TiPLERI

Dusiik Onkojenik Risk 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81,CP6108

Orta Onkojenik Risk 26,53,66

Yiiksek Onkojenik Risk 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73,82

Seksuel yolla bulasan hastaliklardan en sik goruleni, insan papilloma
viristdur. Gunimuzde etkin bir tedavisi olmamakla birlikte primer korunma ydntemi
olarak HPV asisi bir secgenektir. Ancak HPV asisi rutin agilama programlarinda
bulunmadidi gibi, uygulanma orani oldukc¢a dusuktir (86).
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TUm kadinlarin yaklasik olarak %75’i yagsamlari slresince insan papilloma
virlisti ile en az bir kez enfekte olacaklardir. insan papilloma viriisii ézellikle geng,

cinsel aktif kadinlarda daha sik gértlmektedir (87).

HPV ile iliskili enfeksiyonlarin ¢odunda 4 tip sorumludur. Dusuk dereceli
genital lezyonlarin ve vulvar sidillerin %90’ inin sorumlusu HPV 6 ve 11’dir. Yuksek
dereceli servikal intraepitelyal lezyonlarin (CIN) ve invaziv serviks kanserlerinin
%70'inden HPV 16 ve 18 sorumludur (88).

Serviks

Serviks, endometriyal boslugu vajinaya badglayan, uterusun alt 1/3 kismini
olusturan, istmus uteri ile vajina arasinda yer alan kanal seklinde bir yapidir (Sekil —
7). Spekulum muayenesi yapildiginda gértlebilen pargasi, serviksin vajinaya dogru

¢ikinti yapan alt parcasidir (89).

Endoservikal
Kanal

Serviks

Vajen

Sekil —7: Serviksin anatomisi, vajen ile endometrial kavite ile iligkisi (90).

Serviksin i¢ yuzeyi endometriumda da oldugu gibi kolumnar epitelle kaplidir.
Serviksin vajinaya bakan dis yuzeyi ise vajen gibi yassi epitelle doselidir. Bu gegcis
boélgesi skuamokolumnar bileske (SKB) olarak isimlendirilir (Sekil — 8). Orijinal ve
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edinilmis skuamokolumnar bileskeler arasindaki alana transformasyon zonu denir.

Bu bolge servikal neoplazilerin hemen hemen timunun koken aldigi yerdir (91).

Orijinal skuamokolumnar

Transformasyon Zonu

dinilmis skuamokolumnar
bileske
Kolumnar epitel

Servikal gland agizlara

Internal Os

Kolumnar epitel

Orijinal -1
skuamokolumnar
bileske

Naboti kistleri

Transformasyon
Edinilmis | Zonu
skuamokolumnar

bileske ”

Eksternal Os

Sekil -8: Orijinal skuamokolumnar bileske ile edinilmis skuamokolumnar bileske arasinda kalan
transformasyon zonu sekilde gosterilmistir (92).

Ektoserviks, non-keratinize ¢ok katli yassi epitelden (skuamoz epitelden)
olusur (Sekil — 10). Aclk pembe renktedir. Bazal, parabazal, intermediyer ve

superfisiyal olmak izere 4 hiicre grubundan olusmaktadir (Sekil-9) (93).

Stuperfisyal Tabaka

*~~intermediyer Tabaka

Bazal/Parabazal
Tabaka

Bazal membran

Stroma
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Sekil -9: Ektoserviksin ¢ok katli skuamoz epitelinin H&E (hemotoksilen eozin) ile histolojik tabakalari
izlenmektedir. (Bazal, Parabazal, Intermediyer, Siperfisyal Tabakalar) (94).

Reprodiktif dénemden menapozal ddéneme dogru ilerlerken yeni
skuamokolumnar bileske, dolayisiyla transformasyon zonu, yukari dogru vyer
degistirmektedir. Transformasyon zonu, fazla mitotik aktivite icerdiginden
karsinojenik ve mutojenik etkilere fazlasiyla hassastir ve kolposkopi yapilirken ¢ok
iyi degerlendirilmelidir. Servikal neoplazilerin tamamina yakini bu bdlgede olusur.
(95)

Transformasyon zonundaki silindrik epitel, ¢cok katli yassi hucreli epitele
donustikce glikojen depolar. Orijinal skuamokolumnar bileske oldugu dusunilen
bolge, o alanda izlenen Nabothi kistleri ve servikal gland agizlari ile dogrulanir.
Postmenopozal dénemde, kazaniimis skuamokolumnar bileske servikal kanalin

icine iyice girdiginden kolposkopi sirasinda ¢ok zor gérinir hale gelir (96).

