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OZET

Kaya E., Vajinal Disbiyozisin HPV Enfeksiyonu ve Preinvaziv Servikal Epitelyal
Lezyonlar Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlhk Tezi, Ankara 2022

Rahim agz1 kanseri (CC), diinya ¢apinda kadinlar arasinda en sik goriilen
dordiincii malign neoplaziyi temsil eder ve ciddi bir halk sagligi sorunudur. HPV
enfeksiyonu, lireme sisteminin en yaygin viral enfeksiyonudur ve yiiksek riskli genital
HPV'ler, serviks kanserinin ve onun malign prekiirsérii olan servikal intraepitelyal
neoplazinin gelisiminde merkezi etiyolojik ajanlardir. HrHPV ile enfeksiyon CC
gelisimi i¢in gereklidir ancak yeterli degildir ve hastaligin olusumunda, ilerlemesinde
veya gerilemesinde ek faktorler rol oynar. Etkilenen viral tip gibi bu faktorlerin
bazilar1 viriisle iligkiliyken bireysel bagisiklik, sigara i¢me, parite, hormonal
kontraseptif kullanim1 ve cinsel davranig gibi diger faktorler konakgei ile ilgilidir. Son
calismalar vajinal mikrobiyom (VM) ile jinekolojik kanser arasindaki potansiyel
iliskiyi degerlendirmistir. VM bilesimi, lokal bagisiklik tepkisini etkileyebilir, servikal
onkogenez ve HPV klirensine dahil olabilir. Vajinal mikrobiyota, ¢ok sayida endojen
ve eksojen faktore yanit olarak degisebilen benzersiz ve karmasik bir ortamdir. Bu
nedenle, vajinal mikrobiyotanin konak¢inin iireme fizyolojisini etkileyebilecegi gibi,
mikrobiyal bilesimin de konak fizyolojisinden etkilenebilecegini akilda tutmak c¢ok
onemlidir. Genel olarak, saglikli bir yetiskin vajinal mikrobiyomu agirlikli olarak
Lactobacillus spp. ve diisik bolluktaki diger mikroplar1 igerir. Biiyiimelerini
destekleyen asidik bir ortam yaratmanin yani sira, Lactobacillus suslarinin ¢ogu, bir
dizi potansiyel olarak zararli mikrop i¢in toksik olan ve biiyiimelerini engelleyen
kayda deger sayida antimikrobiyal benzeri bilesik, bakteriyosin veya hidrojen peroksit
tiretebilir. Laktobasil tiirlerini igeren probiyotikler, vajinal floray iyilestirmek igin
tirogenital enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmistir. Son veriler, bazi bakteri
tirlerinin varliginin ve bollugunun HPV enfeksiyonunu onleyebilecegini ve bu
anatomik bolgelerde kanser oOncli lezyonlarmin gelisme riskini azaltarak viriis
klirensine katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir. Tersine, diger bakteri tiirleri
patolojik durumu destekleyebilir. Bu nedenle, VM bilesiminin ve degisikliklerinin

(disbiyoz) HPV enfeksiyonu/kalicilig1 tizerindeki etkisini anlamak, bu viriisiin neden
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oldugu enfeksiyonlarin sonuglarinin daha iyi tahmin edilmesine katkida bulunabilir.
Calismamizda toplam 80 hastada flora kullanim siireleri incelendiginde 6-9 ay arasi
kullanan 58 (%72,5), 9-12 ay arasi kullanan 15 (%18,8) ve 12 ay ve tizerinde kullanan
7 (%8,8) hasta oldugu goriilmiistiir. Tedavi siiresi yapilan caligsmalar ile
karsilastirildiginda yeterli oldugu goriilmiistiir. Yapti§imiz ¢alismada tedavi grubunda
yer alan 80 hastanin tedavi 6ncesi ve sonrast smear sonuglart ASCUS agisindan analiz
edilmis. Yapilan analizlere gore tedavi oncesi hastalarin %48,8’inin smear sonucu
anormal (>ASCUS) iken tedavi sonrasi bu oran %33,8’¢ diismiistiir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kontrol grubunda yer alip tedavi
baslanmayan 82 hastanin %37,8’inin smear sonucu ASCUS agisindan anormal
(>ASCUS) bulunmustur. 6 ay sonra ise %?24,4’liniin anormal sonucu oldugu
gozlenmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Bu veriler;
uyguladigimiz tedavinin smear sonuglari lizerine olumlu etkisini ortaya koymustur.
Fakat ¢calismamizin diger verileri incelendiginde uygulanan tedavi LSIL ve HSIL
smear sonuglarinda istatiksel olarak anlamli degisiklige yol agmamustir. Tedavinin
HPV degisimi iizerinde etkisi incelendiginde; HPV 16 acisindan negatife donme orani
tedavi alan grupta %46,2 iken tedavi almayan grupta %56,7’dir. HPV 18 agisindan
negatife donme orani tedavi alan grupta %54,5 iken tedavi almayan grupta %100’ diir.
HrHPV acisindan negatife donme orani tedavi alan grupta %48,6 iken tedavi almayan
grupta %49,2’dir. HPV 16/18 degisimi incelendiginde ise tedavi almayan gruptaki 2
hastanin 2’sinde de 16 veya 18’den birinin negatife dondiigii, tedavi alan gruptaki 4
hastanin ise 2’sinin (%50) tamamen negatife dondiigii, diger 2’sinin ise (%50) 16 veya
18’den birinin negatife dondiigii gézlenmistir. Tim bu farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Calismamizda flora diizenleyici tedavinin HPV klirensi
tizerine bir miktar etkisi gozlenmis olsa da kontrol grubu sonuglar1 ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Ik bagvuruda
kolposkopi yapilma oranlar1 tedavi alan grupta %76,2, almayan grupta %59,8 dir ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kolposkopi sonucu ise tedavi
alanlarin %19’unda almayanlarin %60’inda anormal bulunmustur. Tedavi almayan
hastalarda ilk bagvuruda anormal kolposkopi sonucu orani anlamli olarak daha fazla
bulunmustur. Kontrol bagvurusunda ise kolposkopi yapilma oranlari tedavi alan grupta

%38,8, almayan grupta %19,5’tir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Kolposkopi sonucu ise tedavi almayanlarin %66,7’sinde anormal iken tedavi alanlarin
tamaminda normal bulunmustur ve bu fark da istatistiksel olarak anlamli olup sonuglar

literatiir ile uyumludur.

Anahtar Kelimeler: Servikal Kanser, Servikal Kanser Tarama, Pap-Smear, HPV,

Vajinal Mikrobiyota, Vajinal Mikrobiyota State Cesitliligi

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
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ABSTRACT

Kaya E., The Effect of Vaginal Dysbiosis on HPV Infection and Preinvasive
Cervical Epithelial Lesions, Hacettepe University Faculty of Medicine,

Obstetrics and Gynecology Dissertation, Ankara 2022

Cervical cancer is the fourth most prevalent malignant neoplasia in women
worldwide, and it is a major public health issue. The most common viral infection of
the reproductive system is the HPV infection, and high-risk genital HPVs are the
primary etiological agents in the development of cervical cancer and its malignant
precursor, cervical intraepithelial neoplasia. Infection with HrHPV is essential for the
development of CC, however, it is not sufficient, and additional factors play a role in
the onset, progression, and regression of the disease. While some of these factors such
as the affecting viral type are virus-related; others, such as the individual's immunity,
smoking, parity, hormonal contraceptive use, and sexual behaviors are host related.
Recent studies evaluated the potential relationship between the vaginal microbiome
(VM) and gynecological cancer. The VM compound can influence the local immune
response, as well as be involved in cervical oncogenesis and HPV clearance. The
vaginal microbiota is a unique and complex medium that changes in response to a
variety of endogenous and exogenous factors. Therefore, it is critical to remember that
vaginal microbiota can affect the host's reproduction physiology, and that the
microbial compound can be affected by the host's physiology. In general, a healthy
adult's vaginal microbiome contains Lactobacillus spp. predominantly, and other
microbes in low densities. In addition to producing an acidic medium that allows
growth, most Lactobacillus strains can produce antimicrobial-like compounds,
bacteriocins, and hydrogen peroxide that are toxic to harmful microbes and prevent
their growth. Lactobacillus-containing probiotics are used to cure vaginal flora for the
treatment of urogenital infections. Recent data suggest that the presence and quantity
of certain bacterial types can prevent HPV infection, and reduce the risk of developing
precursor cancer lesions, contributing to virus clearance. On the contrary, other
bacterial types can support the pathological situation. Therefore, understanding the
effects of VM compounds and changes (dysbiosis) on HPV infection and persistence
may therefore aid in better predicting the outcomes of infections caused by this virus.
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When the flora usage durations of 80 patients were examined in our study, it was
discovered that 58 (72.5%) patients used flora for 6-9 months, 15 (18.8%) for 9-12
months, and 7 (8.8%) for 12 months or more. In comparison to the studies conducted,
it was discovered that the treatment duration is adequate. The pre-treatment and post-
treatment smear results of 80 patients in the treatment group were analyzed in terms
of ASCUS in our study. According to the analyses, 48.8% of the patients' pre-treatment
smear results were abnormal (>ASCUS). This rate dropped to 33.8% after treatment,
which was found to be statistically significant. The smear results of 37.8% of the 82
patients in the control group who were not treated were found to be abnormal in terms
of ASCUS (>ASCUS). Six months later, it was discovered that 24.4% of the samples
had abnormal results. However, his difference was not statistically significant. In line
with these data, the positive effect of treatment on smear results can be revealed. On
the other hand when the other data of our study were examined, the treatment applied
did not lead a statistically significant change in the LSIL and HSIL smear results.
When the effect of the treatment on HPV change was examined; it was found in the
treated group and untreated group that 46.2% and 56.7% of people tested negative for
HPV-16, respectively. In the treated and untreated groups, 54.5% and 100% of patients
tested positive for HPV-18, respectively. In the treated group and untreated group,
48.6% and 49.2% of people tested negative for HrHPV, respectively. When HPV-
16/18 changes were examined, it was discovered that both of the patients in the
untreated group tested negative for type 16 or 18, and in the treated group, 2 (50%) of
the 4 patients tested fully negative, and the remaining 2 (50%) patients tested negative
for type 16 or 18. No statistically significant difference was found.Although some
effect of treatment on HPV clearance was observed in our study, no statistically
significant difference was found when the results of the control group were
compared.Undergoing colposcopy at the first admission rate in the treated and
untreated groups was 76.2% and 59.8%, respectively. This difference was found to be
statistically significant. In 19% of the treated group and 60% of the untreated group,
abnormal colposcopy results were found. The rate of abnormal colposcopy results in
untreated patients was found to be significantly higher. Undergoing colposcopy at the
check-up, admission rates in the treated and untreated groups were 38.8% and 19.5%,
respectively. This difference was found to be statistically significant. Of untreated
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patients, 66.7% had abnormal colposcopy results, while all treated patients had normal

results. This difference was statistically significant.

Keywords: Cervical Cancer, Cervical Cancer Screening, Colposcopy, HPV, Pap

Smear, Vaginal Microbiota, VVaginal Microbiota State Diversity

Supporting Institutions: Hacettepe University Faculty of Medicine Department of
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1. GIRIS

Serviks kanseri, diinyada her iki dakikada bir kadinin 6liimiine neden olan ve
kadinlarda en sik goriilen dordiincii kanserdir. Gelismis iilkelerde kadin kanserlerinin
%3,6’s1n1, gelismemis llkelerde ise %15’ini olusturmaktadir. En sik 50-59 yaslari
arasinda goriilmekle birlikte, lilkemiz kosullarinda invazif serviks kanserlerinin %65°1
40-60 yas grubunda goriilmektedir [1]. Bugiin servikal kanser gelisimi i¢in HPV’nin
mutlaka var olmas1 gerektigi bilinmektedir ve serviks kanserlerinin neredeyse tamami

(%99,7’si) HPV ile iliskilidir [2].

Persistan human papilloma virlis (HPV) enfeksiyonu hem servikal kanser hem
de servikal intraepitelyal neoplaziler i¢in en 6nemli etyolojik faktordiir. Viriis oldukca
yaygin olmasina ragmen, sadece az sayida kadin persistan HPV enfeksiyonuna sahiptir
ve persiste enfeksiyonu olan kadinlar daha sonra klinik olarak anlamli hastaliklar
(Smear anormalileri ve histolojik bozukluklar, ASC-US, LSIL, HSIL, CIN1-3, Kanser
vb.) gelistirir. Servikal intraepitelyal neoplazili (CIN) kadinlarda vajinal ortamin
saglikli kadinlardan farkli oldugu bildirilmistir. Persistant HPV’de kofaktorler tam
olarak aciklanamamakla birlikte vaginal mikrobiyotanin etkisi ile ilgili calismalar

mevcuttur [3].

Vajinal mikrobiyota, kadin iireme sistemi saglig1 i¢in 6nemli bir rol oynar.
Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda vaginal mikrobiyotay1 laktobasiller hakim olmak
tizere Difteroidler, G. vaginalis, anaerob streptokoklar, S. agalactiae, Enterococcus
spp., KN-stafilokoklar, S. aureus, E. coli, mikoplazma, iireaplazma ve mayalar
olusturur. Postmenopozal donemde ise laktobasiller azalir, enterik basil sayis1 artar.
Vajinal Lactobacillus spp. diisiik pH ve bakteriyosin iiretimini siirdiirerek bakteriyel
vajinozisle iligkili bakteri tiirlerinin kolonizasyonunu onler. Lactobacillus spp'nin
azalmasiyla birlikte vajinal mikrobiyota cesitliliginin artarak bakteriyel vaginozis
(BV) tablosuna yol actigimi gosteren kanitlar mevcuttur [4-6]. BV anaerobik
mikroorganizmalarin ve bunlarin vajina epiteline zarar veren ve koruyucu servikal
mukozay1 bozan yan iriinler ile karakterize edilen yaygin bir durumdur. BV'de, aktif
sialidaz enzimleri ve musin tabakasi servikal epiteli bozma yetenegine sahiptir, bu

nedenle HPV enfeksiyonu icin daha duyarli olan ve persiste enfeksiyona neden
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olabilecek yeni bir vajinal ¢cevreye neden olabilir. Ek olarak, bakteriyel sialidaz, lokal

immiinoglobulinleri ve lokal immiin savunmay1 bozabilir.

