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ÖZET 

Servikal Hpv Persistansı ile Vajinal Flora İlişkisi 

Dr. Elif AVŞAROĞLU ERCAN 

 
 

Servikal kanser, günümüzde önemli bir halk sağlığı problemidir. Servikal kanserin, 

HPV aşısının sağladığı korunma ve güncel tarama programları sayesinde yüksek 

oranda önlenebilir olması, servikal kanserle mücadelenin önemini arttırmaktadır. 

HPV persistansını ve servikal karsinogenezin ilerleyişini etkileyebilen faktörler 

arasında kronik servikal infalamsyonun da yeralması, vajinal mikrobiyotanın mevcut 

önemini arttırmaktadır. Bu çalışmada, hastaların servikovajinal sürüntü örneklerini 

değerlendirerek HPV persistansı olan bireylerde mevcut olan değişikliklerin HPV 

persistansı ile olası ilişkisini araştırdık. 

Pamukkale Üniversitesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Polikliniği’nde HPV 

enfeksiyonu nedeniyle takibe alınan 30-65 yaş arası kadınlar hedef çalışma grubu 

olarak tanımlandı. HPV persistansı olan ve olmayan iki grup, servikovajinal sürüntü 

örneklerinde laktobasil (LB) miktarları ve Nugent skorları, açısından karşılaştırıldı. 

Çalışmamıza katılan toplam 100 hastadan HPV persistansı olan (n=43) grupta yaş 

ortalaması, olmayan gruba göre (n=57) anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. (45.0 ± 

10.7 vs. 40.7 ± 7.7, p=0.03) Yine persistans izlenen gruptaki menapoz insidansı, 

izlenmeyen gruba kıyasla anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. (%39.5 vs. %15.8, 

p=0.007) Laktobasil sayısında azalmanın HPV persistansı olan grupta HPV 

persistansı olmayan gruba kıyasla anlamlı olarak daha fazla olduğu dikkat çekmiştir. 

(%46,5 vs %21.1, P=0.007) Bunlar dışında kalan diğer klinik ve demografik 

özelliklerde, servikovajinal örneklerin Nugent skorlamasında ve hastalardan alınan 

kanlarda çalışılan beyaz küre (WBC) sayımında anlamlı fark izlenmemiştir. 

Multivaryan analizde laktobasil azalmasının, yaş ve menapoz durumundan bağımsız 

olarak HPV persistansı ile ilişkili olduğu saptandı. 

HPV persistansı olan grupta beklenildiği şekilde yaş ortalaması ve menapoz 

insidansı daha yüksek izlenmektedir. Bunun yanında HPV persistansı olan grupta 

laktobasil sayısının anlamlı olarak düşük bulunması dikkat çekmektedir. Laktabasil 

azalması ve HPV persistansı arasındaki bu ilişki, yaş ve menapoz durumundan 

bağımsız olmaktadır. Bu bulgu, neden sonuç ilişkisi yönünü işaret etmemekle 

birlikte, HPV persistansı ile laktobasil miktarı arasında klinik açıdan önemli bir ilişki 

olabileceğini işaregöstermektedir. 
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Anahtar kelimeler: Human Papilloma virüs (HPV), servikovajinal sürüntü örneği, 

nugent skoru, laktobasil. 
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SUMMARY 

Association Of Cervical Hpv Persistance And Vaginal Flora 

Dr. Elif AVŞAROĞLU 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. 
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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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GİRİŞ VE AMAÇ 

 
Serviks kanseri tüm dünyada kadınlar arasında en sık görülen 4. kanser türü 

olup önemli ölçüde mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadır (1). Kadınlarda 

kansere bağlı ölüm nedenleri içerisinde 7. Sıradadır (2). Persistan insan 

papillomavirüs (HPV) enfeksiyonunun, servikal kanserin majör etkeni olduğu 

bilinmektedir (1). 

 

Etiyopatogenezi aydınlatılmış ve önlenebilen bir kanser türü olması sebebiyle 

servikal kanser ayrıca önem kazanmaktadır. 

 

HPV aşısı ilk olarak 2006 da uygulanmaya başlanmıştır ve 2018’de aşının 

Dünya Sağlık örgütü (WHO) tarafından rutin aşılama programlarında yer alması 

önerilmiştir (3). Avustralya, 2007 senesinde 12-17 yaş grubu arasındaki kız 

çocukları için okulları kapsayan ulusal aşılama programı başlatan ilk ülke olmuştur 

(4). 

 

Türk Jinekolojik Onkoloji Derneği de HPV aşısını önermektedir. Ülkemizde 

aşı ulaşılabilir durumdadır ve talep doğrultusunda uygulanmaktadır. Ancak henüz 

T.C. Sağlık Bakanlığı ulusal aşı programında da yer almamaktadır (5). Gerek yeterli 

bilgilendirmenin yaygın olmaması gerek aşının yüksek maliyeti sebebiyle 

günümüzde az sayıda kadın aşılanmaktadır. Bu durum, servikal tarama 

programlarının önemini arttırmaktadır. 

 

Öncesinde rahim ağzı kanseri taraması sadece pap-smear yöntemiyle 

yapılırken, 2014’ ten itibaren HPV DNA testleri taramaya eklenmiştir. 2019’da 

yapılan bir derlemede (Tablo-1) 2014’ten itibaren Türkiye ve 2017’den itibaren 

Hollanda, ulusal düzeyde HPV tabanlı servikal tarama sistemine geçen ilk Avrupa 

ülkeleri olarak bildirilmişlerdir (6). 
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Tablo - 1 : HPV bazlı servikal kanser tarama programını ulusal çapta başlatan bazı Avrupa ülkelerinde 

mevcut programların ana özelikleri (6).  

 

 
Ülke Uygulama 

fazı 
Tarama 
Programı 

Uygulama 
Yılı 

Programda 
taranan 
kadınların 
yaş aralığı 

Tarama 
aralığı 

Tarama 
programında 
kullanılan 
birincil test 

Tarama 
programın 
da 
kullanılan 
triaj test 

Hollanda Uygulandı Ulusal 2017 30-60(65 
eğer son 
taramada 
hpv+ ise) 

40 yaşına 
kadar 5 yıl 
40 
yaşından 
sonra 10 
yıl 

HPV testi Sitoloji 

Türkiye Uygulandı Ulusal 2014 30-65 5 yıl HPV testi Sitoloji 
veya HPV 
16 ve 18 

Norveç Uygulama 
planlandı 

Ulusal 2019-2021 25-69 Sitoloji 
için 3 yıl 
HPV testi 
için 5 yıl 

25-33 yaş 
arası sitoloji, 
34 yaşından 
sonra HPV 
testi 

Sitoloji 

Danimarka Uygulama 
planlandı 

Ulusal 2020 23-65 Sitoloji 
için 3 yıl 
HPV testi 
için 5 yıl 

23-29 yaş 
arası sitoloji, 
30 yaş sonrası 
sitoloji ve HPV 
testi 

Sitoloji 

Birleşik 
Krallık 

Uygulama 
planlandı 

Ulusal Wales 
2.2018 

 
İngiltere, 
İskoçya, 

 
Kuzey 
İrlanda 
2019/2020 
2020/2021 

25-65 50 yaşına 
kadar 3, 
50 
yaşından 
sonra 5 yıl 

HPV testi Sitoloji 

Belçika Uygulama 
planlandı 

Ulusal 2020/2021 25-64 5 yıl 25-29 yaş 
arası sitoloji, 
30 yaşından 
sonra HPV 
testi 

Sitoloji 

Almanya Uygulama 
planlandı 

Ulusal 2020 20-60 Sitoloji 
için 1 yıl 
Co-Test 
için 3 yıl 

20-34 yaş 
arası sitoloji, 
35 yaşından 
sonra co-test 

20-29 yaş 
arası 
sitoloji, 30 
yaş ve 
sonrası co- 
test 

Malta Uygulama 
planlandı 

Ulusal NA >25 Sitoloji 
için 3 yıl 
HPV ve 
vizüel 
maueyene 
için 5 yıl 

25-50 yaş 
arası 
sitoloji,35 
yaşından 
sonra HPV 
testi veya 50 
yaş sonrası 
vizüel 
muayene 

Sitoloji 
veya HPV 
testi 
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İnsan papillomavirüs (HPV) enfeksiyonu, cinsel yolla bulaşan hastalıklardan 

en sık görülen hastalık olmakla beraber kadınlarda ömür boyu tespit edilme 

prevelansı %70tir (7). HPV enfeksiyonu sıklıkla cinsel aktif kadınlarda 

rastlanmaktadır ancak HPV enfeksiyonlarının çoğu yaklaşık 2 sene içerisinde 

spontan olarak geriler ve uzun vadede sadece 10–20% oranında persiste olurlar 

(8),(9). 

 

HPV enfeksiyonunun persistansı ile ilgili risk faktörlerini belirlemek üzere 

bazı epidemiyolojik çalışmalar yapılmıştır. Bu risk faktörleri arasında yaş, 

multipartnerli olma ve sigara kullanımı gibi faktörler yer almaktadır (10),(11). 

 

Kanser patogenezinde rol oynadığı bilinen başka bir risk faktörü de kronik 

inflamasyon zemininden gelişen değişikliklerdir. Son zamanlarda yapılan birçok 

klinik araştırmaya göre kronik inflamasyon; proliferasyonu indükleyerek, enflamatuar 

hücreleri toplayarak, DNA hasarına yol açan serbest radikal üretimini artırarak ve 

DNA onarımını inhibe ederek karsinogenezin bir destekleyicisi olarak rol almaktadır 

(12). 