Skuamoz

Sekil —10: Skuamokolumnar bileskeyi gostermektedir (97).

Servix ve HPV iliskisi

Serviks kanseri, kadinlarda HPV ile iligkili en ciddi saglik problemidir. Rahim
agzi kanserlerinin yaklasik %99,7'sinde persistan bir HPV enfeksiyonu mevcuttur.
(98)

Seviks kanseri tUm dunya Ulkeleri icin ciddi bir halk sadhgdi problemidir.
Servikal kanser, kadinlar arasinda tum dinyada en sik goérulen 4. malignite tipidir
(99).
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insan papilloma virusunun servikal maligniteyle iligkili oldugunu destekleyen

bircok ¢alisma mecvuttur (100).

Serviks, hormon etkisinde metaplazik degisiklikler gdsterebilen hicreler
barindiran 6zellikli bir doku olan skuamokolumnar bileskesiyi barindirdigindan, hem
dusuk hem de yuksek riskli HPV genotiplerinin etki gosterebilmesine uygun bir
alandir (101).

HPV, enfekte ettigi epitel hicrelerinde viral partiklller Gretir ve sonrasinda
normal hicre siklusu kontroliini bozarak kontrolsiiz hiicre bélinmesinde artis

meydana getirir (98).

Servikal metaplazi, hormonlardan da etkilenen fizyolojik bir stregtir. Skuamoz
hicre metaplazisinde gen¢ metaplastik hicreler fagositoz yapabilirler. Skuamoz
hicre metaplazisinin erken evreleri, neoplazi olusumu ve premalign degisikliklere
doénlsim agisindan en hassas evredir. Onkojenik insan papilloma virGslerinin
olgunlasmamis epiteldeki enfeksiyonu ile atipik degisiklikler ortaya cikabilir ve
kontrolsiiz mitoz ve displaziye sebep olabilir. Bu kontrolstiz degisiklikler, farkli
sekillerde seyredebilir; normale donus, lezyonun persistansi veya invaziv kansere

gidis s6z konusu olabilir (102).

Cogu malignitede oldugu gibi genetik ve gevresel faktorlerin etkisi, rahim agzi
kanserinin ilerlemesinde kritik dneme sahiptir. Cevresel faktdrlerden biri olarak
vajinal mikrobiyom, insan papilloma virusunun persiste enfeksiyonundan sonra

serviksin karsinojenezinde olumlu veya olumsuz etken olabilir (103).

Servikal malignitelerin tamamina yakininin HPV enfeksiyonlari ile olustugu,
vakalarin %50’sinde HPV 16’nin, %20’sinde ise HPV 18in etken oldugu
bilinmektedir (104).

Servikal kanserde kritik 6zellik, asi ve tarama programlariyla buylik oélglde
Onlenebilir olmasidir. Servikal kanserlerin % 90'l, tarama ve asilama programlari
yetersiz olan diusuk ve orta gelirli Ulkelerde goérilmekle birlikte, gelismis Ulkelerde
uygulanan sistematik tarama programlari sayesinde, son 30 yilda gérilme sikhgi ve

0lum orani % 50’den fazla diugmugtur (105).

HPV enfeksiyonun yayginhgina ait yeterli 6ngdru bulunmama sebebi, tarama
programlariyla saptanan hastalar diginda enfekte olanlarin hastaligi semptomsuz

gecirmesi nedeniyle tani koymadaki zorluktur (106).
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Ulkemizde invaziv serviks kanserinin en sik etkenlerini sirasiyla HPV tip 16, 18, 45,
31, 33 olusturmaktadir (107). Genital sigillerin %90’inda etken tip 6 ve 11 dir (100).

