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OZET

BAKTERI-EPITEL HUCRE iLiSKIiSININ ISIK VE SCANNING
(TARAMALI) ELEKTRON MiKROSKOBU iLE INCELENMESI

Funda GERCEKER
Yuksek Lisans, Biyoloji Bolumu
Tez Danigsmani: Prof. Dr. Sayeste DEMIREZEN
Aralik 2013, 80 Sayfa

Bakteriyel vajinoz (BV), fertii donemdeki kadinlarda en sik rastlanilan vajinal
enfeksiyonlardan biridir. Gardnerella vaginalis basta olmak Uzere Mobiluncus spp.,
Bacteroides spp. ve Mycoplasma hominis’in de BV’ye yol agtigi bilinmektedir. Bu
enfeksiyonda beyazimsi-gri renkli balik kokusu tarzinda akinti ve pH'nin 5‘in
Uzerinde olmasi 6nemli klinik tani kriterleridir. BV’nin 151k mikroskobik tanisinda ise
en dnemli kriter Papanicolaou metoduna uygun olarak boyanan yaymalarda, “clue
cell’ hucreleri olarak adlandirilan Gzeri bakterilerle kapl epitel hucrelerinin
gorulmesidir.  Ayrica yayma zemininde serbest koklarin  bulunmasi,
polimorfonukleer I6kositlerin (PMNL) ve laktobasillerin bulunmamasi ise BV’nin
diger mikroskobik tani kriterlerini olusturmaktadir. Bu ¢alismada amacimiz BV
tanisi verilen hastalarda bakteri-epitel hiicre yapismasinda rol oynayan yapilarin
belirlenmesidir. Arastirma kapsaminda oOncelikle 200 hastadan alinan serviko-
vajinal yayma oOrnekleri 1sik mikroskobu ile degerlendiriimistir. Yapilan
degerlendirmelerde 10 hastaya ait érnekler BV (+) olarak belirlenmis ve g¢alisma
grubu olarak kabul edilmigtir. Daha sonra belirlenen bu yaymalara ait ikinci
ornekler ise taramal (scanning) elektron mikroskobu (SEM) ile incelenmigtir. Bu
incelemelerde epitel hicre ve bakteri arasindaki iletisim, bu iletisime aracilik eden
pililer, biyofilm yapilari, epitel hiicre ve bakterilerin ylzey 6zellikleri detayli olarak
irdelenmisgtir.

Anahtar kelimeler: servikovajinal yayma, taramali elektron mikroskobu, clue cell,
biyofilm, hiicre yuzey 6zellikleri



ABSTRACT

LIGHT AND SCANNING ELECTRON MICROSCOPIC
OBSERVATION OF BACTERIA-EPITHELIAL CELL INTERACTIONS

FUNDA GERCEKER
Master of Science, Department of Biology
Supervisor: Prof. Dr. SAYESTE DEMIREZEN

December 2013, 80 Pages

Bacterial vaginosis (BV) is one of the most common vaginal infectious in woman
on fertil period. It is known that Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp.,
Bacteroides spp., Mycoplasma hominis cause BV. Milky discharge, fishy odor and
being vaginal pH higher than ph 5 are the important clinical symptoms of bacterial
vaginosis. In smears which is prepared according to Papanicolaou method,
appearenge of the known as “clue cell’ epithelial cell covered with bacteria is
important criteria of BV. Also, absence of Lactobacilli and polymorphonuclear
leukocytes (PMNLs) and existence of free cocci are cytological criterias, too. In
this study, our aim is to determine which structures were roled bacteria-epithelial
cell interaction in BV. Firstly cervico-vaginal slides of 200 patients cervico-vaginal
smears’ examined with light microscopy and BV positive 10 patients were chosen
for study group. And second cervico-vaginal smears of BV patients investigated
with scanning electron microscopy. Details of clue cell detected in high
magnification. In these examination epitelial cell and bacterial interaction, pili
mediated interaction, biofilm, epitelial cell and bacterial surface feature were
semtinized in detail.

Key Words: cervicovaginal smears, scanning electron microscopy, clue cell,
biofilm, sell surface feature
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1. GIRIS
Vajinal florada en sik goérulen enfeksiyonlardan biri Bakteriyel vajinoz (BV)'dur. BV
Ozellikle fertii donemdeki kadinlarda en sik rastlanan vajinit tipidir. Bu
enfeksiyonun bilinen klinik belirtileri grimsi - beyaz kokusuz bir akinti, akintiya
potasyum hidroksit (KOH) damlatildiginda agiga ¢ikan balik kokusu ve pH'nin 5’in
uzerinde olmasidir. Mikroskobik olarak tanida ise simirlerde ipucu hucrelerinin
(clue cell) varligi, polimorfonikleer Iokositlerin ortamda bulunmamasi,
Laktobasillerin az veya hi¢ olmamasi ve ortamda serbest halde bulunan kok veya

kokobasillerin varligi 6nemlidir [1].

BV etkeni mikroorganizmalarin basinda Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp.,
Bacteroides spp., Mycoplasma hominis gelmektedir. Enfeksiyon olusturabilmek
icin oOncelikle bu organizmalarin epitel hlcrelerine tutunmasi gerekmektedir.
Bakteri ve epitel hucre arasindaki bu tutunmaya bazi molekuller ve yapilar aracilik
etmektedir. Bakteri hlcre duvari tutunmada rol oynayan bagslica faktorlerden
biridir. Gram pozitif bakteri hlcre duvari yapisindaki teikoik asit ve Gram negatif
hicre duvar yapisindaki lipopolisakkarit molekulleri, bakterilerin epitel hicrelere
tutunmasina aracilik eden molekullerdir. Arastirmalar pilinin de tutunmada rol
aldigini gostermektedir. Bakteriler hiicre duvarlarindan disari dogru uzanan bu
yapilarla hucrelere tutunmaktadirlar. Bakterilerin epitel hlcrelerine tutunmasini
saglayan bir diger faktdr de sentezlemis olduklari biyofilm materyalidir. Bakterilerin
belirli bir sayiya ulastiktan sonra salgiladiklari bu madde, olusan bakteri kolonisinin
Uzerini kaplayarak antibiyotiklere kargi korunmalarini saglamaktadir. Boylece

enfeksiyonun uzun sureli olmasina ve tekrarlamasina neden olmaktadirlar [2][3].

Bakterilerin hucrelere tutunmasini saglayan molekul ve yapilarinin oldugu gibi,
epitel hucrelerinde de bu tutunmaya aracilik eden molekuller yer almaktadir.
Epitel hucrelerinin yuzeyinde bulunan tutunmada rol oynayan molekuller arasinda
integrinler, kaderinler ve mannoz reseptorleri yer almaktadir. integrinler hiicre
matriks, kaderinler ise hucre — hucre baglantilarinda gorev alan molekullerdir.
Mannoz reseptorleri ise patojen organizmalarin yuzey antijenlerinin hucre

tarafindan taninmasinda rol oynayan molekdullerdir.



Bakteri-epitel hucre yapismasina aracilik eden bu yapilar i1sik ve elektron
mikroskobik olarak farkli arastirmalarda incelenmistir. Fakat yapilan literattr
taramasinda her iki degerlendirmenin de bir arada yapildigi calismalara

rastlaniimamigtir.

Arastirmamizin amaci, oncelikle klinige gelen hastalardan alinan serviko-vajinal
ornekleri sitolojik olarak inceleyerek BV pozitif olan hastalari belirlemektir. Daha
sonra BV pozitif hastalarin Scanning (Taramal) Elektron Mikroskobu (SEM) ile
incelenerek  bakteri-epitel hdcre tutunmasinda rol oynayan yapilarin

gOsterilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Normal Vajinal Flora
Vajina kadin genital sisteminde yer alan 8-10 cm uzunlugunda

muskulomembranéz bir yapidir. Bu yapi ayni zamanda cinsel iligki sirasinda
semenin aktarildigi ve menstrual kanamanin vidcuttan atildigr yer olup dogum
kanali olarak da islev gorur. Dogum sonrasinda belirli bir stre steril durumdadir ve
pH degeri yaklasik olarak 5.0’dir. Dogumdan 2 - 8 hafta sonra Doderlein’in basilleri
olarak da bilinen Laktobasiller ortama yerleserek vajinada enfeksiyonsuz homojen
bir salgi olusmasina neden olurlar. Cocukluk doneminde basiller seyrek olarak
bulunur ve florada bu basillerin yani sira streptokoklar, difteroidler ve diger koklar
da yer alir. Ergenlik doneminde ise menstruasyon dongusu nedeniyle Laktobasiller
hakim duruma gecgerek, menopoza kadar basiller floraya hakim olmaktadir.
Menopozla birlikte vajinal flora tekrar degisime ugrayarak ergenlik éncesi donemin

florasina benzemekte ve laktobasil sayisi azalmaktadir [4].

Fertil bireylerin normal vajen floralari incelendiginde, baskin organizmalarin
Laktobacillus turleri oldugu gorulmektedir. Lactobasiller disinda Gardnerella
vaginalis, Bacteroides spp., Staphylococcus spp., Mobiluncus spp., Mycoplasma
hominis, Difteroidler, Bifidobacterium spp., Peptostreptococcus spp., Peptococcus
niger , Streptococcus spp., Neisseria spp., Ureaplasma urealyticum ve Candida
spp. gibi turler de bulunmaktadir [5][6][7][8][9].

Laktobasiller Gram pozitif, laktik asit fermantasyonu yapan, fakultatif anaerop veya
zorunlu anaerop, asite toleransli basillerdir [10]. Saglkh kadinlarin vajinasinda L.
acidophilus, L.jensenii, L.catenaforme, L.delbrueckii, L.brevis, L.fermentum,
L.crispatus, L.salivarius, L.plantarum, L.casei gibi turler mevcuttur. Bu tlrler
arasinda L.acidophilus ve L.fermentum vajinadan en sik izole edilen tirlerdir
[10][11][12].

Normal vaijinal floranin korunmasinda Laktobasiller énemli bir yer tutmaktadir. Bu
mikroorganizmalar organik asit, hidrojen peroksit ve bakteriyosin-benzeri
metabolitler Ureterek patojen organizmalarin g¢ogalmasini engellerler [13].
Laktobasiller vajinayr dogseyen ¢ok katli yassi epitel hucrelerinde glikojen olarak

depo edilen glukozu fermente ederek enerji Uretirler. Fermantasyon sonucu
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laktobasiller tarafindan Uretilen laktik asit ortam pH’sini dUsurerek, vajen
asiditesinin sabit bir degderde, yaklasik olarak pH 4-4.5, kalmasini saglar
[11][13][14]. Boylelikle vajinal floranin bu asitli ortaminda ureyebilen laktobasillerin
sayis| artarken, asite duyarli olan organizmalarin gogalmasi 6nlenmis olur [15].
Buna ek protonlanmis formdaki laktik asit, bakteri hlicre zarindan gecger ve
sitoplazmada protonlar ayrilarak pH dtser. Dusik pH bakterinin hiicresel iglevlerini
engelleyerek patojenlerin 6lmesine yol agar [16]. Laktobasiller disinda Atopobium,
Megasphaera ve Leptotrichia gibi bakterilerin ve vajinal epitel hicrelerinin de laktik

asit Urettigi bilinmektedir [17].

Bakterilerin hidrojen peroksit (H.O,) Ureterek ortamda bulunan diger bakterilerin
¢ogalmalarini engelledikleri bilinen bir mekanizmadir [15]. Hidrojen peroksit reaktif
oksijen turevlerinden biri olan toksik etkiye sahip bir molekuldur ve bakterilerde
DNA hasarlarina yol acar [18]. Ozellikle katalaz gibi H,O, ‘yi pargalayan
enzimlerden yoksun olan ya da az miktarda bulunduran bakteriler, H,O, ‘nin toksik
etkisinden daha fazla etkilenirler. Arastirmalar vajinal florada bulunan Laktobasil
cinsinden L. acidophilus, L. jenseii, L. catenaforme ve L. leichmannii tarlerinin
H,O, Urettiklerini ortaya koymustur [15]. Japon kadinlarin yer aldidi bir calismada
ise, vajinadan izole edilen Laktobasil turleri arasinda en fazla H,O, ureten tirin L.
crispatus oldugu bildiriimistir (40). Urettikleri H,O, sayesinde Gardnerella vaginalis,
Prevotella bivia ve Neisseria gonorrhoeae gibi mikroorganizmalarin ¢ogalmasini
engelleyen Laktobasiller, bdylelikle vajinal floranin enfeksiyonlara karsi

korunmasini saglarlar [19].

Bakteriyosinler, bakterilerin  sitoplazmasina dagilmis olan, ribozomlarda
sentezlenen antimikrobiyal proteinlerdir [20]. Bu molekuller dusuk molekuler
agirhikh, yapilarinda pozitif yUkli amino asitleri bulunduran amfipatik (suda
¢ozinen ve c¢ozinmeyen fonksiyonel gruplara sahip) proteinlerdir [21].
Bakteriyosinler sahip olduklari pozitif yukten dolayi, negatif yuklu fosfolipid iceren
bakteri dis zan ya da asidik yapidaki bakteri hiicre duvariyla etkilesim gosterirler.
Buna ek olarak amfipatik 6zelliklerinden dolayi zar gegirgenliginde de rol oynarlar.
Bakteri zariyla etkilesime giren bakteriyosinler kisa sureli voltaj-bagimli porlar
olusturmakta ya da bakteri enzimlerinin islevlerini engellemektedirler [20].

Boylelikle Gram pozitif ve Gram negatif anaerobik, fakultatif anaerobik ve zorunlu
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anaerobik bakterilerin gogalmalarini énlerler [21]. Vajinanin normal flora Uyesi olan
Laktobasiller tarafindan Uretilen bakteriyosinler, ortamda bulunan diger
mikroorganizmalara karsi savunma amacli olarak sentezlenir [16]. Arastirmalar
insan vajinasinda bulunan Lactobacillus salivarius turd tarafindan dretilen
Salivaricin CRL 1328 adli 1siya dayanikli bir bakteriyosinin, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium ve Neisseria gonorrhoeae turlerini etkiledigi bildirilmistir
[16][21][22]. Yapilan baska bir arastirmada Gardnerella vaginalis’in Lactobacillus
acidophilus 160 tarafindan dretilen bakteriyosinin  bulundugu ortamda
cogalamadigi gosterilmistir [21]. Nisin, Lactobacillus lactis tarinun Urettigi ve ticari
olarak da elde edilebilen bir bakteriyosindir. Spermisidal etkiye sahip olan bu
bakteriyosin ayni zamanda gebelidi O6nleyici olarak da kullaniimaktadir.
Arastirmalar nisinin patojen mikroorganizmalar yani sira Lactobasillus tirleri

Uzerinde de guglu bir bakteriyosidal etki gosterdigini ortaya koymustur [16].

Laktobasillerin vajinal epitel hucrelerine tutunabilme &zellikleri vajinal ortamda
¢ogalmalari icin 6nemli bir faktordir. Bu bakterilerin hlcre yuzeyinde yer alan
proteinler ve karbonhidratlar, epitel hicre reseptorlerine tutunmalarini
saglamaktadir. Hucre yuzeyine tutunan Laktobasiller, Gardnerella vaginalis ve
Candida albicans gibi diger patojen mikroorganizmalarin vajinal epitel hicrelerine
tutunmasini dnleyerek cogalmalarini engellemektedir [12][19]. Vajinal florada
bulunan Lactobasillus acidophilus ve Gardnerella vaginalis’in epitel hucre
yuzeyindeki ayni  reseptorlere  baglandiklari  digunulmektedir.  Fakat
L.acidophilus’un reseptdrlere tutunma egiliminin daha fazla oldugu arastirmalarda
gOsterilmistir. Bu durum Laktobasillerin varliginda patojen organizmalarin epitel

hucrelerine daha az tutunabilmelerinin nedeni olarak agiklanmaktadir [23].

Stafilokoklar gram pozitif, faklltatif anaerobik, Gzim salkimi seklinde bakterilerdir.
Bu cinsin tlrleri arasinda normal flora Uyesi olanlar ve patojen olan
mikroorganizmalar mevcuttur. Staphylococcus epidermidis ve Staphylococcus
albus normal vajinal florada yer alan turlerdir. Lindner ve arkadaslari tarafindan
saglikh kadinlarin vajen florasinda yer alan mikroorganizmalarin incelendigi bir
arastirmada, Staphylococcus albus tlrinin vajinada yluksek miktarda bulundugu

tespit edilmistir [9].



Normal vajinal flora Uyesi mikroorganizmalardan bir digeri de korineform
bakterilerdir. Bu mikroorganizmalar Gram pozitif, aerobik, hareketsiz basillerdir.
Korineformlar yaymalarda ¢in harfleri geklinde bir dizilim gosterirler [24].
Aragtirmalar korineform bakterilerin saglikli kadinlarin normal floralarinda %68

oraninda bulundugunu gostermigtir [7].

Peptostreptokoklar ve Peptokoklar Gram pozitif, zorunlu anaerobik, hareketsiz
organizmalardir. Vajinanin normal flora Uyesi olan bu organizmalar fermantasyon

ile gogalirlar ve sekerlerden ziyade proteinleri fermente ederler [24].

Kandida, blastosporla ¢ogalan dimorfik bir mantar gesititir (A1). Bu mantar cinsi
dogal vajen flora Gyesi olup, firsatgi patojen bir organizmadir. GUnimuzde kabul
edilmis 200 taru olup Candida albicans vajnal florada baskin olarak bulunan tardar
[25]. Bu tur disinda Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis,
Candida krusei gibi turlerde normal florada yer alan mantarlar arasinda
bulunmaktadir [26]. Arastirmalar saglikli kadinlarin %20-50’sinin vajen florasinda

kandidanin asemptomatik olarak bulundugunu ortaya koymustur [27].

2.2. Normal Florayi Bozan Faktorler

2.2.1. Hormonal Degisimler
Vajinayl doseyen c¢ok kath yassi epitel hicreleri Ostrojen hormonunun etkisi

altindadirlar. Bu hucreler menstrual dongu sirasinda degisen dstrojen miktarina
bagli olarak gogalir ve epitelin katlarini tamamlarlar. Ostrojen sekresyon evresinde
az miktarda iken, proliferasyonla birlikte kandaki duzeyi yukselerek ovulasyonda
en yuksek seviyeye ulasir [8]. Epitel hucrelerinde meydana gelen bu maturasyon,

vajinada fiziki bir bariyer gorevi Ustlenerek patojenlere kargi koruma saglar.

Bir diger yandan kandaki ylUksek ostrojen miktari epitel hlcrelerinde glikojen
birikimini artirmaktadir. Epitel hucrelerindeki glikojen konsantrasyonu arttiginda
ise, hucreler tarafindan glukoza vyikilarak laktik asit elde edilmektedir. Epitel
hicrelerinde olusan bu laktik asit, hicre disina verilerek vajen pH’sinin

dusurulmesine katki saglamaktadir [28].