 

HPV enfeksiyonunun sebep olduğu enflamatuar servisit sırasında meydana 

gelen hücresel enflamatuar değişikliklerin, onkojenleri aktive edip tümör süpresörleri 

etkisiz hale getirerek, servikal hücreleri HPV ilişkili lezyonlara daha duyarlı hale 

getirdiği düşünülmektedir (13). Bu durum vajinit etkenlerinin veya olası vajinal flora 

değişikliklerinin HPV enfeksiyonunun persiste olmasıyla ilişkili olabileceğini akla 

getirmektedir. 

 

Biz bu çalışmamızda HPV persistansı olan kadınlardaki vajen florasını 

inceleyerek, vajinal floradaki değişikliklerle HPV enfeksiyonunun persistansının olası 

ilişkisini araştırmayı planladık. 
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GENEL BİLGİLER 

 
MİKROBİYOTA 

 
Trilyonlarca mikroorganizma, birbirleriyle bir arada bulunarak ve konakçı ile 

etkileşime girerek insan vücudunda barınır (14),(15). Mikrobiyom kavramı ilk olarak 

Lederberg ve McCray tarafından tanımlanmıştır. Belirli insan dokularıyla karmaşık 

bir etkileşim geliştiren ve aynı yaşam alanını paylaşan, simbiyotik veya patojenik 

davranışa sahip bir grup mikroorganizmayı ifade etmektedir (16). 

 

2008 yılında başlayan İnsan Mikrobiyom Projesi, insan vücudunun farklı 

organlarında bulunan mikroorganizmaların çeşitliliğini araştıran ilk büyük çalışmadır. 

Bu çalışmada, 242 sağlıklı insan üzerinde araştırma yapılarak vücudun farklı 

organlarının mikrobiyom bileşimi analiz edilmiştir (17). 

 

İnsan mikrobiyomu projesinin tamamlanmasından bu yana insan vücudunu 

kaplayan mikroorganizmalar tıp alanındaki araştırmacıların oldukça ilgisini çekmiştir 

(18). 

 

İnsan vücudunda barınan çeşitli mikrobiyal topluluklar ve genleri, insan sağlığı 

ve hastalığında temel rollere sahiptir (19). 

 

Karbonhidratları katabolize etmek, enerji üretirmek, vitamin sentezlemek, 

bağışıklık sisteminde patojenlere karşı rol almak gibi karmaşık fonksiyonları olan 

mikrobiyota, sayıca oldukça fazladır. Bu mikroorganizmaların çoğu patojen değildir 

(20). 

 

Mikrobiyota ve konak arasındaki fonksiyonel etkileşimler, son zamanlarda 

mikrobiyomun yapısını belirlemede yapılan çalışmalar için yol gösterici olmuştur. 

Mikrobiyotanın, insan sağlığındaki ve hastalık patogenezindeki rolünü anlamak için 

fonksiyonu üzerine yapılan çalışmalar oldukça önem kazanmıştır (21). Farklı insan 

vücudundaki habitatlarda mikrobiyotanın yapısının ve fonksiyonunun insan 

gelişiminde, fizyolojisinde, bağışıklığında ve beslenmesinde önemli bir rol 

oynadığıyla ilgili kanıtlar artmaktadır (22). 

 

Başta bakteriler olmak üzere, virüsler, mantarlar ve birçok ökaryotik 

mikroorganizma insan mikrobiyotasını oluşturmaktadır (23). Sağlıklı mikrobiyotanın 

tanımı halen tartışmaya açıktır. Ancak “disbiyozis” terimi, sağlıklı kontrollerle yapılan 

çalışmalarda “sağlıksız” mikrobiyotayı, “öbiyozis” terimi ise sağlıklı mikrobiyotayı 
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tanımlamaktadır (24). 

 

İnsanlarla birlikte yaşayan özel türlerin tamamını mikrobiyota, insanlarla 

birlikte yaşayan mikroorganizmaların taşıdıkları genleri ise mikrobiyom olarak 

tanımlayabiliriz (25). Toplam insan mikrobiyotasının %9’unu ürogenital sistemdeki 

bakteriler oluşturmaktadır (26). 

 

Mikrobiyom araştırmalarının metodolojik zayıflığı, tespit teknikleri ve analiz 

yöntemlerindeki standardizasyon eksikliğinden kaynaklanmaktadır (18). 

 

İnsan vücudundaki bakteri genomu, insan genonumdan çok daha fazladır 

(27). Bilim insanları, obezite ve infalamatuar bağırsak hastalığı gibi birçok karmaşık 

hastalıkta literatüre önemli bilgiler kazandırmışlarıdır. Kadın ürogenital sisteminde 

de hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda benzer bir eğilim gözlemlenmiştir 

(28). 

 

VAJİNA 

 

Şekil – 1: İnsan vajen anatomisi (29). 

 

Vajina, yaklaşık 7-10 cm uzunluğunda, serviksten başlayıp perine içinde 

vajinal açıklığa kadar uzanan ve üretra ile rektum arasında yer alan elastik bir 

lümendir. Vajina, kadınlarda dış ve iç üreme organları arasında bağlayıcı 

konumdadır (30). 

 

Vajina, elastik ve kaslı bir kanaldır. Kayganlık ve his sağlayan yumuşak, 

esnek bir iç yüzeye sahiptir. Dış ucunu vulva ve labia oluşturur ve iç ucunda 
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uterusun serviksi, vajinaya doğru çıkıntı yapar (29). 

 

Vajinanın iç yüzeyi çok-katlı yassı epitel hücreleri ile kaplıdır. Vajinal epitelde 

mukus salgılayan hücreler yoktur, bunun yerine mukus periüretral bezler, Skene 

bezleri ve Bartholin bezleri olarak bilinen, labia minörde bulunan bezler tarafından 

üretilir. Vajina içinde bulunan akıntı transüda özelliğindedir, vajinal epitelden ve 

serviksten sızan salgıdan oluşmaktadır (31). 

 

Vajinal mukozal bariyer, enfeksiyon ve zararlı çevresel hasara karşı epiteli 

korurken ortak bakterilerle simbiyotik yaşamayı da sağlayan niteliklere sahiptir. 

Vajinal floranın dengesini sağlamada en önemli roller; bakteriler, bağışıklık sistemi 

ve konakçı genlere aittir (32). 

 

Vajinal kanalı kolonize eden ve vajinal florayı oluşturan birçok 

mikroorganizma çeşitli çalışmalarda izole edilmiş ve bakteri kültürleri ile 

biyokimyasal yöntemler kullanılarak tanımlanmıştır. Reproduktif çağdaki kadınlarda 

sağlıklı vajinal florada bulunan yaygın mikrobiyal grup Lactobacillus'tur. 

Lactobacillus genellikle patojenik ajanlara karşı ilk savunma hattı olarak görev alır 

(33). 

 

Vajinal ortam, başta östrojen kontrolü altındaki glikojeni kullanabilen 

laktobasiller olmak üzere sınırlı sayıda mikroorganizma ile oluşturulur. Laktik asitin 

biyokimyasal olarak iki izomerik formu mevcuttur. Bu formların birbirlerine oranları 

önemlidir çünkü bu oranların vajinal mikrobiyotaya belirli bir derecede stabilite ve 

bazı enfeksiyonlara direnç kazandırdığı düşünülmektedir (34). 

 

Glikojen bir karbonhidrat depo şeklidir ve vajinanın lümeninde bulunan 

mikrobiyota için ana besin kaynağıdır. Bu floradaki glikojen metabolizmasında, 

vajina iç duvarını kaplayan hücrelerdeki östrojen reseptörleri aracılığıyla östrojen 

görev alır. Çalışmalar laktobasil türlerinin, vajinanın asiditesinin muhafaza 

edilmesinden sorumlu olan tür olduğunu göstermiştir (30). 

 

1900’lü yıllardan önce, ışık mikroskobu ve bakteri kültür çalışmalarıyla, sağlıklı 

ve sağlıksız vajinal mikrobiyotaya sahip kadın kavramı tanımlandı (35). 

 

Mikrofloranın dinamizmi, kadınların yaşı ile yakından ilgilidir. Genellikle 

menopozda, atrofik vulvo-vajinit olarak tanımlanan, vajinal sekresyonlarda belirgin 

bir azalma söz konusudur. Yaşla birlikte, epitel tabakası incelir ve böylece vajinal 

dokunun enfeksiyonlara ve irritasyonlara yatkınlığı artar. Bu durum vajinal kuruluk, 
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yanma, kaşıntı ve disparoni gibi klinik şikayetlerin ortaya çıkmasına veya artmasına 

sebep olur. Vajinal epitelde sürtünme hasarı, vajinal dokunun idrar nemine maruz 

kalmasıyla daha da artar. Tüm bunlara ilave olarak, bileşiminde amonyak bulunan 

idrar varlığı vajinal ortamın asiditesini bozarak irritasyonu arttırır (30). 

 

Vajinal florada sınırlı sayıda Lactobacillus türünün bulunması ortamın 

asiditesinin korunmasını sağlar. Bu durumun kadınları vajinal floranın bozulması, 

cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlar ve olumsuz gebelik sonuçlarına karşı korumada 

etkin olduğu gösterilmiştir (36). 