Literatiirdeki ¢alismalar vaginal mikrobiyota cesitliligin artmasinin persistan
HPV enfeksiyonunun olusmasinda rol oynadigini gostermesine ragmen preinvaziv
servikal epitelyal lezyon olan kadinlar lizerindeki etkisini degerlendiren ¢alisma sayisi
da halen yeterli degildir [4, 7]. Giiniimiizde kendi klinigimizde de oldugu gibi,
tilkemizde ve Diinya’ da gegici ya da kalict HPV enfeksiyonlarinda vajinal flora
uygulamasini oneren klinikler olmakla birlikte, sadece izlem yapan klinikler de
bulunmaktadir. Bu caligmada klinigimiz polikliniklerine bagvurmus ve poliklinik
doktorlarinca degerlendirilmis HPV pozitif olan ve/veya yonetimde takibi uygun
goriilmiis servikal sitolojik anormallik saptanmuis, birlikteliginde kronik kotii kokulu,
bakteriyel vaginozis ile uyumlu akint1 gozlenmis, tarafimizca herhangi bir endikasyon
nedeniyle vaginal mikrobiyota homeostazinin pre-probiotik vaginal kapsiillerle
(Tedavi kapsiilleri  L.regenerans (Vagiflora®), L.helveticus, L.rhamnosus,
L.salivarius, Bifidobacterium longum (Motiflor®) ve benzeri iiriinler olup rutin
poliklinik kontrollerinde hastalara vajinal flora diizenleyici tedavi olarak verilen
preperatlardir.) saglanmis 80 hasta ile tarafimizca vaginal mikrobiyota tedavisi
almamis ancak rutin jinekolojik muayene icin basvurmus 82 hastanin
degerlendirilmesi planlandi. Poliklinigimizce rutin takibi yapilmis 82 hasta ile vaginal
kapsiil tedavisi baslanilip takibi yapilmis 80 hastamizin rutin poliklinik
tetkiklerimizden olan HPV ve pap smear test sonuglarini igeren dosyalar1 inceledik.
Boylece vaginal mikrobiatanin HPV enfeksiyonu ve preinvaziv servikal epitel lezyon

tizerine etkisinin degerlendirilmesini gézlemledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serviks Anatomisi

Serviks uterusun alt 1/3 ‘“linii olusturmakta olup yaklasitk 2-4 cm
uzunlugundadir [8]. Vajene agilan servikal kisma portio vaginalis veya ekzoserviks
ad1 verilmektedir. Bu yapinin endoservikal kanal ile devamlilig1 olan yuvarlak bir giris
noktasi (eksternal servikal os) bulunmaktadir. Endoservikal kanal ise yaklasik 2-3 cm
uzunlugunda olup uterin kaviteye internal servikal os ile agilmaktadir [9].
Endoserviks; tek katli kolumnar epitelle Ortiilii olup mukus salgilayan bezleri

barindirmaktadir [8].

Internal Os
Endoservikal kanal

Eksternal Os

Ektoserviks

Sekil 2.1: Serviks sematik gosterimi

2.2. Serviks Histoloji ve Embriyolojisi

Intrauterin hayatin 6-7. Haftalarinda Miillerian kanalin altta Urogenital siniis
ile birlesmesiyle beraber alt genital sistem olusur [10]. Servikal mukoza ekzoserviks
kisimda yassi epitel, endoservikal kanalda ise kolumnar epitel ile doselidir [11]. Bu iki

epitelin karsilastigi yer ise squamokolumnar bileske (SCJ) olarak adlandirilir [9].
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Intrauterin 4. Ayda kolumnar epitel squamdz metaplaziyle beraber squaméz epitele

doniismeye baslar [10].

2.2.1. Skuamo-Kolumnar Bileske, Transformasyon Zonu ve Servikal

Metaplazi

Squamoéz ve kolumnar epitelin birlestigi Skuamo-Kolumnar Junction (SCJ);
hormonal uyarilarin degistigi ergenlik, gebelik ve menopoz doneminde hormona
duyarli olan dinamik bir bdlgedir. Yenidogan doneminde ektoservikal yerlesimlidir.
Menarsin baglamasi ile artmis Ostrojen iiretimi vajinal epitelin glikojen depolamasina
neden olur. Vajinal florada yer alan Laktobasiller glikojen varliginda asidik pH degeri
olusturmasiyla subkolumnar hiicrelerin metaplaziye ilerlemesine neden olur [11].
Metaplazi orijinal SCJ dan igeri kolumnar villuslarin bulundugu eksternal servikal osa
dogru gelisir. Bu gelisi ile transformasyon zonu (TZ) olarak adlandirilan bir alan
olusur. TZ orijinal SCJ ile aktif SCJ arasinda sinirli olan alandir. Erken metaplazik
hiicrelerin bulundugu SCJ onkojenik faktorlere karsi savunmasiz olup bu hiicrelerin
CIN’e doniismesine neden olabilir. Bu nedenle hormonal uyarilarin yogun oldugu
menars, gebelik gibi donemde metaplazi yogun olarak gergekleserek CIN’in
baglamasina neden olabilir. Yine ayni sebeple hormonal uyarimin azaldigi menopoz

doneminde ise CIN gelisme ihtimali azalmaktadir [9].
Normal Transformasyon Zonu:
4 tabakadan meydana gelmektedir;

1

Bazal tabaka: Tek kat olarak dizilmis biiyiik nukleuslu ve az sitoplazmaya

sahip hiicrelerden meydana gelir.

2- Parabazal tabaka: 2-4 adet immatiir hiicre dizileridir. Mitoz ile hiicre

yenilenmesini saglar.

3- Orta tabaka: 4-6 adet diziden olusan, genis Sitoplazmali ve hiicreler arasi

genis ara ylize sahip hiicrelerden olusur.

4- Yiizeyel tabaka: Glikojen depolayan, kiiciik nukleuslu 5-8 kat hiicrelerden
meydana gelir. Bu katta bulunan hiicrelerin ylizeyden ayrilmasi (dokiilme)

Papanicolaou (Pap) testinin temelini olusturur [11].



2.3. Servikal Kanser ve Preinvaziv Lezyonlarimin Risk Faktorleri

Rahim agzi kanseri (CC), diinya ¢apinda kadinlar arasinda en sik goriilen
dordiincii malign neoplaziyi temsil eder ve ciddi bir halk sagligi sorunudur. 2018'de
yaklagik 570.000 yeni vaka ve 311.000 6liim meydana gelmis olup, bunlarin ¢ogu
gelismekte olan ilkelerdedir [12-14]. Yiiksek onkojenik riskli HPV'in (HrHPV)
insan papilloma viriisii (HPV) tipleri ile kalic1 enfeksiyon, CC'nin gelisimi i¢in ana
faktordiir ve CC orneklerinin %99,7'sinde bulunmustur [15]. HrHPV ile enfeksiyon,
cinsel olarak aktif kadinlarda olduk¢a yaygindir. Bununla birlikte, CC o6ncli
lezyonlarinin olusumu nispeten diigiiktiir [16, 17]. Aslinda, HrHPV ile enfeksiyonlarin
yaklagik %901 ge¢icidir ve kendiliginden geriler [18]. Bir kadinin yasami boyunca
herhangi bir HPV tiirii ile enfeksiyon kapma riski yaklasik %80 iken, CC gelistirme
riski %0,6'dir [19].

HrHPV ile enfeksiyon CC gelisimi i¢in gereklidir ancak yeterli degildir ve
hastaligin olusumunda, ilerlemesinde veya gerilemesinde ek faktorler rol
oynar. Etkilenen viral tip gibi bu faktorlerin bazilar1 viriisle iliskilidir ve bireysel
bagisiklik, sigara igme, parite, hormonal kontraseptif kullanimi ve cinsel davranis gibi

digerleri konakeg ile ilgilidir [18].

Serviksin preinvaziv hastalig1 terimi; epitelde invaziv kanser izlenimi veren
ama sadece epitelde sinirli tutulumu olan lezyonlar fark edildiginde ilk olarak
tanimlanmistir [20]. Yapilan sitolojik ¢alismalar ile bu malign potansiyeli isaret eden
onciil hiicreler displazi olarak tanimlanmustir [21]. Takip eden caligmalarda bu
lezyonlarin tedavisiz izlemde servikal kansere ilerleyebildigi gortilmiistiir [22]. Tedavi
edilmeden kalan CIN 1 ve bazi CIN 2 lezyonlar1 spontan gerileyebilirken yiliksek
dereceli CIN olarak degerlendirilen CIN 3 tedavi edilmedigi takdirde invaziv kansere

ilerleyen lezyonlar1 tanimlamaktadir [23].

Intraepitelyal neoplazi hiicresel immatiirite, niikleer anormallik, artmis mitotik
aktivite ve hiicresel dezorganizasyonu iceren degisikliklerin degerlendirilmesi ile
patologlar tarafindan tanisi1 konulur. Artmis mitotik aktivite, niikleer atipinin
yayginligt ve immatiir hiicre proliferasyonundaki artis neoplazinin derecesini

belirlemektedir. Eger bu degisiklikler epitelin alt 1/3’linde sinirli ise lezyona CIN 1
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olarak adlandirilmaktadir. Degisikliklerin orta 1/3 liik kismi tutmasi ile CIN 2, tam kat
tutulumda ise CIN 3 olarak adlandirilmaktadir [9].

Superficial <= = tale o_k‘.v.\.«..(A
) g g £ )

Intermediate
0.2-0.5
mm

Parabasal

Basal

Basement

-t )
Stroma \./
membrane

Sekil 2.2: Serviksin skuamdz epitelinde Servikal Intraepitelyal Neoplazinin (CIN)
ilerlemesi [24]

Gozlemsel veriler, enfeksiyondan invaziv hastaligin gelisimine kadar tahmini
siirenin yaklasik 15 yil oldugunu goéstermektedir, ancak nadir durumlarda hizli bir
ilerleme olabilir. Bazi durumlarda kanserojen siirecin stirekliligi sorgulanmis olmasina
ragmen, servikal karsinogenez normal olarak farkli CIN dereceleriyle iyi tanimlanmis

uzun bir kanser Oncesi faza sahiptir [25].

Hastaliga iliskin mevcut anlayisimizdaki bu biiyiik ilerlemelere ragmen, devam
edecek, ilerleyecek veya tersine kendiliginden diizelecek enfeksiyon ve / veya hastaligi

belirleyen kesin faktorler tam olarak anlasilmamistir [19].

Servikal neoplazilerde etyoloji daha aciktir ve HPV ile iligkisi kesindir. Etkili

olabilecek risk faktorleri:
1. Human Papilloma Virus
2. Sigara
3. Herpes Simplex Virus tip 2
4. Diger cinsel yolla bulasan ajanlar
5. Oral kontraseptifler

6. Sosyoekonomik diizey yetersizligi



7. Erken yaslarda koitus
8. Cok eslilik
9. Kaotii hijyen [26].

Seksiiel yasamin serviks kanseri ile iligkisi bir¢ok ¢alisma ile gdsterigsmis olup
yapilan olgu-kontrol ¢alismalarinda evlilik yasi ile gelisen kanser riski ters orantili
bulunmustur. Sekstiel gecisli enfeksiyonlara uzun siire maruz kalma nedeniyle riskin
artmis oldugu goriilmektedir. Ayn sekilde ¢cok partnerlikte enfeksiyon kapma riskini
yiikseltmektedir [11].

Genel olarak, HPV litik olmayan bir enfeksiyondur, bu nedenle HPV'ye kars1
inflamatuar yanit, C. trachomatis gibi diger mukozal enfeksiyonlardan ¢ok daha
belirsizdir. Akut HPV enfeksiyonlarina karsi ilk bagisiklik tepkisine muhtemelen yerel
dogal bagisiklik sistemi aracilik eder, muhtemelen birkagini saymak gerekirse tool like
reseptorlerin ve natural killer (NK) hiicrelerin aktivasyonu gibi mekanizmalari igerir.
Kalic1 enfeksiyonlar, antijen sunan hiicrelere bagli olan adaptif immiin yanitlarin
gelismesiyle biiyiik olasilikla temizlenir. HPV 16'nin hem dogustan gelen hem de
adaptif bagisiklik tepkilerini azalttigi diistiniilmektedir. Son veriler, yerel mikrobiyal
topluluklarin  bagisiklik tepkilerini diizenlemede de Onemli roller oynadigini
gostermektedir [27]. Kansere giden son yollar, telomeraz aktivitesi ve viral
entegrasyon ile etkilesime neden olur, ancak kanserlerin yiizde birinde epizomal HPV
DNA'sina sahip oldugu bulunur [28]. HPV E6 ve E7, proliferasyon, yaslanma ve
apoptoz dahil olmak iizere temel kanserojen olaylar1 kontrol edebilen
onkoproteinlerdir. Hiicresel hedefler arasinda p53, E6AP, CBP, p300, Bak, hTERT,
MAGUK, clAP, survivin, p107, pRB, p130 bulunur [29] [19].

2.4. Serviks Kanserinin Onlenmesi

HPV enfeksiyonunda lokal ve humoral immiin yanitin etkin oldugu

diisliniilmiis olup asilama ile aktive edilen humoral immiin yanit ile konaga girisi

onlemektedir [30].