2.2.2. Antibiyotikler
Antibiyotik kullanimi normal flora Uyesi olan Laktobasiller gibi organizmalarin

vajinada c¢ogalmasini 6nlemektedir. Normal flora organizmalarinin antibiyotik
kullanimi sonucu ortadan kalkmasi vajinanin asiditesinin degismesine yol
acmaktadir. Bunun sonucu olarak firsatgl patojen organizmalar olan Candida
turleri  hizla Ureyerek vajina ortamina hakim olmakta ve enfeksiyon
olusturmaktadirlar [29]. Candida turlerinin neden oldugu bu enfeksiyona
vulvovajinal kandidiozis (VK) adi verilmektedir. VK kadinlarda sik rastlanan bir
enfeksiyondur. Candida albicans turi ise en sik rastlanilan VK etkeni
organizmadir. Dunya c¢apinda yapilan bir arastirmada, asemptomatik geng
kadinlar 12 ay boyunca enfeksiyon varligi agisindan takibe alinmig ve Turkiye'deki
kadinlarin %17’sinde ABD’deki kadinlarin ise %30’'unda genital kandidanin varligi
tespit edilmistir [30].

Erigkin kadinlar Uzerinde yapilan arastirmalar, antibiyotik kullanim sureleri ile
mantar enfeksiyonuna yakalanma sikliklari arasinda pozitif bir iligki ortaya
koymaktadir. Agiz yoluyla alinan antibiyotiklerin 3 ile 4 gun arasinda kullanimi
Candida tarlerinin vajina ortaminda Uremesini artirmaktadir. Genis spektrumlu
antibiyotiklerin 10 ile 15 gun arasinda kullanimi sonucunda ise kandidaya

yakalanma riskinin 3 kat arttig1 arastirmalarda gosterilmistir [29][31].

2.2.3. Vajinal Dus

Vajinal dus, su veya kimyasallar yardimiyla vajina iginin yikanarak
temizlenmesidir. Kadinlarin  vajinal dusa siklikla basvurma nedenleri,
menstruasyon ve cinsel iliskiden sonra temizlenmek ve hamileligi onlemektir.
Vajina yikanmasinda su, sabun, antiseptik solusyonlar ve sirke kullaniimaktadir.
Vajinal dus pelvigin iltihabi hastaligi (PiH), bakteriyel vajinoz, servikal kanser,
insan bagisiklik yetmezlik virusunun (HIV) tasinmasi, cinsel yolla bulasan
hastaliklar, dig gebelik, tekrarlayan vulvovajinal kandidiozis ve kisirlik ile iligkili
olarak bulunmustur [32][33].

Vajinanin yikanmasi sonucu normal flora elemanlari ortadan kaldirilarak patojen
organizmalarin gogalmasi i¢in uygun ortam hazirlanmaktadir. Yikama sirasinda
olusan sivi basinci alt genital sistem enfeksiyonlarinin serviksten gecerek Ust

kisimda yer alan uterus ve fallopiyan tiiplere tasinmasina yol agmaktadir. Ozellikle
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mesntrual déngude Ostrojenin en fazla oldugu ovulasyonda, hormonun etkisiyle
servikal os acikligi artmakta ve enfeksiyon tasinma riski daha fazla olmaktadir.
Vajinal dus sonrasi PIH gérilme riski diger enfeksiyonlara gére daha fazladir.
Cunku ektoserviksi doseyen ¢ok katl yassi epitel ile endoservikal kanali déseyen
kolumnar epitelin birlesim yeri (squamo-kolumnar junction), bakteri, mantar ve

virUslere daha fazla duyarlilik géstermektedir [33].

2.2.4. Diyabet
Diyabet, insulin hormonunun yeterli derecede salgilanamamasi ya da insulinin

dokular tarafindan kullanilamamasi sonucu olusan bir hastaliktir. Pankreasin beta
hicrelerinin salgilamis oldugu insulin hormonu, glukozun hucrelere alinmasini
uyarir. Diyabetli kisilerde bu mekanizmada meydana gelen bozukluklar sonucu
glukoz hucrelere alinamaz ve boylece kandaki seker seviyesi yukselir. Bu durum
hiperglisemi olarak bilinir.

Diyabet bakteri ve mantar enfeksiyonlarina zemin hazirlar. Genital dokularda artan
glukoz miktari vajinal floranin bozulmasina yol acarak mantarlarin hucrelere
tutunmasini ve c¢ogalmasini artirir. Yapilan g¢alismalarda hipergliseminin VK
olusumunda 6énemli bir faktér oldugu ortaya konulmustur. Candida albicans’in
vajinal epitel hicrelerine yapisma egiliminin diyabetli hastalarda arttigi géraimustar
[34]. Bu durumun nedenlerinden biri glukozun Candida igin besin maddesi olmasi,
digeri Candida’nin epitel hucrelerine yapismasinda rol oynayan ve glukoz izomeri

iceren fukoz (6-deoksi-galaktoz) reseptértu miktarinin artmasidir [35].

2.2.5. Digerleri
Arastiricilar ¢cok sayida cinsel partnere sahip olma, cinsel iligski sikligi ve dogum
kontrol hapi kullaniminin da vajinal ekosistemi bozarak enfeksiyonlara yakalanma

riskini arttirdigini ortaya koymuslardir [1][19].

2.3. Cok Kath Yassi Epitel Hiicreleri

2.3.1. Genel Ozellikler
Epitel doku vacudun dis yuzeylerini, kapal i¢ bosluklari ve disariyla agilan

sistemleri kaplayan hucrelerden meydana gelir. Bu doku bazal membran

araciliiyla bag dokudan ayrilir. Epitel hicreleri bu dokuyu meydana getiren
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hicreler olup, dokunun siniflandiriimasi epitel hicre katlarinin sayisina ve en Ust
katta bulunan htcre tipine gore yapilmaktadir. Cok kath yassi epitel hicrelerinde

(CKYE) hicre katlari fazla olup, en ust tabakadaki hicreler yassi sekildedir.

Kadin genital sisteminde vajina ve ektoserviksi doseyen hicreler de CKYE’dir. Bu
hicreler 10-15 kattan meydana gelir ve dokuyu dis etkilere kargi korurlar. Ayni
zamanda patojenlerin dokuya girmesini de 6nleyerek bir bariyer gorevi gorurler.
Kan damarlari ve sinirlerden yoksun olan bu doku, beslenmeyi bag dokuda
bulunan kan damarlarindan difizyon araciligiyla gergeklestirir. Bag doku kilcallar
araciligiyla dncelikle bazal hucreler tarafindan alinan oksijen, besin maddeleri ve
hormonlar, hicreler arasi bosluklara verilir. Hlcrelerin beslenmesi bu bosluklardan
maddelerin alinmasi sonucunda gercgeklestirilir. Bazalden apikale dogru ¢ikildik¢a
bu dokuyu olugturan hucrelerin sitoplazmalari genigler, yassilasir ve ¢ekirdekleri
de kugllur. Bazal membran tzerine oturmus olan ¢ok katli yassi epitel hlcrelerini

olusturan hdcre tipleri alttan Ustte dogru sunlardir:

Bazal hucreler : Bazal laminanin lamina propria kismi Uzerinde yer alan, yaklagik
10um c¢apinda, tek sira halinde dizilmis olan epitel hlcreleridir. Histolojik olarak bu
tabaka “Stratum Basale” olarak adlandinlir. Bazal hicreler poligonik (¢ok koseli)
ve polihedral (¢ok yuzeyli) bir morfolojiye sahip olup, 8 um c¢apinda, i,
yuvarlagimsi, merkezde ve buyuk cekirdekleri vardir. Kromatinler ¢ekirdek zari
boyunca yogunlagsmistir fakat seyrek olarak kaba kimelenme de gorilir. Bu
hicrelerde cekirdekgikler gérinir durumdadir. Bazofilik boyanan ve az miktarda
sitoplazmaya sahip olan bu hucrelerin ¢ekirdek/sitoplazma (N/C) oranlari buyuktar.
Bu hucreler ¢cok sayida desmozom ve birbirine kenetlenmis mikrovilluslar igerirler
[36][37][38][39].

Epitel dokunun kdk hucreleri olarak da bilinen bazal hiicrelerin en dnemli 6zellikleri
mitoz yapabilme yetenekleridir. Bazal hucrelerin bolinmesi sonucu CKYE’in hicre
katlarinin tamamlanmasi saglanir. Buna ek olarak bu hucreler epitel dokuyu bag
dokuya yarim desmozomlar aracihgiyla baglarlar [36][37]. Bazal hucreler epitel
dokunun tabaninda yer aldiklarindan ve bag doku ile siki baglanti halinde
olduklarindan dolayr normal simirlerde go6rllmezler [39]. Bazal hucreler

transmission elektron mikroskobu (TEM) ile incelendiklerinde, sitoplazmalarinda



bol miktarda serbest ribozomlara rastlanir, ¢ekirdek g¢evresinde ise mitokondriler

ve Golgi cisimleri ¢oktur [37].

Parabazal hicreler : Bazal hicre tabakasinin Ustinde 2-3 siradan meydana
gelen hicre grubudur. Bu hicre tabakasi histolojik olarak “Stratum spinosum
profundum” olarak adlandirilir. Parabazal hicreler yuvarlagimsi, oval sekilde olup,
polihedral bir morfolojiye sahiptir. Cekirdek neredeyse sitoplazmanin yarisini
kaplar ve kromatin detayl incedir. Hulcreler arasinda sitoplazmik kopraler
mevcuttur. Parabazal hicrelerin N/C orani bazal hicrelere gére daha az olup,
sitoplazmalari bazofilik boyanir. Parabazal hicrelere postmenopozal kadinlarin
atrofik simirlerinde ve fertil ddnemdeki kadinlarin postpartum simirlerinde buylk
oranda rastlanir. Yeterli seviyede tespit edilmediklerinde ya da enfeksiyon
durumunda parabazal hucrelerin boyanmalarinda degisiklik olabilmektedir. Boyle
durumlarda cekirdek cevresi eozinofilik boyanirken, sitoplazmanin periferi ise
siyanofilik boyanmaktadir [36][37][39].

Parabazal hucreler TEM ile incelendiklerinde sitoplazmalarinda ¢ok sayida
ribozom, mitokondri ve tonofilament yiginlari bulundugu goérulmuigtur. Buna ek
olarak hucreler arasinda baglantiyi saglayan desmozomlara da bol miktarda

rastlanmistir [37].

intermediyet hiicreler : Parabazal hiicre tabakasinin st kisminda bulunan
hacrelerdir. Bu hucrelere intermediyet veya kayik sekilli htcreler de denilmektedir.
Histolojik olarak da “stratum spinosum superficiale”’ye denk gelen hucrelerdir [37].
Polihedral bir morfolojiye sahiplerdir. Sitoplazmalari seffaf, soluk yesil renkte ve
bol miktarda olup parabazal hicrelere oranla daha ince ve yayilmis sekildedir.
intermediyet hiicre cekirdekleri yuvarlak ya da oval bir morfolojidedir. Bazal
hicrelere gore cekirdekleri daha kuguktur. Vezikuler yapida olan c¢ekirdeklerde,
kromatin yapisi incedir [39].

intermediyet hiicreler hormonal duruma bagl olarak simirlerde gruplar halinde ya
da ayri olarak gorulebilirler. Bu hucrelerde desmozomlar boldur ve hlcreler arasi
koprulerle birbirlerine baglidirlar. Hicre sinirlarinda bol miktarda mikrovillus
bulunmaktadir. Ge¢ sekresyon evresinde, intermediyet hicrelerin glikojeni

Laktobasiller tarafindan kullanilarak, ortamda lizise olmus sitoplazma artiklari ve
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ciplak cekirdekler bulunur. Fazla miktarda salgilanan progesteron hormonu
intermediyet hucrelerin glikojen biriktirme egdilimini artirir. Hucrelerde biriken
glikojen, sitoplazmada sariya boyanan duzensiz bir bosluk seklinde
g6zlenmektedir [36][37][39].

Prekornifiye hiicreler : intermediyet hiicre tabakasinin (izerinde uzanan hiicre
tabakasidir. “Intraepithelial zone” ya da “Condensation zone” olarak da
adlandirilan bu tabaka degisebilen kalinlikta olup histolojik olarak ise “Stratum
Granulosum” a karsilik gelmektedir. Prekornifiye hlcreler polihedral bir morfolojiye
sahiptir. Bu hlcrelerin sitoplazmalari yassilasmis ve ¢ekirdekleri de alt tabakalara
oranla daha da kugulmustar. Prekornifiye hicrelerin sitoplazmalarinda bol

miktarda keratohiyalin granulleri bulunur [37][40].

Kornifiye hitcreler: Epitel dokunun en Ust kisminda yer alan yuzeyel hicre
tabakasidir. Bu tabakadaki hlcreler birbirlerine zayif bir sekilde tutunmus olup 3-4
kattan meydana gelir [36]. YlUzeyel hicre tabakasi histolojik olarak “Stratum
corneum” tabakasina karsilik gelir [37]. Yuzeyel hucreler genis, ince, pembe veya
turuncu renkte boyanabilen sitoplazmaya sahip ve katlanmalar goOsterebilen
hacrelerdir. Bu hucreler diger tabakalara oranla en kuguk c¢ekirdek boyutuna
sahiptir. Cekirdekte kromatin yogunlastigi icin kromatin detayr gorulmez, bu
nedenle cekirdekleri “piknotik” (Yunanca “pyknos” = yogun) bir hal almigtir [36][39].
Ozellikle dstrojenin yiiksek seviyede oldugu durumda bu hiicrelerde keratinizasyon
gorulebilir [37]. Bu hucreler eksfoliasyon mekanizmasiyla posterior fornikste
toplanir ve vicuttan uzaklastirilirlar. Yuzeyel hicreler tek tek dokulebildikleri gibi
gruplar halinde de dokulurler. Desmozom yapilarinin bozulmasi ile eksfoliasyonun

arttig1 yapilan galigmalarla gosterilmigtir [36].

Cok kath yassi epitel tabakasinin maturasyonu hormonal duruma bagl olarak
degisir. Menstruasyonun bitimiyle birlikte artmaya baslayan &strojen miktari
ilerleyen gunlerde daha da artar ve buna bagl olarak hucre sayisinda da artis
g6zlenir. Ostrojenin en yiiksek seviyede oldugu ovulasyonda, epitelin tim katlari
tamamlanir. Bu evrede intermediyet ve ylzeyel hicre tabakalari kalinlagir.

Ovulasyondan sonra ise azalan Ostrojen ve artan progesteron miktarina bagh
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olarak intermediyet hiicre tipinde artis goérulir. Kadinlarda hormon seviyesinin
azaldigi menopoz doneminde ise epitelin katlari tamamlanamaz ve epitelin timu
bazal ve parabazal hicre katlarindan ibaret kalir. Bu nedenle menopoz

simirlerinde parabazal hucreler ortamda bol miktarda gorulur [37].

2.3.2.Taramali Elektron Mikroskobu (Scanning Electron Microscopy, SEM)

2.3.2.1. SEM Tanim, Tarihge ve Caligsma Prensibi
Taramal elektron mikroskobu (Scanning Electron Microscopy, SEM) ilk kez 1935

yihnda Knoll adli arastirici tarafindan kati cisimlerin ylzeylerini incelemek
amaciyla icat edilmistir [41]. Knoll televizyonlarda goérunti elde edilmesinde
kullanilan katot isin tlipu metodundan yola ¢ikmisg, elektronlarin enerjisinden
faydalanarak goruntu elde edilebilecegini kesfetmigtir. Sonraki vyillarda von
Ardenne, Zworykin, Hiller and Snyder gibi arastiricilar Knoll'un teknigini gelistirerek
daha fazla blylutme glcune ve daha iyi ¢ozunurlige sahip olan SEMi
geligtirmiglerdir [42].

SEM baslica U¢ kisimdan meydana gelmektedir: optik kolon, drnek haznesi ve
goruntileme sistemi. Optik kolon, elektron tabancasi adi verilen ve incelenecek
ornek Uzerine gonderilecek olan elektron igininin uretildigi kisimdir. Elektron
tabancasinin isinmasi ile ug kisimda elektron bulutu olusturulur ve alt kisimda yer
alan anot plaka tarafindan elektronlarin ¢ekilmesi sonucu isin demeti elde edilir.
Mercekler vasitasi ile elde edilen bu demet yogunlagtiriir ve ornek Uzerine
odaklanir. Ornek haznesinde incelenmek Uzere hazirlanmis materyal
bulunmaktadir. Goéruntinin elde edilmesi ise gelen elektron iginlarinin 6rnek
yuzeyinden yansimasinin ardindan degerlendiriimesi sonucunda olmaktadir.
incelenecek drnegin yiizeyine garpan elektronlarin  bir kismi  materyalin
yuzeyindeki elektronlarin enerjilerini artirir ve bunlar koparak ornekten uzaklagirlar.
Bu kopan elektronlara ikincil elektronlar adi verilmektedir. Yuzeye carpan
elektronlarin diger kismi ise enerji transferine ugramadan geri yansir. Bu
elektronlara da geri sagilan elektronlar adi verilir. Ayrica elektron tabancasindan
gelen elektronlarin ornekle etkilesimi sonucu ornekten X iginlari yayillmaktadir.
Butun bu elektron ve i1sinimlarin detektorlerde toplanmasi ve degerlendiriimesi
sonucu, incelenen materyalin topografik yapisi ve gorinti kontrast

olusturulmaktadir [43].
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2.3.2.2. Cok Kath Yassi Epitel Hiicrelerinin SEM Goriintiimleri
SEM ile hucrelerin ylzey 6zelliklerinin incelenmesi, 1sik mikroskobu ve gegirimli

elektron mikroskobuyla elde edilemeyen bulgulari ortaya koymaktadir [44]. CKYE
hucrelerinin SEM goéruntulerinde dikkat ceken ozellikleri hucre yuzeyinde yer alan
parmak benzeri yapilardir. Bu yapilara mikrovillus adi verilmektedir. Mikrovilluslar
absorbsiyonda gorev alan parmaksi ¢ikintilardir [45]. Bu yapilar hdcrelerin ihtiyag
duydugu besin maddelerinin hucreler arasi bosluktan hucre igerisine alinmasini
saglamaktadirlar. CKYE hudcre tabakalari artarken, bazalden apikale dogru
cikildik¢a, hicre yuzeyinde yer alan mikrovilluslarin kisalip kalinlastigi elektron
mikroskobik incelemeler sonucu ortaya ¢ikariimigtir. Bu epitelin en alt tabakasinda
yer alan bazal ve parabazal hilcrelerin SEM goriuntilerinde bol miktarda
mikrovilluslar bulunmaktadir [40]. Bu vyapilar 15 um genigliginde 40 pum
uzunlugunda olup, iki mikrovillus arasinda yaklasik olarak 25 ym mesafe vardir.
Polihedral morfolojiye sahip olan intermediyet hucrelerin SEM goéruntulerinde de
cok sayida mikrovillus gdze carpmaktadir. Prekornifiye hicreler de ise SEM
goruntulerinde hlcre yuzeyinde “mikrori¢” (MC) (microridge) adi verilen ve
mikrovilluslara oranla daha kuguk yapilar (yaklasik 1 um) izlenmistir. Bu yapilar
¢ok sayida olup yan yana dizildiklerinden dolayr SEM goruntulerinde gizgi seklinde
gorulmektedir. CKYE hlcre tabakasinin ylzeyinde bulunan kornifiye hicrelerde
ise MC’lere daha seyrek rastlaniimaktadir [37]. Dokllen ve keratinize olan epitel
hicreleri SEM ile goéruntulendiginde ise bu hucrelerin ylzeylerinde MC’lerin
olmadigi dikkat ¢cekmistir [44]. Bu bilgiler 1g1ginda mikrovilluslarin temel gorevinin
emilim ve hucrelerin birbirine tutunmasini saglamak oldugu ve epitel tabakasinda
maturasyonun artmasiyla birlikte mikrovilluslarin kisalarak MC adi verilen yapilari
olusturdugu, beslenmenin ve tutunmanin en az oldugu ylzey tabakasinda ise bu

yaplilarin sayica azalarak hicrelerin dokulmesine yol agtigi distnulmektedir [46].
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2.4. Epitel Hiicre — Bakteri iligkisi
2.4.1. Epitel Hiicre Adhezyon Molekiilleri