Ozellikle yiksek riskli HPV tipleri (HR-HPV) ile olusan kronik enfeksiyon
sonucu; serviks, vulva, vajina, anus, penis ve orofarinks gibi organlarda malignite
olusabilir ancak c¢ogu HPV enfeksiyonun spontan olarak regrese olacagini
unutmamak gerekir (108). HPV enfeksiyonunun spontan regresyonunun geng yas

ve dusuik riskli HPV tipi ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (109).

Cogu HPV enfeksiyonu siklikla bir yil iginde remisyona girer (110),(111).
Kadinlardan servikal tarama programi kapsaminda alinan érneklerde hafif dizeyde
hucresel degisiklikler saptanabilir ancak bunlar ylksek olasilikla kalici degildir. Yine
de bir yildan fazla sure persiste olan HPV enfeksiyonlarinin prekanserdéz ve

kanser6z lezyona dénusme olasihigi artar (100).

Serviks malignitesi i¢in onkojenik HPV tipleri ile kalici enfeksiyon gereklidir
ancak yeterli degildir. Ancak persistansi arttiran faktorler de karsinogenezi tetikleyen

faktorler de net olarak belirlenememisgtir.

Giderek artan calismalar, vajinal mikrobiyomun servikal karsinogenezde hem

koruyucu hem de tetikleyici olabilecegini gostermektedir (112).

Vulvar kondilomlar aylar icinde geligirken, servikal kanser gelisimi yillar
surebilmektedir. Genellikle HPV enfeksiyonu semptomsuzdur ve ancak HPV-DNA

testi ile tespit edilmektedir.

Genital HPV enfeksiyonunda belirli evreler olur. Bunlar; 1. Latent, 2.
Subklinik ve 3. Klinik evrelerdir. Latent evrede hastaligin bulgusu olmadigindan
sadece tarama programlarinda HPV pozitifligi ortaya ¢ikabilir. Subklinik evrede HPV
virlsunun sebep oldugu mikroskopik lezyonlar (CIN gibi) meydana gelebilir. Genital
sigil ya da invaziv kanser gibi makroskobik olarak gorulebilen lezyonlarin varlidi ise

klinik evreye karsilk gelir.

Epitel hlcresine giren viris genomunun replike olmasiyla olusan buyume
faktorlerinin etkisiyle; proliferasyon, hiperplazi ve hiperkromazi gibi hucresel

degisiklikler ortaya ¢ikar.
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Subklinik evrede genellikle makroskopik lezyon henlz yoktur c¢lnku

proliferasyon ekzofitik bir kondilom yapacak kadar fazla degildir (113).

Servikal lezyonlarin tedavisi planlanirken yas, 6zellikle 21-24 yas arali§i olmak
Uzere, 6nemli bir faktordir. Servikal kezyonlar ve hatta yiksek dereceli olanlar dahi,

bu yas araliginda siklikla spontan regrese olurlar (106).

HPV varhgini tespit etmek igin 2 ana ydntem mevcuttur: Polimeraz zinciri
reaksiyonu (PCR) ve hibrid yakalama (Hybrid Capture-HC) gibi molekiiler teknikler
ve spekulum muayenesi, kolposkopik muayene, smear incelemesi gibi molekuler

olmayan teknikler kullanilarak tani konulabilir (114).
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MATERYAL VE METOD
HASTA SEGIMI

Pamukkale Universitesi Hastanesi Kadin Hastalklari ve Dogum
Poliklinigi'nde HPV enfeksiyonu nedeniyle kolposkopik degerlendirme sonrasi takibe
alinan 30-65 yas arasi kadinlar hedef calisma grubu olarak tanimlandi. Bu olgular
rutin takiplerine devam ederken caligmaya katilmaya davet edildiler. Takipleri
sirasinda hastalar iki ayri grupta degerlendirildi; HPV pozitif olanlar (HPV persistansi
olan grup) ve HPV negatiflesenler (HPV persistansi olmayan grup). Olgularin rutin
takipleri disinda hastalara calisma kapsaminda herhangi bir girisim yapiimadi.
Calismaya katilmayi kabul eden bireylerden, rutin jinekolojik muayene sirasinda
vajinal suruntl o6rnedi alindi. Bu o6rnekler alindiktan hemen sonra mikrobiyoloji

laboratuvarina ulastirildi.