Serviks kanserinin gelisiminde en 6nemli etken olan HPV’ye kars1 gelistirilen
profilaktik koruyucu asilar primer korunmada en 6nemli yontemdir. Viriisiin kapsid

proteinini taklit eden proteinlerin (viriis benzeri partikiiller- VLPs) gelistirilmesiyle as1
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tiretimi saglanmistir. HPV’ ye kars1 gelistirilen ve gliniimiizde kullanilan 3 farkli as1
bulunmaktadir. Bivalan as1 HPV tip 16 ve 18 i¢in VLP’ ler igeren as1 olup, Kuadrivalan
ast ise HPV tip 6,11,16 ve 18 i¢in VLP’ ler igermektedir. Kuadrivalan as1 ile hpv tip 6
ve 11 in neden oldugu genital sigillerden de korunma saglanmaktadir. 9’lu as1 ile dortlii
asida bulunan suslara ek olarak HPV 31, 33, 45, 52 ve 58 e karsida korunma saglanarak
teorik olarak bu sayde servikal kanser korunma yiizdesi % 65°den % 80 ‘e
cikartilmigtir [31]. Yapilan ¢alismalar ile ti¢ doz agisin1 tamamlayan kadinlar1 % 99 ¢
unda genital sigillere karsi bagisiklik gelistigi saptanmaktadir [32]. Yine yapilan
caligmalarda her iki as1 ile 15-26 yas arasindaki kadinlarda CIN 2, CIN 3 ve
adenokarsinomlara kars1 korunma saglamaktadir [33]. Asinin ilk cinsel iliskiden 6nce
11-12 yasinda (9 yasa kadar bu smir indirilebilir) rutin olarak yaptirilmasi
onerilmektedir [34]. Asilar yiiksek derecede immiinojenik olup 5-8 yil boyunca

koruyuculugu siirmektedir [35].

Tablo 2.1: As1 ve icerik olan HPV tiirii

As1 Tiirii HPV Icerigi

Bivalan As1 16,18

Kuadrivalan As1 6,11,16,18

Dokuzlu Asi 6,11,16,18,31,33,45,52,58

Servikal kanser taramasi iSe preinvaziv lezyonlarin erken saptanmasi veya
tedavi imkanina sahip erken evre servikal kanseri tespit etmeyi saglar. Alt genital
sistemin preinvaziv lezyonlar1 her zaman gozle gorillemeyip tarama yontemleri
sayesinde saptanmasi miimkiindiir. Tarama HPV DNA testlerinin de eklenmesi ile
sitoloji ve HPV DNA ile yapilabilmektedir [31].

2.4.1. Smear ile Tarama

Pap test; servikal kanser Onciilii olan lezyonlardan dokiilen hiicrelerin
servikovajinal sitoloji almarak incelenmesiyle, servikal kanser insidansim1 % 79,

mortalitesini ise % 70 oraninda azaltmistir [36].
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Konvansiyonel Pap Test teknigi 6rnekleme hatalari, kiigiik lezyonlardan yeterli

hiicre eksfolye edilememesi, dokiilen hiicrelerin fiksasyon alanina yeterli miktarda

taginamamasi nedeniyle hatali sonuglarin goriildiigii ve gelistirilmesi gereken bir

yontemdir. Bu tip problemlerin yol agabilecegi sorunlar nedeniyle sivi-bazli teknik

gelistirilmistir [9]. S1vi- bazli ortam, 6rneklem ve toplanan hiicrelerin saklanmasi igin

her yerde bulunabilen, spesmen Ornekleme ve hazirlama hatalarinin ortadan

kaldirildig1 bir yontemdir. Hiicre drnekleri plastik spatula veya siipiirge, servikal fir¢ca

ile alinir. Ornek igerisinde siv1 alkol bazli koruyucunun oldugu sisede ¢alkalanir, bu

sayede hava ile materyalin kurumasi 6nlenmis olur. Bu yontemde spesmen siv1 6rnek

halinde cam yiizeye ince, uniform sekilde yayilarak servikal hiicre tabakasi

olusturulur.

Kaliteli bir Pap Smear i¢in gerekli faktorler:

1.
2.

10.

Ornekleme dncesi 24 saatte cinsel iliski veya vajinal dug olmamalidir,
Mens veya antibiyotik kullanimi sonras1 ilk 7 giinde O6rnekleme
yapilmamalidir,

Ornek muayene dncesi alinmalidir,

Ornek alinirken; kuru ve steril spekulum kullanilmali, kayganlastirici
kullanilmamalidir,

Vajinal kiiltiir alinmas1 planlanan hastada 6nce smear sonra kiiltiir 6rnegi
alinmalidir,

Smear alinirken porsiyon tam olarak goriilmelidir,

Endoservikal 6rnekleme esnasinda kanama olabileceginsen once spatula ile
ektoserviksten ilk yayma ardindan cytobrush ile endoservikal kanaldan
ornekleme alinmasi tavsiye edilmektedir,

Alinan smear ince yayma tabaka halinde yayilmalidir,

Uygun bir fiksatorle hizli bir sekilde sabitlenmelidir,

Sitolojik inceleme tecriibeli personelin oldugu giinliik belirli sayida
spesmenin incelendigi yeterli klinik donanimda bir merkez tarafindan

yapilmalidir [8].
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Yalanci test sonu¢ nedenleri:

e Kiiciik lezyon olmasi halinde Smear alinmasi esnasinda anormal hiicrelerin
atlanmas1 ve bu sebeple anormal hiicrelerin alinamamasi

e Alinan hiicrelerin brushtan aktariminin yeterli yapilamamasi

e Lezyonun servikal kanala dogru bulunmasi

e Inflamasyonun olmasi

e Kiigiik boyutlu anormal hiicrelerin olmasi durumunda patolog tarafindan
hiicrelerin  degerlendirilmesinin yapilamamas: veya normal olarak

degerlendirilmesi [37].
Preparatin yeterliliginin degerlendirilmesi:

e Degerlendirme i¢in yeterli: Preparatin %10‘ndan fazlasinda endoservikal
veya metaplastik hiicrelerin bulunmasi durumudur.

e Degerlendirme i¢in sinirda yeterli: Endoservikal komponenti igcermeyen
veya epitel hiicrelerinin %50°den fazlasinin inflamasyon, kotii fiksasyon
gibi durumlara bagli olarak degerlendirilmesinin sinirlt yeterlilikte olmasi
durumudur.  Hastanin  klinigine  bagli  olarak  testin  tekrari
degerlendirilmelidir.

e Degerlendirme i¢in yetersiz: Epitelyal hiicrelerin %70 ve daha fazlasinda
inflamasyon,  kotii  fiksasyon  gibi  durumlara  bagli  olarak
degerlendirilememesi durumudur. Goriintiilenebilir skuaméz hiicre sayisi
preparatin %10’undan daha az alani icermesi durumunda da spesmen
yetersiz olarak degerlendirilir. Eger sitolojik test yetersiz olarak

degerlendirildiyse testin tekrar alinmasi gereklidir [8].

Smear ile taramada Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (ACOG) 21 yas
veya cinsel aktivite baslangicindan 3 yil sonra taramanin baslanmasi gerektigini
onermektedir. Tarama yillik konvansiyonel Pap test, 3 yilda bir sivi bazli Pap test
seklinde yapilmalidir. 30 yas tizerinde ise her 5 yilda bir ko- test (Pap + HrHPV DNA)
onerilmektedir. Taramaya son 10 yil igerisinde anormal Pap test sonucu yoksa 70
yasinda son verilmektedir. Benign nedenlerle histerektomi yapilan olgularda ise
taramaya gerek duyulmamaktadir [38]. ACOG ‘a gore 21 yas altindaki kadinlara cinsel

aktivite olsa bile gen¢ yas grubunda invaziv kanser prevalansmnin diisiik olmasi,
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karsinogenez siirecinin uzun yillar almasi ve eksizyonel isleme sebep olarak preterm

eylem riskin nedeniyle tarama 6nermemektedir [9].

2.4.2. HPV ile Tarama

HPYV ile tarama enfeksiyonlarin gegici olmasi, spontan kaybolan bir enfeksiyon
olmas1 ve 6zellikle genclerde kanser prekiirsorlerine yol agmamasi nedeniyle 30 yas
alt1 kadinlarda tarama testi olarak kullanilmamalidir [39]. Alinan 6rnek smear

orneginden ayri bir kapta drneklenir [40].

HrHPV ve smearin birlikte degerlendirilmesine ko-test denilmekte olup, 30 yas
istii kadinlarda bu yaklasim desteklenmektedir. Ko-test yontemiyle tarama test
duyarlilik %100° e yakin artirilir [41]. High grade lezyonlar i¢in yiiksek 6ngorii
degerinin olmasi, malign siirecin yavas ilerlemesi ve maliyet nedeniyle ko-test 5 yil
gegerlidir [42]. Sitoloji negatif, HPV pozitif olmas1 durumunda 12 ay sonra ko-test
tekrar1 onerilmekte olup bu olgularda high-grade neoplazi riski diisiik goriilmiis ve
HPV enfeksiyonunun bu siire¢te yok oldugu goriilmiistiir [42]. Direngli HPV test
pozitifligi olmasi halinde ileri inceleme yapilmasi, anormal smear sonucu olmasi
durumunda ise HPV den bagimsiz olarak kilavuzlar dogrultusunda yonetim
yapilmalidir. Tek bagina HPV ile tarama smeara gore high-grade neoplazilerin daha

erken tanisini saglamis olup duyarliligi % 90’1n tizerindedir [31].

2.5. Serviksin Preinvaziv Lezyonlarinin Siniflandirilmasi

2.5.1. Bethesda Sistem

Sitolojik bulgularin standardize edilerek raporlanmasi ve benzer vakalarin
analiz edilmesi Bethesda sisteminin gelistirilmesi ile saglandi. Servikal sitoloji
yorumlar1 standardize edilerek klinik yonetime daha giivenli bir rehberlik yapilma

imkan1 Bethesda sistemi ile oldu [9].

Temel olarak alinan hiicre miktari, inflamasyon veya gizli kan varlig1 temel
almarak Ornegin yeterli veya yetersiz rapor edilmesi Orneklemenin yeterliligi
gostermektedir. Yetersiz test varliinda 2-4 ay sonra testin tekrarlanmasi

onerilmektedir. Atrofi veya enfeksiyon olmasi halinde uygun tedavi sonrasi 6rnegin
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alinmas1 gerekir. Tekrarlayan yetersiz sonug goriilmesi durumunda CIN risk artisi

olmasi nedeniyle kolposkopi ile degerlendirme yapilmalidir [31].
Bu sistemde premalign lezyonlar 3 gruba ayrildi.
1. Atipik Squamoz hiicreler (ASC)

e Onemi bilinmeyen (ASC-US)
e Yiiksek dereceli lezyonlarin dislanmasi gereken (ASC-H)

2. Diisiik dereceli squamo6z intraepitelyal lezyonlar (LSIL)
3. Yiiksek dereceli squamoz intraepitelyal lezyonlar (HSIL)

Yapilan calismalarda uzun siireli takipte koilositoz olarak siniflandirilan
lezyonlarin % 14 yiiksek dereceli squamoz intraepitelyal neoplaziye, hafif displazi

lezyonlarinin % 16 siddetli displazi veya CIS ‘ya ilerledigi goriilmiistiir [23, 43].
Papanicolaou Siniflamasi

Class 1: Normal

Class 2: Atipi, inflamasyon veya uterin hiicreler
Class 3: Displastik hiicreler

Class 4: Karsinoma in situ

Class 5: Malign hiicreler, invaziv kanseri destekler [8].

Tablo 2.2: Sitolojik siniflandirma sistemlerinin karsilagtirilmasi [43]
Sitolojik Simflama Sistemlerinin Karyilastinlmas:

Bethesda Sistemi Displazi / CIN sistemi T
Normal siurlarda Normal I
Infeksiyon (organizma tanimlanmal) {;’:ﬂ:i‘;;!;mpi 1
_Reaktif ve reperatif degigiklikler . Sy
_Skuaméz hucre anormallikleri
m:’f{'nggyk suamdz epel Qe st IR
Dugik grade skuamoz intraepitelyal HEV atipk IR
ok S Hafif displazi CIN | i
Yuksek grade skuamoz intraepitelyal (S)ind;:maz‘hpim CIN2 :::
lezyonlar (HGSIL) Kw_nom"i’n o CIN3 R
Skuamoz hiscreli karsinom SN Koo v

karsinom




Tablo 2.3: Bethesda sistemi sitoloji raporu bilesenleri

Ornekleme Tipi

Geleneksel (Pap smear)

S1vi Bazli (Pap test)

Diger

Orneklememenin Yeterliligi
Degerlendirme icin yeterli
Degerlendirme i¢in yetersiz (nedeni agiklanmis)
Genel smiflama

Intraepitelyal malignite acisindan negatif
Epitelyal hiicre anormalliligi

Diger

Yorum/ Sonug

Intraepitelyal malignite agisindan negatif
Epitelyal hiicre anormalliligi

Neoplastik olmayan bulgular
e Hiicresel farkliliklar (atrofi, metaplazi)
e Reaktif hiicresel degisiklikler (inflamasyon, radyasyon)
e Histerektomi sonrasi glandiiler hiicreler
Organizmalar
e Trikomonas vaginalis
e Kandida ve tiirevi fungal organizmalar
e Bakteriyal vajinozis diisiindiiren degisimler

e Herpes simplex viriis ile uyumlu hiicresel farklilagsmalar
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Tablo 2.4: Bethesda sistemi epitelyal hiicre anormallikleri

Squamoz hiicre

Atipik skuamoz hiicreler (ASC)
e Onemi belirlenemeyen (ASC-US)

e HSIL dislanamayan (ASC-H)

Low-grade skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)

High- grade skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)

Skuamoz hiicreli karsinom

Glandiler hucre

Atipik glandiiler hiicreler (AGC)
e Endoservikal, endometrial ya da baska sekilde belirtilemeyen
Atipik glandiiler hiicreler, neoplazi lehine
e Endoservikal ya da bagka bir sekilde belirtilemeyen
Adenokarsinoma in situ (AIS)

Adenokarsinom

2.5.2. LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology)

2012'de, Amerikan Patoloji Koleji ve Amerikan Kolposkopi ve Servikal
Patoloji Dernegi'nin Alt Anogenital Skuamdz Terminolojisi (LAST) projesi,
anogenital yolun HPV ile iliskili skuaméz lezyonlarmi tanimlamak i¢in kullanilan
terminolojide degisiklikler yayinladi [44, 45]. LAST sisteminde histolojik servikal
bulgular, sitolojik bulgularla ayni terminoloji kullanilarak asagidaki gibi

tanimlanmaktadir:

e Onceki terminoloji sisteminde CIN 1, diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal
lezyon (LSIL) olarak adlandirilir.
e CIN 2, kanser 6ncesi lezyonlar1 belirlemek i¢in p16 immiin boyamaya gore

katmanlara ayrilir. CIN 2'nin tekrarlanabilirligi zayiftir ve muhtemelen CIN
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1 veya 3 olarak adlandirilabilecek lezyonlar1 igeren heterojen bir karisimdir.
Lezyonlar (HSIL) olarak adlandirilir.
e CIN 3, HSIL olarak anilir [46].