2.4.1.1. integrinler

Hucrelerin yapisma (adhezyon) ozellikleri buylime, ¢cogalma ve go¢ gibi islevlerini
gerceklestirmesi bakimindan ¢ok énemlidir. Yapismaya aracilik eden temel yapilar
ise hucre adhezyon molekulleridir. Hucre yuzeyinde bulunan adhezyon
molekdillerden biri ilk kez 1980’li yillarda kesfedilmis olan integrinlerdir. integrinler
hicre-matriks yapismasinda rol alan molekdllerdir. Ayrica integrinlerin kan
pulcuklarinin kiimelenmesinde, doku tamirinde ve timor invazyonunda da gorev
aldigi bilinmektedir [47][48].

integrinler, glikoprotein yapisinda hiicre yiizey molekiillerdir. Bu molekdiller alfa (a)
ve beta (B) olmak Uzere iki alt birimden meydana gelmistir. Bu nedenle
heterodimerik yapidadirlar [49]. a ve B alt birimleri birbirlerine kovalent olmayan
baglarla baglanmaktadir [47][50]. Gunumuze kadar tanimlanmis 8 farkli 3 ve 18
farkli a alt birimi mevcuttur. Bu alt birimlerin degisik kombinasyonlari 24 farkli
integrin molekdllerinin olusmasini saglamaktadir [51][52]. Genel olarak integrin
molekdullerinin yapisina bakacak olursak U¢ farkli bdlgenin oldugu goraltr. Bu
kKisimlar hucrenin disinda kalan “dis bdlge”, hicre zarini boydan boya kat eden

“transmembran bolge” ve sitoplazma i¢inde kalan “sitoplazmik bolge” dir.

integrin molek{liniin a alt biriminin hiicre disinda kalan kismi incelendiginde
yaklasik 1000 amino asitten meydana gelen dort kisimdan olustugu gorulmektedir.
Bu bdlgelerden hicre zarindan en uzakta bulunan kisim “N-terminal ug” olarak
adlandiriir. Bu kismin altinda 200 amino asitten meydana gelen “I-bolgesi”
(inserted) vyer alir. I-bolgesi iki degerlikli metal iyonlarinin (Mg*?) baglandigi
kisimdir. Bundan dolayl bu kisma “metal-iyon-bagimli yapisma kismi” (MIBYK)
ismi de verilir. Ayrica bu bolgenin diger onemli bir 06zelligi ligandlarin
baglanmasinda 6nemli bir rol oynamasidir. Molekulin hicre zarina en yakin olan
Uglncu kismi ise 140-170 amino asitten olusmaktadir [51][52]. Bu kisimda yer
alan Ca™ baglanma bolgeleri molekilin esnek bir yapi kazanmasinda goérev

almaktadir [48]. Hiicrede Ca* miktari artti§i zaman Ca*® iyonlari bu bélgeye
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baglanarak integrin molekulinin dik konumda sabit kalmasini saglarlar. Boylelikle

aciga c¢ikan ug kisimlara ligandlarin baglanmasini kolaylasmaktadir [53].

B alt birimin ise 750 amino asit iceren bir proteinden olusmaktadir [52]. B alt birimin
kisimlari incelendiginde a alt birimdekine benzer bir I-bdlgesinin ve MIBYK
kisminin oldugu gorulmektedir. Bu bolgelerin temel islevi a alt birimde oldugu gibi
ligandlari kendine baglamaktir [51]. Molekllin hucre zarina yakin olan kismi ise 3
alt birime esnek bir yap! kazandirmaktadir [52]. Her iki alt birimin sahip oldugu
esneklik 6zelligi integrin molekulinidn aktif ve inaktif durumlarinda farkli pozisyon
kazanmasina imkan saglamaktadir. Yapilan arastirmalarda farkli 3 alt birimlerin

%40-48 oraninda benzerlik gosterdigi bulunmustur [49].

integrin molekiliniin transmembran bélgesi hiicre zarini boydan boya tek seferde
kat eder ve yaklagik olarak 25-29 amino asitten olugsmaktadir. Aktif olmayan
durumdaki a ve B alt birimlerinin transmembran kisimlari baglanti halindedir. Bu
baglanti molekdllerin yapisinda yer alan glisin amino asitleri arasinda olmaktadir.
ki alt birimin baglantili olmasi molekiiliin inaktif durumda kalmasini saglamaktadir
[51].

integrin molekdlinin sitoplazmik kismi incelendiginde ise yaklasik 10-70 amino
asitten meydana gelen kisa bir bdolge oldugu goérilmektedir [51]. a ve B alt
birimlerin sitoplazmik ucunda yer alan farkli amino asit dizileri ligandlarin
taninmasinda 6zgullik saglamaktadir [54]. Bu iki alt birim arasinda tuz koéprileri
kurulmaktadir. Proteinler arasindaki iyonik bag ve hidrojen bagi gibi kovalent
olmayan baglantilara tuz kopruleri adi verilmektedir [55]. Bu kopruler integrin
molekdullerinin aktivasyonunda anahtar rol oynamaktadir. Tuz kopruleri aracihgiyla
birbirine baglanan molekul alt birimlerinin ligandlara olan afinitesi azalmakta ve

inaktif durumda kalmasi saglanmaktadir [51][54].
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Sekil 2. 1: Integrin molekilinin yapisi

integrin  molekdllerinin  en belirgin  6zellikleri ¢ok sayida farkhh liganda
baglanabilmeleridir [52]. Hucre digi alanda yer alan integrin ligandlari arasinda
fibronektin, laminin, fibrin yer alirken htcre ici ligandlari arasinda talin, kindlin, a-
actinin gibi proteinler yer almaktadir [47][51]. integrinler ligand baglanmasina bagli
olarak “icten-diga” ve “distan-ice” olmak Uzere iki farkli sekilde sinyal iletiminde
gorev alirlar. Igten-disa sinyalizasyon mekanizmasi hiicre gogii gibi fizyolojik
siireclerde dnemli bir mekanizmadir. integrinler sitoplazmada inaktif durumdayken
hicre disi kisimlari ligandlara baglanamaz. Bu durumda integrinler “egik”
pozisyondadir. Ancak hucrede protein fosforilasyonu, sitoplazmik pH degisikligi
gibi olaylar sonucu meydana gelen aktivasyon uyarilarinin ardindan hicre digi
bélge dikleserek aktif konuma gecer [51]. Molekulin konformasyonunda meydana
gelen bu degisiklik hucre digi kisimda ligandlarin baglanacagi alanlarin acgiga

citkmasini saglar.
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Distan ice sinyal mekanizmasi ise molekulin hicre diginda yer alan kisimlarinda
RGD (arjinin-glisin-aspartik asit) dizisine ligandlarin baglanmasiyla gerceklestirilir
[51][53]. Hucre disi bolgeye ligandin baglanmasi integrinlerin aktiflesmesini saglar.
integrinlerin  aktiflesmesi transmembran kismindaki glisin-glisin baglarinin ve
sitoplazmik kisimdaki tuz baglarin bozulmasiyla olmaktadir [48]. Aktiflesmis
integrinlerin sitoplazmik kismina ise talin, flamin gibi hicre ici proteinler baglanir.
Bu proteinler aktin filamentlerine baglanarak mekanizma baslatiimis olur. Bdylece
integrinler hucre iskelet proteinlerinden olan aktinler igin de baglanti bolgesi

olusturmus olurlar [48][51].

2.4.1.2. Kaderinler
Kaderinler hucre-hlcre baglantisindan sorumlu yapigsma molekalleridir. Bu

molekuller glikoprotein yapisinda olup, yapismalari Ca*? bagimh olarak
gerceklesmektedir. Kaderinler doku morfogenezinde, hicre taninmasinda, hicre
farkhlasmasinda, yapisal ve islevsel olarak hucre ve dokularin kutuplasmasinda
rol alirlar [56][57]. Kaderinler genis bir protein ailesi olup ¢ok sayida alt aileden
meydana gelmektedirler. Bunlar klasik kaderinler, desmozomal kaderinler,
protokaderinler, T-kaderin, yedi transmembran (7TM) kaderinler ve FAT-ailesi
kaderinlerdir [58].

Klasik kaderinler yapisi en iyi anlasilmis olan kaderin ailesidir. Bu ailenin Gyeleri
arasinda E-kaderin (epitel hucrelerde bulunur), N-kaderin (sinir hlcresinde
bulunur) ve P-kaderin (plasentada bulunur) yer almaktadir [59][60]. Klasik
kaderinler yapisal olarak incelendiginde 3 farkli bolgeden olustugu gorulmektedir.
Bunlar hicre disinda yer alan dis kisim (amino ug), zari boylu boyunca kat eden
transmembran kisim ve sitoplazmada bulunan sitoplazmik kisimdir (karboksil ug)
[56]. Bu molekullerin hicre disinda bulunan kismi ard arda gelen bes bdlgeden
meydana gelir. Bu bes kismin her biri yaklasik 110 amino asitten olugsmaktadir
[59]. Bu boélgeler hicre disi, ekstraselller (ES), olarak adlandirilirlar ve her bir ES
bélmesi arasinda Ca*? iyonu baglanma bolgesi yer almaktadir. Ca*? baglanmasi
molekull kararl hale getirmektedir. Kaderin molekulinin amino ucunda ise “HAV”

(histidin-alanin-valin) amino asit dizisi bulunmaktadir. Bu dizilerin gorevi iki hucre
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arasindaki kaderin molekdllerinin baglanmasina aracilik etmektir [56][57][59].
Kaderin molekdllerinin transmembran kismi zari bir kez boydan boya Kkat
etmektedir [58]. Bu bodlge oldukc¢a hidrofobik yapida olup hucre zarina gomulu
olarak bulunmaktadir [60]. Molekulun sitoplazmik kismi ise yaklasik olarak 151-
160 amino asitten meydana gelmektedir. Klasik kaderinlerin sitoplazmik ug kismi,
sitoplazmadaki a-katenin, B-katenin, plakoglobin ve pl120 gibi sitoplazmik
proteinlerle dogrudan temas halindedir. Kaderinlerin sitoplazmik u¢ kismina
baglanan B-katenin ve plakoglobin, a-katenin araciligi ile aktin filament agina
baglanmaktadir. Boylece hucreler arasinda siki baglanti saglanmaktadir
[53][57][58].

HAV HAV

Ca*2 baglanma I I I I

bélgeleri ““ . Hucre digi
bolge

L 1 B
RAARR| [RARAA
LLLLY| [LEEEY

Hicre zari

a-katenin ( \ a-katenin
Sitoplazma B-katenin B-katenin
plakoglobin : ‘ plakoglobin
pl20 pl20

Sekil 2. 2: Kaderin molekulinin yapisi

X-ray kristalografisi arastirmalari E- ve N-kaderinlerin hlcreler arasi baglantilarda
dimer olusturduklarini ortaya koymustur [59]. Molekulin dimer olusturmasinda
hiicre disi kisimda yer alan Ca*? baglanma bdlgelerinin rol aldig§i diistiniilmektedir
[58]. Dimer olusturan kaderin molekulleri komsu htcrelerde yer alan kaderinler ile
amino  uclarindaki yapisma  bolgeleri  (HAV) aracihidiyla  birbirlerine

tutunmaktadirlar. Boylelikle hucreler arasinda fermuar benzeri bir gérinim
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olusturarak hacreleri birbirine kenetlemektedirler [56]. Yapilan arastirmalar
kaderinlerin cogunlukla benzer hicreleri birbirine bagladiklarini ortaya ¢ikariimistir.
Calismalarda Ca* eksikliginde hiicre-hiicre baglanti sinirlarinda kaderin miktarinin
azaldigi, artan Ca*™ miktari ile de kaderinlerin tekrar artis gosterdigini ortaya

konulmustur [60].

2.4.1.3. Mannoz Reseptorii
Mannoz reseptorleri (MR) patojen organizmalarin  hucre duvarindaki

karbonhidratlari taniyan proteinlerdir (74). Makrofajlarin, epitel hicrelerinin ve
endotel hucrelerinin hucre zarinda bulunan MRler, Gram pozitif ve Gram negatif
bakteriler, mantarlar ve parazitler gibi patojen mikroorganizmalarin yuzey
antijenlerini (karbonhidratlari) taniyabilme 6zelligine sahip molekullerdir [61][62].

MR tip | transmembran protein olup, 180-kDa molekuler agirhgindadir. Bu molekdul
Uc kisimdan olusmaktadir. Bunlar hucre zarinin disinda kalan kisim, hicre zari
icinde kalan kisim (transmembran kisim) ve sitoplazmada kalan kisimdir [61].
Hucre disinda yer alan kisim incelendiginde kendi icinde ug farkl bolgeye ayrildigi
gorulmektedir. Bunlardan birincisi en dista olan NH»- u¢ kismidir. Bu kisim sistein
amino asitlerince zengindir. Bu nedenle sulfatlanmis glikoproteinlere ve
transmembran proteinlere baglanabilmektedir. Ug¢ kismin altinda bulunan ve
fibronektin tip-Il tekrarlarindan ibaret olan bolge, denatire olmus kollajenin
baglanmasinda gorev almaktadir [63]. Hucre zarina bagh olan tGglncu kisim ise
sekiz adet ard arda gelen C-tipi (kalsiyum-bagimli) lektin-benzeri karbonhidratlari
taniyan proteinlerden meydana gelmistir. Hlcre zarina baglh olan bu Gguncu kisim
mannoz, fukoz ve N-asetilglukozamin gibi karbonhidratlara baglanmaya aracilik
etmektedir. Bu bodlgeye karbonhidratlarin baglanabilmesi igin kalsiyum gereklidir
[61][62][63]. MR ve karbonhidratlar arasindaki baglanma, protein yan zincirleri ile
karbonhidratlarin  hidroksil gruplari arasindaki hidrojen baglari araciligiyla
olmaktadir [61]. Antijenlere baglanma iglevi MR’nin hicre disinda kalan kismiyla
gerceklesmektedir. MR’nin transmembran ve sitoplazmik kismi ise endositoz ve

fagositoz islevlerinde gorev almaktadir [62].

Epitel hucre yuzeyinde yer alan MRlerin patojenlerle nasil etkilesime gectigine dair

cesitli calismalar yapiimistir. Bu ¢alismalara goére 6rnegin HIV’in gp120 molekull
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epitel hicrelerinde bulunan MRlere baglanarak matriksmetalloproteinazlar (MMP)
denilen enzimlerin sentezini uyarmaktadir ve sentezlenen MMPler hucre digi
matrikste ve hicreler arasi baglantilarda gorev alan proteinleri parcalayarak epitel
hucrelerin dokulmesine neden olmaktadir. BoOylece ¢ok katli yassi epitelin
koruyucu bariyer gorevi ortadan kalkmaktadir [64]. Ayrica, Candida albicans’in
epitel hicrelerine yapismasinda D-mannoz, L-fukoz ve N-asetil-D-glukozamin
iceren epitel reseptorlerinin gorev aldigi da calismalarda gosterilmistir [65].
Esherichia coli bakterisinin yuzeyinde bulunan lektin-benzeri maddelerin epitel

hucre yuzeyindeki MRlere baglandigi da bildirilmistir [63].

-NH, u¢

Fibronektin tekrar kismi

e

= C-bagimli kisim

RRRR)RARRR
VIV (VXYY

Sitoplazma
-COOH ug

Sekil 2. 3: Mannoz reseptdrinin yapisi

Hicre zan

2.4.2. Bakterilerde Adhezyon Molekiilleri ve Yapilari

2.4.2.1. Hicre Duvan

Bakterilerin dis kisminda hucre zari ve onun Ustinde ise hucre duvari
bulunmaktadir. Hucre zari iki lipid tabakasi igerisine gdémdali protein ve
karbonhidrattan meydana gelmektedir. Zarin hemen ustunde yer alan hucre duvari
ise bakterilere gore farkli molekillerden meydana gelmektedir. Hicre duvarinin
temel gorevi bakteriye seklini kazandirmak, mekanik etkilerden ve ozmotik

basingtan korumaktir [66][67][68].
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Bakterilerin sahip olduklari hiicre duvar yapilari birbirinden farklihk gostermektedir.
Danimarkali eczaci ve fizikci Hans Christian Joachim Gram tarafindan 1884
yiinda bakteriyi mikroskop altinda gorunir kilmak icin bir boyama metodu
gelistirmigtir. Bu metoda gore bakteriler farkli hicre duvari yapisina bagh olarak
mor ve pembe renkte boyanmakta olup Gram pozitif ve Gram negatif olarak

adlandirilmaktadirlar.