Hastalarin demografik verileri, anamnez bilgileri ve ©6nceki medikal
kayitllarina jinekolojik hasta degerlendirme formu ve dosya kayitlari Uzerinden
ulasildi. Hastalarin basvuru sirasindaki HPV varligi, hasta hikayesinden cikartildi.
Hastalarin takipleri sirasindaki HPV durumlarina ise Pamukkale Universitesi
hastane bilgi kayit sistemi Gzerinden ulasildi. Ayrica hastarin guncel takip bilgilerine
ve labaratuar sonuglarina da dosya kayitlar tGzerinden ulasildi. Hastalarin énceden
Pamukkale Universitesi'nde alinan HPV testlerinde HR-HPV tespiti icin Abbott
RealTime High Risk HPV (HR-HPV) testi kullanilmakta idi. Bu test
sonucunda HPV-16, HPV-18 ve HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68’i de iceren diger yuksek riskli gruplar (OHR) olmak Uzere 3 farkli
pozitif sonug bildiriimektedir. Biz de bu nedenle hastalarimizi HPV-DNA testi
negatiflesenler ve HPV16,18 veya OHR olarak pozitif devam edenler olarak 2

grupta inceledik.
ETiK KURUL ONAYI

Pamukkale Universitesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
calismayla ilgili 11/08/2020 tarihli ve 15 numarali etik kurulu onayi alindi. Hastalar

calisma hakkinda ayrintili bilgilendirilerek, aydinlatiimis yazili onamlari alindi.
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DAHIL ETME VE DISLAMA KRITERLERI

Pamukkale Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigi'nde HPV enfeksiyonu nedeniyle kolposkopik degerlendirme sonrasi takibe
alinan 30-65 yas arasi kadinlar calismaya dahil edildi. Calismadan diglama
kriterileri; aktif vajinal enfeksiyon, bilinen immun sipresif hastalik veya ilag kullanimi,

yakin tarihli (son 3 ayda) antibiyotik kullanimi olan hastalar olarak belirlenmistir.
ORNEKLERIN TOPLANMASI

Calismaya katilan hastalarin vajinal struntd 6rnekleri poliklinik ortaminda,
litotomi pozisyonunda, steril olarak, steril Stuart tagima ekivyonu ile alindi. Alinan
ornekler mikrobiyoloji laboratuarina ulagtirildikta sonra ornekelerin niteligi, nugent

skoru, laktobasil hakimiyeti olup olmadigi dederlendirildi.
NUGENT SKORU DEGERLENDIRILMESI

“‘BTR sterile Stuart transport swab” ile alinan surinti 6rneklerine Gram
boyama yapildi, bu 6rneklerden laktobasil sayimi ve yukarida tanimlanmis olan

Nugent skorlama sistemine gére puanlandirildi (71).

ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler bilgisayar ortaminda siniflandirildi, ardindan IBM Statistical Package
for the Social Sciences versiyon 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak verilerin analizi yapildi. Sirekli degiskenler igin aritmetik ortalama,
standart sapma, medyan gibi istatistiksel degerler; kategorik degiskenler icin de
yuzde ve frekans gibi degerler incelendi. Numerik verilerin degerlendiriimesi
Student-T test kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligki igin de Ki-
Kare testi veya Fisher's Exact test kullanildi. istatistiksel anlamhlik p< 0.05 olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplamda 100 hasta dahil edildi. Olgularin timinin demografik
verileri ve Klinik Ozellikleri Tablo-5'te gosterildi. Olgularin analizi baslica iki grup
altinda karsilastirildi: HPV persistansi olmayan grup (n=57) ve HPV persistansi olan
grup (n=43). Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri ayrica bu iki grup igerisinde de
karsilastirildi ve Tablo-6’da gosterildi. Bu karsilastirmada her iki grup; parite, evlilik
yasl, partner sayisi, sigara icme, diyabet varligi, oral kontraseptif (OK) kullanim

oykusu ve HPV tip 16/18 pozitifligi Oykusu agisindan benzer izlendi.