Tablo 2.5: Servikal Intraepitelyal Neoplazi terminolojisi ve histolojisi [45, 47]

Sitoloji LSIL HSIL
LAST Sistemi Histoloji LSIL P16 ile HSIL
boyanma*
Bethesda Sitoloji LSIL HSIL
Siniflamasi Histoloji | CIN1 CIN2 CIN3
Displazi Hafif Orta dlizey | Ciddi Karsinoma
Terminolojisi displazi displazi displazi in-situ

2.6. HPV (Human Papilloma Viriis) Tanimi ve Tiplendirilmesi

HPV virlisii serviks kanserinin primer etkenidir [48]. HPV, Parvovirus
ailesinde bulunan 8.000 baz giftinden olusan bir DNA virtstidir. Bilinen 200° den

fazla tipi vardir [8].

HPV tipleri servikal kanser ile iligkili yiiksek riskli (HrHPV) ve distik riskli
(LrHPV) olarak siniflandirilmaktadir. Diisiik risk grubunda HPV tip 6 ve 11°in sebep
oldugu genital sigile neden olan, laringeal papillom yapan ve subklinik enfeksiyona
sebep olan nadiren malign 6zellik gosteren HPV tipleri bulunmaktadir. HPV 16, 18,
31, 33, 35, 45 ve 58 in igerisinde bulundugu inat¢1 HPV enfeksiyonuna neden olarak
servikal kanser yapan grubun %95’inden sorumludur. HPV 16 en Kkarsinojen olan ajan
olup CIN 3 lezyonlariin %45, serviks kanserlerinin %55’ine sebep olmaktadir. Ayni
zamandan anogenital sistem ve orofarenks kanserlerinde de yine en c¢ok rastlanan
ajandir. lkinci siklikta %13 ile HPV 18 servikal kansere yol agmakta olup,

adenokarsinom ve adenosquamoz karsinomlarda da sik goriilmektedir [31].

Tablo 2.6: Onkojenik Risk Potansiyeline Gore HPV Tipleri

Onkojenik risk HPV genotipi

Diisiik Risk 6,11,42,43,44

Yiiksek Risk 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68, 73
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HPYV enfeksiyonu, tireme sisteminin en yaygin viral enfeksiyonudur ve yiiksek
riskli genital HPV'ler, serviks kanserinin ve onun malign prekiirsorii olan servikal
intraepitelyal neoplazinin gelisiminde merkezi etiyolojik ajanlardir [49]. HTHPV
genotipleri 16, 18, 31, 33 ve 35 diinya ¢apinda en yaygin olanlardir. Diger yiiksek risk
genotipleri HPV 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66 ve 69'dur [50]. Genel olarak HPV, viral
genomlarin diisikk kopya sayilarinda epizomlar olarak kaldigi servikal skuamoz
epitelin bazal tabakasini enfekte eder [28]. Epitel hiicrelerinin farklilagmasi iizerine
yiksek virion kopyalar1 {retilir ve yeni virion soylart epitel yiizeyinden
salinabilir. Bazal tabakanin kok hiicre benzeri hiicrelerinin enfeksiyonu, enfeksiyonun

kaliciligini saglar [51].

HPV DNA kromozoma
entegre olup displazi
meydana getirmi

Sirkiiler haldeki
epizomal HPV DNA

Glandiler Epitel

Latent Enfeksiyon Subklinik Enfeksiyon
Digeni Digeri

Sekil 2.3: HPV'nin karsinogenez siireci [52]

HPV esas olarak squamdz ve metaplastik epitelyal hiicreleri enfekte eden her
viral tipe 6zgii kapsid proteini igeren ¢ift sarmalli DNA viriisii olup 150 den fazla
genetik tipi tanmimlanmustir [53]. 6 adet ‘Erken (Early)’ (E) gen: DNA bakimu,
replikasyonu ve transkripsiyonu gibi viriisiin erken yasam fonksiyonlarini yonetir. 2

adet ‘Geg (Late)’ (L) gen; major (L1) ve mindr (L2) kapsid proteinlerini kodlayarak
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viral yasam siklusunun ge¢ doneminde yeni enfeksiy6z partikiillerinde olusumunda
gereklidir [31]. L1 VE L2 kapsid proteinleri bazal hiicrelere baglanarak, viriisiin yeni
konak hiicrelere girigsine izin verir, enfeksiyon baslar [54]. HPV gen ekspresyonu
squamoz epitel yapr farklilasmasi ile es zamanli olusan ve ona bagimli olarak
gerceklesir. Bu sebeple viral yasam siklusu biitiiniiyle intak ve farklilasmamis

squamoz epitel varliginda miimkiindiir [53].

HrHPV'lerin onkojenik aktivitesi, onlarin E6 ve E7 proteinlerinin fonksiyonel
Ozelliklerine dayanmaktadir [55]. Bu proteinler sirasiyla p53 ve retinoblastoma
proteinini inaktive eder, apoptozun inhibisyonuna ve servikal epitelin bazal ve
farklilasmis katmanlarinda hiicrelerin hiicre dongiisii ilerlemesine yol agar. Genetik

degisikliklerle viral entegrasyon, nihayetinde kontrolsiiz hiicre proliferasyonunu
indiikleyebilir [53, 56].

L.cripatus, L.jensenii ve L.gasseri gibi spesifik Lactobacillus tiirlerinin
baskinligi, servikovajinal ortamda nispeten inflamatuar olmayan bir durumla
iligkilidir. Bu pro-inflamatuar durumlar, muhtemelen HPV'nin onkojenik potansiyelini
artiran doku hasari ile sonuglanir. DNA hasarina ragmen, E6 ve E7'nin ekspresyonu
apoptozun inhibisyonu ile sonuglanir ve hiicresel proliferasyonu arttirir, andploidi ve
kromatin anormalliklerini arttirir. Bu sayede servikal displazi ve kanser gelisimine yol
acar [57]. Histolojik diizeyde, farkli derecelerde skuamoz intraepitelyal lezyonlar,
kalict HrHPV enfeksiyonunun sonucudur ve tespit edilmezler. Tedavi edilmezlerse,

ortalama 5 ila 15 yil i¢inde yiiksek dereceli lezyonlara ve kansere yol acabilirler [58].

Akut HPV enfeksiyonlarina kars1 bagisiklik yanitina baslangicta mukozal NK
hiicreleri [59, 60] ve anti-viral etkileri bildirilen antimikrobiyal peptitler tireten epitel
hiicreleri aracilik eder [61]. Bununla birlikte, HrHPV'ler, dogustan gelen ve adaptif
bagisikliktan kagmak i¢in molekiiler stratejiler gelistirmistir [62-65]. HTHPV
enfeksiyonu hi¢bir zaman belirgin bir proinflamatuar ortamla iliskilendirilmez [66-
68]. Oldukga yiiksek sayida CD4 *, CD25 *diizenleyici T hiicreleri ve aktive edilmis
TH2 hiicrelerinin varligi, HrHPV kalici enfeksiyonlarinda rapor edilmistir ve
sitotoksik fonksiyonlarin baskilanmasi, T hiicre anerjisinin indiiklenmesi ile
iliskilendirilmistir [69, 70]. Sonug olarak, viriis kaynakli immiin baskilanma,

Chlamydia trachomatis enfeksiyonu gibi cinsel yolla bulasan diger hastaliklarla artan
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enfeksiyondan sorumlu olabilir [71, 72]. Ortaya ¢ikan veriler, vajinal mikrobiyomun

hastaligin dogal seyrinde rol oynadig fikrini desteklemektedir [59]

HPV enfeksiyonu spesifik olmayan ve persiste etmeyen enfeksiyonlar
olusturmaktadir. Enfeksiyon ¢ogunlukla 9-15 ay igerisinde temizlenmektedir [73].
CIN’e ilerleyen persistant enfeksiyonun olmasi olduk¢a az sayida kadinda
gerceklesmektedir [74, 75]. HPV enfeksiyonlari, HrHPV genotipleri ile bile gegici
olabildiginden ve %50'den fazlas1 alt1 ay i¢inde, yaklasik %90" ise iki yil i¢inde
temizlendiginden, calismalarda elde edilen verilerin dikkate alinmasinin kritik
olduguna inanilmaktadir [59, 76]. HrHPV ile kalic1 enfeksiyon, rahim agzi kanseri
gelisimi i¢in gerekli ancak yeterli olmayan bir kosuldur. HrHPV enfeksiyonu olusur

olusmaz servikal pul pul dokiilen hiicrelerde hiicresel degisiklikler gozlenebilir [58].

HPV virlisii bulaginda en 6nemli risk faktorii cinsel yolla bulastir. Erken yasta
iliskiye baglanmasi ve yasam boyu partner sayisi bulas riskini artirmaktadir [77].
Sigara, diger cinsel yolla bulasan enfektif ajanlara maruz kalma, beslenme,
immunsupresyon vb. durumlar persistant enfeksiyona neden olabilecek risk
faktorleridir [9]. Cinsel iligski esnasinda genital epitelde olusacak hasar ile bazal
membran hiicrelerine ulastifi ve bir kez enfeksiyona sebep olduktan sonra bu
hiicrelerde depolandigi kabul edilir [30]. Ayn1 sekilde oral- genital, anal- genital gegis
olabilecegi 6n goriilse de en sik genital- genital gegisin oldugu goriilmiistiir [78]. Ciltte
kolonize olarak vertikal gec¢is (anneden yenidogana) ile konjenital HPV enfeksiyonu
nadir olup, dogumda veya sonraki 1-3 yil icerisinde gelisen konjonktival, laringeal,
vulvar sigiller seklinde goriilebilir [79]. Sezaryen endikasyonu olarak goriilmese de
dogum yolunu kapatacak, dogum esnasinda koparak kanamaya neden olabilecegi
yaygin sigillerin oldugu durumlarda dogum sekli sezaryen olarak yapilmasi uygun

goriilmektedir [31].

HPV iligkili tedavi genital sistem sigilleri, high-grade neoplazi ve invaziv
kanser olmasi halinde yapilmaktadir. Cogunlukla subklinik enfeksiyona sebep olmasi
nedeniyle etkin bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Sitoloji sonucu LSIL olan
kisilerde tedavi gerekmeyip yaklasik 2 yillik takip siireci ile degerlendirilir [31].
Genital sigillerin sayisi, yerlesimi ve boyutuna bagli olarak degisen gesitli tedavi

yontemleri bulunmaktadir [80].
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2.7. Vajinal Flora

Mikrobiyom kavramu ilk olarak Lederberg ve McCray [81] tarafindan ayni
yasam alanini paylasan ve belirli insan dokulari ile karmasik bir etkilesim gelistiren
bir dizi ortak, simbiyotik veya patojenik mikroorganizmayr belirtmek igin
kullanilmistir. Insan viicudunun farkli organlarinda bulunan mikroorganizmalarin
cesitliligini ele alan ilk biiyiik calisma, 2008'de baslayan insan Mikrobiyom Projesi'dir.
Bu calismada, alt genital bolge de dahil olmak iizere viicudun farkli boliimlerinin

mikrobiyom bilesimi analiz edilmistir [82].

Vajinal mikrobiyomun kolonizasyonu, tipki bagirsak veya cilt mikrobiyomu
gibi dogumda olusmaya baslar ve dogum sekline (vajinal dogum veya sezaryen) bagh
olarak degisiklik gosterebilir [83-85]. Bir kadinin yasami boyunca vajinanin
morfolojisi ve fizyolojisinin degismesi gibi, vajinal mikrobiyom da ergenligin
baslangici ve adet dongiisii sirasindaki hormonal degisiklikler, menopoz ve hamilelik
gibi faktorlerden etkilenir [86-88]. Bu nedenle, vajinal mikrobiyotanin konak¢inin
tireme fizyolojisini etkileyebilecegi gibi, mikrobiyal bilesimin de konak

fizyolojisinden etkilenebilecegini akilda tutmak ¢ok 6nemlidir [89].

Yasamin ilk birka¢ haftasinda, disi lireme sisteminin vajina ve vulva, rezidiiel
maternal Ostrojenlerden etkilenir. Vajina mukozasi zengin bir glikojen kaynagi
icerdiginden, Lactobacillus tiirleri gibi laktik asit bakterilerinin dogumdan sonraki ilk
24 saat i¢inde hizla kolonize oldugu 6ne siiriilmiistiir [86, 90]. Vajinadaki glikojen
igerigi distiikce, laktik asit ireten mikroplarin goreceli eksiklikleri nedeniyle vajinal

pH'm nétr veya alkali hale geldigi varsayilir [91-93].