2.4.2.1.1. Gram Pozitif Hicre Duvari
Gram pozitif bakterilerin gogunda hicre duvarinin %90’in1 peptidoglikan tabaka

olusturmaktadir. Bu tabaka hicre zarinin hemen ustinde yer almaktadir ve murein
tabaka da denilmektedir. Peptidoglikan tabaka ¢ok sayida karbonhidratlardan ve
amino asitlerden meydana gelmis bir tabakadir. Bu tabaka karbonhidratlar [N-
asetilglukozamin (NAG) ve N-asetilmuramik asit (NAM)] ve onlara bagli olan
amino asitlerden (D-glutamik asit, D ve L-alanin ve L-lizin) olusmaktadir [68]. Bu
molekuller birbirlerine glikozidik ve peptid baglan ile baglanarak saglam bir
peptidoglikan tabaka olustururlar. Bu saglam yapi olusturulurken ¢ok sayida NAM
ve NAG molekulleri ard arda dizilerek uzun zincirler meydana getirirler. Kargilikl
zincirlerde yer alan karbonhidratlara bagl amino asitler birbirlerine glisin ara
kopraleri aracihgiyla baglanirlar [69]. Bu bagdlar zinciri olusturan bir karbonhidrata
baghh D-alanin’in terminal ucundaki karboksil grubu ile diger zincirdeki

karbonhidrata bagh L-lizin amino asiti arasinda gergeklesmektedir [68].

Peptidoglikan tabaka
Hiicre duvari

Lipoteikoik asitler

Teikoik asitler
Duvar proteini
\ &

Hiicre zan

Zar proteinleri

Transmembran protein

Sekil 2. 4: Gram pozitif bakteri hiicre zar1 ve hicre duvari yapisi
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Teikoik asitler sadece Gram pozitif hicre duvari yapisinda bulunan asidik
bilesenlerdir. Bu molekdiller poligliserol fosfat, poliribitiol fosfatlar ve poliglikozil
fosfattan meydana gelmektedir. Teikoik asitler igerdikleri fosfat grubundan dolayi
negatif yuke sahip anyonik molekullerdir ve hicre zarina negatif yuk kazandirirlar.
Ayrica iki degerlikli iyonlari (Ca*®> ve Mg*? ) baglayarak hiicre icerisine
tasinmasinda gorev alirlar. Teikoik asitler hicre duvarini  olusturan
peptidoglikanlara ya da hlcre zarinda bulunan lipitlere kovalent olarak baglanirlar.
Lipitlere kovalent olarak baglanan bu teikoik asitlere lipoteikoik asitler denir.
Lipoteikoik asitler Gram pozitif bakterilerin hiicre duvari ylzeyinden baslayip

peptidoglikan tabakaya hatta sitoplazmik zar icerisine kadar uzanirlar [67][70].

2.4.2.1.2. Gram Negatif Hiicre Duvari

Gram negatif bakteri hlcre duvari yapisal olarak Gram pozitif bakteri hicre
duvarindan baz farkhliklar gostermektedir. Gram negatif bakterilerde sitoplazmik
zar ve dis zar olmak Uzere iki farkli zar bulunmaktadir. Bu zarlar arasinda ise
peptidoglikan tabaka ve Gram pozitiflerde bulunmayan periplazmik bosluk yer

almaktadir.

Gram negatif bakterilerde sitoplazmik zarin hemen ustunde 30-70 nm genisliginde
periplazmik bosluk adi verilen bir kisim bulunmaktadir. Bu kisim toplam hucre
agirhginin %20-40 ‘ini olugturmaktadir [68]. Periplazm adi verilen jel benzeri bir
madde igeren bu boslukta su, besin maddeleri, sindirim enzimleri ve proteinler gibi
maddeler bulunmaktadir. Boglukta yer alan enzimlerin gorevi hicre igerisine
tasinamayacak kadar buyuk olan molekullerin katabolize edilmesi, peptidoglikan

tabakanin sentezi ve toksik maddelerin modifiye edilmesidir [68][69].

Gram negatif bakteri hicre duvarinda periplazmik bosluk icerinde Gram pozitif
bakteri huicre duvarina oranla daha ince bir peptidoglikan tabaka yer almaktadir.
Yapisal olarak Gram pozitife benzer olan bu tabakanin hlicre seklinin korunmasina
katki sagladigi arastirmalarda gosterilmistir [71]. Bu tabaka karbonhidratlar [N-
asetilglukozamin (NAG) ve N-asetilimuramik asit (NAM)] ve onlara bagli olan

amino asitlerden (D-glutamik asit, D ve L-alanin ve meso-diaminopimelik asit)
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olugsmaktadir. Bu baglar bir polimerde yer alan D-alanin’in terminal ucundaki
karboksil grubu ile diger polimerdeki diaminopimelik asitin amino grubu arasinda

gerceklesmektedir [68].

Gram negatif bakteri duvarini Gram pozitif bakteri duvarindan ayiran diger bir yapi
ise dis zardir. Bu dis zar peptidoglikan tabakanin Gzerinde yer almakta olup, cift
kath bir zar yapisindadir. Bu zarin i¢ kisminda lidipler ve proteinler bulunurken, dig
kisminda ise lipopolisakkaritler (LPS) yer almaktadir [69]. LPSlerin yapisinda hem
lipid hem de proteinler bulunmaktadir. LPSlerin yapisinda bulunan bu molekuller
lipid A, polisakkarit merkez ve O-spesifik polisakkarit kismi olmak Uzere Ug¢
kisimdan meydana gelmektedirler. Lipid A molekuli LPSlerin dis zara
tutunmasindan ve zarin kararlihgindan sorumludur. Ayni zamanda lipid A’nin
toksik etkisinin oldugu da caligmalarda gosterilmistir. LPS’nin yapisinda bulunan
O-spesifik polisakkarit kismi ise immun cevapta rol oynamaktadir ve bakteriyi

konak savunmasina kargl korumaktadir [68].

Lipopolisakkarit

} Dig zar
{3
&)

} Periplazmik bosluk
j|> Hicre zar

Hiicre duvari

Peptidoglikan (Murein)
tabaka

Murein lipoproteini

Transmembran protein

Sekil 2. 5: Gram negatif bakteri hlicre zari ve hlicre duvari yapisi

LPS molekullerinin bir diger onemli Ozelligi de bakteri yuzeyine negatif yuk
saglamasidir. Ayni zamanda bakterinin ylzeye tutunmasina ve biyofilm

olusturmasina da aracilik etmektedir. LPSlerin komsu LPSler ile olan etkilesimleri
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dis zarda yari gegirgen bir bariyer olusturmaktadir. Boylece bakteri i¢in zararli olan
safra asitleri, antibiyotikler ve toksik maddelerin hiicreye gegcisi engellenmektedir
[68].

2.4.2.2. Pili

Bakterilerin enfeksiyon olusturabilmeleri igin ilk basamak bulunduklari ortama
tutunmalaridir. Fakat bakterilerin hidcre duvari yapilarindan kaynaklanan negatif
yuk ile konak hiicre zarinin sahip oldugu negatif ylik arasindaki itme kuvveti bu
tutunmay! engelleyen en o6nemli faktérdlr. Bu kuvveti asabilmek ve konak
hicrelere tutunabilmek bakterilerin hicre yuzeyinden disari dogru uzanan, “pili”
olarak adlandirilan c¢ikintilar araciligiyla olmaktadir. Pili yuzlerce alt birimden
olusan, 15-25 kDa agirliginda filamentéz bir yapidir. Pili hlcrelere tutunmayi
saglamasina ek olarak faj baglanmasi, DNA transferi, biyofilm olusturma, hicre
¢okelmesi, konak hucre istilasi ve kipirti seklinde hareket gibi islevlerde de rol
almaktadir [72].

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerde farkli tipte pili yer almaktadir.
Gunumuzde Gram negatif bakteri pilisine ait cok sayida arastirma bulunmaktadir.
Bunlar arasinda en ¢ok calisilan Tip 1 pilidir. Tip 1 pili 6,9nm kalinhginda, 1-2 ym
uzunlugunda, 500-3000 alt birimden meydana gelen, sarmal seklinde bir yapidir
[72]. Bu yap! Fim A, Fim F, Fim G ve Fim H alt birimlerinden meydana gelmektedir
[73]. Sitoplazmada sentezlenen Fim A birimleri, bakteri hiicre duvarinin i¢ zarinda
yer alan sekretin transmembran proteini ile periplazmik bogluga aktarilir.
Periplazmik boglukta yer alan Fim C saperonu Fim A alt birimine baglanarak, Fim
A’nin  konformasyonel olarak degisimini ve daha kararli hale gelmesini
saglamaktadir. Daha sonra Fim D proteini ile Fim A altbirimleri hicre disina
aktariimaktadir. Fim D dis zarda yer alan 833 amino asit rezidusundan olusan bir
proteindir. Bu proteinin temel islevi periplazmik boslukta bulunan Fim A alt
birimlerinin u¢ uca eklenerek hicre duvarindan dis ortama dogru uzamasina
aracilik etmektir. Fim D ayni zamanda pilinin hlcre duvarina sabitlenmesinde de
rol oynamaktadir [74]. Tip 1 pilinin hicre disinda kalan u¢ kisminda yer alan Fim H

altbirimi 297 amino asitten meydana gelmektedir. Fim H’nin en 6nemli 6zelligi
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yapismada goérev almasidir. Konak hucre vyuzeyinde bulunan mannoz
reseptorlerine baglanma Fim H alt birimi aracihgiyla olmaktadir. Pilinin yapisinda
yer alan Fim F ve Fim G alt birimleri ise Fim H’yi Fim A birimlerine baglamada

gorev almaktadirlar [72].

Vajinal florada yer alan ve enfeksiyon olusturan organizmalardan biri olan
Gardnerella vaginalis’in piliye sahip oldugu arastirmalarda gosterilmistir (90).
G.vaginalis pilisi araciligiyla epitel hucrelerine tutunmakta ve kolonize olarak

enfeksiyon olusumuna yol agmaktadir [75].

FimH

Fim G

Dig zar

Periplazmik
bosluk

ic zar

Fim A?SN Sitoplazma

Sekil 2. 6: Tip 1 pilinin yapisi

2.4.2.3. Biyofilm

Biyofilm, Costerton ve arkadaslari tarafindan “bakteri hlcrelerinin cansiz ya da
canli yluzeylerde bir araya gelerek, kendi Urettikleri polimerik bir madde ile
etraflarini gevrelemeleri sonucu olugsan yapisal birlik” olarak tanimlanmistir. Elder
ve arkadaslari biyofilmi “yogun bir ekzopolimer matriks icerisinde yer alan

mikroorganizma birligi” olarak tanimlarken, Carpentier ve Cerf adli arastiricilar ise
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bu tanimi daha basite indirgeyerek “ bir ylzeye yapigan organik bir polimer
matriks icerisine gomuli bakteri toplulugu” seklinde ifade etmislerdir. Yapilan
arastirmalar ve tanimlar incelendiginde biyofilmin adlandiriimasinda temeli
olugturan etmenlerin yuzey, polimer matriks ve bakteriler oldugu gorulmektedir
[76].

Konak yuzeyi, mikroorganizmalarin tutunmasi ve gogalabilmesi agisindan biyofilm
olusumunda 6nemlidir. Bakterilerin konak yuzeyine ilkin tutunmalarinin tesadufi
olarak gergeklestigi dusunulmektedir. Bunun igin organizmalarin ylzeye
tutunabilecek kadar yakin olmalari gerekmektedir. Organizmalar ile ylzey
arasindaki bu mesafe kritik bir noktaya geldiginde ise, tutunmay belirleyen faktor
bakteri-ylzey arasindaki etkilesimlerdir. Bu etkilesimler arasinda elektrostatik ve
hidrofobik gekim, sterik engel, sicaklik ve hidrodinamik kuvvetler gibi faktorler rol
almaktadir. Bakteri-ylzey arasindaki tutunmaya etki eden bir diger faktor ise Gram
pozitif ve Gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan molekul cesitleridir.
Gram pozitif bakteriler hiicre duvar yapilarinda bulunan teikoik asitten ve Gram
negatif bakterilerde hucre duvar yapilarinda bulunan lipopolisakkaritlerden dolayi
negatif ylke sahiplerdir. Diger taraftan konak hicreler sahip olduklari ¢ift kath lipit
tabakasindan dolayi negatif yukladar. Tutunmada karsilasilan en temel problem
de bu negatif yikten kaynaklanan elektrostatik itme kuvvetinin olugsmasidir.
Bakteriler bu elektrostatik engeli pilileri ya da 06zgll adhezyon molekulleri

araciligiyla agsmaktadirlar [76].

Epitel hicre ylzeyine tutunan bakteriler, bulunduklari ylizeyde devamliliklarini
saglayabilmek igin  ekzopolisakkarit (EPS) adi verilen bir madde
sentezlemektedirler. EPS polisakkaritler, proteinler ve/veya nukleik asitlerden
meydana gelmektedir [77]. Fakat EPS’nin bilesimi organizmalar arasinda farklilik
gOstermektedir. Bazilari noétral makromolekullerden olusurken, bazilarn ise
polianyonik bilesiklerden meydana gelmektedir. EPS’yi meydana getiren
polisakkaritler iplikler bakteri hicre ylzeyinden cevreye dogru uzanan bir ag
olusturarak etraflarini gevrelemektedirler [78]. Bodylelikle bakteriler kendilerine
koruyucu bir kalkan olusturarak antibiyotiklere, surfektanlara, bakteriyofajlara ve

|6kositlere kargi savunma saglamaktadirlar [76]. Biyofilmin antibiyotik direnci
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Uzerine yapilan arastirmalar bu durumun iki olasi nedeni oldugunu ortaya
koymaktadir. Bunlardan birincisi antimikrobiyal maddelerin sadece c¢ok az bir
kKisminin biyofilm icerisine aktarilmasi, ikincisi ise biyofilm olusturan bakterilerin
antimikrobiyal ajanlara kargi kendilerini koruyacak yonde hucre duvarlarinda

degisiklikler yapabilmeleridir [77].

Biyofilmin  kimyasal igeriginin arastinldigi calismalarda fakli tipte EPS
molUkullerinin bir arada var oldugu dikkat ¢ekmistir. Bunun olasi agiklamasi ise
biyofilmi olusturan farkli bakteri turlerinin bir arada bulunmasidir. Biyofilm
icerisinde kuguk koloniler olusturan bu bakteriler birbirleriyle besin alig verisinde
bulunmakta ve artiklari da koloniden uzaklastirmaktadirlar. Gram negatif bakteriler
incelendiginde bakteri hulcreleri arasindaki bu haberlesmenin acgilhomoserin
laktonlar (AHL) aracihidiyla oldugu goérulmugstir [77]. Farkli bakteri tirlerinin yer
aldigi biyofilm hiyerarsisinde ise, bir bakteri tlrinin metabolik GrinG diger tirin
¢ogalmasini desteklemektedir. Benzer sekilde bir bakteri tarindn ylzeye
tutunmasi da diger turin tutunabilecedi bir ligand saglamasi agisindan énemlidir.
Fakat biyofilmi olusturan bu tdrler arasindaki besin rekabeti ve toksik drunlerin

birikimi ise tur gesitliligini sinirlayan bir faktoér olarak rol oynamaktadir [76].

Biyofilmin bakterilere saglamis oldugu avantajlar patojenlerin uzun sureli
enfeksiyon etkeni olmalarinin temel nedeni olarak gorulmektedir. Bu durum tekrar
eden BV vakalarinda gorulmektedir. BV’de en sik rastlanan mikroorganizma olan
Gardnerella vaginalis’in pilisi araciligiyla vajinal epitel hucrelerine tutundugu ve
biyofilm olusturdugu arastirmalarda goésterilmistir. Sentezledigi biyofilm sayesinde
vajinada bulunan Laktobasillerin drettikleri H,O, ve laktik asitten korunan

G.vaginalis uzun sureli enfeksiyonlara yol agmaktadir [77].

2.5.Bakteriyel Vajinoz

2.5.1. Tanim ve Tarihge
Bakteriyel vajinoz (BV), fertil ddnemdeki kadinlarda en sik rastlanan vaijinit ¢esitidir

[79]. Trichomoniasis ve Kandidiyazis gibi diger vajinit g¢esitlerinden ayirt etmek
amaciyla 6nce “non-spesifik vajinit” olarak adlandirilmigtir [80]. Daha sonra

Gardner ve Dukes adli arastiricilar 1955 yilinda bu enfeksiyona neden olan
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organizmayl Haemophilus vaginalis olarak ag¢iklamiglardir. Boylece enfeksiyonun
ad1 “Haemophilus vaginalis vajinit” olarak degistiriimistir. 1961 yilina gelindiginde
ise Lapage adli arastirici g¢alismalari sonucu hemin ve nikotinamid adenin
dintkleotid’'in (NAD") organizmanin gogdalmasi igin elzem olmadi§ini géstermis ve
H.vaginalis’in Corynebacterium cinsine ait oldugunu ileri surmustir. Bu nedenle
H.vaginalis'in adi Corynebacterium vaginale olarak, enfeksiyonun adi ise
“Corynebacterium vaginale vajinit” olarak tekrar degistirilmistir. Ardindan
Greenwood ve Picket yaptiklari biyokimyasal, mikroskobik ve DNA testleri sonucu
enfeksiyon olusturan organizmayi Gardner adli arastiricinin onuruna Gardnerella
vaginalis olarak adlandirmiglardir ve bdylece enfeksiyonun adi da “bakteriyel

vajinozis” olarak degistirilmistir [81].

Bu enfeksiyona “bakteriyel” denilmesinin temel nedeni, etken organizmalarin
protozoon ve mantar kaynakli olmadiginin belirtiimek istenmesidir. BV
olgularindan inflamatuar htcre gruplari [polimorfo nukleer I6kositler (PMNL) ]
gorulmediginden ve artan vajinal akintinin da vurgulamak istenmesi amaciyla

“vajinit” yerine “vajinozis” kelimesi kullaniimistir [82].

2.5.2. BV Etkeni Mikroorganizmalar

BV polimikrobiyal bir enfeksiyondur. ilk yillarda enfeksiyona sadece G.vaginalis’in
neden oldugu dusunulmuastar. Fakat daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalar
Bacteroides turleri, Mobiluncus turleri, Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum, Prevotella turleri ve Peptostreptococcus turlerinin de BV olusumunda

rol oynadigini ortaya koymaktadir [79][81].

2.5.2.1. Gardnerella vaginalis
Gardnerella vaginalis, Bifidobacteriaceae ailesinde yer alan fakultatif anaerobik bir

bakteri turGdur [83]. Pleomorfik basil morfolojisine sahip olan bu organizma,
kamgiya sahip degildir ve hareket yetenegi yoktur. G.vaginalis’in ¢gogalabilmesi igin
en uygun sicaklik 35 °C’dir. Bakteri hlicre duvari yapisi alanin, glutamik asit, glisin,
lizin amino asitlerini, glukoz, galaktoz ve 6-deoksitaloz karbonhidratlarini
icermektedir [2]. Hucre duvari Gram pozitif bakterilerdekine oranla daha ince bir
peptidoglikan tabakaya sahip olup, teikoik asit icermemektedir [84]. Fakat hlcre

duvari diger Gram pozitif bakterilerde oldugu gibi penisilin, klindamisin ve
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vankomisine duyarldir. G.vaginalis hucre duvari Gram negatif bakteri hucre
duvarinda bulunan lipopolisakkaritlere sahip dedildir fakat kirmizi-pembe renkte
boyanmaktadir. Bu nedenle de G.vaginalis Gram degdigken bir mikroorganizma
olarak siniflandinimaktadir [2][85].