 

Vajinal ortamda değişikliğe sebep olarak bakteriyel vajinosis gelişmesine 

neden olan değişikliklerin kesin sebebi belirlenememesine rağmen asıl sebebin 

hidrojen iyonu yoğunluğunda düşüş ya da pH değerinde artış olduğu 

düşünülmektedir. Sağlıklı bir kadında laktobasiller baskındır ve laktik asit ile başka 

organik asitleri üreterek vajina mikroflorasının pH'nı 3,8- 4,2 arasında kalmasını 

sağlarlar (31). 

 

Lactobacilli, vajinal pH’nın stabilizasyonunu sağlamanın yanında laktik asit, 

basitrasin ve hidrojen peroksit gibi patojenik mikroorganizmaların çoğalmasını 

önleyen antimikrobiyal maddeler de üretir (30). 

 

1892'de Doderlein, sağlıklı gebe kadınlarda vajinal mikrobiyotayı çalışarak bir 

mikroorganizma tanımladı ve bu mikroorganizma, sonrasında Lactobacillus olarak 

isimlendirildi (37),(38). 

 

Döderlein, vajinal florayı, vajen iç yüzeyi boyunca homojen şekilde dağılmış 

olan gram-pozitif, pleomorfik ve asporojenik bakteriler olarak tanımlamıştır. Sonraki 

çalışmalarda laktobasillerin vajinal mikrobiyotanın baskın üyesi olduğu gösterilmiştir 

(30). 

 

Servikal neoplazmın gelişmesinde vajinal mikrobiyota bileşimindeki 

değişiklikler önemlidir. Sağlıklı bir kadında bulunması beklenen Lactobacillus 

spp.'nin ortamda olmaması ve dysbiosis ile ilişkili Gardnerella vaginalis, Prevotella 

spp., Atopobium vajinae ve Sneathia spp., Megasphaera spp. gibi anaerobik 

bakterilerin ortamda sayıca artmasının servikal neoplazi gelişimiyle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (39). 

 

Vajinal mikrobiyota bileşimi kişiden kişiye değişiklik göstermekle birlikte; 

etnisite, hormonal durumlar, laktasyon, cinsel aktivite, stres, beslenme, kişisel 
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hijyen, diyabet gibi çeşitli faktörlerden etkilenir (40). 

 

 
 
VAJİNAL FLORA 

 
Sağlıklı insan vajinasında çeşitli türlerde birçok mikroorganizma bulunmakta 

olup en fazla sayıda olanı Lactobacillidir. Mikrobiyota içeriği çeşitli nedenlerden 

dolayı kısa sürede değişebilir ve bu değişiklik enfeksiyona veya potansiyel patojenik 

olan organizmaların baskın olmasına neden olabilir (41). 

 

Vajinal florada mevcut olan mikrobiyal türler, bir kadında sağlıklı kalmada ve 

enfeksiyon ile mücadelede önemli rol oynamaktadır. Vajinal florada 50'den fazla 

mikrobiyal tür gösterilmiştir (42),(43). Vajinal boşluktaki Lactobacilli cins düzeyinde 

basittir ancak çeşitliliği diğer vücut bölgelerinden daha yüksektir (44). 

 

Vajinal flora sağlıklı bir kadında önemi büyük olan çok sayıda bakteri türlerini 

içerir, bu türlerin tipleri ve ortamdaki oranlarında olabilecek değişiklikler hastalığa 

neden olabilir (45). 

 

Vajinal florada yaşayan bakterilerin cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlar (CYBE) 

da dahil olmak üzere çeşitli enfeksiyonlar ile mücadelede savunma hattı 

oluşturdukları bilinmektedir (46). Bu mikroorganizmalar, epitel hücrelerine yapışma 

ve antimikrobiyal bileşikler üretme gibi fonksiyonlar ile diğer mikroorganizmalarla 

rekabet ederler ve böylece vajinal mikrobiyotanın dengesinin korunmasına katkıda 

bulunurlar (47). 

 

DNA dizileme teknikleri göstermiştir ki bağırsak mikrobiyotasında artan 

çeşitlilik çoğunlukla hastalığa daha az duyarlılıkla bağlantılı iken vajinal mikrobiyota 

söz konusu olduğunda durum tersine dönmektedir (48),(49). 

 

Vajinal ekosistem, asitler, karbonhidratlar ve proteinler gibi metabolik ürünler 

ile hayatiyetini kaybeden bakteri hücrelerinin bozulması ile ortaya çıkan nükleik 

asitler, yağ asitleri ve şekerler gibi hücresel atıklar ve bunları salgılayan birçok 

bakteri çeşidi içerisinde çok hassas bir denge oluşturmuştur (31). 

 

İlerleyen çalışmalar vajinal mikrobiyom (VM) ile jinekolojik malignensiler 

arasında potansiyel bir ilişki olduğunu göstermiştir. 

 

Çalışmalar, vajinal mikrobiyomun, HPV enfeksiyonlarının doğal seyrini ve klinik 

etkilerini değiştirdiğini göstermiştir. HPV ile enfekte kadınlarda ve HPV ile ilişkili 
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lezyonları ve kanseri olan kadınlarda araştırıldığında vajinal mikrobiyom içeriğinde 

değişiklikler olduğu gösterilmiştir (50). 

 

Normal vajinal flora (mikrobioflora), pek çok etkenden etkilenir. Örnek olarak 

ortam pH’ı, yaş, hormonal durum, seksüel aktivite, doğum kontrol yöntemleri, 

kullanılan 

İlaçlar ve geçirilmiş cerrahi müdahaleler sayılabilir. Vajinal florayı oluşturan 

mikroorganizmalar sırası ile; aerob ve anaerob fakültatif Gram (+) çomak; 

laktobasiller (Döderlein basilleri), Bakteriodes, Peptokoklar, korinobakteriumlar, 

S.Epidermidis, Peptostreptokoklar, grup B ve D Streptokoklar, E.Koli ve 

Eubacteriumlar’dır (51). 

 

Yapılan çalışmalar, vajinal floranın dengesini ve kadınların alt genital yollarının 

sağlıklı kalmasını sağlamak için insan papilloma virüsünün (HPV) de dahil olmak 

üzere mikroorganizmaların ve bağışıklık sisteminin birbirleriyle çok sıkı bir ilişki 

içinde olduklarını göstermiştir. Bazı vajinal mikrobiyal suşlar, HPV'nin kronik 

enfeksiyonundan sonra serviks malignensisinin ortaya çıkmasında olumlu ya da 

olumsuz rol oynayabilir (52). 

 

Vajina florasındaki dengede oluşabilecek bozukluklar, servikal HPV ile ilişkili 

pre- neoplazinin ortaya çıkmasında veya HPV enfeksiyonunun tedavi edilmesinde 

rol alabilir. 

 

HPV pre-neoplazisinin gelişmesinde, vajinal ortamda azalmış laktobasil miktarı 

veya yokluğu daha yüksek bir risk ile ilişkilidir. Aksi şekilde vajinal florada yeterli 

Lactobacillus spp varlığı ile normal mikrobiyal denge, HPV'nin hızlı remisyonunda rol 

almaktadır (53). 

 

Vajinal mikrobiyom ve yeni nesil dizileme teknikleri ile yapılan çalışmalar 

giderek artmaktadır ve HPV-negatif kadınlara kıyasla HPV-pozitif kadınlarda 

mikrobiyal çeşitliliğin daha yüksek olduğu görülmüştür. Ayrıca, belirli topluluk 

durumu türlerinde enfeksiyonun ilerleme veya remisyon durumu ile ilişkili 

olabileceğinden, VM ve HPV enfeksiyonu arasında zamansal bir ilişki var gibi 

görünmektedir. Preinvazif hastalığı (skuamöz intraepitelyal neoplazi) olan kadınlarda 

VM üzerinde yapılan araştırmalar, hastalığın şiddeti ile kadınlarda uzun süre 

disbiyoz olması arasında ilişki olduğunu göstermiştir (54). 

 

Sağlıklı bir kadında genital yolun mikrobiyom içeriği bir veya birkaç çeşit 

laktobasil şeklindedir. Ancak, kadın genital sisteminde bakteri çeşitliliği üzerinde 
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yapılan çalışmalar, hormon düzeyleri, hijyen ve cinsel yolla bulaşan hastalıklar gibi 

çeşitli faktörlerin mevcut dengeyi bozabileceğini ve bazı bakteri gruplarının baskın 

hale gelerek bazı hastalıklara sebep olabileceğini göstermiştir (55). 

 

Laktobasillerin Özellikleri 

 
Sağlıklı bir kadında en yaygın bulunan vajinal bakteri Lactobacillidir (Şekil – 2); 

patojen bakterilerin vajen epiteline tutunmasını engeller ve laktik asit üreterek diğer 

mikroorganizmaların çoğalmasını önler. Laktobasilin enfeksiyonu engellerken 

enflamasyona neden olmaması, kadınlarda başarılı gebelik oranlarını arttırabilir 

(56). 

 

Vajinal floradaki baskın bakteri olan Laktobasillerden vajinayı kolonize 

edebilecek potansiyelde en az beş tür vardır: Lactobacillus cripatus, Lactobacillus 

gasseri, Lactobacillus jensenii, Lactobacillus vaginalis ve Lactobacillus iners (57). 

Bu türlerden Lactobacillus crispatus vajinadaki ana topluluk tiplerini temsil eder. 

Vajinal mikrobiyotayı tanımlarken mikroorganizmaların yanısıra vajinanın fizyolojik 

durumu, asiditesi ve vajina üzerindeki hormon etkisi gibi pek çok faktörden de 

bahsetmek gerekir (58). 

 

Şekil -2: Vajinal smear incelemesinde skuamoz epitel hücresi ve çubuk şekilde Lactobacillus bakterileri 

(59). 