Genel olarak, saglikli bir yetiskin vajinal mikrobiyomu agirlikli olarak
Lactobacillus spp. ve Peptostreptococcus spp., Bacteroides ve Enterobacteriaceae gibi
daha diisiik bolluktaki diger mikroplar1 igerir. Biiylimelerini destekleyen asidik bir
ortam yaratmanin yani sira, Lactobacillus suslarinin ¢ogu, bir dizi potansiyel olarak
zararli mikrop i¢in toksik olan ve biiylimelerini engelleyen kayda deger sayida
antimikrobiyal benzeri bilesik, bakteriyosin veya hidrojen peroksit tiretebilir [94,
95]. Bunun disinda bazi Lactobacillus spp. tiirleri, patojenleri disi tireme sisteminin
disinda tutmak veya temizlemek i¢in konagin bagisiklik tepkisini diizenleyebilirler

[96]. Lactobacillus spp. vajina kolonizasyonunun siirdiiriilmesinde baska bir anahtar



20

mekanizmay1 temsil eden, kaynak rekabeti yoluyla patojenler iizerinde engelleyici
etkiler sergiledigi gosterilmistir [97-100]. Coklu Lactobacillus spp. tiirleri ayn1 birey

icinde farkli zaman noktalarinda sayisal olarak baskindir [101].

Ravel ve ark.2011'de itireme c¢agindaki kadinlar arasinda The Vaginal
Community State Types (CST) adi verilen bes tiir vajinal bakteri toplulugu
tanimlamistir. Vajinal mikrobiyotanin ayrintili bilesimi ve bakteri tlirlerinin goreceli
bollugu, son zamanlarda yiiksek verimli 16s rRNA gen dizilimi yoluyla
tanimlanmistir. Dort CST'ye, vajinal ortama olduk¢a adapte olmus Lactobacillus
tiirleri hakimdir [76, 102].

Tablo 2.7: Lactobacillus tirleri ve CST

CST MIKROBIYATA
CST-1 Lactobacillus cripatus
CST- 11 Lactobacillus gasseri
CST- 1 Lactobacillus iners

CST- IV Gardnerella, Atopobium, Mobiluncus, Megasphoera, Prevotella,

Streptococcus, Mycoplasma, Ureaplasma, Dialister, Bacteroides

CST-V Lactobacillus jensenii

Her CST'nin baskin bir Lactobacillus tiirti vardir: Tip I: L.cripatus, Tip II: L.
gasseri, Tip I1l: L. iners ve Tip V: L. jensenii [ 36 ]. Aksine, CST IV, Lactobacillus'tan
yoksundur ve genellikle Megasphera, Prevotella, Gardenella ve Sneathia gibi ¢esitli
fakiiltatif veya kati anaerobik bakteriler tarafindan yonetilir [51, 76]
Vajinal Lactobacillus spp. laktik asit, bakteriyosin ve biyosiirfaktan iireterek ve
patojenik enfeksiyona karsi bariyer olusturan mukozaya yapisarak genis spektrumlu
koruma saglar [103-107]. CST 1V, yetersiz Lactobacillus bulunan, yiiksek vajinal pH
(>4.5) ve Gardnerella, Prevotella ve Atopobium spp dahil olmak iizere g¢esitli
anaerobik bakterilerin goreceli bollukta oldugu durumla karakterizedir [76]. Bu
mikrobiyal 6zellikler ayn1 zamanda sayisiz semptom ve olumsuz saglik sonuglari ile

iligskilendirilebilen bakteriyel vajinozun karakteristigidir ve CST I'V'lin 'molekiiler-BV'
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olarak adlandirilmasina yol agar [108]. Kadinlar CST IV ile goriiniiste saglikli goriinse
de bu CST siklikla yiiksek Nugent skoru ve bakteriyel vajinoz ile iliskili oldugu
gorilmistiir [49, 50, 109].

Saglikli, menopoz Oncesi vajinal bakteri topluluklari  genellikle
Lactobacillus spp. patojenik ajanlara karsi ilk savunma hattin1 sagladigi distiniilen
diisiik bir pH sagladigi kabul edilir [103]. Bununla birlikte, tiim Lactobacillus'lar
mutlaka stabil veya "saglikli" degildir. L. iners, “dysbiosis” olanlar dahil tiim
kadinlarda bulunurken, L.crispatus daha ¢ok “saglikli” kadinlarda goriiliir. Ornegin,
bir ¢alismada, L. iners'in baskinlig1 vajinal “dysbiosis” lerden biri olan bakteriyel
vajinozun gelisimini ongérdi [104-106, 110, 111]. Karsilastirildiginda, L.cripatus
baskinligi, BV gelisimine karsi koruyucu goriinmektedir [112]. L.cripatus, L.iners'a
kiyasla daha fazla laktik asit {retir ve L.iners, normalden anormal CST'lere gecis
riskinin artmasiyla iligkilidir. Caligmalar arasinda bildirilen farkliliklar, farkli 6rnek
toplama ve analiz tekniklerine, farkli etnik kokene, beslenmeye ve genetik faktorlere,
adet dongiisli boyunca zamansal degisimlere ve dogum kontrol yontemi kullanimina
baglanabilir [19, 112]. Bu farkliliklarin ardindaki gergek nedenler hala arastirilirken,
bazi arastirmalar bunlarin irksal varyasyonun yani sira ev sahibi genetik farkliliklardan

kaynaklandigini 6ne siirmektedir [28, 109, 113, 114].

Laktobasil tiirleri, 2 laktik asit izomeri, yani L- ve D-laktik asit
iiretebilir. Ikincisi, vajinal disbiyoza karsi daha fazla koruyucu etki gosterir
[115]. Laktik asit {iretmenin yani sira, Lactobacillus tiirleri bakteriyosinler ve
biyosiirfaktanlar gibi antimikrobiyal etkiye sahip peptitler de tiretir. L. iners sadece L-
laktik asidi sentezleyebilir ve ayrica bakteri iiremesine karsi inhibitor bir etki
sergileyen hidrojen peroksit tiretemez [115, 116]. Ayrica L. iners, Gardnerella
tarafindan salgilanan vajinolizin proteinine benzer sekilde gozenek olusturucu bir
sitotoksin olan inerolizini {retebilir, vajinal epitelde gozenekler olusturarak
enfeksiyonlari destekleyebilir [116]. Bu nedenle, L.cripatus'un baskin oldugu bir VM,
koruyucu mukozal yiizey tabakasi biitiinliigliniin korunmas: ile ilgilidir. HPV dahil
olmak tizere, firsatc1 bakteriyel ve viral lirogenital enfeksiyonlar i¢in daha kii¢iik bir
risk olusturur. Ote yandan, L. iners'in baskin oldugu bir VM, daha yiiksek viral
enfeksiyon riski ve oncii lezyonlarin ve CC' nin gelisimi ile iliskilidir [115, 117] CST
IV iginde, HPV pozitif kadinlarin oksitlenmis glutatyon ve indirgenmis glutatyon dahil
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olmak tlizere glutatyonla iligkili metabolitlerin daha diisiik seviyeleri vardir. Bu
metabolitler, oksidatif stresi ve toplam glutatyon tliikenmesini temsil
edebilir. Oksidatif stresin yan tiriinleri, membran lipidlerinde, proteinlerde ve DNA'da
geri doniisii olmayan hasara neden olabilir. HPV kanserojenezinde ve kaliciliginda

potansiyel kofaktorler olarak gosterilmistir [56, 108, 118].

Hijyen ve cinsel iliski gibi ev sahibi davraniglarinin vajinadaki mikrobiyal
bilesimi dogrudan etkiledigi gibi, rahim igi ara¢ kullanimi gibi hormonal olmayan
dogum kontrol yontemlerinin se¢imi de vajinal mikrobiyomun dengesini bozarak
enfeksiyon riskini artirabilir [53, 55, 56, 58, 59]. Cok sayida ¢alisma,
medroksiprogesteron asetat gibi hormonal kontraseptiflerin vajinal epitel tabakasini
bozdugunu ve bagisiklik tepkisini degistirerek vajinal mikrobiyomda degisikliklere
yol agtigini, muhtemelen konak¢min HIV-1'e karst duyarliligini artirdigini ileri
stirmiistiir [60-62]. Vajinal mikrobiyota da muhtemelen ¢ok sayida eksojen faktorden
etkilenir, ancak bunlarin ¢ogu 6zellikle uzunlamasina 6rneklerde iyi ¢alisilmamustir.
Hormonal kontraseptifler ve sigara serviks kanseri gelisimi ile de iligkili oldugundan
ozellikler ilgi ¢ekicidir. Kombine oral kontraseptif kullanimi, servikste artan

inflamatuar sitokin seviyesi ile iliskilidir [119].

Bu  sitokinlerin  kaynagi  bilinmemekle  birlikte,  mikrobiyotanin
bagirsakta bulundugu gibi bu inflamatuar ortami etkilemesi olasidir [120]. Akut
inflamasyon, HPV dahil olmak tizere cinsel yolla bulasan enfeksiyon bulagsmasina
karst koruyucu olabilir, ancak inflamasyona kronik maruz kalma, DNA hasar1 ve
potansiyel olarak kanserojen degisikliklerle sonuglanan hiicreler igin toksiktir
[121]. Hormonal kontraseptiflerin kullaniminin ayrica vajinal flora kompozisyonunu
etkiledigi, BV epizodlarmin insidansini, prevalansii ve tekrarini azalttif
gosterilmistir [122]. Ek olarak, cinsel aktivite, bakteri ¢esitliligini destekleyen
laktobasil popiilasyonunun azalmasina katkida bulunuyor gibi goriinen bir faktordiir
[123]. Ilging bir sekilde, vajinal dus, BV riskini arttirir. Béylece dusun vajinal

ekosistemde olan etkisini gosterir [124]

Olabildigince, Ostrojenin vajinal mikrobiyomun korunmasinda kritik bir rol
oynadigina dair artan kanitlar da birikmektedir [51]. VM'in boylamsal ¢alismalari,

bakteriyel topluluk yapisinin dinamik oldugunu ve menstriiasyon sirasinda daha az
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stabil hale gelme egilimi ile hormonal olarak etkilendigini gostermektedir. Bunun
tersine normal hamilelik sirasinda daha stabil ve daha az c¢esitli oldugunu
gostermektedir [101, 125, 126]. Anne ve fetiiste gebelige 6zgii fizyolojik siireglere
uyum saglamak icin gebelik sirasinda meydana gelen fizyolojik degisiklikler arasinda,
onemli fizyolojik degisikliklerden biri de vajinal mikrobiyomu dogrudan etkileyen
Ostrojen diizeyinin artmasi oldugu goriilmistiir [63-66]. Yiikselen Ostrojen seviyesi,
vajinal epitel i¢inde glikojen sentezini tesvik eder ve bu da Lactobacillus spp'nin
biiylimesini segici olarak zenginlestirir [67]. Gebeligin aksine, postmenopozal fazdaki
(tipik olarak 50 yas civarinda) kadinlar, dstrojen azalmasi ve folikiil uyarici hormon
diizeylerinin artmasi dahil olmak {izere lireme hormonlarinda biiyiik degisiklikler
yaganmaktadir [127-129]. Mirmonsef et al. menopoz Oncesi kadinlara kiyasla
menopoz sonrast kadinlarda onemli bir serbest glikojen azalmasi tespit etti, bu
vajinadaki Lactobacillus seviyesi ile pozitif korelasyon gosterdi [76, 130]. Daha sonra
2019 yilinda Gliniewicz ve ark. hormon replasman tedavisi (HRT) alanlar da dahil
olmak {izere menopoz Oncesi ve sonrast kadinlarin vajinal mikrobiyomlarim
karsilastirdi [131]. Ekip, 16s rRNA gen kopyalarini nicelendirerek, HRT alan
postmenopozal kadinlarin menopoz oncesi kadinlarla karsilastirilabilir bakteri sayilari

gosterdigini gdzlemledi.

Bununla birlikte, HRT almayan postmenopozal kadinlar, diger iki gruba gore
yaklagik 10 kat daha az bakteri sayisi sergilediler. Lactobacillus spp. bollugunun
azalmasiyla birlikte, bir¢ok calisma, menopoz sonrast kadinlarda anaeroblarin
bollugunda (6rnegin, Bacteroides, Mobiluncus) ve Gardnerella vaginalis gibi
vajinozla iligkili bakterilerde bir artis oldugunu bildirdi [132-134]. Shadell ve
ark. pre-, peri- ve menopoz sonrasi kadinlardan olusan iki yillik bir kohort ¢calismasi
(n = 750) gergeklestirdi [133]. Menopoz sonrasi kadinlarin yaklagik yarisinin
(%49,7, 356/716) diisiikk Lactobacillus spp. igeren bir vajinal mikrobiyota toplulugu
sergiledigini buldu [51].

Prepuberal yasta vajinal mikrobiyota, Enterobacteriaceae ve / veya
Staphylococcaceae'nin anaerobik tiirleri tarafindan domine edilir. Ergenlikte, artan
Ostrojen konsantrasyonlari, olgun epitel hiicreleri tarafindan glikojen birikimini tegvik
eder. Alfa-amilaz aracili glikojen sindiriminden tiiretilen maltotrioz ve alfa-

dekstrinler, bu iiriinleri laktik asit sentezi i¢in kullanan Lactobacillus tiirleri i¢in segici
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besindir. Diistik pH, mukus viskozitesinin korunmasi ve epitel yiizeylerde bakteri
baglanmasinin 6nlenmesi Lactobacillus baskinligin1 destekleyen faktorlerdir [115].
Elbette, konak¢inin vajinal patojenlere verdigi yanitta rol oynayan olas1 genetik ve
hormonal faktorler vardir. Bunlar sitokin ve kemokin polimorfizmlerini, bu
etkilesimleri karmasik hale getiren endojen ve eksojen sentetik hormonlari
igerir. Ayrica servikal epitel tipi (kolumnar, metaplastik ve skuamoz) de immiin yaniti
etkiler. Bir caligmada, pubertal servikse 6zgii genis servikal kolumnar epiteli olan

kadinlarda proinflamatuar sitokin seviyeleri ¢ok daha yiiksek olarak gortildii [135].