Tablo -5: Calismaya katilan hastalarin temel demografik ve klinik 6zellikleri

Demografik ve Klinik | Calisma
Ozellikler grubu

N=100
Yas (ortalama = SD) 42.6 +£9.3
Parite (ortalama = SD) 1.9+1.8
Evlilik yasi (ortalama = SD) 205+34
Partner sayisi >1 (n (%)) 16 (%16)
Sigara icme (n (%)) 31 (%31)
DM varhigi (n (%)) 13 (%13)
OK kullanim éykusu (n (%)) | 19 (%19)
Menapoz varhgi (n (%)) 26 (%26)
HPV tip 16/18 dykisu (n 67 (%67)
(%))

Ancak persistans olan gruptaki yas ortalamasinin olmayan gruba gore
anlamh &lgide ylksek olmasi dikkat ¢cekmektedir. (45.0 + 10.7 vs. 40.7 = 7.7,
p=0.03). Ayrica persistans izlenen gruptaki menapoz insidansi, izlenmeyen gruba

kiyasla anlamli élgide fazla bulunmustur. (%39.5 vs. %15.8, p=0.007)
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Tablo -6: Calismaya katilan hastalarin HPV persistansi olan ve olmayan gruplar i¢in ayri ayri
temel demografik ve klinik 6zellikleri

Demografik ve Klinik HPV HPV P degeri
Ozellikler persistansi | persistansi
yok var

Yas (ortalama = SD) 40.7+7.7 | 45.0+10.7 0.03
Parite (ortalama + SD) 1.9+1.0 1.8+1.2 0.732
Evlilik yasi (ortalama + SD) | 20.7 £ 3.8 | 20.3+2.9 0.604
Partner sayisi >1 (n (%)) 6 (%10.5) | 10 (%23.3) 0.086
Sigara icme (n (%)) 16 (%32) | 15 (%40.5) 0.411
DM varhgi (n (%)) 7 (%12.3) | 6 (%14) 0.805
OK kullanim o&ykisu (n | 12 7 (%16.3) 0.547
(%)) (%21.1)

Menapoz varligi (n (%)) 9 (%15.8) | 17 (%39.5) 0.007
HPV tip 16/18 dykusu (n 37 30 (%69.8) 0.609
(%)) (%64.9)

Servikovajinal surlintli 6rneginde laktobasil azalmasi ile HPV persistansi
arasindaki iliski degerlendirilerek Tablo 7’de goésterildi. Toplamda 43 (%43) hastada
HPV persistansi izlenmis olup, laktobasil azalmasi olan grupta HPV peristansinin
daha sik oldugu saptandi. HPV persistansi olmayan gruptaki kadinlari %21.1’'inde
laktobasil sayisinda azalma izlenirken, HPV persistansi olan grupta bu oran anlamli
olarak daha ylksek bulundu. (%46,5, P=0.007).

Tablo -7: Servikovajinal surintiide laktobasil azalmasi ile HPV persistansi arasindaki iligki

HPV persistansi HPV persistansi | P degeri
yok var
n=57 (%100) n= 43 (%100)
Laktobasil sayisi 45 (%78.9) 23 (%53.5) 0.007

normal (n=68)

Laktobasil sayisinda | 12 (%21.1) 20 (%46.5)

azalma (n=32)
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Hastalarin servikovajinal surintl drneklerinden calisilan Nugent skoru, HPV
persiste eden ve etmeyen iki grupta karsilastirildi. Her iki grup arasinda Nugent
skoru agisindan ortanca deger karsilastirildiginda (1 vs. 2, p=0.745) anlaml fark
izlenmedi. (Sekil 11).