G.vaginalis hucre yuzeyinden disari uzanan ve pili adi verilen yapilara sahiptir.
Pililerin kahnligi 3.0-7.5 nm arasinda degismektedir. Pili G.vaginalis’in epitel
hucrelere tutunmasini saglamaktadir. BV vakalarinda kadinlarin vajinasindan izole

edilen bu organizmalarin piliye sahip oldugu gosterilmigtir [2][75].

G.vaginalis tarafindan uretilen toksin ve enzimlerin enfeksiyon olusumunda 6nemli
rol oynadigi dusunutlmektedir. Bu toksin ilk kez 1990 yilinda kesfedilmis olup daha
sonra vajinolizin olarak adlandiriimistir [86]. Vajinolizin 11 amino asit dizisinden
olusan, kolesterol bagimlh sitolizin ailesine ait bir proteindir [87]. Bu toksin vajinal
epitel hicrelerinde ve eritrositlerde por olusumunu saglayarak lizise olmalarini ve
G.vaginalisin  mukozal vyuzeylerde kolonize olmasini saglayarak, BV
enfeksiyonunda onemli bir rol oynamasina neden olmaktadir [86][87]. Bu toksin
diginda G.vaginalis tarafindan uretilen siyalidaz ve prolidaz gibi hidrolitik enzimler
de mukozal yuzeylerin pargalanmasinda goérev alarak enfeksiyon olusumuna katki

saglamaktadirlar [86].

Elektron mikroskobik galigmalarda G.vaginalis hucre duvarinin diginda hucreyi
orumcek agi gibi saran bir maddenin varligina dikkat ¢ekilmis ve histokimyasal
boyamalar sonucu bu maddenin polisakkaritlerden olustugu belirlenmigtir. Birbirine
yakin konumlanmis hucrelerin ekzopolisakkarit adi verilen bu agsi yapi araciligi ile
baglantt kurdugu dusunulmektedir. Ayrica G.vaginalis’in epitel hucrelerine

yapismasinda bu maddenin rol oynadidi arastiricilar tarafindan gosterilmistir [2].

G.vaginalis normal vajinal floranin Uyesi olan bir mikroorganizmadir. Fakat BV
enfeksiyonu durumunda sayica g¢ogalarak (100-1000kat) baskin konuma
gecmektedir [88]. Arastirmalar G.vaginalis’in BV olmayan kadinlarin vajinasindan
%26, BV enfeksiyonu durumunda ise %91 oraninda izole edildigini gostermistir

[80].
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2.5.2.2. Mobiluncus Tirleri
Mobiluncus turleri BV enfeksiyonlarinda vajinadan izole edilen hareketli,

anaerobik, kivrik sekilli bakterilerdir. Bu organizma ilk olarak 1980°’de buylk ve
klguk olmak Uzere iki farkli morfolojide tanimlanis ve “suksinat Ureten Vibrio’lar’
olarak adlandiriimiglardir. Vibrio cinsine direkt olarak dahil edilememelerinin
nedeni anaerobik olmalari ve karakteristik 6zelliklerinin bu cinste yer alan diger
mikroorganizmalarla uyusmamasidir [80]. Daha sonraki vyillarda Spiegel ve
Roberts adli aragtiricilar bu bakterileri yeni bir cins olan, “Mobiluncus” igerisinde

siniflandirmiglardir [89].

Mobiluncus turleri yavas ¢ogalan organizmalar olup zenginlestiriimis besi yerinde
uretilirler. Bu tlrler spor olusturmaz; katalaz, oksidaz ve hidrojen sulfir (H.S)
negatiftir. Metabolik yan Urlnleri suksinat, asetik asit ve laktik asittir. Gram
boyanmalari negatif olmasina ragmen, elektron mikroskobik incelemeleri Gram
pozitif hlcre duvar yapisina sahip oldugunu gostermektedir. Gram pozitif
bakterilere benzer yonleri, hicre duvar yapilarinda lipopolisakkaritlerin

bulunmamasi ve penisiline duyarli olmalaridir [80].

Mobiluncus cinsine ait iki tur bulunmaktadir. Bunlar Mobiluncus curtisii ve
Mobiluncus mulieris‘tir. Morfolojilerine gore M.curtisii uzun kivrik basil ve
M.mulieris ise kisa kivrik basil olarak da tanimlanmaktadir. iki tiriin ortak
Ozellikleri ise hareketlerine olanak saglayan ¢ok sayida kamgiya sahip olmalaridir
[89]. M.mulieris hucre yuzeyinde farkli noktalardan uzanan 8 adet kamgiya

sahipken, M.curtisii tek bir noktadan uzanan 6 adet kamgiya sahiptir [80].

BV enfeksiyonunda Mobiluncus tirlerine sik rastlaniimaktadir. Bu olgularinin
mikroskobik incelemeleri sonucu %77 oraninda Mobiluncus tirlerinin izole edildigi
gosterilmistir [80]. Isik mikroskobik incelemelerde Uzerinde kivrik basillerin
bulundugu hucreler “kivrik hiucre” olarak adlandiriimigtir. Elektron mikroskobik
incelemelerde ise bakterilerin bir ucu ile (unipolar) epitel hicreleri ylzeyinde yer

alan MClere tutunduklari gosterilmistir [89].
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2.5.2.3. Bacteroides Turleri
Bacteroides turleri Gram negatif, spor formu olmayan, hareketsiz, zorunlu

anaerobik mikroorganizmalardir [90]. Vajinal florada Bacteroides’lerin varligi ilk
kez 1928 yilinda Burdon adl arastirici tarafindan bildirilmistir. Daha sonraki
yillarda yapilan g¢aligmalar ise bu turiin normal vajinal flora Uyesi oldugunu ortaya
koymustur. Vajinal florada bulunan bu tdrler B.bivius, B.disiens, B.ruminicola,
B.intermedius ve B.asaccharolyticus olup, en sik rastlanan ise Bacteroides
bivius’tur [7][90].

Yapilan bir arastirmada BV olgularinda vajinadan izole edilen anaerobik

bakterilerin %16,7’sini Bacteroides turinun olugturdugunu gosterilmistir [91].

2.5.2.4. Mycoplasma hominis ve Ureaplasma urealyticum

Mikoplazmalar kendi kendine gcogalma yetenegi olan ve serbest yasayan en kiguk
organizmalardir. insanda bulunan 12 tiirii olmasina ragmen sadece (¢ tiir genital
sistemde bulunmaktadir. Bu Ug¢ tlr Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis
ve Mycoplasma genitalium’dur. Vajinal floranin dogal tyesi olan Mikoplazmalar ise

Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma hominis’tir [92].

Mikoplazma tirleri arasinda sadece U.urealyticum Ureyi metabolize edebilme
Ozelligine sahiptir. U.urealyticum eritrositlere ve diger 6karyotik hiicrelere tutunarak
hemolizin Uretir ve eritrositlerin lizisine neden olur. Bunlara ek olarak mukozal
yuzeylerin korunmasinda rol oynayan IgA antikorlarini pargalayan proteazlari da
sentezlemektedir. Hayvan deneyleri arastirmalari U.urealyticum’un vajinada
kolonize olmasinin hormonal olarak etkilendigini géstermistir. Bu ¢alismaya goére

artan ostrojen miktari bakterilerin vajinada gogalmasini artirmaktadir [92].

BV ile iligkili olan bir diger Mikoplazma turd M.hominis’dir. M.hominis BV’li
kadinlarin %24-75’inde bulunuken, BV sikayeti olmayan kadinlarin %11-22’sinde
bulunmaktadir [93]. Bu organizma okaryotik hucrelere tutunabilmektedir.
U.urealyticum’da oldugu gibi vajinal kolonizasyonu, &strojen hormonuna bagli
olarak degismektedir. BV olgularinda sayica artan M.hominis’in erken doguma yol

actigi calismalarda gosterilmistir [92].
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2.5.2.5. Prevotella Turleri
Prevotella turleri Gram negatif, anaerobik, spor formu bulunmayan, hareketsiz ve

pleomorfik basillerdir. Glukoz fermentasyonu yapmaktadirlar. Bu grupta yer alan
bakterilerin fermentasyon son urUnleri asetik asit ve suksinik asittir [94]. Bu cinse
ait bakteriler siyalidaz aktivitesine sahiptir. Bu enzim araciligi ile glikoproteinler ve
glikolipitlerin glikozil kalintilari ile siyalik asit arasindaki baglantiyr koparirlar. Ayni
zamanda bu enzim virGlans faktéri olarak da bilinmektedir. Briselden ve
arkadaslari 1991 yilinda BV(+) kadinlarin vajinal floralarindaki mikroorganizma
cesitliligini ve siyalidaz aktivitesini inceledikleri galismalarinda, Prevotella tirine ait
bakterilerin BV olusturan tirler arasinda %15’lik kismi olusturdugunu ve siyalidaz

aktivitelerinin oldugunu gostermislerdir [95].

2.5.2.6. Peptostreptococcus Turleri
Peptostreptococcus’lar Gram pozitif, zorunlu anaerobik fakat bazi tdrleri

aerotolerant, zincir, tetratlar ya da kiimeler halinde goérilen sporsuz koklardir [96].
Fermantasyon Urunleri ¢ok cesitli olup, suksinat, bltirat ve asetat bunlardan
bazilandir. Arastirmalar vajinal florada artan suUksinik asit konsantrasyonunun
PMNL'lerin fagositoz yapmasini engelledigini ve kemotaktik uyarilara karsi
cevaplarinin azaldigini ortaya koymaktadir. Peptostreptococcus turlerinin bir diger
Ozelligi ise, proteaz enzimi Uretmeleridir. Bu enzim ile proteinleri parcalayarak

enerji kaynagi olarak kullanmaktadirlar [97].

Peptostreptococcus turleri; P. anaerobius, P. asaccharolyticus, P. barnesae, P.
heliotrinreducens, P. hydrogenalis, P. indolicus, P. lacrimalis, P. lactolyticus, P.
magnus, P. micros, P. prevotii, P. productus, P. tetradius, P. vaginalis'tir. Bu
turlerden BV etkeni olanlar ise P. asaccharolyticus, P. anaerobius, P. magnus,
P.prevotii ve P. tetradius’tur [97]. Aggarwal ve arkadaslari ¢alismalarinda, BV’li
kadinlarin vajinal floralarindan izole edilen anaerobik organizmalarin %53.3’0

Peptostreptococcus turlerinin olusturdugunu gostermislerdir [91].

2.5.3. BV Olusum Mekanizmasi ve Risk Faktorleri
BV polimikrobiyal bir enfeksiyondur. Bu enfeksiyonun olusmasinda vajinal florada

bulunan bakterilerin konsantrasyonlari ve goértulme sikliklari ¢gok 6nemlidir. Bu

degisiklikleri siralayacak olursak;
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1. Vajinal floranin asiditesinden sorumlu olan ve koruyucu rol oynayan
Laktobasillerin sayisindaki azalma sonucu, G.vaginalis, M.hominis,
Peptostreptococcus ve Bacteroides gibi bakteriler gogalarak floraya hakim
konuma gecerler. Bunun sonucunda vajinal pH yukselir.

2. Vajinal florada anaerobik bakterilerin artisi proteolitik karboksilaz
enzimlerinin miktarini fazlalastirmaktadir. Yuksek pH kosullarinda bu
enzimler vajinal peptidleri aminlere pargalarlar.

3. Bu aminler ¢ok katl yassi epitel hucrelerinin dokulmesine ve vajinal sivinin
artmasina yol acarak BV’ye karakteristik olan akintinin olusumuna neden
olurlar [79][81].

Arastirmalarda artan pH ortaminda G.vaginalis’in dokulen epitel hicrelerine daha
iyi tutundugu, vajinal florada artan amin miktarinin ise M.hominis igin substrat
kaynagi oldugunu ve organizmalarin ¢ogalmasinda rol oynadigi bildiriimektedir
[79]. BV’nin risk faktorleri arasinda vajinal floranin asiditesini ve bakteriyel
cesitliligini bozan faktorler de bulunmaktadir. Bunlar arasinda rahim igi arag
kullanimi, antiseptik su ile vajinanin yikanmasi, antibiyotik kullanimi, hamilelik,

korunmasiz ve fazla cinsel iligki yer almaktadir [79][81].

2.5.4. BV Tani Kriterleri ve Tanida Kullanilan Yontemler

2.5.4.1. Klinik Tani Kriterleri
BV’nin tani kriterleri Amsel ve arkadaslarinin ¢alismalari sonucunda belirlenmistir.

Bu kriterler;

1. Vajinal pH’'nin 5‘den buyuk olmasi (pH>5)

2. Homojen, yapiskan 6zellikte, grimsi-beyaz bir akinti
3. Pozitif whiff testi

4. “clue cell” hucrelerinin varhigidir [79][80][88].

BV enfeksiyonunda normal vajinal flora Gyesi olan Laktobasillerin sayica azalmasi,
laktik asit Uretiminin de azalmasina neden olmaktadir. Bu durum ise normal

kosullarda 4.5 olan vajinal pH’nin yukselmesine yol acmaktadir [79]. BV
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kadinlarin %91’inde vajen pH’sinin §’in Gzerinde oldugu bulunmustur. Arastiricilar
tanida kullanilan pH kriterinin hassas fakat 6zgul bir yontem olmadigini
savunmaktadirlar [88]. CuUnkl yapilan arastirmalar vajinal pH’nin menstrual
donemdeki kanamalar, servikal sivilar ya da semenden dolayl da degisebildigini

gOstermektedir [82].

Vajinanin normal kosullardaki akintisi beyaz ve kivamli olup pH’si yaklasik olarak
4-4 5'dur. BV'li hastalarda ise grimsi-beyaz renkte, yapigkan, normale gore daha
akigkan bir akinti gorulmektedir. Bu akintinin bakteriyel metabolik Urunler olan

aminlerden kaynaklandigi bilinmektedir [88].

BV tani kriterleri arasinda yer alan “balik kokusu tarzinda akinti” tanimlamasi ilk
kez Pheifer ve arkadaslan tarafindan vajinal akinti érneklerine %10’luk potasyum
hidroksit (KOH) damlatiimasiyla tanimlanmistir. Vajinal florada dekarboksilasyon
metabolizmasi sonucu agiga c¢ikan aminler, KOH damlatilmasi sonucu artan
pHdan dolayl ugucu hale gelmekte ve ballk kokusuna benzer bir koku
yaymaktadirlar [88]. Bu metod whiff testi olarak da bilinmektedir [79][80][81].

Yaymalarda “clue cell” tipi hicrelerin varidi da en o6nemli BV tani kriterleri
arasinda yer almaktadir. Gardner ve Duke servikal yaymalarda Uzeri bakterilerle
kapli olarak gorulen vajinal epitel hucrelerini “clue cell” olarak tanimlamislardir. Bu
hiicrelerin sinirlari, yapisan ¢ok sayida bakteriden dolayi ayirt edilememektedir. ilk
arastirmalar sadece G.vaginalis’in “clue cell” tipi hiicre olusturdugunu géstermekle
birlikte, daha sonraki ¢alismalar Mobiluncus tdrlerinin de vajinal epitel hicrelerinin
yuzeyine yapisabildigini gostermektedir [88]. BV tanisinda kullanilan en guvenilir
metod, bu hucre tipinin Papanicolaou (PAP) simirlerinde gorulmesidir [79].
Arastiricilar epitel hucrelerinin %20’sinin clue cell gérinimdnde olmasinin BV

tanisinda belirte¢ oldugunu goéstermislerdir [80].

2.5.4.2. BV Tanisinda Kullanilan Yontemler

2.5.4.2.1 Papanicolaou Boyama Yontemi
Papanicolaou (PAP) yontemi, serviko-vajinal yaymalarda bakteriyel flora

degisikliklerinin degerlendiriimesini kapsayan bir metottur. Isik mikroskobik olarak
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yapilan bu inceleme yénteminde 6nemli olan kriterler; (i) clue cell hicrelerinin
gorulmesi, (ii) ortamda laktobasillerin az sayida bulunmasi ya da hi¢ bulunmamasi,
(iii) PMNL’lerin gorulmemesi ve (iv) zeminde serbest halde kok veya kokobasillerin

gorulmesidir.

Clue cell hucrelerinin yaymalarda goértlmesi BV tanisinda guvenilir bir habercidir
[79]. BV'nin Klinik tani yontemleri ile karsilastirildiginda clue cell hucrelerinin
gorulmesi %90 hassasiyet ve %97 6zgulluk saglamaktadir [88]. Arastirmalar BV
olgularinda clue cell olusturan bakterilerin buyuk bir kisminin Gardnerella vaginalis
oldugunu, Mobiluncus ve Bacteroides turlerinin de daha az oranda olmakla birlikte

epitel hilcrelerine yapistigini géstermistir [98].

PAP yontemi ile incelenen yaymalarda dikkat ¢eken bir diger ozellik ise ortamda
PMNL bulunmamasidir. PMNL hucreleri enfeksiyon durumunda ortama gelerek
patojen organizmalari fagosite etme yetenegindedirler. Fakat BV enfeksiyonuna
yol acan bakteriler tarafindan salinan aminler, PMNL hdcrelerinin  ortama

gelmesini engellemektedirler [97].

2.5.4.2.2.Gram Boyama Yontemi

Gram boyama yontemi ilk kez Dunkelberg tarafindan BV olgularinda G.vaginalis’i
belirlemek amaciyla kullaniimistir [80]. Bu yontem yaymalarda sadece kuguk
Gram negatif basillerin gorilmesine dayanmaktadir. Yaymalarda gorilen buyudk
Gram pozitif basiller Laktobasil olarak degerlendirimektedir. Gram degisken
olarak gorulen kucuk basiller ise G.vaginalis olarak tanimlanmaktadir. Her iki
morfolojinin birlikte goruldugu yaymalar ise normal olarak degerlendiriimektedir.
Fakat Gardnerella morfolojisinin disinda, Gram negatif kivrik basillerin, Gram
pozitif koklarin goértldigu yaymalar BV olarak kabul edilmektedir. Bu yaymalarda
laktobasiller ise goérulmemektedir [80][88]. Yapilan arastirmalarda bu yodntemin

hassasiyetinin %93, 6zgulligundn ise %70 oldugu bildiriimektedir [79].