Vajinal mikrobiyota, ¢ok sayida endojen ve eksojen faktore yanit olarak
degisebilen benzersiz ve karmasik bir ortamdir. Etnik koken ve genetik farkliliklarin
vajinal mikrobiyomdaki bireyler arasi varyasyonlara katkida bulundugunu tartisan
birka¢ makale olsa da yasam boyunca kadinlarda vajinal mikrobiyomun zamansal
dinamiklerini anlamada hala kesfedilecek ¢ok sey oldugunu belirtmek mantiklidir [76,

136, 137].

HPV pozitif ve servikal displazi gruplarinda (LSIL ve HSIL) amino asit
metabolitlerinin tiikenmesi ve HSIL grubundaki dipeptitlerin tiikenmesi gibi yapisal
degisikliklerin oldugu goriildii. CC hastalarinda saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek
lipid metabolitleri bollugu, tiimér mikrogevresindeki onkojenik yolaklarin
aktivasyonu yoluyla hiicre proliferasyonu ve hiicre membran sentezindeki bir artis ile
aciklanabilir [138, 139]. Son g¢alismalar vajinal mikrobiyom (VM) ile jinekolojik
kanser arasindaki potansiyel iliskiyi degerlendirmistir [140]. VM bilesimi, lokal
bagisiklik tepkisini etkileyebilir ve servikal onkogenez ve HPV klirensine dahil
olabilir. Belirli laktobasil tiirlerinin baskin oldugu VM, firsat¢1 enfeksiyonlara karsi
koruyucu bir role sahip olabilir ve yeni bir terapdtik hedefi temsil edebilir [141].
Kwasniewski ve ark. 70 saglikli kontrol, diisiikk dereceli SIL ve HPV pozitifligi olan
95 kadin ve yiiksek dereceli SIL ve HPV pozitifligi olan 85 kadin dahil 250 kadinin
vajinal florastm1 degerlendirdi. Kontrol grubunda yiiksek L.cripatus, L. Iners, L.
taiwanensis ve G. Vaginalis seviyeleri ile L. acidophilus yoklugu tespit edildi
[142]. Diistik dereceli SIL grubunda; L.cripatus kontrol grubuna gére daha az siklikta
goriilmekte olup, L. acidophilus ve L. Iners ise baskindi. Ote yandan, yiiksek dereceli
SIL grubunda G. vaginalis ve L. Acidophilus artarken, L. iners, L.cripatus ve L.
taiwanensis frekanslar1 kontrol grubuna gore daha diisiiktii. Bu sonuglar VM, HPV
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enfeksiyonu ve CIN gelisimi arasinda olas1 bir iliskiyi gostermektedir. G.
vaginalis'in hakim oldugu ve L. iners, L.cripatus ve L. taiwanensis'te zayif olan bir

mikrobiyom, HPV kaliciligi, CIN gelisimi ve CC igin bir kofaktor olabilir [117, 142].

Drago et al. Ureaplasma parvum ve HPV ko-enfeksiyonu ile CIN1 arasinda
giiclii bir korelasyon buldu [127]. Mitra et al., farkli derecelerde servikal lezyonlari
olan 169 kadindan olusan bir kohortu incelediler ve servikal lezyonlarin siddetinin
artmasinin, daha yiiksek vajinal mikrobiyom g¢esitliligi ve Lactobacillus tiirlerinin
goreceli bollugunun azalmasi ile iligkili oldugunu gosterdiler [59]. CST-1V, HPV
durumundan bagimsiz olarak artan hastalik siddeti ile iliskiliydi [129,
143]. Ozellikle Atopobium vajinae ve Lactobacillus iners HPV pozitif
kadinlarda artmis neoplastik ilerleme riski ile iligkiliydi [143]. Sneathia sanguinegens
ve diger Fusobacterial tiirleri, Anaerococcus tetradius ve Peptostreptococcus
anaerobius'un hastalik siddetinde bir artis ile iligkili oldugu gosterilmistir [67, 128,
143] Yeni bakteri taksonlari(Shutlleworthia, Gemella ve Olsenella) ve Streptococcus
agalactiae, diisiik ve yliksek dereceli servikal displazi, invaziv servikal karsinomu
(CC) olan kadinlarda HPV pozitiflik daha yiliksek bulundugu gozlemlendi
[67]. Snethia spp. hem HPV * herhangi bir dereceli lezyonu olmayan kadinlarda hem
de kanser oOncesi lezyonlar1 ve serviks kanseri olan kadinlarda Onemli Olgiide
zenginlestirilmis tek taksondu, bu taksonun CIN ilerlemesi i¢in metagenomik bir
belirteci temsil edebilecegini diisiindiirdii [51]. Audirac-Chalifour ve ark. [60] CC
'nin ¢esitli evrelerinde servikal mikrobiyom ve sitokin profillerini analiz etmek i¢in bir
calisma ylriutmustiir. Servikal epitelyumun HrHPV enfeksiyonundan sonra
mikrobiyom bilesiminin L.cripatus'tan L.iners'e gectigini 6ne siirdiiler [143].
Enfeksiyon skuamdéz intraepitelyal lezyona (SIL) dogru ilerledik¢e, Sneathia ve
Fusobacterium spp tarafindan isaretlenen mikrobiyota ¢esitliliginde bir artis oldugu
gozlendi. CC'de, Fusobacterium necrophorum mikrobiyom gesitliligini artis1 da
mevcuttu. Onerilen bu modelde, HPV enfeksiyonu; mikrobiyotadan tiiretilen TGFf-1
tarafindan gelistirilmis, mikrobiyota ve sitokin profili arasinda pozitif geri besleme
yaratan bir immiinosupresif mikro ortam (IL-10 ekspresyonu ve makrofaj tip 2

indiiksiyonu yoluyla) olusturmaktan sorumludur [117].

Bagaitkar et al. tiitiiniin insan viicudundaki bakteriyel enfeksiyonlar1 etkiledigi

fizyolojik-yapisal degisiklikler, bakteriyel viriilansta artis ve bagisiklik fonksiyonunun
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diizensizligi seklinde olan {i¢ mekanizmadan bahseder [144]. Sigara i¢enlerin servikal
mukusunda nikotin ve metaboliti kotinin tespit edilmistir [145-147]. Ayrica sigara
igcmenin, sigaranin anti-Ostrojenik etkisi [ 24 ] ile birlesen vajinal aminlerin
birikmesine yol agtig1 varsayilmaktadir_[ 24 ]. Bu sayede kadin1 BV' ye yatkin hale
getirir. Sigara igen kadinlarda, sigara igmeyenlere kiyasla, dongii ortasi ve luteal faz
estradiol diizeyleri 6nemli 6lglide daha disiiktiir ve vajinal mikro ortamin endojen
ostrojenden etkilendigi iyi belgelenmistir [148-151]. Ek olarak, sigara icen kadinlarin
vajinal salgilarinda eser miktarda benzo [a]piren diol epoksit (BPDE) bulunur ve
BPDE, laktobasillerde bakteriyofaj indiiksiyonunu énemli 6l¢iide artirir [152]. Sigara
daha sonra kismen faj indiiksiyonunu tesvik ederek koruyucu vajinal laktobasillerin
bollugunu azaltabilir [153]. Nikotin ve ana metaboliti, yani kotinin, kadinlarin servikal
mukusunda ve sigara igen erkeklerin menisinde bulunur [154]. HrHPV ile enfekte
hiicrelerde, tiitlin dumaninin onkogen E6 transkripsiyonunda bir artisa neden oldugu,
pS53 aktivitesinde ve seviyelerinde bir azalmaya yol agtigi, bu da skuaméz hiicreli
karsinom gelisimini kolaylastirabildigi yapilan ¢aligmalarda gozlemlenmistir [155-
157]. Sigara icen kadmlarda CST IV'in arttigini belirtmekte de ayrica fayda vardir
[153]. Agir sigara i¢imi BV ile iliskilendirilmistir. Sigara i¢mek, inflamatuar
sitokinleri azaltarak nétrofillerin ve makrofajlarin islevselligini bozarak dogustan
gelen bagisikligr etkiler. Ag1z boslugunda ve bagirsakta sigara igmek mikrobiyomun
degismesine neden olur [158]. Ek olarak, serviko-vajinal bagisiklik iizerinde degisen
etkiler ve serviko-vajinal mikrobiyomda daha disiik laktobasil prevalansi ile
iliskilendirilmistir [7, 153].

Vajinal ekosistem epitel hiicreleri ve mikrobiyotaya ek olarak nétrofiller,
makrofajlar, klasik dendritik hiicreler, Langerhans hiicreleri, NK hiicreleri, T ve B
lenfositleri gibi dogustan gelen ve adaptif bagisiklik hiicrelerini de igerir
[159]. CD3 * T lenfositleri, agirhikli olarak CD8 * lenfositleri, serviks ve vajinanin
lamina propriasinda dagilir. Ozellikle ektoservikal mukozada efektor/bellek
(CD27 - CD45RA ") veya efektor fenotipi (CD27 - CD45RA *); B hiicreleri, T
lenfositlerle c¢evrili kiimeler veya folikiiler benzeri yapilar olarak bulunur. Plazma
hiicrelerinin yan1 sira az sayida makrofaj CD68 *ve dendritik hiicreler, lamina propria
boyunca dagilmustir. Dendritik hiicreler ve monosit/makrofaj CD14 * hiicreleri,

vajinal ekosistemde en yaygin antijen sunan hiicreleri temsil eder [160-162].
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Bakteriyel vajinozun daha yiiksek HPV enfeksiyonu oranlari ve kalicilig ile iliskisi
uzun zamandan beri bilinmesine ragmen metagenomik veriler, se¢ilen mikrobiyota
bilesimlerinin, klinik semptomatolojinin tamamen yoklugunda bile enfeksiyon riskini
artirdigin1 ortaya koydu [163]. Bazi mikrobiyal topluluklarin servikal mukus ve
epitelin bariyer etkisini degistirerek HPV enfeksiyonunu destekledigi oldukga acik
olsa da mikrobiyota ile iliskili immiinolojik degisikliklerin HPV enfeksiyonunun
sonuclar1 {lizerindeki etkileri henliz acikliga kavusturulmamistir. Bu, HPV
enfeksiyonunun konagin bagisiklik savunmasi tizerindeki etkisine bagli olabilir ve bu
mukozal metabolizma iizerinde vajinal mikrobiyotanin bilesimini de etkiler [66, 67].
Bu nedenle, HPV enfeksiyonunun vajinal mikrobiyota iizerindeki immiinolojik
imzasinin daha fazla aydinlatilmas1 ve HPV enfeksiyonlarinin vajinal ortam tarafindan
nasil modiile edildiginin tam olarak anlasilmas1 i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ vardir
[51]. Mukozal kompartmanlarin herhangi biri gibi vajina ig¢indeki spesifik anatomik
bolgeler arasinda farkliliklar olmasi muhtemeldir. Vajinal bdlmelerin bazilarimi
incelemeye yonelik girisimler olmustur (serviks, proksimal vajina, distal vajina),
ancak ektoservikal/endoservikal veya olgunlasmamis/olgun servikal epitel ile iligkili
mikro  bakteriler dahil olmak {izere diger Dboélgeler iyi karakterize
edilmemistir. Numune alma sirasinda kontaminasyonun meydana gelebilecegi bu
sahalarin yakinlig1 nedeniyle bu g¢alismalarin yorumlanmasi da zordur. “Saglikli”
mikrobiyotay1r tanimlamak zordur, ¢ilinkii topluluk kiimelenmesi, kadinlarin adet
dongiisii ve ilireme yasi boyunca degiskenlik gosteren hareketli bir hedef gibi

goriinmektedir [164].