 

Lactobacillus cripatus’un en stabil ve koruyucu türlerden biri olduğu 

gösterilmiştir. Koruyuculuk kapasitesi diğer bakterilerin vajinada kolonize olmasını 
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engelleme kapasitesi anlamında kullanılmıştır. Bununla ilgili çalışmalar Lactobacillus 

cripatus ile kolonize olan vajenin bakteriyel vajinozis geliştirme riskinin beş kat daha 

az olduğunu göstermiştir (60). Yakın tarihli bir çalışma Lactobacillus cripatus 

genomlarını incelediğinde bu türün genomunun, Gardnerella vaginalis'in vajen 

epiteline yapışma yeteneğini azaltarak bakteriyel vajinozisi önlemede rol 

oynayabileceğini gösterdi (61). 

 

Son çalışmalarda, laktik asidin vajenin bakteriyel vajinozis ile ilişkili patojen 

mikroorganizmalara karşı ana savunma mekanizmasını oluşturduğu, ortamdaki 

hidrojen peroksit seviyelerinin önemli olmadığı görülmüştür (62). Laktik asitin 

biyokimyasal olarak d- ve l- şeklinde iki izomeri bulunmaktadır. 

 

Başka bir çalışmada, laktik asitin bu izomerlerinin oranlarının farklı 

toplumlardaki kadınlarda değişiklik gösterdiği bulunmuştur. Bu demektir ki laktik asit 

üreten bakteriler iki izomeri farklı oranlarda üretmektedir (63). 

 

Bazı vajinal laktobasiller bakteriyosin salgılar. Bakteriyosin patojen bakteri 

türlerinin büyümesini engelleyerek bakteriyel vajinozisin önlenmesine yardımcı olur 

(64). 

 

Rekürren bakteriyel vajinozis tedavisi için potansiyel bir yaklaşım da probiyotik 

vajinal Lactobacillus suşunun kullanılması olabilir (65). Probiyotik tedavinin etkili 

olabilmesi için, vajinal laktobasillerin hangi mekanizmayla bakterisidal etki yaptığını 

araştırmak gerekir. Yapılan çalışmalarda Lactobacillus Crispatus türünün bu amaçla 

kullanıma en uygun olduğu; öbiyosis ile ilişkili olduğu, bakteriyel vajinozis ve erken 

doğum ile ilişkisinin zayıf olduğu görülmüştür (66). 

 

BAKTERİYEL VAJİNOZİS TANI VE TEDAVİSİ 

 
Bakteriyel Vajinozis 

 
Bakteriyel vajinozis (BV), vajinal flora ortamında bozulma ile ortaya çıkan 

oldukça sık görülen bir sağlık problemidir. Huzursuz edici şikayetler yanısıra 

jinekolojik problemler ve olumsuz gebelik sonuçlarıyla da ilişkilidir. Bakteriyel 

vajinozis cinsel yolla bulaşan bir hastalık değildir ancak seksüel aktiviteyle ilişkili bir 

durumdur (67). 

 

Bakteriyel vajinozisi olan kadınlarda vajinal akıntı şikayeti ön plandadır. İlave 

olarak vajinal ve/veya perineal kaşıntı, balık kokusu benzeri kötü koku ve disparoni 

de görülebilir (68). 



12  

 

Bakteriyel vajinozis klinik olarak Amsel kriterleri ile karakterize edilebilir: 
 

1. pH seviyesi > 4.5 olan vajinal salgı; 

 
2. Vajinal salgıların % 10 KOH solüsyonu ile karıştırıldığında ortaya çıkan balık 

kokusu; 

 

3. Bakterilerle kaplı vajina iç yüzey hücrelerinin en az yüzde 20'si oranında (clue 

cell) "ipucu hücreleri"nin mikroskopik olarak gözlemlenmesi; 

 

4. Tipik olarak beyaz, yağsız süt benzeri vajinal akıntı. 

 
Bakteriyel vajinozisin tanısı koymak için yukarıdaki dört maddeden en az 

üçünün pozitif olması bekleniyordu. Nugent ve arkadaşları laktobasil benzeri Gram-

pozitif basillerin ve bir takım Gram-labil veya Gram-negatif kokobasillerin miktarına 

dayanan yeni bir skor geliştirdi, böylece ilk olarak Spiegel tarafından tanımlanan 

bakteriyel vajinozis için vajinal Gram boyama kriterleri yeniden oluşturulmuş oldu 

(69). 

 

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

 

Tanı klinik veya mikrobiyolojik olarak yapılır ve altın standart, Gram boyama 

yapılan preparatlarda morfolojik tiplerin değerlendirilmesi şeklindedir. İnceleme için 

alınan örnek sabitlenmemiş vajinal sürüntüdür. Bu örnek, standardize Gram boyama 

yöntemleriyle boyandıktan sonra preparat okunur ve morfotiplerin sayısı 
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değerlendirilir. Ancak bu değerlendirme standart bir puanlama yöntemiyle 

yapılmalıdır (Tablo – 2). Spiegel ve arkadaşları tarafından geliştirilen ve daha sonra 

Nugent ve arkadaşları tarafından revize edilen tanı kriterleri, standardize bir 

puanlama şekli olarak kullanılmaktadır (67). 

 
Tablo - 2: Bakteriyel vajinozis tanısında kullanılan Nugent Skorlamasını içermektedir (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 aşağıda belirtilmiştir: 

 
0-3, Bakteriyel vajinozis için negatif 

4-6, bakteriyel vajinozis için belirsiz 

7+, Bakteriyel vajinozisin göstergesi olarak kabul edilir. 

 
Bu değerlendirme için en az 10–20 (1000× immersiyon) alan sayılır ve bir ortalama 

sayı belirlenir (69). 

 

Vajen yan duvarlarından alınan vajinal sürüntü Nugent yöntemine göre, ısıyla 

sabitlenir ve Gram boyanarak mikroskop altında immersiyon yağı ile (1000x 

büyütme) morfolojik tipler incelenir (Şekil – 4). Gram pozitif koklar bu puanlamada 

yer almaz ancak bazı laboratuvarlar sayı olarak fazlaysa raporlandırabilmektedir. 

Normal vajinal florada fazla sayıda Gram-pozitif kok olması beklenmez (67). 
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Şekil -4: Normal vajinal bacteriler (üstte) ve vajinozisde görülen bakteriler (altta) (72). 

 

Altın standart yöntem olarak kabul gören Nugent kriterleri; laktobasil, 

Gardnerella vaginalis/Bacteroides ve Mobiluncus bakteriyel morfolojik tiplerinin 

prevalansını şu şekilde öngörmektedir: 

 

Büyük Gram pozitif çubuklar (Lactobacillus morfotipleri; 4 – 0 puan), 

 
Küçük Gram labil kokobasil / Gram negatif çubuklar (G vajinalis morfotipleri; 0 – 4 

puan), 

 

Eğri Gram negatif çubuklar (Mobiluncus spp morfotipleri; 0-2 puan) (73). 

 
Bakteriyel Vajinozisin Tedavisi 

 
Bakteriyel vajinozisin tedavisi için ampisilin, penisilin ve metronidazol gibi 

antimikrobiyal ajanlardan ve birtakım probiyotiklere kadar değişen çeşitli alternatifler 

mevcuttur (74). 

 

Semptomatik bakteriyel vajinozisin tedavisi bir hafta boyunca oral olarak 

günde iki kez 500 mg metronidazol şeklindedir. Ek olarak vajinal jel içeren 

metronidazol veya vajinal krem içeren klindamisin de kullanılabilir (75). 
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Metronidazol, anaerobik bakterilere ve protozoanlara karşı etkili, 

nitroimidazol türevi bir ilaçtır. Metronidazol ve metronidazolün kimyasal bir analoğu 

olan tinidazol, bakteriyel vajinozis tedavisinde ampisilin yerine tercih edilir. Hem 

laktik asit hem de metronidazolü birlikte içeren vajinal formda kullanılan ilaçlar, 

vajinal epitelin laktobasil ile yeniden kolonizasyonunda oldukça etkin olmuştur. 

Alternatif olarak Klindamisin de bakteriyel vajinozis tedavisinde oral veya lokal 

olarak kullanılabilir (74). 

 

Rekürrens oranları yüksek olmasına rağmen antibiyotikler bakteriyel vajinozis 

tedavisinde tercih edilmektedir. Çoğunlukla, bakteriyel vajinozis tedavisinde flora 

düzenleyici olarak kullanılan probiyotik suşlar, vajinal florayı optimize etmede vajinal 

Lactobacillus suşları kadar etkin olamamıştır (76). 

 

Çalışmalara göre sentetik antimikrobiyaller kullanıldığında bakteriyel 

vajinozisin rekürrens sıklığı artmaktadır ve bu durum bakteriler için antimikrobiyal 

direnç mekanizmasının gelişmesi ile ilgili olabilir (74). 

 

Bakteriyel Vajinozis Tedavisinde Probiyotikler 

 
Probiyotikler, Dünya Sağlık Örgütü tarafından "yeterli miktarlarda 

kullanıldığında konakçıya yararlı olan canlı mikroorganizmalar" olarak tarif edilmiştir 

(77). 

 

Bu mikroorganizmalar laktik asit, H2O2 ve bakteriyosinler salgılayarak vajinal 

asiditenin korunmasına yardımcı olurlar, böylece patojenik mikroorganizmaların 

büyümesi için elverişli bir ortama izin vermezler. 