2.5.4.2.3.Gaz-Sivi Kromatografisi
BV tanisinda kullanilan bir diger yontem de gaz-sivi kromatografisidir. Bu
yontemde vajinal yikama veya akinti ornegi tuzlu su ya da distile su igerisine

alinarak analiz edilmektedir. Yontemin amaci BV enfeksiyonunda bakteriler
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tarafindan Uretilen organik asitlerin belirlenmesidir. Enfeksiyona yol acan
bakterilerin karakteristik olan metabolik yan UGrunlerinden yola cikilarak
organizmalar tespit edilmektedir. Laktobasiller cogunlukla laktik asit, G.vaginalis
asetik asit, Prevotella, Bacteroides ve Mobiluncus tirlerinin ise suksinik asit
urettikleri bilinmektedir. Ayrica Prevotella ve Bacteroides turleri batirik asit,

propiyonik asit ve izovalerik asit de Uretmektedirler [88].

BV olgularinda azalan Laktobasil konsantrasyonuna bagl olarak laktik asit miktari
azalirken, diger organik asitlerin miktari ise artmaktadir. Vajinal sividaki suksinik
asit / laktik asit oraninin 0.4’den blylk olmasi BV’nin tani kriteri olarak
kullaniimaktadir [88]. Bu yontem BV tani yontemi olmasina ragmen ¢ogu hastane

ve laboratuvarda bu cihazin olmamasindan dolayi rutinde kullaniimamaktadir [80].

2.5.4.2.4.Prolin Aminopeptidaz Aktivitesi

Prolin aminopeptidaz yontemi BV tanisinda hizh sonu¢ veren bir yontemdir. Bu
yontem prolin aminopeptidaz enzim aktivitesinin belirlenmesine dayali olarak
yapilmaktadir. Bu ybnteme gobre vajinal florada yer alan enzim, L-prolin 8
naptilamidi naptilamine ayirmaktadir [88]. Uzerine Fast Garnet diazonyum tuzu
ilave edildiginde ise kirmizi ya da pembe bir renk olusumu gézlenmektedir. Gaz-
sivi kromatografisi ile karsilagtinldiginda daha hassas (%81) olan bu yontemin
6zgullugu ise %96’dir [80].

2.5.4.2.5.G.vaginalis Kulttru
BV tanisinda kullanilan yontemlerden biri de G.vaginalis’in kultar yontemi ile izole

edilmesidir. Kiltir yontemi BV tanisinda disik hassasiyete sahiptir. CuUnku
G.vaginalis normal vajen florasinda yer alan bir mikroorganizmadir. Bu nedenle
BV’li ve saghkh kadinlarin kaltir yontemi sonuglari benzer ¢ikabilmektedir. Yapilan
bir aragtirmada saglikli vajinal floraya sahip kadinlarin %55’inden fazlasinda kulttr

yontemi ile G.vaginalis izole edilebilmigtir [88].

2.5.4.2.6.BVBlue Test
BVBlue Test, BV enfeksiyonunun tanisinda kullanilan basit ve hizli sonug¢ veren bir
yontemdir. Yontemin temeli siyalidaz enzim aktivitesinin  belirlenmesine

dayanmaktadir. Siyalidaz enzimi Bacteroides, Gardnerella ve Provetalla turleri
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tarafindan Uretilmektedir. Yapilan arastirmalarda, BV’li kadinlarin %96’sinda

siyalidaz aktivitesinin pozitif oldugunu gdostermistir [99].

Bu testin uygulanmasinda, hastalardan alinan serviko-vajinal akinti ornekleri
BVBIlue test kutusuna batiriimakta ve 10 dakika boyunca 37°C’de inkilibe
edilmektedir. Daha sonra ornek Uzerine birkag damla BVBIlue solusyonu
damlatilip, gdzlenen renk degisikligi anlik olarak kaydedilmelidir. Mavi ya da yesil
renk degisikligi ornekte siyalidaz aktivitesinin yuksek oldugunu ve testin pozitif
ciktigini, sari renk ise enzim aktivitesinin olmadigini dolayisiyla negatif sonucu

gOstermektedir [99].

BV tanisinda kullanilan bu yodntemde alinan 6rnegin ilgili birime tasinmasi,
boyanmasi, mikroskobik olarak degerlendiriimesi gibi zaman ve emek isteyen PAP
ve Gram boyama yontemine goére daha cabuk sonu¢ elde edilmesi nedeniyle
avantaj saglarken, karisik enfeksiyon durumlarinda (Trichomonas vaginalis,
mantar enfeksiyonlari vb) siyalidaz aktivitesinin kaynaginin belirlenememis olmasi
dezavantaj olusturmaktadir. Bu nedenle bu test PAP ve Gram boyamanin yerini
alamamistir. Ayrica yanlis sonuglari onlemek igin vajinal dus ve cinsel iligki
sonrasinda, sperm oldurucu ve vajinal kayganlastirici kullaniminin ardindan

BVBIlue testin uygulanmamasi 6nerilmektedir [99].

2.5.4.2.7.Taze inceleme
Taze inceleme metodunda, hastadan alinan serviko-vajinal drnekler 6ncelikle lama

yayillir ve uzerine %0,9'luk NaCl c¢ozeltisinden birkag damla ilave edilerek
incelemeye hazir hale getirilir. Daha sonra 1gsik mikroskobunda 40’lik objektif
kullanilarak incelenir. BV tanisi verilebilmesi igin, toplam hdcrelerin %20’sinden

fazlasinin clue cell tipi hiicre olmasi gerekmektedir [100].

2.5.5. Tedavi
BV polimikrobiyal bir enfeksiyondur. Bu nedenle tedavisi zordur. Tedavi yontemi

oral ve intravajinal olmak Uzere iki farkl sekilde uygulanmakta olup, hamile

kadinlara daha duguk dozlarda bir tedavi uygulanmaktadir.
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Metronidazole BV’nin oral tedavisinde kullanilan bir antibiyotik c¢esididir. Bu ilag
Gram negatif anaerobik bakterilere karsi etkili olmasina ragmen G.vaginalis ve
Peptostreptococcus’lara kargi zayif bir etki gostermektedir. Metronidazole ‘Un
onemli bir 6zelligi ise fakultatif Laktobasillere karsi zararh etkisinin olmamasidir.
Bdylece bu organizmalar c¢ogalabilmekte ve saghkh vajinal floranin tekrar
olusturulmasini saglanmaktadirlar [88]. Yapilan calismalarda farkli dozlarda ve
kullanim  sikhginda Metronidazole  hastalara  veriimis ve  sonuglar
degerlendirilmistir. Buna gore en uygun tedavi dozu ve uygulama bi¢iminin 500 mg
Metronidazole’'un 7 gun boyunca gunde 2 kere agiz yolu ile alinmasi olarak
belirlenmigtir. YUksek riskli hamile kadinlarda uygulanan BV tedavisi ise
Metronidazole’'nin ginde 3 defa 250 mg’lik dozda 7 gun boyunca alinmasi
seklindedir [101].

Arastirmalar Metronidazol'un intravajinal yolla alindiginda da BV tedavisine etKkili
oldugunu gostermistir. intravajinal tedavide ise 7 giin boyunca giinde 1 defa 500
mg Metranidazol alinmasi onerilmektedir. Arastirmalar intravajinal yontemin tedavi
basarisinin (%79) oral yonteme (%74) oranla daha yuksek oldugunu gostermistir
(1,9). Buna ek olarak Metronidazol jel (%0.75) gunde 2 defa 5 gin kullaniimak

kosuluyla intravajinal BV tedavisinde dnerilen bir yéntemdir [101].

BV tedavisinde kullanilan bir diger antibiyotik ise Clindamycin’dir. Clindamycin
anaerobik bakterilere ve G.vaginalis’e karsi etkili bir antibiyotiktir. Yapilan
arastirmalarda 7 gun boyunca gunde 2 kez 300 mg Clindamycin kullanildiginda
BV tedavi oraninin %94 oldugu bulunmustur [88]. Ozellikle Metronidazol’in
hamileligin erken donemlerinde teratojenik etki gosterdigi ve bazi hamile kadinlar
tarafindan tolere edilemedigi durumlarda Clindamycin tedavisi faydali olmaktadir
[80][88]. Ayrica Clindamycin vajinal krem (%2) ginde 1 defa olmak Uzere 7 gun

boyunca kullanildidinda intravajinal tedavide etkili bir ydontemdir [101].

“Laktat jel” ise BV’'nin intravajinal tedavisinde kullanilan bir diger yontemdir. Bu jel
laktik asit ve Laktobasillerin ¢ogalmasi igin gerekli maddeleri igermektedir. Jelin
pH'sI 3.5 — 3.8 ‘e tamponlanmistir. Laktat jel 1 hafta boyunca her gece 5 ml

kullanildiginda oral Metronidazol tedavisi kadar etkili sonu¢ vermektedir [80][88].
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Bunlarin disinda tetracycline ve erythromycin de BV tedavisinde kullaniimaktadir.
Tetracycline G.vaginalis’e karsi etkili olmasina ragmen dusik anaerobik etkiye
sahip oldugundan, erythromycin ise vajinal pH da inaktif oldugundan tedavide

tercih edilmemektedir [80].

BV erken dogum, fetal zarlarin iltihaplanmasi, pelvigin iltihabi hastalgi, endometrit,
idrar yolu enfeksiyonu ve operasyon sonrasi vajinal cuff enfeksiyonlariyla da iligkili
bulunmustur [81]. Bu nedenle tedavisi edilmesi ¢cok 6nemlidir. Fakat arastirmalar
bu enfeksiyonun tedavisinin tam olarak yapilamadigini ve tekrarlayan BV
olgularinin sik oldugunu géstermektedir. Bu durumun olasi nedenlerinin BV etkeni
bakterilerin antibiyotiklere karsi kazanmis olduklari diren¢ ve bazi bakteriler

tarafindan sentezlenen biyofilm materyali oldugu dusunulmektedir [102].
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3. YONTEM VE GEREGLER

Tez calismamiz kapsaminda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na rutin kontrol icin gelen ve gebe olmayan
23 - 81 yas arasindaki 200 hasta de@erlendirilmigtir. Hastalardan serviko-vajinal
ornekler alinmadan once yas, son adet tarihi, gebelik sayisi, gegirdigi jinekolojik
operasyonlar, rahim ici ara¢ kullanimi, akinti ve kasinti gibi jinekolojik sikayetleri ile
ilgili veriler toplanmis ve bilgisayara kaydedilmistir. Jinekolog tarafindan sitobras
(cytobrush) ile alinan serviko-vajinal akinti 6rnedi hem sitolojik hem de taramal
elektron mikroskobik inceleme ig¢in hazirlanmistir. Elde edilen tum degerler
istatiksel analiz igin kaydedilmistir. Arastirmanin istatistiksel analizleri SPSS
(Statistical Package of Social Sciences) paket 15.0 programindaki “chi-square” ve
“Fisher's Exact Test” kullanilarak yapilmistir. istatistiksel anlamlilik siniri p< 0.05

olarak kabul edilmistir.

3.1. Orneklerin Alinmasi

Sitolojik inceleme igin sitobras ile alinan akinti érnegi lama tek yonlu olarak
yayllmis ve havada kurutulmadan %96’lik etil alkol tespit solisyonu bulunan
saleye konulmustur. Ayni fircada geride kalan materyal lamel Uzerine de yayilarak
havada kurutulmadan taramali elektron mikroskobik inceleme igin %2.5’lik soguk

gluteraldehit bulunan kigik cam kavanoz igerisinde muhafaza edilmistir.

3.2. Orneklerin Isik Mikroskobik inceleme igin Hazirlanmasi

Tespit sollisyonu i¢inde bulunan serviko-vajinal yaymalar Sitoloji Laboratuvarinda
rutin Papanicolaou boyama metoduna gore boyanmistir. Bu boyama yonteminde
%961k etil alkol igerisine alinan dérnekler dncelikle azalan alkol serisinden (%70 ve
%50’lik etil alkol) gegcirilerek rehidratasyon islemi yapilmigtir. Daha sonra distile
suda yikanan ornekler Hematoksilen boyasinda 3 dakika bekletilmistir. Boyanin
uzaklastirilmasi i¢cin musluk suyunda yikama islemi yapilmistir. Ardindan %7’lik
hidroklorik asite daldirihip c¢ikarilan ornekler distile suda tekrar yikanmigtir.
Yikamanin ardindan doymus lityum karbonat ¢ozeltisine alinan ornekler, artan
alkol serisinden gegirilirilerek Orange G boyasinda 2 dakika boyanmigstir. Tekrar
%95’lik alkole alinan oOrnekler, Eozin asit boyasinda 2 dakika boyanmistir.

Boyamanin sonrasinda alkole alinan oOrnekler daha sonra ksilen igerisinde
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bekletilmistir. Ksilende parlatma isleminden sonra lam Uzerine entallan damlatilip
lamel ile kapatilarak mikroskobik inceleme igin hazir hale getirilmistir. Hazirlanan
bu ornekler binokuler 11k mikroskobunda x10, x40, x60 ve x100 objektifler
kullanilarak incelenmigtir. BV enfeksiyonu agisindan 6nemli oldugu tespit edilen
alanlar isaretlenerek daha sonra fotograflari ¢ekilmistir. Fotograf ¢cekiminde “Leica”
marka trinokuler floresan atagmanl dijital mikroskobun x60 ve x100’lik objektifleri

kullaniimisgtir.

3.3. Orneklerin Taramali Elektron Mikroskobik (SEM) inceleme igin
Hazirlanmasi

Hastalardan alinan serviko-vajinal akinti drnekleri oOncelikle lamel Uzerine
yayllmigtir. Bu Ornekler kurutulmadan %2.5'lik Gluteraldehit (pH 7.2, fosfat
tamponlu) igine konularak, +4°C ‘de 3 gun bekletiimistir. Daha sonra fosfat
tamponunda 2-3 kez yikanmistir. Yikamanin ardindan ornekler artan etil alkol
serisinden gegirilerek dehidrasyon iglemi tamamlanmis ve kritik nokta kurutma
cihazinda basin¢ altinda sivi CO2’'de kurutulmustur (CPD, Critical Point Dryer,
Polaron 7501). Taramali elektron mikroskobunda (SEM) incelenmek tGzere SEM
staplarina yerlestirilen Orneklerin Uzeri, iletkenligin saglanmasi icin altinla
kaplanmigtir (Polaron SC502 Sputter Coater). Taramali elektron mikroskobunda
(JEOL JSM 6060 Scanning Electron Microscope) 5-15 kV (accelarating voltage)
de calisilan orneklerin goruntuleri dijital ortama aktariimistir.
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4. SONUGLAR

Arastirmamizda yer alan 200 hastanin serviko-vajinal érnekleri hem sitolojik hem
de taramali elektron mikroskobik olarak incelenmis ve sitolojik inceleme ile elde
edilen sonuglarin istatiksel degerlendirilmeleri yapilmistir. Isik mikroskobik olarak
BV enfeksiyonunun varligi tespit edilen hasta orneklerinde epitel hicre bakteri
iliskisi taramali elektron mikroskobu ile detayl olarak incelenmigtir. Calismamizda
yer alan 200 hastadan BV pozitif [BV(+)] olan 10 hasta ¢alisma grubu olarak, BV
negatif [BV(-)] olan 190 hasta ise kontrol grubu olarak kabul edilmistir.

4.1. Serviko-vajinal Orneklerin Sitolojik Yontemle incelenmesi ve istatistiksel

Olarak Degerlendirilmesi

Aragtirmamiz kapsamindaki 200 hastanin 10’'unda saptanan BV(+) olgularin
hepsinde “clue cell” tipi hucreler gorulmustur (Sekil 4.1). BV(+) hastalarin 8'inde
serbest kok ve kokobasiller yogun olarak gorilirken 2’sinde ise az miktarda
izlenmistir. Clue cell ve serbest koklarin yogun oldugu BV(+) hastalarin hig¢ birinde
laktobasil gorilmemis olup, yaymalarin sadece 3’Unde az sayida PMNL'ye
rastlaniimigtir (Sekil 4.2).

BV (+) olgularin saptanmasinda basvurmus oldugumuz clue cell tipi hicre
gorulmesi, serbest kok ve kokobasillerin varhgi, laktobasillerin ve PMNL’lerin ise
ortamda bulunmamasi gibi tani kriterlerinin istatiksel degerlendiriimeleri ayri ayri
yapilmis ve gizelge 4.1°de sunulmustur. Tum tani kriterleri istatiksel agidan anlaml

bulunmustur (p < 0,05).

BV (+) hastalarda dikkat ¢ceken diger bir bulgu clue cell tipi hiicreler ile eritrositlerin
iliskisi olmustur. BV (+) hastalarin 3’Unde (%30,0) eritrosit gozlenirken, 7’sinde
(%70,0) gozlenmemistir. Clue cell tipi hacrelerin etrafinda hemen hemen hucre ile
yapisik olacak sekilde yaklagmis eritrositler ve eritrosit zarlariyla adeta kaynasmig
olan serbest koklar dikkat gekmistir (Sekil 4.3).

BV(+) hastalar diger enfeksiyon etkenleri ve hidcreler agisindan
degerlendirildiginde ise 10 hastanin 1’inde (%10,0) seyrek makrofaj (Sekil 4.4),
1’'nde (%10,0) Trichomonas vaginalis (Sekil 4.3), 1'inde (%10,0) ASCUS (Atypical
Cells of Undetermined Significance) (Sekil 4.5), 1'inde (%10,0) LSIL (Low Grade
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Squamous Intraepitelial Lesion) (Sekil 4.6) ve T’'inde (%10,0) HSIL (High Grade

Squamous Intraepitelial Lesion) (Sekil 4.7) gértulmastar.

Sekil 4.4'te BV(+) hastada gorulen makrofajlarin sitoplazmalarininda genis
vakuoller gorulmastur. Ayrica makrofaj zarina ¢ok yakin yerlesmis olan eritrositler
ile eritrositlerin etrafinda ve Ustinde yogun olarak serbest koklarin bulundugu
dikkat cekmistir. Bazi eritrositlerin zari ile makrofaj zari arasinda adeta bir kopri

olugsumu izlenmistir.

Kontrol grubu hastalarinin birinde ilging bir makrofaja rastlaniimis olup, makrofaj
sitoplazmasi igerisinde apoptotik cisimcikler oldugunu duasundugumuz hudcre

cekirdeklerinin varligi dikkat gekmistir (Sekil 4.8).

Sekil 4.2°de goéruldugu gibi clue cell tipi hicre saptanan bir yaymada eritrositlerin
yani sira Trichomonas vaginalis varlidi da ilging bir bulgu olmustur. Ayrica
T.vaginalis zarinin etrafinda serbest koklarin gok yogun bulundugu, serbest koklar

ile T.vaginalis zarinin adeta kaynastigi gorulmustar.

BV(+) hastalarda hlcresel atipi acgisindan olgular incelendiginde sekil 4.5°de
goruldigu gibi ASCUS kategorisinde yer alan iri ¢ekirdee ve az miktarda
sitoplazmaya sahip bir hucre ile bu hicrenin etrafinda eritrositlerin yer aldigi, bazi
eritrositlerin hicre zarina ¢ok yaklastigi gorulmustur. Zeminde bulunan serbest
koklarin eritrositlerin etrafinda adeta eritrositlerle kaynasmis olarak yer aldigi,
eritrosit zarina yapistigi, eritrositlerin sekillerini kaybederek zarlarinda igeri dogru

¢okuntuler olusturdugu dikkat gekmistir.