Rahim agzi mikro g¢evresinin metabolik profili, rahim agz1 kanseri
arastirmalarina ii¢ 6nemli fayda saglar. Ilk olarak konak, mikrobiyom ve HPV
arasindaki metabolik iletisimin anlik goriintiisiinii saglar. Buna uygun olarak,
metabolik profil olusturma, HPV baglaminda kanserin ayirt edici 6zelliklerini modiile
etmede  konakgi-mikrobiyota etkilesimini anlamanm ilk  adimdir. Ikincisi,
servikovajinal lavaj toplama, viral kalicilik ve hastalik ilerlemesi mekanizmalari
hakkinda daha fazla biyolojik anlayis saglayabilecek invazif olmayan bir
yontemdir. Son olarak, murin ve insan olmayan primat modellerindeki sinirlamalar ve
zorluklardan kaginilir ¢linkii bu modeller insanlarda vajinal mikrobiyotanin bilesimini

tam olarak 6zetlememektedir [138, 165].
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Gelecekte, niikleer manyetik rezonans ve kiitle spektroskopisini kullanan
metabolomik calismalarin, saglik ve hastalik durumlarinda vajinal mikrobiyota
bilesiminin iligkisini daha iyi tanimlamasi kuvvetle muhtemeldir. L.iners, A.vajinae
ve Sneathia tiirleri gibi tek tek bakteri tiirlerinin epitelyal ve immiin hiicre islevleri
tizerindeki etkilerinin daha iyi tanimlanmasi arzu edilir. Aslinda, HPV hastaliginda tek
bir bakteri tliriiniin sorumlulugu tanimlanirsa, mikrogip dizisi veya metabolomik
teknolojiler kullanilarak daha yiiksek risk altindaki hastalari belirlemek miimkiin
olacaktir. Ayrica, vajinal mikrobiyota kompozisyonunu manipiile etmek igin
pre/probiyotiklere dayali yeni terapotik stratejiler gelistirmek miimkiin olacaktir [51].
Diinya Saglik Orgiitii'ne gore probiyotikler "yeterli miktarlarda uygulandiginda
konakgtya saglik yarar1 saglayan canli mikroorganizmalardir [166].Bifidobacterium,
Lactobacillus ve Streptococcus tiirleri konak¢inin ~ mikrobiyomunu  degistirebilir,
bagisiklik tepkisini ve inflamatuar durumu iyilestirebilir. Laktobasil tiirlerini i¢eren
probiyotikler, vajinal floray1 iyilestirmek igin tirogenital enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmistir. Etki  mekanizmast  vajinal asitlenmeyi, bakteri yapismasinin
Onlenmesini ve konagin bagisiklik sistemi ile sinerjistik etkiyi igerecektir
[167]. Etkinlikleri hakkinda kesin veri olmamasina ragmen probiyotikler,
inflamasyonu indiiklemedikleri, direnci artirmadiklar1 veya yan etkileri olmadig1 g6z
oniline alindiginda BV ve cinsel yolla bulasan hastaliklarin alternatif tamamlayici
tedavisi gibi goriinmektedir [168]. Probiyotiklerin uterin serviksin sitolojik
degisiklikleri ve HPV enfeksiyonu tizerindeki etkileri Verhoeven ve ark. 51 kiside,
yirmi dort kadin giinliik olarak L. paracasei Shirota susu igeren Yakult® probiyotik
ald1 ve 27 kadin kontrol grubunu olusturdu [169]. Baslangigta tiim kadinlarin HPV igin
pozitif bir PCR'si vardi. 3 ay sonra, kontrol grubunun %?7,7'sine kars1 probiyotik alan
kadinlarin %25'inde HPV temizlendi. 6 ay sonra, probiyotik ve kontrol gruplarinda
klirens oranlar1 sirasiyla %29,2 ve %19,2 idi. Yine de aymi ¢alismada, HPV
enfeksiyonuna bagh sitolojik anormallik klirensi probiyotik grupta kontrol grubuna
gore iki kat daha yiiksekti [169]. Palma et al. BV veya mantar enfeksiyonu olan
(sitolojik degisiklikler veya HPV/PCR varligi olan) 117 kadin1 degerlendirdi
[170]. Kadinlar 2 gruba ayrildi ve enfeksiyonlarin tedavisini takiben bir vajinal
Lactobacillus Rhamnosus iceren BMX54, NORMOGIN® 54 kapsiilii aldilar. Grup 1
(n =60) 3 ay boyunca probiyotik ald1 ve grup 2 (n=57) 6 ay boyunca probiyotik aldi. 3



29

ve 6 ay sonra sitoloji, kolposkopi ve bakteriyoskopi ile mantar ve vajinoz arastirmasi
icin Ornekler toplandi. 9 ay sonra HPV/PCR analizleri dahil edildi. Sonuglar,
probiyotigi daha uzun siire kullanan grup 2'de sitolojik degisikliklerin temizlenmesinin
2 kat oldugunu gosterdi. HPV enfeksiyonunun klerensi de grup 2'de daha yiiksekti
(yani grup 1'de %31.2'ye kars1 %11.6), ayrica vajinal enfeksiyon niiks oranlar1 daha
disiiktii [170]. CC ve lezyon sonuglarinin VM'nin olusumu ile iliskili olup olmadigini

anlamak i¢in ek uzunlamasina galigmalara ihtiya¢ vardir [117].

Son on yilda yiiriitiilen ¢alismalar, VM'nin degisken ve karmasik bilesimini
kanitlamistir. HrHPV tipleri ile kalict HPV enfeksiyonu, hemen hemen tiim CC'nin ve
onemli bir oranda vajinal ve vulvar malignitelerin gelisimi i¢in ana risk
faktoriidiir. Son veriler, bazi bakteri tiirlerinin varliginin ve bollugunun HPV
enfeksiyonunu onleyebilecegini, bu anatomik bolgelerde kanser oncii lezyonlarinin
gelisme  riskini  azaltarak  virlis  klirensine  katkida  bulunabilecegini
diisiindiirmektedir. Tersine, diger bakteri tiirleri patolojik durumu destekleyebilir. Bu
nedenle, VM bilesiminin ve degisikliklerinin (disbiyoz) HPV enfeksiyonu/kalicilig1
tizerindeki etkisini anlamak, bu virilisiin neden oldugu enfeksiyonlarin sonuglarinin
daha 1yi tahmin edilmesine katkida bulunabilir. Dahasi, HPV'nin neden oldugu
patolojilerle iliskili bakteriyel bilesenlerin net bir sekilde tanimlanmasi klinik bir
iliskiye sahip olabilir ve alternatif terapotik stratejiler igin bir firsat
saglayabilir. Halihazirda mevcut olan teknolojiler, VMB' nin hizli yiiksek verimli
analizine izin verir. Bu araglar, HPV ile iligkili servikal, vajinal ve vulvar patolojilerin
olusumunda, 6nlenmesinde, ilerlemesinde veya gerilemesinde belirli bakteri tiirlerinin

katilimin1 belirlemek i¢in boylamsal ¢aligsmalarda uygulanmalidir [117].
2.8. Anormal Servikal Sitolojinin Degerlendirilmesi

2.8.1. ASC-US

ASC; ger¢ek anlamda 6nemi belirlenemeyen anormal hiicrelerin bulundugu
ortamda goriilen test sonucudur. ASC-US tanis1 alan hastalarin % 10-20 CIN1, % 3-5
CIN2-3 riski oldugu goriilmiistiir [171, 172]. CIN1 genellikle benign HPV viriis
varliginda gelisen ve spontan gerileyen bir durum olmasi nedeniyle goz ardi edilebilse
de; ASC-US testinde tirajdaki asil amag¢ CIN2-CIN3 olarak goriilme ihtimali olan
lezyonlarin saptanmasidir [173]. Bu sebeple ASC-US test sonucuna HPV testini
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konfirme etmenin yararli oldugunu gosteren galismalar mevcuttur [174, 175]. ASC -
US yonetiminde, HPV testin olmadigi durumda 1 yil sonra sitolojinin tekrar1 yapilir.
HPV testi pozitif olmasi durumunda LSIL ile esdeger riske sahip olmasi nedeniyle
kolposkopi ile degerlendirilme 6nerilmektedir. HPV negatif, ASC-US yonetimi 3 yil

sonra ko-test ile yeniden degerlendirilme yapilmasi seklindedir [31].

2.8.2. LSIL

Diisiik dereceli squamoz intraepitelyal lezyonlar denildiginde koilositik atipi
olarak tanimlanan HPV degisimleri ve CIN 1 (hafifi displazi) tanimlanmaktadir [9].
Gliniimiiz kilavuzlarinda LSIL sonucu goriilmesi halinde ileri degerlendirme amaciyla
kolposkopi yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir [177]. 21-24 yas arasinda
kendiliginden gerilemenin goriilmesi nedeniyle kolposkopi yerine sitoloji takibi
yapilir. HPV testi olmayan postmenopozal hastalarda yonetim HPV testi bakilmasi, 6-
12 ay sonra sitoloji tekrar1 veya kolposkopi yapilmasi seklinde olabilir [31].

2.8.3. ASC-H

Bu tanimlama HSIL sitolojisini tam olarak karsilamayan ancak high-grade
lezyonlarinda diglanamadig1 durumlar i¢in gegerlidir. Bu grup igerisinde %25 oraninda
HSIL saptanmasi nedeniyle yas, HPV test sonucundan bagimsiz olarak hastalar

kolposkopi ile incelenmelidir [31].

2.8.4. HSIL

Bu kategori CIN2 VE CIN3’ ii yani orta displazi, agir displazi ve karsinoma in
situyu icermektedir. Bu sebeple HSIL sonucu gériilen her kadina kolposkopi yapilmali
ve gerekli olmasi halinde biyopsi alinmalidir [177]. 25 yas istli hastalarda HSIL
yonetiminde ‘gor’ ve ‘LEEP’; Loop elektrocerrrahi eksizyon(Loop electrosurgical

excision procedure) yaklagimi ile hem tan1 hem de tedavi imkan1 saglanmaktadir [31].

2.8.5. AGC

Bu grup igerinde yiiksek neoplazi riski tagimaktadir. Endometrial, meme, kolon
kanserleri i¢inde artmis risk bulunmaktadir. Yaklasik yaris1 endometrial
neoplazilerden kaynaklanmaktadir. Bu sebeple degerlendirmede kolposkopi ve

endoservikal Ornekleme gerekmektedir. Endometrial hastaliklar i¢in risk faktorii
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tasiyan kronik anovulatuar 6ykiisii olan, anormal uterin kanama sikayeti bulunan veya
35 yas lstii hastalarda endometriyal biyopsi de yapilmalidir. Triajinda HPV ile

degerlendirme gerekmemektedir [9, 31].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araglari

Kadin hastaliklar1 poliklinigine Ocak 2017 — Mart 2022 tarihleri arasinda
basvurmus poliklinik hekimlerimizce degerlendirilmis herhangi bir endikasyon
nedeniyle vaginal flora diizenleyici tedavi baslamig, 20-65 yas arasi, HPV pozitif
ve/veya servikovajinal sitolojik anormallikleri mevcut olmasi nedeniyle vaginal
mikrobiyota homeostazinin pre-probiotik vaginal kapsiillerle saglanmig (Tedavi
kapsiilleri L.regenerans (Vagiflora®), L.helveticus, L.rhamnosus, L.salivarius,
Bifidobacterium longum (Motiflor®) ve benzeri iriinler olup rutin poliklinik
kontrollerinde hastalara vajinal flora diizenleyici tedavi olarak verilen preperatlardir.)
80 hasta ile tarafimizca vaginal mikrobiyota tedavisi almamis ancak rutin jinekolojik
muayene i¢in bagvurmus 82 hastanin dosyalar1 tarafimizca bu retrospektif ¢calismada
degerlendirilmistir. Calismay1 etkileyebilecek hamilelik ve HIV enfeksiyonu dahil
immiin yetmezlikle ilgili hastaliklart mevcut olan hastalar dahil edilmemistir. Dahil

edilen hastalarin izlenme siiresince takipte yapilmis tetkikleri incelenmistir.

Hastalardan rutin servikal smear tarama ve takip programi dahilinde alinmis
olan Pap smear ornekleri poliklinik hekimlerince Cytobrush teknigi ile alinmig olup
servikal pap smear &rnekleri Bethesda sistemi kullamlarak Hacettepe Universitesi
Patoloji laboratuvarinda, HPV DNA genotiplendirme ise PCR yontemi ile Hacettepe

Universitesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda kategorize edilmistir.

3.2. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmigtir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+tstandart sapma
(SS), medyan (IQR: 25-75. persentil) degerleri ile sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin analizinde Pearson Ki-kare, Yates diizeltmesi ve Fisher-Exact Test ve
Fisher Freeman Halton Exact Test, bagimli gruplardaki kategorik degiskenlerin
tekrarlayan analizlerinde ise McNemar testi kullanilmigtir. Bagimsiz iki grup ortalama

karsilagtirmalarinda parametrik test varsayimlari saglanmadigindan dolayr Mann
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Whitney U testi yapilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul

edilmistir.

3.3. Etik Kurul Onayr

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan bu tez calismasi gerekce, amag, yaklasim ve yontem dikkate alinarak
incelenmis olup tibbi etik agidan uygun bulunarak onay verilmistir. (GO 22/488 kayit
numarasi. Karar No: 2022/08-57) Calisma biit¢esi ise arastirmacilar tarafindan

karsilandi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 162 kisi dahil edilmistir. Bu 162 kisinin 80’1 (%49,4) tedavi
alan grupta, 82’si (%50,6) tedavi almayan grupta yer almaktadir. Tedavi grubunda yer
alan hastalarin 59’u (%73,7) vagiflora, 21’1 (%26,3) motiflor® tedavisi almistir (Tablo
4.1, Sekil 4.1).

Tablo 4.1: Hasta gruplari

Grup (n=162) n %

Tedavi yok 82 50,6

Tedavi var 80 49,4

Vagiflor 59 73,7

Motiflor 21 26,3
CALISMA GRUPLARI

Vagiflor
36%
Motiflor
13%

Kontrol
| 51%

Sekil 4.1: Calisma gruplari

Hastalarin yas dagilimlar1 tablo 4.2 ile sunulmustur. Yapilan analizlere gore
20-29 yas grubunda 20 (%12,3), 30-39 yas grubunda 81 (%50), 40-49 yas grubunda
36 (%22,2) ve 50 yas ve lizerinde ise 25 (%15,4) hasta yer almaktadir. Tiim hastalarin
yas histogramlar1 grafik 4.2 ile gosterilmistir.



Tablo 4.2: Hastalarin yas dagilimlari

35

Yas grubu (n=162) n %

20-29 yil 20 12,3
30-39 yil 81 50,0
40-49 y1l 36 22,2
50 y1l ve iizeri 25 15,4

Histogram

257

209

Sikhk

Yas (yil)

Sekil 4.2: Yas histogrami

OrttSS= 38,8249,10
Ortanca (IQR)= 38(32-44)
(N=162)

Hastalarin medeni durumlar1 sorgulandiginda toplam 111 hastanin 35’inin

(%31,5) bekar, 76’smin (%68,5) evli oldugu gézlenmistir (Tablo 4.3)

Tablo 4.3: Medeni durum

Degiskenler (n=111) n

%
Medeni durum iki grup
Bekar 35 315
Evli 76 68,5
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Ik cinsel iligki yaslar1 ortanca degeri 20 (18-24) olan hastalarin %70,4’ii
(n=114) 1, %29’s1 ise (n=48) 1°den fazla cinsel partneri oldugunu belirtmistir (Tablo
4.4).