 

Bakteriyel vajinozisde Lactobacillus'un vajinada azlığı veya yokluğu ana 

bulgudur. Bakteriyel vajinozis tedavisinde kullanılacak olan Lactobacillus türleri, 

türlerin antipatojenik etkisine göre seçilebilir. 

 

Bakteriyel vajinozis tedavisinde kullanılan probiyotiklerin uygulanma şekli için 

iki seçenek vardır; ya Lactobacillus oral olarak kullanılır ya da hastanın vajinasına 

lokal olarak uygulanabilir. Oral kullanımda probiyotikler, bağırsaktan vajinal bölgeye 

kolonize olma kabiliyetine sahiptir. Lactobacillus rhamnosus GR-1 ve Lactobacillus 

reuteri RC-14 ile yapılan çalışmalarda bu durum doğrulanmıştır (74). 

 

Tedavi bitiminde hastanın kliniği düzelirse takibe gerek yoktur. Kronik veya 

rekürren bakteriyel vajinozis sıklıkla görüldüğünden, semptomlar yeniden ortaya 

çıkarsa 
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hastalara kontrole gelmeleri önerilmelidir. Rekürrens durumunda farklı bir tedavi 

yöntemi uygulamak veya aynı tedavi protokolü ile tekrar tedavi etmeyi denemek 

uygun yaklaşımdır (78). 

 

HPV ve SERVİKAL KARSİNOGENEZ 

 
HPV (İnsan Papilloma Virüsü) 

 
İnsan papilloma virüsü (HPV), Papillomaviridae ailesinden çift sarmallı bir DNA 

virüsüdür. Bu zarfsız, dairesel şekilli olan virüsün, 100'den fazla alt tipi vardır. 

Human papilloma virüs, hasarlanmış deri veya mukozadan epitele girererek 

hücreleri enfekte etme kabiliyetine sahiptir (79). 

 

HPV’nin kendi DNA’sında ‘Early; E1-E7’ olarak bilinen 7 erken ve ‘Late; L1- L2’ 

olarak bilinen 2 geç açık okuma bölümleri mevcuttur (Open Reading Frames; ORFs) 

(Şekil – 5). İnsan hücre kültürlerinde yapılan çalışmalarda insan papilloma virüsü E6 

ve E7 proteinlerinin, ölümsüzleştirme ve transformasyon aşamalarında görev aldığı 

(Tablo–5) gösterilmiştir (80). E6 ve E7 onkoproteinleri bu aşamaları, tümör supresör 

gen ürünleri ile etkileşime girerek gerçekleştirmektedir. E6 proteinin bu etkisi, bir 

tümör supresör protein olan p53’ün bağlanmasına ve dolayısıyla inaktif hale 

gelmesine veya mutasyonuna sebep olarak hücresel proliferasyonun kontrolünü 

kaybetmesine sebep olur (Şekil – 6) (81). 

 

 
Şekil -5: HPV tip16’nın genom yapısı (82). 
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Tablo -5: HPV genomunun çeşitli proteinlerini ve bu proteinlerin fonksiyonları. (82). 

 
 
 

Gen Fonksiyonu 

L1 Major kapsid proteini 

L2 Minör kapsid proteini 

 
E1 

Transkripsiyon faktörü, helikaz aktivitesi. 

 
Epizomal DNA replikasyonuna aracılık eder. 

 
E2 

Transkripsiyon faktörü. 

 
Viral kopya sayısını düzenler. 

E4 Virion salınımını kolaylaştırır. 

E5 Hücre proliferasyonunu uyarır ve farklılaşmayı engeller. 

 
MHC sınıf 1 yüzey antijeni salınımını azaltır. 

E6 E7 ile birlikte malign transformasyonu destekler. 

 
P53 inaktivasyonu ile hücre döngü kontrol mekanizmasını 

bozar. 

E7 Rb inaktivasyonu ile hücre döngüsünü sürekli aktif tutar. Tek 

başına veya E6 ile birlikte malign transformasyonu destekler. 

 

 
HPV genomu, konakçı kromozomuna invaze olarak E6-E7 ekspresyonu 

sonucu hücrenin kontrolsüz olarak prolifere olmasına sebep olur. HPV 18 ile ilişkili 

malignitelerin tümünde ve HPV 16 ile ilişkili malignitelerin ise ¾’ünde hücre döngüsü 

kontrol mekanizması bu şekilde bozulur. 
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Şekil – 6: 1. Geçici enfeksiyon 2. Dirençli enfeksiyon 3. Kanser (Dirençli enfeksiyonda karsinogeneze 

geçişte bazı viral DNAlar, konak hücre DNA'sı ile bütünleşir. Entegrasyon sırasında E6 ve E7, tümör 

baskılayıcı proteinler p53 ve Rb'yi bozarak hücre döngüsü sürecinin bozulmasına ve kansere neden 

olurlar (83). 

 

İnsan papilloma virüsü, hastalık oluşturma potansiyeli açısından 

değerlendirildiğinde 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51, 39, 68, 73, 82 yüksek 

riskli (HR-HPV)  ; 26, 53,  66 orta riskli;  6,  11, 40,  42,  43, 44, 54, 61,  70,  72,  81, 

CP6108 düşük riskli olarak (Tablo – 4) kabul edilmektedir (84).  

 
Tablo - 4. Onkojenik Risk Potansiyeline Göre HPV Tip Sınıflamasını içermektedir (85). 

 

 ONKOJENİK RİSK  HPV TİPLERİ 

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

Orta Onkojenik Risk 26,53,66 

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

 
 

Seksüel yolla bulaşan hastalıklardan en sık görüleni, insan papilloma 

virüsüdür. Günümüzde etkin bir tedavisi olmamakla birlikte primer korunma yöntemi 

olarak HPV aşısı bir seçenektir. Ancak HPV aşısı rutin aşılama programlarında 

bulunmadığı gibi, uygulanma oranı oldukça düşüktür (86). 
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Tüm kadınların yaklaşık olarak %75’i yaşamları süresince insan papilloma 

virüsü ile en az bir kez enfekte olacaklardır. İnsan papilloma virüsü özellikle genç, 

cinsel aktif kadınlarda daha sık görülmektedir (87). 

 

HPV ile ilişkili enfeksiyonların çoğunda 4 tip sorumludur. Düşük dereceli 

genital lezyonların ve vulvar siğillerin %90’ının sorumlusu HPV 6 ve 11’dir. Yüksek 

dereceli servikal intraepitelyal lezyonların (CIN) ve invaziv serviks kanserlerinin 

%70'inden HPV 16 ve 18 sorumludur (88). 

 

Serviks 

 
Serviks, endometriyal boşluğu vajinaya bağlayan, uterusun alt 1/3 kısmını 

oluşturan, istmus uteri ile vajina arasında yer alan kanal şeklinde bir yapıdır (Şekil – 

7). Spekulum muayenesi yapıldığında görülebilen parçası, serviksin vajinaya doğru 

çıkıntı yapan alt parçasıdır (89). 

 
 
 
 

 

 
Şekil –7: Serviksin anatomisi, vajen ile endometrial kavite ile ilişkisi (90). 

 

Serviksin iç yüzeyi endometriumda da olduğu gibi kolumnar epitelle kaplıdır. 

Serviksin vajinaya bakan dış yüzeyi ise vajen gibi yassı epitelle döşelidir. Bu geçiş 

bölgesi skuamokolumnar bileşke (SKB) olarak isimlendirilir (Şekil – 8). Orijinal ve 
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edinilmiş skuamokolumnar bileşkeler arasındaki alana transformasyon zonu denir. 

Bu bölge servikal neoplazilerin hemen hemen tümünün köken aldığı yerdir (91). 

 

 
Şekil –8: Orijinal skuamokolumnar bileşke ile edinilmiş skuamokolumnar bileşke arasında kalan 

transformasyon zonu şekilde gösterilmiştir (92). 

 

Ektoserviks, non-keratinize çok katlı yassı epitelden (skuamoz epitelden) 

oluşur (Şekil – 10). Açık pembe renktedir. Bazal, parabazal, intermediyer ve 

süperfisiyal olmak üzere 4 hücre grubundan oluşmaktadır (Şekil–9) (93). 
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Şekil –9: Ektoserviksin çok katlı skuamoz epitelinin H&E (hemotoksilen eozin) ile histolojik tabakaları 

izlenmektedir. (Bazal, Parabazal, İntermediyer, Süperfisyal Tabakalar) (94). 

 

Reprodüktüf dönemden menapozal döneme doğru ilerlerken yeni 

skuamokolumnar bileşke, dolayısıyla transformasyon zonu, yukarı doğru yer 

değiştirmektedir. Transformasyon zonu, fazla mitotik aktivite içerdiğinden 

karsinojenik ve mutojenik etkilere fazlasıyla hassastır ve kolposkopi yapılırken çok 

iyi değerlendirilmelidir. Servikal neoplazilerin tamamına yakını bu bölgede oluşur. 

(95) 

 

Transformasyon zonundaki silindrik epitel, çok katlı yassı hücreli epitele 

dönüştükçe glikojen depolar. Orijinal skuamokolumnar bileşke olduğu düşünülen 

bölge, o alanda izlenen Nabothi kistleri ve servikal gland ağızları ile doğrulanır. 

Postmenopozal dönemde, kazanılmış skuamokolumnar bileşke servikal kanalın 

içine iyice girdiğinden kolposkopi sırasında çok zor görünür hale gelir (96). 

 

 
 

Şekil –10: Skuamokolumnar bileşkeyi göstermektedir (97).  