Sekil 4.6'da ¢ekirdekleri irilesmig, orta derecede hiperkromatizmin var oldugu ve
sitoplazmada genis koiloslarin bulundugu LSIL kategorisindeki koilositik atipik

hicreler goralmustar.

Sekil 4.7°de ise c¢ekirdegi ileri derecede irilesmis ve hiperkromatizm gdsteren,
cekirdek zarinda duzensizliklerin oldugu ve sinirlarinin bozuldugu, ¢ok az
sitoplazmasi bulunan HSIL kategorisindeki bir epitel hicresi gortulmustir. Bu

hdcrenin bulundugu alanda serbest koklar ve bol eritrositler dikkat gekmistir.

Ayrica kontrol grubu hastalarindan 71’'inde (%0.5) sekil 4.9’da goéruldugu gibi

sitoplazmayi hemen hemen tamamen kaplamig olan, sitoplazmasinin ince bir gizgi
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gibi gorulebildigi, cekirdegin haiff derecede loblllesmenin dikkat ¢ektigi bir adet
Atipik Glandular Hicre (AGC) goriimektedir.

Kontrol grubunda yer alan hastalarin preparatlarinda kandidal hif ve blastosporlar,
metaplazik hucreler ve silli endoservikal hacreler gorulmustar.  Hacrelerin
Uzerlerine yapismis olan hifler ve etraflarinda bogluklarin bulundugu blastosporlar
dikkat cekmistir (Sekil 4.10). Sekil 4.11’de normal bir epitel hicresinin Ust
kisminda dizilmig, sitoplazmik uzantilara sahip metaplazik hicreler dikkat
cekmistir. Ayrica 3 adet yan yana siralanmis, apikalinde sillerin oldugu ve bir
eritrositin sillere ¢ok yakin bulundugu endoservikal hiucreler de kontrol grubundaki
olgularda gorualmustar (Sekil 4.12).

Hem calisma grubu hem de kontrol grubundaki hastalarin elde edilen sitolojik
bulgularinin istatiksel degerlendiriimesi c¢izelge 4.2’de gosterilmigtir. Calisma
grubundaki hastalarin sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle istatiksel olarak anlamh
olmamasina karsin bulgular kendi igerisinde degerlendirildiginde anlamli olarak
kabul edilmistir (p < 0,05).

BV(+) hastalar klinik sikayetler acisinda istatiksel olarak incelenmis ve sonugclar
tablo 4.3’te gosterilmistir. Tablo da goruldugu gibi akinti ve kasinti sikayetleri ile
BV enfeksiyonu arasinda anlamli bir iligki gérultrken (p < 0,05) , yanma sikayeti ile

anlamli bir iliski gortlmemigtir.
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Cizelge 4. 1: Calisma grubundaki hastalar ile kontrol grubundaki hastalarin PAP

yaymalarinin BV kriterleri agisindan degerlendirilmesi

BV Kriterleri Calisma Kontrol grubu P degeri
grubu (n=10) (n=190)
Clue Cell
*p= 0,000
VAR 10 (%100) 0(%0,5)
0 (%0) 190(%99,5)
YOK
Serbest kok ve
kokobasil *n= 0.000
8 (%80,0) 30 (%15,8) p=Y,
VAR
2 (%20,0) 160 (% 84,2)
YOK
PMNL
VAR 3 (%30,0) 136 (%71,6)
*p= 0,010
YOK 7(%70,0) 54 (% 28,4)
Laktobasil
*p= 0,016
VAR 0 (%0) 66 (%34,7)
YOK 10 (%2100) 124 (%65,3)

*p < 0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Cizelge 4. 2: Calisma ve kontrol grubu hastalarindan elde edilen sitolojik
bulgularin karsilastiriimasi

Sitolojik Bulgular Calisma grubu | Kontrol grubu P degeri
(n=10) (n=190)
Eritrosit
VAR 3 (%30,0) 103 ( %54,2) p=0,121
YOK 7 (%70,0) 87 ( %45,8)
Makrofaj
VAR 1 (%10,0) 66 (%34,7) p= 0,096
YOK 9 (%90,0) 124 (%65,3)
Kandidal hif ve
blastospor 0 (%0) 12 (%6,3) 0= 0,531
VAR 10 (%100) 178 (%93,7)
YOK
ASCUS
VAR 0 (%0) 1(%0,5) p= 0,950
YOK 10 (%100) 189 (%99,5)
LSIL
VAR 1 (%10,0) 1(%0,5) p= 0,098
YOK 9 (%90,0) 189 (%99,5)
HSIL
VAR 1 (%10,0) 0 (%0) p= 0,050
YOK 9 (%90,0) 190 (%100)
Over Kanseri
(AGC)
VAR 0 (%0) 1(%0,5) p= 0,950
YOK 10 (%100) 189 (%99,5)

*p < 0,05 anlamli olarak kabul edilmigtir.
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Cizelge 4. 3: Calisma grubundaki hastalar ile kontrol grubundaki hastalarin klinik

sikayetlerinin degerlendiriimesi

Klinik Sikayetler | Calisma Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=10) (n=190)
Akinti
VAR 3 (%9,4) 29 (%4,2) p= 0,202
YOK 7 (%90,6) 161 (%95,8)
Kasinti
VAR 0 (%0) 3 (%1,6)
YOK 10 (%100) 187 (%98,4) p=0.857
Yanma
VAR 0 (%0) 3 (%1,6) p= 0,857
YOK 10 (%100) 187 (%98,4)

* p < 0,05 anlaml olarak kabul edilmistir.
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Sekil 4. 1: Uzeri bakterilerle kaph iki clue cell (cc) tipi hiicre gorilmektedir
(Papanicolaou x 1000).

4 e
Sekil 4. 2: Clue cell tipi hiicrelerin (cc) etrafinda dizilmis polimorfonikleer I0kositler
(P) goérulmektedir (Papanicolaou x 1000).
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Sekil 4. 3. Clue cell tipi huacre (cc), hucrenin etrafinda eritrositler (E), bu
eritrositlerden birinin hemen hemen clue cell tipi hiicre zarina yapisik olacak
sekilde yaklasmis olmasi (kalin ok), eritrositlerin etrafinda eritrosit zari ile
kaynagsmak Uzere olan serbest koklar (ok) ve serbest koklar arasinda bir adet
Trichomonas vaginalis (¢gift ok) (Papanicolaou x 1000).

Sekil 4. 4: Sitoplazmasinda genis vakuollerin ve vakuoller igerisinde fagosite
edilmis maddelerin bulundugu bir makrofaj (M) ve etrafinda sirali dizilim gosteren
eritrositler (ok) gorulmektedir. Eritrositlerin  Gzerinde bakterilerin  (ok basi)
bulundugu dikkat cekmektedir (Papanicolaou x 1000).
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Sekil 4. 5: BV (+) hasta preparatinda etrafta ¢gok bol serbest koklar (yildiz), ortada
cekirdegi irilesmis ve cekirdek cevresinde az miktarda sitoplazmasi olan ASCUS
kategorisindeki hucre (kalin ok) ve etrafinda eritrositler (E) gorulmektedir. Bazi
eritrositlerin tamamen seklini kaybettigi, zarinin bozularak gukurluklar olusturdugu
ve zarinin igeri dogru ¢oktugu dikkat gcekmistir (ok) (Papanicolaou x 1000).
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Sekil 4. 6: BV (+) olan bir hasta preparatinda sitoplazmasinda koilosun varligi
(kalin ok), ¢cekirdek zarinda dizensizlik ve irilesmenin goruldugu koilosittik hicreler
(ok) (Papanicolaou x 1000).
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Sekil 4. 7: BV (+) olan hastada zeminde serbest koklar (yildiz), eritrositler (E) ve
hiperkromatik, iri ¢ekirdekli HSIL kategorisindeki epitel hlcresi (kalin ok)
gorulmektedir (Papanicolaou x 1000).
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Sekil 4. 8: Sitoplazmasinda c¢ok sayida sindirmis oldugu apoptotik hicre
cekirdekleri bulunan bir makrofaj hiicresi (kalin ok) Papanicolaou x 1000).



Sekil 4. 9: Kontrol hasta grubunda overlerden koken aldigi dusunulen AGC
kategorisinde siniflandirilan, etrafinda ¢ok az sitoplazmasi kalmis c¢ok iri ve
hiperkromatik gekirdekli hicre (kalin ok) gorulmektedir (Papanicolaou x 600).
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Sekil 4. 10: Kontrol grubu hastasina ait bir simirde epitel hlicresi Uzerine yerlesmis
olan uzunca bir kandida hifi (ok), septalar ve etrafi seffaf olan iki blastospor (kalin
ok) gorulmektedir (Papanicolaou x 1000).
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Sekil 4. 11: Normal kornifiye tipte bir hicre (KH) ve metaplazik hucreler (MH)
(Papanicolaou x 1000).

Sekil 4. 12: Apikalinde siller (kalin ok) bulunan normal endoservikal salgi
hdcrelerinin yandan goérunumu dikkat cekmektedir (Papanicolaou x 1000).
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4.2 “Clue Cell” Tipi Huicrenin Scanning (Taramal) Elektron Mikroskobik
(SEM) Yoéntemle incelenmesi ve Degerlendirilmesi

Clue cell tipi hucrelerin Gzerinde 1sik mikroskobunda goéruldugu gibi ¢ok bol
bakterilerin bulundugu, bu bakterilerin bir kisminin kok, bir kisminin kokobasil, ¢cok
az sayida da kivrik basil oldugu dikkat ¢cekmistir (Sekil 4.13). Bazi hucrelerde
bakteriler hiicre ylizeyinde homojen olarak dagilim gosterirken, bazi hicrelerin ise
kenarlarinda ¢ok yogun bicimde birikim gosterdikleri izlenmigtir (Sekil 4.14). Buna
ek olarak clue cell hiicre zariyla birlesmis olan bakteriler de gértulmustir (Sekil
4.15).

Sekil 4.16’da yan yana birbirine bitisik dort hicre gorulmektedir. Bunlardan birinin
Uzerinde bakteri bulunmayan normal epitel hicresi, diger Ggunun ise Uzerinde gok
yogun koklar bulunan clue cell hiicresi oldugu goértlmektedir. Sekil 4.17’te ise daha

blylk bayiutme (X5000) clue cell tipi bir hlicre goriimektedir.

Cok kath yassi epitelin Ust tabakalarinda yer alan sitoplazmasi genislemis normal
epitel hlcrelerinin ylzeyinde kisalmis mikrovilluslar (mikrorig, MC) gorulmustar.
Bakterilerin hucrenin kenarinda toplandigi bir clue cell tipi hicrede, bakterilerin
olmadigi alanlarda kisalmig MC’lerin ¢izgi seklinde goértlmesi dikkat c¢ekmistir
(Sekil 4.18). Ayrica bu normal hicrelerin ¢gok bol oranda gukurluklarin oldugu, bu
basillerin de epitel hucre yuzeyine dogru uzattiklari pililer araciligiyla hucreye
tutundugu buyik buyiutmelerde gozlenmigstir (Sekil 4.19).

Taramali elektron mikroskobik olarak gbéze carpan diger 6zellik de Papanicolaou
yaymalarinda gozlemis oldugumuz eritrositlerle clue cell hicrelerinin yakin iligkisi
olmustur. Sekil 4.20°’da bir eritrositin clue cell tipi bir hicreye uzantilar gikararak
tutundugu, Gzerinde MC bulunan normal bir hlicreye ise uzatma olmaksizin zariyla

tutundugu goérulmastdr.
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Sekil 4.21’de birbirlerine tutunmus, uzamis, sekli bozulmus 3 eritrositin clue cell tipi
hicre ylzeyindeki bakterilere, ylzeyinden uzattigi uzantilarla tutundugu ¢ok net

olarak izlenmistir.

Sekil 4.22°de ise iki clue cell tipi hiicre yuzeyine tutunmus olan bir eritrosit ve hlcre
yuzeyinde toplu halde bulunan bakterilerin tzerinde biyofilm materyali oldugunu

dusundugumaz fibril seklinde uzantilarin varligi dikkatimizi ¢gekmigtir.
iki eritrositin ve eritrosit (zerinde fibril ve kiimeler halinde biyofilm materyali

oldugunu dustndugumuaz uzantilarin goraldigu sekil 4.23’de ise eritrosit Gzerinde

yer alan ve gevrede gruplar halinde yogun olarak bulunan bakteriler izlenmistir.
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Sekil 4. 13: Epitel hicre yuzeyine yapismis olan bakterilerin goéruldigu clue cell
tipi bir hicre (cc), clue cell tipi hucredeki bakterilerin bir kisminin kok tarzinda
(kalin ok), bir kisminin kokobasil tarzinda (gift ok), bir kisminin da seyrek olarak
kivrik basil tarzinda (ok) yapilar oldugu ve yizeye yapistigi dikkat cekmektedir.

Sekil 4. 14: Clue cell tipi hicrelerin hicre kenarlarinda bakterilerin ¢gok yogun
yerlesim gosterdigi gorulmektedir (kalin ok).
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Sekil 4. 15: Katlanmig bir hiicre ylzeyinde serbest basiller. Hlcre zarina yénelmis
bazilar zarla kaynasmis serbest kokobasiller (kalin ok) gérilmektedir.
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Sekil 4. 16: Normal bir epitel hticre (NH), Uzerinde bakterilerin bulundugu U¢ adet
clue cell tipi hticre (CC1, CC2 ve CC3) gbrulmektedir.
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Sekil 4. 17 : Daha blyuk buylutmede Uzerinde bakterilerin bulundugu clue cell tipi
bir hticre (cc) ve normal bir epitel hicresi (E).
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Sekil 4. 18 : Hicrenin kenar kismina yogun olarak toplanmis bakteriler (yildiz) ve
epitel hiicre yuzeyindeki mikrori¢ (MC) denilen yapilar goérilmektedir.
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Sekil 4. 19 : Uzerinde bol gukurlarin oldugu normal bir epitel hicresine (EH) ve
epitel hlcre vyuzeyine pilileri araciigiyla (ok) tutunmus olan kokobasiller
gorilmektedir.
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Sekil 4. 20 : Uzerinde MC’lerin bulundugu normal bir hiicre (NH) ile clue cell tipi bir
hicre (CC) arasinda bulunan eritrosit gériimektedir. Eritrositin pseudopod (0k)
cikararak bakterilere yapigsmasi dikkat cekmektedir.
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Sekil 4. 21 : Pseudopod’lar ¢gikararak epitel hiicre Gzerindeki bakterilere yapismis
olan birbiriyle kaynasmis 3 adet eritrosit (E1, E2 ve E3) gérulmektedir.
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Sekil 4. 22 : Bakterilerin kendi Uzerlerine yerlesmis olan filamentéz bir yapi
gosteren biyofilm (ok) oldugunu dustnulen materyal gérilmektedir.
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Sekil 4. 23 : iki eritrosit (E) ve eritrositlerin birinde iki bakteri (ok), bakterilerin
etrafinda biyofilm materyali oldugunu disindlen maddeler (yildiz) goértlmektedir.
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5.TARTISMA

Bakteriyel vajinoz polimikrobiyal bir enfeksiyon cesidi olup, fertil dénemdeki
kadinlarda sik rastlanan bir enfeksiyondur. Bu enfeksiyona Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus spp., Mycoplasma hominis ve Bacteroides gibi bakteriler yol
acmaktadir. BV olusumu ilk olarak patojen mikroorganizmalarin hucrelere
tutunmasi ve ardindan ¢ogalmasi seklinde gergeklesmektedir. Bizim
arastirmamizin amaci da enfeksiyon olusumu sirasinda bakteri - epitel hicre
tutunmasina aracihik eden yapilarin 1slk ve scanning (taramal) elektron

mikroskobik olarak ortaya konulmasidir.

Yapilan c¢aligsmalarda BV’nin 1sik mikroskobik tanisinda clue cell hicrelerinin
teshisi temel kriteri olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda PAP yaymalarinin 1sik
mikroskobu ile incelenmesinde bakterilerle kapli clue cell tipi hucreler dikkat
cekmistir. Calisma kapsamindaki 200 hastanin 10’unda clue cell hicresi gorulmus
olup, bu olgular BV tanisi alarak ¢alisma grubumuzu olusturmustur. Calismamizin
amaci dogrultusunda clue cell hicrelerindeki bakteri-epitel hicre iliskisi SEM ile de
incelenmistir. Bu incelemelerde de epitel hicrelerinin Uzeri bakterilerle kapli olarak
gorulmustar (Sekil 4.16). Yapilan literatir taramasinda clue cell hicrelerinin SEM
incelemelerine iliskin ¢cok az calisma bulundugu ve bu calismalarda da sadece
epitel hucre uzerinde bakteriler gorulurken tutunmaya aracilik eden yapilar ise
incelenmemistir [103][104][105]. Bu nedenle bizim calismamiz bakteri-epitel

hicresini inceleyen orijinal bir galisma olmustur.

Calismamizin SEM incelemesinde clue cell hicrelerinin ylzeyindeki bakterilerin
kok, basil ve kokobasil tarzinda oldugu, bazi 6érneklerde de seyrek de olsa kivrik
tarzda morfoloji gosteren bakteriler oldugu dikkatimizi ¢cekmistir (Sekil 4.13). BV'nin
polimikrobiyal bir enfeksiyon oldugunu siklikla da enfeksiyon etkeni organizmanin
kokobasil formunda olan G.vaginalis oldugu arastiricilar tarafindan bildiriimektedir
[79][81][88][98]. Bizim SEM bulgularimiz bu bulgular destekler niteliktedir. Bizim
SEM bulgularimiz ve yazarlarin bulgulari i1siginda ¢alismamizda epitel hucreleri

Uzerinde gormus oldugumuz kokobasil tarzindaki bakterilerin G.vaginalis
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olabilecegi dusunulmustur. Ancak bunun kesin tanisi igin mikrobiyolojik

incelemenin yapilmasi gerekmektedir.

Bakterilerin epitel hucreleriyle ilk karsilagsmalarinda epitel hicre yuzeyindeki
reseptorler, bakteri hicre duvari ve hiucre yuzeyindeki adhezyon yapilari 6nem
tasimaktadir. Bakteri hucre ylzeyinde yer alan bu yapilardan birinin pili oldugu
arastirmalarda gosterilmigstir [72][73][83][106]. Proft ve Baker adli arastiricilar [72]
pili araciligi ile bakterilerin hicreye tutunabildiklerini gostermiglerdir. Bu durumu
ise epitel hicre ylzeyi ve bakteri hiicre duvarinin sahip oldugu negatif elektriksel
yuk alanindan dolayi ortaya c¢ikan itme kuvvetinin pili aracihgiyla asildigini ve
bdylelikle tutunmanin saglanabildigi bildirmislerdir. Bizim SEM c¢alismamizda da
kokobasil morfolojisindeki bakterilerin pili oldugunu duastindigumuz yapilar ile

epitel hicrelerine tutundugu goérulmektedir (Sekil 4.14).