Nugent Skoru
»
IS
g

.00
HPV persistansi yok HPV persistansi var

Sekil -11: Hastalarin servikovajinal sirtinti érneklerinden galisilan Nugent skorunun ortanca deger

acisindan karsilastiriimasi

Bunun yaninda HPV persiste eden ve etmeyen iki grup arasinda beyaz kure
sayiminda fark olup olmadidi da degerlendirildi. Ortalama beyaz kire sayimi HPV
persistansi olmayan grupta 7.4 + 1.8 iken, HPV persistansi olan grupta 7.6 £ 1.9
olmak uzere istatistiksel olarak anlamsiz izlendi. (p=0.610) (Sekil 12)

10.00

8.00
6.00
4.00
2.00

HPV persistansi yok HPV persistansi var

Beyaz kiire sayimi

Sekil -12: HPV persiste eden ve etmeyen iki grup arasinda beyaz kiire sayiminin ortalama
deger acisindan karsilastiriimasi

HPV persistansi agisindan anlamli oldugu goérilen parametreler olan yas,

menapozal durum ve laktobasil azalmasi, daha sonra lojistik regresyon analizi ile
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degerlendirildi. Bu analiz sonucunda laktobasil azalmasinin yas ve menapozdan

badimsiz olarak HPV persistansi ile anlamli sekilde iliskili oldugu anlasildi. (Tablo 8)

Tablo -8: HPV persistansi icin logistik regresyon analizi sonuglari

Parametreler | B Standart Odds orani | Odds orani igin | P degeri
hata %95 glven
araligi

Constant -1.412 1.525 0.244 0.354
Yas 0.014 0.039 1.014 0.940-1.095 0.716
Menapoz 0.774 0.833 2.169 0.424-11.105 0.353
Laktobasil 0.982 0.467 2.668 1.069-6.662 0.036
azalmasi
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TARTISMA

Serviks kanseri, diinya c¢apinda kadinlarda dordinci siklikta goériltrken,
Ulkemizde dokuzuncu siradadir. Sebebi ve risk faktorleri bilinen bir hastalik olup
tamami asilama programlari, erken tani ve etkili yonetimle 6nlenebilir bir kanser
tlradar. (115). Bu calismada serviks kanseri acisindan en énemli risk faktéri olan
HPV persistansi ile servikovajinal surinti  bulgulari  arasindaki iligki
karsilastiriimistir. Bu karsilastirmaya gore vajinal florada laktobasil azalmasi ile HPV
persistansi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Bununla birlikte yapilan
multivaryan analizde de bu iliski yas ve menapoz durumundan bagimsiz olarak da

devam etmekte olarak izlenmigtir.

Primer korunma yolu olarak HPV asilari hem genital sigillere karsi hem de
servikal kanser 6nclsU lezyonlara ve dolayisiyla kansere karsi basaril bir korunma
saglamaktadir. Gunumuze kadar 2’li, 410 ve 9lu olmak Uzere 3 tip HPV asisi
Uretilmistir ve hepsi HPV 16 ve 18’e kargi etkinlik saglamaktadir. Bunun disinda 4’1
asl, ayrica genital sigillerin gogundan sorumlu olan HPV 6 ve 11’e kargi da etkinlik
saglamaktadir ve servikal kanserlerden sorumlu diger tiplere karsi da ¢apraz
koruma saglayabildigi ortaya ¢ikariimistir. (116) Sekonder korunma yéntemi servikal
tarama programlaridir ve yeni galismalarla guincellenmektedirler. Servikal tarama
programi uygulamalarinin zayif oldugu Ulkelerde servikal kanser sikhgi halen 6nemli
bir problem teskil etmektedir. (117)

Turkiye'de servikal kanser taramasi eskiden sadece pap-smear yontemiyle
yapilirken, 2014’ ten beri HPV-DNA testleri lUlkemizde taramaya eklenmigtir.
2019'da yapilan bir derlemede 2014’ten itibaren Tlrkiye ve 2017’den itibaren
Hollanda, ulusal dizeyde HPV tabanli servikal tarama yapan ilk iki Avrupa ulkesi
olarak listede ilk siraya yerlesmislerdir (6). Bu sayede uUlkemizdeki tim kadinlarin
HPV-DNA acisindan taranmasi hedeflenmistir. Tlrkiye’de yapilan genis serili bir
calismada polikliniklere basvuran hastalarda HPV prevelansi %23 olarak tespit
edilmistir (118).
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Halihazirda Turkiye’deki servikal kanser tarama programi primer HPV
taramasi Uzerine insa edilmistir. Bu nedenledir ki taramada riskli saptanan her olgu
HPV pozitif olmaktadir. Bu olgularin takibinde ise HPV persistansi ve bununla iligkili
risk faktorleri halen arastiriilmaya devam edilmektedir. Bu agidan HPV persistansi ile

iligkili faktorleri inceleyen arastirmalar klinik agidan buyidk énem tasimaktadir.