 
 
 

Servix ve HPV İlişkisi 

 
Serviks kanseri, kadınlarda HPV ile ilişkili en ciddi sağlık problemidir. Rahim 

ağzı kanserlerinin yaklaşık %99,7'sinde persistan bir HPV enfeksiyonu mevcuttur. 

(98) 

 

Seviks kanseri tüm dünya ülkeleri için ciddi bir halk sağlığı problemidir. 

Servikal kanser, kadınlar arasında tüm dünyada en sık görülen 4. malignite tipidir 

(99). 
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İnsan papilloma virusunun servikal maligniteyle ilişkili olduğunu destekleyen 

birçok çalışma mecvuttur (100). 

 

Serviks, hormon etkisinde metaplazik değişiklikler gösterebilen hücreler 

barındıran özellikli bir doku olan skuamokolumnar bileşkesiyi barındırdığından, hem 

düşük hem de yüksek riskli HPV genotiplerinin etki gösterebilmesine uygun bir 

alandır (101). 

 

HPV, enfekte ettiği epitel hücrelerinde viral partiküller üretir ve sonrasında 

normal hücre siklusu kontrolünü bozarak kontrolsüz hücre bölünmesinde artış 

meydana getirir (98). 

 

Servikal metaplazi, hormonlardan da etkilenen fizyolojik bir süreçtir. Skuamoz 

hücre metaplazisinde genç metaplastik hücreler fagositoz yapabilirler. Skuamoz 

hücre metaplazisinin erken evreleri, neoplazi oluşumu ve premalign değişikliklere 

dönüşüm açısından en hassas evredir. Onkojenik insan papilloma virüslerinin 

olgunlaşmamış epiteldeki enfeksiyonu ile atipik değişiklikler ortaya çıkabilir ve 

kontrolsüz mitoz ve displaziye sebep olabilir. Bu kontrolsüz değişiklikler, farklı 

şekillerde seyredebilir; normale dönüş, lezyonun persistansı veya invaziv kansere 

gidiş söz konusu olabilir (102). 

 

Çoğu malignitede olduğu gibi genetik ve çevresel faktörlerin etkisi, rahim ağzı 

kanserinin ilerlemesinde kritik öneme sahiptir. Çevresel faktörlerden biri olarak 

vajinal mikrobiyom, insan papilloma virusunun persiste enfeksiyonundan sonra 

serviksin karsinojenezinde olumlu veya olumsuz etken olabilir (103). 

 

Servikal malignitelerin tamamına yakınının HPV enfeksiyonları ile oluştuğu, 

vakaların %50’sinde HPV 16’nın, %20’sinde ise HPV 18’in etken olduğu 

bilinmektedir (104). 

 

Servikal kanserde kritik özellik, aşı ve tarama programlarıyla büyük ölçüde 

önlenebilir olmasıdır. Servikal kanserlerin % 90'ı, tarama ve aşılama programları 

yetersiz olan düşük ve orta gelirli ülkelerde görülmekle birlikte, gelişmiş ülkelerde 

uygulanan sistematik tarama programları sayesinde, son 30 yılda görülme sıklığı ve 

ölüm oranı % 50’den fazla düşmüştür (105). 

 

HPV enfeksiyonun yaygınlığına ait yeterli öngörü bulunmama sebebi, tarama 

programlarıyla saptanan hastalar dışında enfekte olanların hastalığı semptomsuz 

geçirmesi nedeniyle tanı koymadaki zorluktur (106). 
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Ülkemizde invaziv serviks kanserinin en sık etkenlerini sırasıyla HPV tip 16, 18, 45, 

31, 33 oluşturmaktadır (107). Genital siğillerin %90’ında etken tip 6 ve 11 dir (100). 

 

Özellikle yüksek riskli HPV tipleri (HR-HPV) ile oluşan kronik enfeksiyon 

sonucu; serviks, vulva, vajina, anüs, penis ve orofarinks gibi organlarda malignite 

oluşabilir ancak çoğu HPV enfeksiyonun spontan olarak regrese olacağını 

unutmamak gerekir (108). HPV enfeksiyonunun spontan regresyonunun genç yaş 

ve düşük riskli HPV tipi ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (109).  

 

Çoğu HPV enfeksiyonu sıklıkla bir yıl içinde remisyona girer (110),(111). 

Kadınlardan servikal tarama programı kapsamında alınan örneklerde hafif düzeyde 

hücresel değişiklikler saptanabilir ancak bunlar yüksek olasılıkla kalıcı değildir. Yine 

de bir yıldan fazla süre persiste olan HPV enfeksiyonlarının prekanseröz ve 

kanseröz lezyona dönüşme olasılığı artar (100). 

 

Serviks malignitesi için onkojenik HPV tipleri ile kalıcı enfeksiyon gereklidir 

ancak yeterli değildir. Ancak persistansı arttıran faktörler de karsinogenezi tetikleyen 

faktörler de net olarak belirlenememiştir. 

 

Giderek artan çalışmalar, vajinal mikrobiyomun servikal karsinogenezde hem 

koruyucu hem de tetikleyici olabileceğini göstermektedir (112). 

 

Vulvar kondilomlar aylar içinde gelişirken, servikal kanser gelişimi yıllar 

sürebilmektedir. 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 hastalığın bulgusu olmadığından 

sadece tarama programlarında HPV pozitifliği ortaya çıkabilir. Subklinik evrede HPV 

virüsünün sebep olduğu mikroskopik lezyonlar (CIN gibi) meydana gelebilir. Genital 

siğil ya da invaziv kanser gibi makroskobik olarak görülebilen lezyonların varlığı ise 

klinik evreye karşılık gelir. 

 

Epitel hücresine giren virüs genomunun replike olmasıyla oluşan büyüme 

faktörlerinin etkisiyle; proliferasyon, hiperplazi ve hiperkromazi gibi hücresel 

değişiklikler ortaya çıkar. 



24  

Subklinik evrede genellikle makroskopik lezyon henüz yoktur çünkü 

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

 

Servikal lezyonların tedavisi planlanırken yaş, özellikle 21-24 yaş aralığı olmak 

üzere, önemli bir faktördür. Servikal kezyonlar ve hatta yüksek dereceli olanlar dahi, 

bu yaş aralığında sıklıkla spontan regrese olurlar (106). 

 

HPV varlığını tespit etmek için 2 ana yöntem mevcuttur: Polimeraz zinciri 

reaksiyonu (PCR) ve hibrid yakalama (Hybrid Capture-HC) gibi moleküler teknikler 

ve spekulum muayenesi, kolposkopik muayene, smear incelemesi gibi moleküler 

olmayan teknikler kullanılarak tanı konulabilir (114). 
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MATERYAL VE METOD 

 
HASTA SEÇİMİ 

 
Pamukkale Üniversitesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Polikliniği’nde HPV enfeksiyonu nedeniyle kolposkopik değerlendirme sonrası takibe 

alınan 30-65 yaş arası kadınlar hedef çalışma grubu olarak tanımlandı. Bu olgular 

rutin takiplerine devam ederken çalışmaya katılmaya davet edildiler. Takipleri 

sırasında hastalar iki ayrı grupta değerlendirildi; HPV pozitif olanlar (HPV persistansı 

olan grup) ve HPV negatifleşenler (HPV persistansı olmayan grup). Olguların rutin 

takipleri dışında hastalara çalışma kapsamında herhangi bir girişim yapılmadı. 

Çalışmaya katılmayı kabul eden bireylerden, rutin jinekolojik muayene sırasında 

vajinal sürüntü örneği alındı. Bu örnekler alındıktan hemen sonra mikrobiyoloji 

laboratuvarına ulaştırıldı. 

 

Hastaların demografik verileri, anamnez bilgileri ve önceki medikal 

kayıtllarına jinekolojik hasta değerlendirme formu ve dosya kayıtları üzerinden 

ulaşıldı. Hastaların başvuru sırasındaki HPV varlığı, hasta hikayesinden çıkartıldı. 

Hastaların takipleri sırasındaki HPV durumlarına ise Pamukkale Üniversitesi 

hastane bilgi kayıt sistemi üzerinden ulaşıldı. Ayrıca hastarın güncel takip bilgilerine 

ve labaratuar sonuçlarına da dosya kayıtları üzerinden ulaşıldı. Hastaların önceden 

Pamukkale Üniversitesi’nde alınan HPV testlerinde HR-HPV tespiti için Abbott 

RealTime High Risk HPV (HR-HPV) testi kullanılmakta idi. Bu test 

sonucunda HPV-16,  HPV-18  ve  HPV  31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 

66, 68’i  de  içeren  diğer yüksek riskli gruplar (OHR) olmak üzere 3 farklı 

pozitif sonuç bildirilmektedir. Biz de bu nedenle hastalarımızı HPV-DNA testi 

negatifleşenler ve HPV16,18 veya OHR olarak pozitif devam edenler olarak 2 

grupta inceledik. 

 

ETİK KURUL ONAYI 

 
Pamukkale Üniversitesi Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 

çalışmayla ilgili 11/08/2020 tarihli ve 15 numaralı etik kurulu onayı alındı. Hastalar 

çalışma hakkında ayrıntılı bilgilendirilerek, aydınlatılmış yazılı onamları alındı. 
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DAHİL ETME VE DIŞLAMA KRİTERLERİ 

 
Pamukkale Üniversitesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Polikliniği’nde HPV enfeksiyonu nedeniyle kolposkopik değerlendirme sonrası takibe 

alınan 30-65 yaş arası kadınlar çalışmaya dahil edildi. Çalışmadan dışlama 

kriterileri; aktif vajinal enfeksiyon, bilinen immun süpresif hastalık veya ilaç kullanımı, 

yakın tarihli (son 3 ayda) antibiyotik kullanımı olan hastalar olarak belirlenmiştir. 