SEM incelemesinde bir diger bulgumuz epitel hiicre ylzeyinde bulunan ¢ok sayida
bakterinin hucrenin kenar kisminda yodunlastigi ve kalin bir tabaka
olusturdugunun gbézlenmis olmasidir. Pizarro-Cerda” ve Cossart [107]
calismalarinda Esherichia coli bakterisinin pilisi araciliyiyla mesaneyi doéseyen
epitel  hucrelerinin  yUzeyindeki mannoz  reseptorlerine  tutunduklarini
gOstermislerdir. Arastiricilarin  sonuglari ve c¢alismamiz kapsamindaki SEM
bulgularimizda elde edilen sonuglar dogrultusunda, kokobasil formundaki
bakterilerin pili oldugunu dusindigumuz yapilar araciligi ile epitel hucre yuzeyinde

yer alan mannoz reseptorlerine tutunmus olabilecekleri disunulmustur.

incelenen SEM gérintilerinde epitel hiicre ylizeyine pilileri araciligiyla tutunan
bakteriler yani sira direkt olarak hucre yuzeyine yapisan bakterilerde gorulmektedir
(Sekil 4.14). Arastiricilar bakteri hiicre duvari yapisinda bulunan teikoik asit ve
lipopolisakkarit molekullerinin hucrelere yapismada rol oynadigini gostermigstir
[67][68]. Bizim bulgularimizi literatlr bulgulariyla birlestirdigimizde, epitel hicreleri
Uzerine dogrudan yapisan bu bakterilerin tutunmasina aracilik eden yapilarin
hacre duvari molekulleri oldugunu dusunmekteyiz. Ancak bu dusutncelerin

netlesmesi icin molekuler analizlerin yapilmasi gerekmektedir.
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Jennifer L. Patterson ve arkadaslar in vitro kosullarda yaptiklari ¢alismalarinda
bakterilerin epitel hlcrelere tutunduktan sonra litik aktiviteler olusturarak virtlans
Ozelliklerini ortaya koyduklarini gostermislerdir. Calismalarinda G.vaginalis’in
urettigi vajinolizin toksini, siyalidaz ve prolidaz gibi hidrolitik enzimler ile mukozal
yuzeyleri pargalayarak, vajinal epitel hucrelerinin dokulmesini sagladiklarini ve
hicre ylzeyinde por olusturduklarini ortaya koymuslardir [86]. Bizim SEM
calismamizda da Sekil 4.17'de goruldugu gibi epitel hucreleri tamamen kokobasil
ve kok tarzindaki bakterilerle kaplanmis oldugu ve bakterilerin yogun bulundugu
bolgelerde hucre zarinda gukurluklar oldugu tespit edilmistir. Bu gukurluklarin diger
arastiricilar tarafindan da belirtildigi gibi toksik ve litik aktiviteler sonucu meydana

geldigi dusunulmagtur.

G.vaginalis’in hemolitik aktivitesinin oldugu ilk kez 1955 yilinda Gardner ve Dukes
tarafindan tanimlanmistir. Daha sonra ise bu aktiviteye neden olan 59 kDa
agirhgindaki hemolizin moleklli Cauci ve arkadaslari tarafindan belirlenmigtir.
Yeoman ve arkadaslar yaptiklari calismada ise G.vaginalis’in salgiladidi enzim ile
eritrositleri parcalayarak demiri kullandigini ortaya koymuslardir [83]. G.vaginalis’in
hemolizin molekulinl, demir eldesi igin eritrositleri pargalamada kullandigi
arastirmalarda gosterilmigtir. Demir neredeyse butun bakterilerin metabolizmasi
icin gerekli bir metaldir. Bu madde “hem, ferritin, hemoglobin, transferrin® gibi
kanda bulunan ve lactoferrin gibi hicre diginda mukozal yuzeylerde bulunan
molekullere bagli olarak bulunmaktadir [108][109]. Gregory P. Jarosik yaptigi
arastirmada  bakterilerin  demiri elde edebilme Ozelliklerinin  virdlans
potansiyelleriyle iligkili oldugu ve G.vaginalis’in de insan eritrositlerindeki demiri
kullandigini bildirmiglerdir. Demir eldesinde Oncelikle G.vaginalis’in eritrositleri
lizise ugrattigi, daha sonra yuzeyinde bulunan “hemoglobin baglayici protein
(Hbp)” ile eritrositlerde bulunan hemoglobine baglanarak demiri elde ettigi
bilinmektedir [108]. Buna ek olarak G.vaginalis’in eritrositler disinda laktoferrin
molekulini de demir kaynagi olarak kullandigi diger arastiricilar tarafindan
bulunmustur. Bu mekanizmada ise G.vaginalis’in drettigi 120kD agirligindaki
“sidereophore” proteini araciligi ile demiri bagli bulundugu molekilden ayirarak
kendisine bagladigi gosterilmistir [109][110]. Bizim c¢alismamizda da BV

olgularinda hem sitolojik hem SEM bulgularinda eritrositlere sikga rastlanmistir.
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Isik mikroskobik incelemelerde bazi eritrositlerin epitel hucresinin zarina ve
bakterilere ¢ok fazla yaklastigi, neredeyse zarlarinin kaynasmak Uzere oldugu
gorulmustar (Sekil 4.3). Ayrica eritrositlerin bulundugu BV olgularinin SEM
goruntulerinde ise, Uzerinde yodun olarak bakterilerin bulundugu clue cell tipi
hicrelere dogru uzanti yapmis eritrositler de goéralmustur (Sekil 4.21). Bu
goruntuler bakterilerin demir eldesi igin eritrositlerle yakin temasta olduklarini,
birbirlerine uzanti olusturduklarini disindurmustur. Fakat bakteri-eritrosit arasinda
olusan koprulerin olugsmasinda uyarilarin bakteriler mi yoksa eritrosit kaynakli mi

oldugu ise bilinmemektedir.

BV enfeksiyonunun o&énemli bir 6zelligi ortamda PMNL’lerin goérilmemesidir.
Arastirmalar G.vaginalis, Bacteroides ve Peptostreptococcus bakterilerinin
salgiladiklari suksinik asit gibi kimyasallar araciligiyla PMNL'leri ortamdan
uzaklagtirdiklarini  bildirmektedir ~ [97][111][112][113]. Bizim  calismamiz
kapsaminda yer alan 200 hastadan 10’'unda BV pozitif olup, 10 hastadan da
sadece 3 olguda PMNL bulunmaktadir (Sekil 4.2). Bu durumun olasi nedeni ise
kemotaktik etki gostermeyen BV turlerinin hakim oldugu bir flora degisikligi sonucu
enfeksiyonun olusmasidir. Ayni zamanda bu durum BV’nin polimikrobiyal bir

enfeksiyon oldugu disuncesini de destekler niteliktedir.

Arastirmamiz kapsaminda incelenen hasta orneklerinde makrofajlarin varhgr da
gOsterilmistir. Makrofajlarin temel goérevi patojenlerin, apoptotik hucrelerin ve
nekrotik debrisin fagositoz ile ortadan kaldiriimasidir [113]. Arastirmalar
makrofajlarin apoptotik cisimleri fagosite ettigini ve sitoplazmalarinda vakuoller
icerisinde apoptotik hicrelere ait parcalarin yer aldigini bildirmektedir [114].
Arastirmamiz kapsaminda 11k mikroskobik olarak incelenen olgularda, ¢ok sayida
apoptotik hicre ¢ekirdegini fagosite etmis ve sitoplazmasindaki vakuollerde hicre

kalintilarinin da yer aldidi veziklllerin bir makrofaj goéralmustar (Sekil 4.8).

Makrofajlarin  diger bir goérevi ise demir molekulinin geri kazaniminin
saglanmasidir. Yetigkin bireylerde vicutta bulunan demirin 2/3’G hemoglobine
bagh olarak eritrositlerde bulunmaktadir. Olgun eritrositler  dmdurlerini

tamamladiginda ya da hasar gorduklerinde kemik iligi, dalak ve karacigerde
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makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Eritrositlerin makrofajlar tarafindan
fagositozunun ardindan, ortaya ¢ikan hemoglobin proteolitik enzimler tarafindan
parcalanarak hem kismi agiga c¢ikariir. Hem kisminin ise oksidatif olarak
yukseltgenmesi sonucu demir molekull serbest kalarak ortama verilir. Agiga ¢ikan
bu demir molekullu hucrelerin ihtiyacglarina bagli olarak dolasima verilir ya da
makrofajlarda depo edilmektedir [115]. Calismamiz kapsaminda incelenen BV
olgularinda makrofajlarin eritrositlerle olan iligkisi 1Sk mikroskobik olarak ortaya
konulmustur. Eritrositler makrofaj etrafinda sira halinde dizilim gdsterirken,
makrofajdan eritrositlere dogru uzanan sitoplazmik ¢ikintilar dikkat c¢ekmistir.
Makrofajdan eritrositlere dodru uzanan pseudopodlarin eritrositlerin fagosite
edilme basamaginin ilk asamasi oldugu dusundlmustir (Sekil 4.4). Essner adli
arastirici  yaptigi elektron mikroskobik c¢alismada makrofajlarin eritrositleri
fagositoz etmek igin uzattigi pseudopodlari gostermigtir [116]. Bu arastirma da

bizim bulgularimizi destekler niteliktedir.

Clue cell tipi hiucrelerin SEM incelemelerinde dikkat ¢ceken bir diger 6zellik ise
hicrelerin yizeyinde bulunan kisa uzantilarin varligidir. Sobel ve arkadaglari 1981
yihinda [103] vajinal epitel hucrelerini doku kultira yontemiyle ¢ogaltarak, SEM ile
yuzey oOzelliklerini incelemigler ve mikrovilluslardan kisa uzantilarin varhgini
gostermigler ve bu uzantilara “mikrori¢” (microridge) adini vermislerdir. Ayni
zamanda c¢aligmalarinda MC’lere tutunan bakterileri de gdstermiglerdir. MC’lerin
ustten ¢izgi seklinde goruldugu SEM incelemelerinde tespit edilmistir. Nadir olarak
yandan kisa uzantilar seklinde de gorintilenmiglerdir. Rubio (1976) CKYE
hdcrelerinin  ylzeye c¢iktikga yassilasmaya bagli olarak sitoplazmalarinin
genisleyip MC uzantilarinin da kisaldigini, buna bagl olarak da Ustteki yuzeyel
hacrelerin dokuldaguni bildirmistir [16]. Bizim c¢alismamizda da MC’ler SEM
incelenmesinde gorulmustir. MC’lere sahip ve genis sitoplazmali olan bu
hicrelerin  dékulmekte olan prekornifiye ve kornifiye hlcreler olduklari
dusunulmustar. Ayrica bu hdcrelere tutunan bakterilerin de varligi gosterilmistir
(Sekil 4.16, Sekil 4.18).

Bakterilerin epitel hicrelerine tutunmasina aracilik eden yapilardan birinin pili

oldugu bilinmektedir. Johnson ve Davies arastirmalarinda G.vaginalis’in piliye
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sahip oldugunu elektron mikroskobu kullanarak gdstermislerdir [75]. Yeoman ve
arkadaslari da [83] G.vaginalis suslarin genomik olarak g¢alisarak G.vaginalis’in tipl
pili yapisina sahip oldugu ortaya koymuslardir. Boustouller ve arkadaslari da [106]
arastirmalarinda G.vaginalis suslarini in vitro olarak incelemigler ve BV
enfeksiyonu olan kadinlardan elde edilen suslarin ¢ok sayida piliye sahip oldugunu
yaptiklari SEM incelemesinde gdstermislerdir. Bakterilere ait pililer ile epitel hicre
iliskisini arastiran Pizarro-Cerda” ve Cossart [107] adli arastiricilar da pilinin
hiucreden digari uzanan en u¢ kisminda yer alan Fim H bodlgesinin epitel
hicresinin yizeyinde yer alan MC’lere tutundugunu in vitro olarak yaptiklar
calismalarinda gostermiglerdir. Arastirmamiz kapsaminda yaptigimiz SEM
incelemesinde, epitel hicreleri Uzerinde gorulen bakterilerde hlcrelere dogru ince
uzantilarin oldugu dikkat ¢ekmistir. Bu yapilar dikkatli olarak incelendiginde
hucrelere tutunmay! sagladiklari gorulmustar. Bizim goruntulerimizde de bakteri
hidcre duvarindan epitel hicreye uzanan ¢ok kuguk uzantilarin adeta epitel hucre
ile kdpru olusturdugu, epitel hicre tutunmasinda aracilik ettigi ve bu yapilarin
pililer oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.19). BV enfeksiyonlarinda en sik rastlanan
mikroorganizma olan G.vaginalis'in de piliye sahip olmasi, SEM goéruntilerinde
izlenen kokobasil morfolojisindeki bakterilerin  bu tlre ait olabilecegdini
dustuindurmustlr. Fakat bunun kesin olarak bilinmesi icin mikrobiyolojik incelemeler
gerekmektedir.

Basta G.vaginalis olmak Uzere BV etkeni mikroorganizmalarin belirli bir sayiya
ulastiktan sonra biyofilm denilen bir madde salgiladiklari birgok makale de
bildiriimektedir. Swindiski ve arkadaslarn [117] yaptiklari ¢alismada bakterilerin
pilileriyle sadece epitel hucrelerine degil, birbirlerine ve farkli ylzeylere de
tutunarak, biyofilm salgiladiklarini gostermislerdir. Salgilanan bu maddenin
bakterilerin ylzeyini Orterek antibiyotiklere, bakteriyofajlara ve PMNL’lere Kkarsi
koruma sagladigi dustnulmektedir [76]. Bizim arastirmamizda SEM ile incelenen
BV olgularinda, bazi bakteri kimeleri Uzerinde biyofilm oldugu duastnutlen bu
madde gorulmektedir. Bu madde fibril seklinde olabildigi gibi granul seklinde de
olabilmektedir. Sekil 4.23’te eritrositler tGzerinde ve zeminde de fibriller olarak
uzanmis biyofilm oldugu dusinilen maddeye rastlaniimigtir. Sekil 4.22 de ise

bakterilerin Uzerinde fibril ve granul seklindeki biyofiim dikkat cekmektedir.
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Biyofilmin kolonide yer alan bakterileri kimyasallardan ve savunma hicrelerinden
korumadaki basarisi, tekrarlayan BV olgularinin  etkeni olabilecegini

dusundirmektedir.

Sitolojik yaymalar incelendiginde ¢alisma grubunda yer alan bir hasta preparatinda
Trichomonas vaginalis (TV)  protozoonuna rastlanilmistir. TV, mitokondrisi
olmayan ve enerji Uretimini hidrogenozom adi verilen organelde gergektestiren bir
organizmadir. Parazit olan bu organizma fagositoz yetenegine sahiptir. Vajinada
koruyucu rol oynayan laktobasilleri fagosite ederek pH’y1 ylkseltmekte, BV igin
ortam olusturmaktadir. Heller ve arkadaslari arastirmalarinda BV’li kadinlarin
vajinal floralarinda TV goérulme sikliginin daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir
[118]. Bizim galismamizda BV’li bir hastada hucrenin yakininda bulunan TV dikkat
cekmigstir (Sekil 4.3). Fakat sadece 1 hastada TV’ye rastlanildigindan bu bulgu

istatiksel olarak degerlendiriimeye alinmamigtir.

Arastiricilar BV enfeksiyonu ve prekansertz degisiklikler (ASCUS, LSIL ve HSIL)
arasindaki iligkileri incelemigler ve bu konuda ¢ok sayida yayin yapmislardir. Isik
mikroskobik incelemelerde hucrelerde gozlenen bu degisiklikler servikal
kanserlerin erken tanisi i¢cin gok 6nemli bir adimdir. Bizim galigmamizda yer alan
kontrol ve cgalisma grubundaki hastalarda prekanserdz hicresel degisikliklere
rastlanilmigtir (Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7). Bu degisikliklerin goruldugu
preparatlar sayica az oldugundan istatiksel degerlendiriimeye alinmamigtir. Fakat
literatur incelendiginde BV ile prekanser6z degisiklikler arasinda anlamlh bir
iliskinin oldugu, BV olusumuna yol acan flora dedisikliklerinin ayni zamanda

kanser oncesi degisikliklere de yol agabilecegi bildirilmektedir [119].

Arastiricilar BV enfeksiyonunun Kklinik sikayetleri arasinda beyazimsi-gri renkli
homojen bir akintinin varligini, orta derecede kasinti ve yanmanin oldugunu
calismalarinda bildirmiglerdir [81][88]. Fakat BV gikayeti ile klinige gelen
kadinlarin %50’sinde bu semptomlara rastlaniimamistir [88]. Bizim ¢alismamizda
da klinige gelen 200 hastanin sikayetleri incelendiginde kontrol grubunda yer alan

hastalarin %4,2’sinde, ¢alisma grubundaki hastalarin ise %9,4’Unde akintinin
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varhgi goértulmustir. Elde edilen bulgular istatistiksel olarak degerlendirildiginde ise

anlamh bir sonug elde edilememis olup sonuglar literatlri destekler niteliktedir.

Sonug olarak galismamiz kapsaminda clue cell gorulen, zeminde serbest kok ve
kokobasillerin bulundugu fakat laktobasillerin bulunmadigi yaymalar BV (+) olarak
kabul edilmistir. Bu olgular 1sik ve taramali elektron mikroskobu ile incelenerek
bakteri-epitel hucre iliskisi degerlendirilmistir. Isik mikroskobik olarak goérulen Uzeri
yogun sekilde bakterilerle kapli clue cell hucreleri SEM ile daha detayli olarak
incelenmistir. SEM goruntulerinde bakterilerin epitel hicre yluzeyinde bulunan ve
adeta uzun cizgiler seklinde gorilen MC’lere tutundugu, bazi bakterilerde bu
tutunmanin pili aracih@iyla oldugu gosterilmigstir. Ayrica epitel hiicresinin ytzeyinde
bakterilerin 6zellikle hicre kenarlarinda toplandidi; kok, kokobasil ve nadiren kivrik
morfoloji gosteren bakterilerin BV olusumunda rol oynadigi dikkat c¢ekmistir.
Bunlara ek olarak bakterilerin biyofilm salgiladiklar da gdsterilmistir. Elde edilen
bu verilerin istatiksel olarak degerlendiriimesi ise anlamli olarak bulunmustur
(p<0.05).
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