HPV virisl ile enfeksiyon servikal karsinogenezle sonuclanabilecek
olmasina ragmen, virsln seyri icin en olasi ihtimal hastalik olusturmadan zaman
icerisinde negatiflesmesidir. Bu slrecgten 6zellikle kisinin immdunitesi olmak Uzere
bircok faktér sorumlu tutulabilir (8),(9). Enfeksiydz hastaliklarda mikrobiyom
koruyucu roldedir ve toplum saglginda hastaliklarin izleminde ekonomik agidan
onemlidir.  (119) Mikrobiyotanin immin fonksiyon Uzerinde etkin oldugunu,
mikrobiyotanin bozulmasi anlamina gelen disbiyozis durumunda pek ¢ok hastaligin

gelismesiyle anlayabilmekteyiz. (120)

Deri, gastrointestinal sistem, akciger, vajen gibi alanlar hem
mikroorganizmalarin konakglya erigtigi dogal yasam alanlari hem de enfeksiyonlarin
birincil bolgeleridir. Yani patojenlerin bagisiklik sistemiyle ilk karsilastigi yer,
konak¢inin endojen mikrobiyotasi tarafindan dizenlenen bir ortamdir. Bunun
anlami, kommensaller ve patojenler birbirlerine bagimhdir. (121) Dogum sonrasinda
kommensaller bagisiklik sisteminin gelismesine katkida bulunurlar. Bazi ¢alismalar
mikropsuz (GF) olarak adlandirilan canli mikroplarin yoklugunda yetistirilen
hayvanlarda, mikrobiyotanin lenfoid yapi gelisiminde dolayisiyla immun sistemin
gelisiminde o6nemli bir etkisinin oldugunu gdstermistir. (122) Son zamanlarda,
mikrobiyota aracili epitelyal immunitenin dengelenmesiyle ilgili mekanizmalar
tanimlanmistir. Mikrobiyotanin, Makrofaj, T lenfositleri ve Dentritik hicreler gibi
immun sistem hucreleri Uzerinde dizenleyici etkileri oldugu goésterilmigstir.(123) HPV
enfeksiyonu ile vajinal flora ve mikrobiyata arasindaki iligki agisinda literatirde sinirh

sayida bilgi bulunmaktadir.

Elisabetta Caselli ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise CIN tesbit
edilen grupta yuksek bir disbiyotik mikrobiyom ile vajinal proinflamatuar sitokin artisi
gosterilirken, cerrahi olarak HPV iligkili servikal lezyonu eksize edilen kadinlarda,
disbiozis ve inflamatuar sitokinlerde azalma ve Ozellikle Lactobasillus cripatus'ta

spesifik bir artis gésterilmistir. (124)
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Seema Kumari ve arkadaslarina goére servikovajinal mikrobiyota ve konakgi
arasindaki karsilikli iliskinin kaybi, HPV enfeksiyonuna karsi artan duyarlihiga yol
acar. Servikal neoplaziye ilerleme, hiicresel ve epigenetik degisiklikler tarafindan
dizenlenen cok asamali bir surectir. Enfekte hicrelerden tiretilen eksozomlar,
hicresel transformasyonu kolaylastirabilecek bazi molekilleri barindirdiklari icin

patolojik gelisim ve servikal neoplaziye ilerlemede énemli bir rol oynarlar. (125)