 

ÖRNEKLERİN TOPLANMASI 

 
Çalışmaya katılan hastaların vajinal sürüntü örnekleri poliklinik ortamında, 

litotomi pozisyonunda, steril olarak, steril Stuart taşıma eküvyonu ile alındı. Alınan 

örnekler mikrobiyoloji laboratuarına ulaştırıldıkta sonra örnekelerin niteliği, nugent 

skoru, laktobasil hakimiyeti olup olmadığı değerlendirildi. 

 

NUGENT SKORU DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
“BTR sterile Stuart transport swab” ile alınan sürüntü örneklerine Gram 

boyama yapıldı, bu örneklerden laktobasil sayımı ve yukarıda tanımlanmış olan 

Nugent skorlama sistemine göre puanlandırıldı (71). 

 

İSTATİSTİKSEL YÖNTEM 

Veriler bilgisayar ortamında sınıflandırıldı, ardından IBM Statistical Package 

for the Social Sciences versiyon 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı 

kullanılarak verilerin analizi yapıldı. Sürekli değişkenler için aritmetik ortalama, 

standart sapma, medyan gibi istatistiksel değerler; kategorik değişkenler için de 

yüzde ve frekans gibi değerler incelendi. Numerik verilerin değerlendirilmesi 

Student-T test kullanılarak yapıldı. Kategorik değişkenler arasındaki ilişki için de Ki-

Kare testi veya Fisher’s Exact test kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık p< 0.05 olarak 

kabul edildi. 
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BULGULAR 

 
Çalışmaya toplamda 100 hasta dahil edildi. Olguların tümünün demografik 

verileri ve klinik özellikleri Tablo-5’te gösterildi. Olguların analizi başlıca iki grup 

altında karşılaştırıldı: HPV persistansı olmayan grup (n=57) ve HPV persistansı olan 

grup (n=43). Olguların demografik ve klinik özellikleri ayrıca bu iki grup içerisinde de 

karşılaştırıldı ve Tablo-6’da gösterildi. Bu karşılaştırmada her iki grup; parite, evlilik 

yaşı, partner sayısı, sigara içme, diyabet varlığı, oral kontraseptif (OK) kullanım 

öyküsü ve HPV tip 16/18 pozitifliği öyküsü açısından benzer izlendi. 

 
 
Tablo -5: Çalışmaya katılan hastaların temel demografik ve klinik özellikleri 

 

Demografik ve Klinik 

Özellikler 

Çalışma 

grubu 

N=100 

Yaş (ortalama ± SD) 42.6 ± 9.3 

Parite (ortalama ± SD) 1.9 ± 1.8 

Evlilik yaşı (ortalama ± SD) 20.5 ± 3.4 

Partner sayısı >1 (n (%)) 16 (%16) 

Sigara içme (n (%)) 31 (%31) 

DM varlığı (n (%)) 13 (%13) 

OK kullanım öyküsü (n (%)) 19 (%19) 

Menapoz varlığı (n (%)) 26 (%26) 

HPV tip 16/18 öyküsü (n 

(%)) 

67 (%67) 

 

Ancak persistans olan gruptaki yaş ortalamasının olmayan gruba göre 

anlamlı ölçüde yüksek olması dikkat çekmektedir. (45.0 ± 10.7 vs. 40.7 ± 7.7, 

p=0.03). Ayrıca persistans izlenen gruptaki menapoz insidansı, izlenmeyen gruba 

kıyasla anlamlı ölçüde fazla bulunmuştur. (%39.5 vs. %15.8, p=0.007) 
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Tablo -6: Çalışmaya katılan hastaların HPV persistansı olan ve olmayan gruplar için ayrı ayrı 

temel demografik ve klinik özellikleri 

 

 
Demografik ve Klinik 

Özellikler 

 
HPV 

persistansı 

yok 

 
HPV 

persistansı 

var 

 
P değeri 

Yaş (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 yaşı (ortalama ± SD) 20.7 ± 3.8 20.3 ± 2.9 0.604 

Partner sayısı >1 (n (%)) 6 (%10.5) 10 (%23.3) 0.086 

Sigara içme (n (%)) 16 (%32) 15 (%40.5) 0.411 

DM varlığı (n (%)) 7 (%12.3) 6 (%14) 0.805 

OK kullanım öyküsü (n 

(%)) 

12 

(%21.1) 

7 (%16.3) 0.547 

Menapoz varlığı (n (%)) 9 (%15.8) 17 (%39.5) 0.007 

HPV tip 16/18 öyküsü (n 

(%)) 

37 

(%64.9) 

30 (%69.8) 0.609 

 

Servikovajinal sürüntü örneğinde laktobasil azalması ile HPV persistansı 

arasındaki ilişki değerlendirilerek Tablo 7’de gösterildi. Toplamda 43 (%43) hastada 

HPV persistansı izlenmiş olup, laktobasil azalması olan grupta HPV peristansının 

daha sık olduğu saptandı. HPV persistansı olmayan gruptaki kadınları %21.1’inde 

laktobasil sayısında azalma izlenirken, HPV persistansı olan grupta bu oran anlamlı 

olarak daha yüksek bulundu. (%46,5, P=0.007). 

 
Tablo -7: Servikovajinal sürüntüde laktobasil azalması ile HPV persistansı arasındaki ilişki 

 

  
HPV persistansı 

yok 

n=57 (%100) 

 
HPV persistansı 

var 

n= 43 (%100) 

 
P değeri 

Laktobasil sayısı 

normal (n=68) 

45 (%78.9) 23 (%53.5) 0.007 

Laktobasil sayısında 

azalma (n=32) 

12 (%21.1) 20 (%46.5)  
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Hastaların servikovajinal sürüntü örneklerinden çalışılan Nugent skoru, HPV 

persiste eden ve etmeyen iki grupta karşılaştırıldı. Her iki grup arasında Nugent 

skoru açısından ortanca değer karşılaştırıldığında (1 vs. 2, p=0.745) anlamlı fark 

izlenmedi. (Şekil 11). 

 

 

 
Şekil -11: Hastaların servikovajinal sürüntü örneklerinden çalışılan Nugent skorunun ortanca değer 

açısından karşılaştırılması 

 

Bunun yanında HPV persiste eden ve etmeyen iki grup arasında beyaz küre 

sayımında fark olup olmadığı da değerlendirildi. Ortalama beyaz küre sayımı HPV 

persistansı olmayan grupta 7.4 ± 1.8 iken, HPV persistansı olan grupta 7.6 ± 1.9 

olmak üzere istatistiksel olarak anlamsız izlendi. (p=0.610) (Şekil 12) 

 

 

 
Şekil -12: HPV persiste eden ve etmeyen iki grup arasında beyaz küre sayımının ortalama 

değer açısından karşılaştırılması 

 

HPV persistansı açısından anlamlı olduğu görülen parametreler olan yaş, 

menapozal durum ve laktobasil azalması, daha sonra lojistik regresyon analizi ile 
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değerlendirildi. Bu analiz sonucunda laktobasil azalmasının yaş ve menapozdan 

bağımsız olarak HPV persistansı ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu anlaşıldı. (Tablo 8) 

 
Tablo -8: HPV persistansı için logistik regresyon analizi sonuçları 

 

Parametreler B Standart 

hata 

Odds oranı Odds oranı için 

%95 güven 

aralığı 

P değeri 

Constant -1.412 1.525 0.244  0.354 

Yaş 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 

azalması 

0.982 0.467 2.668 1.069-6.662 0.036 
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TARTIŞMA 

 
Serviks kanseri, dünya çapında kadınlarda dördüncü sıklıkta görülürken, 

ülkemizde dokuzuncu sıradadır. Sebebi ve risk faktörleri bilinen bir hastalık olup 

tamamı aşılama programları, erken tanı ve etkili yönetimle önlenebilir bir kanser 

türüdür. (115). Bu çalışmada serviks kanseri açısından en önemli risk faktörü olan 

HPV persistansı ile servikovajinal sürüntü bulguları arasındaki ilişki 

karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırmaya göre vajinal florada laktobasil azalması ile HPV 

persistansı arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Bununla birlikte yapılan 

multivaryan analizde de bu ilişki yaş ve menapoz durumundan bağımsız olarak da 

devam etmekte olarak izlenmiştir. 

 

Primer korunma yolu olarak HPV aşıları hem genital siğillere karşı hem de 

servikal kanser öncüsü lezyonlara ve dolayısıyla kansere karşı başarılı bir korunma 

sağlamaktadır. Günümüze kadar 2’li, 4’lü ve 9’lu olmak üzere 3 tip HPV aşısı 

üretilmiştir ve hepsi HPV 16 ve 18’e karşı etkinlik sağlamaktadır. Bunun dışında 4’lü 

aşı, ayrıca genital siğillerin çoğundan sorumlu olan HPV 6 ve 11’e karşı da etkinlik 

sağlamaktadır ve servikal kanserlerden sorumlu diğer tiplere karşı da çapraz 

koruma sağlayabildiği ortaya çıkarılmıştır. (116) Sekonder korunma yöntemi servikal 

tarama programlarıdır ve yeni çalışmalarla güncellenmektedirler. Servikal tarama 

programı uygulamalarının zayıf olduğu ülkelerde servikal kanser sıklığı halen önemli 

bir problem teşkil etmektedir. (117) 

 

Türkiye’de servikal kanser taraması eskiden sadece pap-smear yöntemiyle 

yapılırken, 2014’ ten beri HPV-DNA testleri ülkemizde taramaya eklenmiştir.  

2019’da yapılan bir derlemede 2014’ten itibaren Türkiye ve 2017’den itibaren 

Hollanda, ulusal düzeyde HPV tabanlı servikal tarama yapan ilk iki Avrupa ülkesi 

olarak listede ilk sıraya yerleşmişlerdir (6). Bu sayede ülkemizdeki tüm kadınların 

HPV-DNA açısından taranması hedeflenmiştir. Türkiye’de yapılan geniş serili bir 

çalışmada polikliniklere başvuran hastalarda HPV prevelansı %23 olarak tespit 

edilmiştir (118). 
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Halihazırda Türkiye’deki servikal kanser tarama programı primer HPV 

taraması üzerine inşa edilmiştir. Bu nedenledir ki taramada riskli saptanan her olgu 

HPV pozitif olmaktadır. Bu olguların takibinde ise HPV persistansı ve bununla ilişkili 

risk faktörleri halen araştırılmaya devam edilmektedir. Bu açıdan HPV persistansı ile 

ilişkili faktörleri inceleyen araştırmalar klinik açıdan büyük önem taşımaktadır. 

 

HPV virüsü ile enfeksiyon servikal karsinogenezle sonuçlanabilecek 

olmasına rağmen, virüsün seyri için en olası ihtimal hastalık oluşturmadan zaman 

içerisinde negatifleşmesidir. Bu süreçten özellikle kişinin immünitesi olmak üzere 

birçok faktör sorumlu tutulabilir (8),(9). Enfeksiyöz hastalıklarda mikrobiyom 

koruyucu roldedir ve toplum sağlığında hastalıkların izleminde ekonomik açıdan 

önemlidir. (119) Mikrobiyotanın immün fonksiyon üzerinde etkin olduğunu, 

mikrobiyotanın bozulması anlamına gelen disbiyozis durumunda pek çok hastalığın 

gelişmesiyle anlayabilmekteyiz. (120) 

 

Deri, gastrointestinal sistem, akciğer, vajen gibi alanlar hem 

mikroorganizmaların konakçıya eriştiği doğal yaşam alanları hem de enfeksiyonların 

birincil bölgeleridir. Yani patojenlerin bağışıklık sistemiyle ilk karşılaştığı yer, 

konakçının endojen mikrobiyotası tarafından düzenlenen bir ortamdır. Bunun 

anlamı, kommensaller ve patojenler birbirlerine bağımlıdır. (121) Doğum sonrasında 

kommensaller bağışıklık sisteminin gelişmesine katkıda bulunurlar. Bazı çalışmalar 

mikropsuz (GF) olarak adlandırılan canlı mikropların yokluğunda yetiştirilen 

hayvanlarda, mikrobiyotanın lenfoid yapı gelişiminde dolayısıyla immun sistemin 

gelişiminde önemli bir etkisinin olduğunu göstermiştir. (122) Son zamanlarda, 

mikrobiyota aracılı epitelyal immünitenin dengelenmesiyle ilgili mekanizmalar 

tanımlanmıştır. Mikrobiyotanın, Makrofaj, T lenfositleri ve Dentritik hücreler gibi 

immün sistem hücreleri üzerinde düzenleyici etkileri olduğu gösterilmiştir.(123) HPV 

enfeksiyonu ile vajinal flora ve mikrobiyata arasındaki ilişki açısında literatürde sınırlı 

sayıda bilgi bulunmaktadır. 

 

Elisabetta Caselli ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise CIN tesbit 

edilen grupta yüksek bir disbiyotik mikrobiyom ile vajinal proinflamatuar sitokin artışı 

gösterilirken, cerrahi olarak HPV ilişkili servikal lezyonu eksize edilen kadınlarda, 

disbiozis ve inflamatuar sitokinlerde azalma ve özellikle Lactobasillus cripatus'ta 

spesifik bir artış gösterilmiştir. (124) 
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Seema Kumari ve arkadaşlarına göre servikovajinal mikrobiyota ve konakçı 

arasındaki karşılıklı ilişkinin kaybı, HPV enfeksiyonuna karşı artan duyarlılığa yol 

açar. Servikal neoplaziye ilerleme, hücresel ve epigenetik değişiklikler tarafından 

düzenlenen çok aşamalı bir süreçtir. Enfekte hücrelerden türetilen eksozomlar, 

hücresel transformasyonu kolaylaştırabilecek bazı molekülleri barındırdıkları için 

patolojik gelişim ve servikal neoplaziye ilerlemede önemli bir rol oynarlar. (125) 

 

Wojciech Kwasniewski ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, vajinal 

mikrobiyal ortamda oluşan disbiyozisin HPV'nin neden olduğu servikal 

karsinojenezle ilişkili olduğunu varsayılarak 250 kadından alınan servikal 

mikrobiyota sürüntüleri değerlendirilmiştir. Sağlıklı gönüllülerden alınan servikal 

swabların Lactobacillus cripatus, Lactobacillus iners ve Lactobacillus taiwanensis ile 

karakterize olduğu, ancak Gardnerella vaginalis ve Lactobacillus acidophilus 

bulunmadığı; düşük dereceli skuamöz intraepitelyal lezyonları olan (LSIL) hastaların 

örneklerinde, baskın bakteri türünün Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus iners 

olduğu, ancak Lactobacillus cripatus saptanmadığı; yüksek dereceli skuamöz 

intraepitelyal lezyonu (HSIL) olan kadınlardan alınan örneklerde bol miktarda 

Gardnerella vaginalis ve Lactobacillus acidophilus görüldüğü, ancak Lactobacillus 

taiwanensis, Lactobacillus iners ve Lactobacillus cripatus bulunmadığı tespit edildi. 

Sonuçlar, HPV'nin neden olduğu servikal kanser gelişiminin, viral persistansın 

kontrolünde yer alan ve bu nedenle hastalık prognozunun göstergesi olan yüksek 

çeşitlilikteki vajinal mikrobiyota ile ilişkili olduğunu göstermiştir. (126)Yine benzer bir 

sonuç olarak 1230 vakayı içeren bir derlemede ise yüksek riskli HPV ilişkili 

enfeksiyon ve lezyonların laktobasillerle ilişkisi analiz edildiğinde özellikle 

Lactobacillus cripatus’un yüksek riskli HPV enfeksiyonunun azalmış tespiti ile ilişkili 

olduğu sonucuna varılmış ve Lactobacillus cripatus’un HPV enfeksiyonlarına karş 

kritik bir koruyucu faktör olabileceğinin altı çizilmiştir. (127) 

 
Stefan Miladinov Kovachev ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya FIGO evre 1 

serviks kanseri olan 38-55 yaşları arasında toplam 32 kadın dahil edildi. Altta yatan 

vajinal DNA mikrobiyolojik testi; bakteriyel vajinozis, diğer vajinal enfeksiyonlar veya 

normal vajinal mikrobiyotanın varlığını veya yokluğunu gösterdi. Çalışmaya dahil 

edilen serviks kanserli kadınların 23'ünde (%71,9) vajinal mikrobiyota bozukluğu 

saptandı. Geri kalan 9 (%28.1) kadında normal vajinal mikrobiyota saptandı. Tek 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kwasniewski%2BW&cauthor_id=30546437
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kovachev%2BSM&cauthor_id=31659380
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başına veya diğer patojenlerle kompleks halinde Gardnerella vaginalis'in baskınlığı 

ve eşlik eden vajinal Lactobacillus türlerinin azlığı ile karakterize edilen bakteriyel 

disbiyozun, servikal neoplazi gelişimi için HPV'ye bağımlı bir kofaktör olabileceği 

ortaya konmuştur. (128) 

 

Bununla birlikte mevcut literatürde HPV tarama programı ile saptanan 

hastaların takibinde vajinal flora ile HPV persistansı arasındaki ilişkiyi değerlendiren 

bir çalışma bulunmamaktadır. Bu açıdan bizim çalışmamız bu amaçla yürütülmüş 

öncü bir araştırmadır. Ancak çalışmamızda hasta sayımızın kısıtlı olması 

çalışmamızın limitasyonunu oluşturmuştur. 
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SONUÇ 

 
Sonuçlarımıza göre, bu hastalarda yaş ve menapoz durumundan bağımsız 

olarak servikovajinal laktobasil miktarının azalması HPV persistansı ile ilişkili 

gözükmektedir. Ancak bu hastalar Nuget skoru ile karşılaştırıldığında, Nugent skoru 

açısından anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. Çalışmamızda HPV persiste eden 

olgularda laktobasillerin anlamlı bir şekilde azaldığı görülmekle birlikte bu azalmanın 

bir neden mi yoksa bir sonuç mu olduğu sorusu mevcut çalışma dizaynına göre 

cevaplanamamaktadır. Serviks kanserinin tüm dünyada kadınlar arasında önemli 

ölçüde mortalite ve morbiditeye sebep olması nedeniyle bu konunun potansiyel 

olarak büyük bir klinik önemi vardır. Özellikle servikovajinal laktobasil azalmasının 

HPV persistansına yol açtığı yönünde bir sonuca ulaşılırsa, ileride HPV 

enfeksiyonunun ve yol açtığı servikal lezyonların yönetiminde vajinal mikrobiyataya 

yönelik girişimler gündeme gelebilecektir. Bu nedenle ileri prospektif çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 
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