Wojciech Kwasniewski ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, vajinal
mikrobiyal ortamda olusan disbiyozisin HPV'nin neden oldugu servikal
karsinojenezle iligkili oldugunu varsayilarak 250 kadindan alinan servikal
mikrobiyota surintileri degerlendirilmistir. Saghkh gondllilerden alinan servikal
swablarin Lactobacillus cripatus, Lactobacillus iners ve Lactobacillus taiwanensis ile
karakterize oldugu, ancak Gardnerella vaginalis ve Lactobacillus acidophilus
bulunmadidi; disuk dereceli skuamoéz intraepitelyal lezyonlari olan (LSIL) hastalarin
orneklerinde, baskin bakteri tirtintin Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus iners
oldugu, ancak Lactobacillus cripatus saptanmadigi; ylksek dereceli skuamdz
intraepitelyal lezyonu (HSIL) olan kadinlardan alinan 6rneklerde bol miktarda
Gardnerella vaginalis ve Lactobacillus acidophilus gorildigl, ancak Lactobacillus
taiwanensis, Lactobacillus iners ve Lactobacillus cripatus bulunmadigi tespit edildi.
Sonuglar, HPV'nin neden oldugu servikal kanser gelisiminin, viral persistansin
kontroliinde yer alan ve bu nedenle hastalik prognozunun gdstergesi olan ylksek
cesitlilikteki vajinal mikrobiyota ile iligkili oldugunu gdstermistir. (126)Yine benzer bir
sonu¢ olarak 1230 vakayi igeren bir derlemede ise ylksek riskli HPV iligkili
enfeksiyon ve lezyonlarin laktobasillerle iliskisi analiz edildiginde &zellikle
Lactobacillus cripatus’un yiksek riskli HPV enfeksiyonunun azalmis tespiti ile iliskili
oldugu sonucuna variimis ve Lactobacillus cripatus’'un HPV enfeksiyonlarina kars

kritik bir koruyucu faktor olabileceginin alti gizilmigtir. (127)

Stefan Miladinov Kovachev ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya FIGO evre 1
serviks kanseri olan 38-55 yaslari arasinda toplam 32 kadin dahil edildi. Altta yatan
vajinal DNA mikrobiyolojik testi; bakteriyel vajinozis, diger vajinal enfeksiyonlar veya
normal vajinal mikrobiyotanin varligini veya yoklugunu gdésterdi. Calismaya dahil
edilen serviks kanserli kadinlarin 23'Unde (%71,9) vajinal mikrobiyota bozuklugu

saptandi. Geri kalan 9 (%28.1) kadinda normal vajinal mikrobiyota saptandi. Tek
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basina veya diger patojenlerle kompleks halinde Gardnerella vaginalis'in baskinligi
ve eslik eden vajinal Lactobacillus tirlerinin azhg ile karakterize edilen bakteriyel
disbiyozun, servikal neoplazi gelisimi icin HPV'ye bagimh bir kofaktoér olabilecegi

ortaya konmustur. (128)

Bununla birlikte mevcut literatirde HPV tarama programi ile saptanan
hastalarin takibinde vajinal flora ile HPV persistansi arasindaki iliskiyi degerlendiren
bir calisma bulunmamaktadir. Bu agidan bizim ¢alismamiz bu amagla yurGtiimus
oncu bir arastirmadir. Ancak calismamizda hasta sayimizin kisith olmasi

galismamizin limitasyonunu olusturmustur.
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SONUG

Sonuglarimiza goére, bu hastalarda yas ve menapoz durumundan bagimsiz
olarak servikovajinal laktobasil miktarinin azalmasi HPV persistansi ile iliskili
g6zukmektedir. Ancak bu hastalar Nuget skoru ile karsilastirildiginda, Nugent skoru
acisindan anlamli bir iliski saptanamamistir. Calismamizda HPV persiste eden
olgularda laktobasillerin anlamli bir sekilde azaldi§i gértlmekle birlikte bu azalmanin
bir neden mi yoksa bir sonu¢ mu oldugu sorusu mevcut calisma dizaynina goére
cevaplanamamaktadir. Serviks kanserinin tim dinyada kadinlar arasinda énemli
Olgude mortalite ve morbiditeye sebep olmasi nedeniyle bu konunun potansiyel
olarak buyuk bir klinik 6nemi vardir. Ozellikle servikovajinal laktobasil azalmasinin
HPV persistansina yol ac¢tigi yéninde bir sonuca ulasilirsa, ileride HPV
enfeksiyonunun ve yol actigi servikal lezyonlarin yonetiminde vajinal mikrobiyataya
yonelik girisimler glindeme gelebilecektir. Bu nedenle ileri prospektif calismalara

ihtiyac duyulmaktadir.
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