Tablo 4.4: Ik cinsel iliski yaslar1 ve partner sayilari

Degiskenler (n=162) n(%o)

[lk cinsel iliski yas1 (y1l), Medyan(IQR) 20(18-24)

Cinsel partner sayist
1 partner 114(70,4)

1’den fazla partner 48(29,6)

Hastalarin risk faktorleri incelendiginde 9%72,2’sinde sigara kullanimu,
%3,6’sinda KOK kullanimi, %8,8’inde RIA kullanimi oldugu ve 1 ve iizeri parite
sayis1 olan hasta sayisinin ise 94 (%66,7) oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Risk faktorleri

Degiskenler n(%o)

Sigara kullanimi (n=162)

Yok 45(27,8)
Var 117(72,2)
Parite, Medyan(IQR) (n=141) 1(0-2)
0 47(33,3)
>1 94(66,7)
KOK (n=125)

Yok 118(94,4)
Var 7(5,6)
RIA (n=137)

Yok 125(91,2)

Var 12(8,8)




37

Tedavi grubunda yer alan 80 hastanin tedavi 6dncesi ve sonrasi smear sonuglari
ASCUS acisindan analiz edilmis ve sonuglar tablo 6 ile gosterilmistir. Yapilan
analizlere gore tedavi dncesi hastalarin %48,8’inin smear sonucu anormal (=>ASCUS)
iken tedavi sonrasi bu oran %33,8’¢ diismiistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,04) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Tedavi grubunda ASCUS agisindan smear sonuglari

Tedavi grubu smear sonuglari Tedavi sonrasi smear durumu

Tedavi 6ncesi smear durumu Normal Anormal Toplam p
Normal (<ASCUS) 32 9 41(%51,2) 0,04
Anormal (>ASCUS) 21 18 39(%48,8)

Toplam 53(%66,3) 27(%33,8) 80(%100)

McNemar test.

Tedavi grubunda yer alan 80 hastanin tedavi 6ncesi ve sonrast smear sonuglari
LSIL a¢isindan analiz edilmis ve sonuglar tablo 7 ile gosterilmistir. Yapilan analizlere
gore tedavi oncesi hastalarin %21,3’{inlin smear sonucu anormal (>LSIL) iken tedavi

sonras1 bu oran %18,8’e diismiistiir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,82) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Tedavi grubunda LSIL ag¢isindan smear sonuglari

Tedavi grubu smear sonuglar1 (n=80) Tedavi sonrasi smear
durumu
Tedavi dncesi smear durumu Normal Anormal Toplam p
Normal (<LGSIL) 54 9 63(%78,8) 0,82
Anormal (=LGSIL) 11 6 17(%21,3)
Toplam 65(%81,3) 15(%18,8)  80(%100)
McNemar test

Tedavi grubunda yer alan 80 hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi smear sonuglari

HSIL agisindan analiz edilmis ve sonuclar tablo 8 ile gosterilmistir. Yapilan analizlere
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gore tedavi Oncesi hastalarin %5’inin smear sonucu anormal (>HSIL) iken tedavi
sonras1 bu oran %3,8’e diismiistiir ancak bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=1,00) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Tedavi grubunda HSIL ag¢isindan smear sonuglari

Tedavi grubu smear sonuglar1 (n=80) Tedavi sonrasi smear durumu

Tedavi 6ncesi smear durumu Normal Anormal Toplam p

Normal (<HSIL) 73 3 76(%95) 1,00

Anormal (=HSIL) 4 0 4(%5)

Toplam 77(%96,3) 3(%3,8) 80(%100)
McNemar test

Kontrol grubunda yer alip tedavi baglanmayan 82 hastanin %37,8’inin smear
sonucu ASCUS agisindan anormal (>ASCUS) bulunmustur. 6 ay sonra ise
%24,4’liniin anormal sonucu oldugu gozlenmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p=0,07) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Kontrol grubunda ASCUS agisindan smear sonuglari

Kontrol grubu smear sonuglar1 (n=80) Tedavi yok

Tedavi 6ncesi smear durumu Normal Anormal Toplam p

Normal (<ASCUS) 41 10 51(%62,2) 0,07

Anormal (>ASCUS) 21 10 31(%37,8)

Toplam 62(%75,6) 20(%24,4) 82(%100)
McNemar test.

Kontrol grubunda yer alip tedavi baslanmayan 82 hastanin %22’sinin smear
sonucu LSIL a¢isindan anormal (>LSIL) bulunmustur. 6 ay sonra ise %14,6’sinin
anormal sonucu oldugu gozlenmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamh

bulunmamustir (p=0,26) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: Kontrol grubunda LSIL ag¢isindan smear sonuglari

Kontrol grubu smear sonuglar1 (n=80) Tedavi yok

Tedavi 6ncesi smear durumu Normal Anormal Toplam p

Normal (<LSIL) 57 7 64(%78) 0,26

Anormal (>LSIL) 13 5 18(%22)

Toplam 70(%85,4) 12(%14,6) 82(%100)
McNemar test

Kontrol grubunda yer alip tedavi baglanmayan 82 hastanin %3,6’sinin smear
sonucu HSIL acisindan anormal (>HSIL) bulunmustur. 6 ay sonra ise %2,4’linlin
anormal sonucu oldugu gozlenmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p=1,00) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Kontrol grubunda HSIL agisindan smear sonuglari

Kontrol grubu smear sonuglar1 (n=80) Tedavi yok

Tedavi 6ncesi smear durumu Normal Anormal Toplam p

Normal (<HSIL) 78 1 79(%96,3) 1,00

Anormal (>HSIL) 2 1 3(%3,6)

Toplam 80(%97,6) 2(%2,4) 82(%100)
McNemar test

Tedavi sonucunda hastalardaki HPV degisimleri analiz edilmis ve sonuglar
tablo 12 ile gosterilmistir. HPV 16 acisindan negatife donme orani tedavi alan grupta
%46,2 iken tedavi almayan grupta %56,7’dir (p=0,56). HPV 18 agisindan negatife
donme orani1 tedavi alan grupta %54,5 iken tedavi almayan grupta %100’diir (p=0,47).
HrHPV acisindan negatife donme orani tedavi alan grupta %48,6 iken tedavi almayan
grupta %49,2°dir (p=0,98). HPV 16/18 degisimi incelendiginde ise tedavi almayan
gruptaki 2 hastanin 2’sinde de 16 veya 18’den birinin negatife dondiigii, tedavi alan
gruptaki 4 hastanin ise 2’sinin (%50) tamamen negatife dondiigii, diger 2’sinin ise
(%50) 16 veya 18’den birinin negatife dondiigii gozlenmistir (p=0,46). Tiim bu

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 4.12).



Tablo 4.12: HPV degisimleri

Negatife . ] . ]
Hpv degisimleri Grup Persistan Yeni HPV ile persistan Toplam p*
donmiis
Tedavi yok 17 (%56.7) 10 (%33.3) 3 (%10,0) 30 (%100) 0.56
HPV 16 degisimi (n=56)
Tedavi var 12 (%46,2) 9 (%34,6) 5 (%19,2) 26 (%100)
Tedavi yok 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100) 0.47
HPV 18 degisimi (n=13)
Tedavi var 6 (54.5) 3(27.3) 2 (18.2) 11 (%100)
Tedavi yok 32 (%49.2) 21(32.3) 12 (18.5) 65 (%100) 0.98
HrHPV degisimi (n=137)
Tedavi var 35 (48.6) 23 (31.9) 14 (19.4) 72 (%100)
Negatife
16 veya 18’den biri negatife donmiis p**
donmiis
HPV 16/18 degisimi (n=6) Tedavi yok 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100) 0,46
Tedavi var 2 (%50) 2 (%50) 4 (%2100)

* Pearson ki-kare, **Fisher's Exact Test

or
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[k bagvuruda HPV sayis1 1 olan 74(%45,7), 1’den fazla olan 88(%54,3) hasta
bulunur iken kontrol bagvurusunda HPV sayist 1 olan 61(%37,7), 1’den fazla olan

59(%36,4) ve HPVsi negatif olan 42(%25,9) hasta oldugu gortilmiistiir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: HPV sayilari

Ik Basvuru Kontrol Bagsvuru
Degiskenler, n(%) (n=162) (n=162)
HPV sayisi
1 T4(45,7) 61(37,7)
>1 88(54,3) 59(36,4)
Negatif - 42(25,9)

Toplam 80 hastada flora kullanim siireleri incelendiginde 6-9 ay arasi kullanan
58(%72,5), 9-12 ay arasi kullanan 15(%18,8) ve 12 ay ve lizerinde kullanan 7(%38,8)
hasta oldugu goriilmiistiir. Kontrol basvuru siireleri incelendiginde ise kontrol bagvuru
stiresi 6-9 ay olan 24(%29,3), 9-12 ay olan 31(%37,8) ve 12 ay ve lizeri olan 27(%32,9)
hasta oldugu gozlenmistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14: Flora kullanim 6zellikleri ve kontrol bagvuru siiresi

Degiskenler n(%o)

Flora kullanim siiresi (n=80)

6-9 ay 58(72,5)
9-12 ay 15(18,8)
>12 ay 7(8,8)

Kontrol basvuru siiresi (n=82)
6-9 ay 24(29,3)
9-12 ay 31(37,8)

>12 ay 27(32,9)
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Tablo 4.15’te tedavi alan ve almayan hasta gruplarinda yas dagilimi
gosterilmistir. Ortanca yas degeri tedavi alan grupta 36(31-43), kontrol grubunda
39(34-44) yil olarak hesaplanmistir (p=0,099). Hastalarin yaslar1 30, 40 ve 50 yas
kesim noktas1 alinarak ayri ayri analiz edildiginde gruplar arasindaki oranlar

istatistiksel agidan benzer bulunmustur (p>0,05).

Tablo 4.15: Calisma gruplarina gore hastalarin yas dagilimlari

Calisma gruplari, n(%)

Degiskenler (n=162) Tedavi var (n=80) Tedavi yok (n=82) p
Yas (y1l), Medyan(IQR) 36(31-43) 39(34-44) 0,099
Yas gruplari (I)

<30 yil 13(16,2) 7(8,5) 0,210
>30 y1l 67(83,8) 75(91,5)

Yas gruplar1 (IT)

<40 y1l 50(62,5) 51(62,2) 0,968
>40 y1l 30(37,5) 31(37,8)

Yas gruplar (IIT)

<50 y1l 67(83,8) 70(85,4) 0,946
>50 y1l 13(16,2) 12(14,6)

Mann Whitney U test, Pearson Ki kare test, Yates diizeltmesi.

Tedavi alan gruptaki hastalarin %58,5’1 tedavi almayan gruptaki hastalarin
%74,3’t evlidir. Medeni durum agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamistir (p=0,131) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16: Calisma gruplarina gore hastalarin medeni durumlari

Calisma gruplari, n(%)

Degiskenler (n=111) Tedavi var (n=41) Tedavi yok (n=70) p
Medeni durum
Bekar 17(41,5) 18(25,7) 0,131
Evli 24(58,5) 52(74,3)

Pearson Ki kare test, Yates diizeltmesi.

[lk cinsel iliski yas1 ortanca degeri tedavi alan hastalarda 20(18-24) yil, tedavi
almayan hastalarda 20(18-24) y1l olarak hesaplanmistir ve istatistiksel agidan benzer
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bulunmustur (p=0,987). Cinsel partner sayisi incelendiginde 1’den fazla partneri olan
hasta sayisi tedavi olan grupta da kontrol grubunda da 24’tiir ve bu oranlar da

istatistiksel agidan benzer bulunmustur (%30 ve %29,3; p=0,919) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17: Calisma gruplarina gore ilk cinsel iligki yaslar1 ve partner sayilari

Calisma gruplari, n(%)

Degiskenler (n=162) Tedavi var (n=80) Tedavi yok (n=82) p
[lk cinsel iliski yas1 (y1l), Medyan(IQR) 20(18-24) 20(18-24) 0,987
Cinsel partner sayisi

1 partner 56(70) 58(70,7) 0,919
1’den fazla partner 24(30) 24(29,3)

Mann Whitney U test, Pearson Ki kare test, Fisher’s Freeman Halton exact test.

Risk faktorleri agisindan yapilan analizlerde tedavi alan ve almayan hastalarda
sigara (p=0,938) ve KOK kullanim oranlar1 (p=0,717) benzer bulunmustur. RIA
kullanim orani ise tedavi alan hastalarda %1,4 (n=1), tedavi almayan hastalarda %16,9
(n=11) olarak hesaplanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,004). Parite sayis1 1 ve lizerinde olan hastalarin orani da yine tedavi almayan
grupta %75,7 ile tedavi alan gruptaki hastalara gore (%56,7) anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p=0,027) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18: Calisma gruplarina gore hastalarin risk faktorleri

Calisma gruplari, n(%)

Degiskenler Tedavi var Tedavi yok p
Sigara kullanimi (n=162) (n=80) (n=82) 0,938
Yok 22(27,5) 23(28)

Var 58(72,5) 59(72)

Parite, Medyan(IQR) (n=141) (n=67) (n=74)

0 29(43,3) 18(24,3) 0,027
=1 38(56,7) 56(75,7)

KOK (n=125) (n=62) (n=63)

Yok 58(93,5) 60(95,2) 0,717
Var 4(6,5) 3(4,8)

RIA kullanimi (n=137) (n=72) (n=65) 0,004
Yok 71(98,6) 54(83,1)

Var 1(1,4) 11(16,9)

Pearson Ki kare test, Yates diizeltmesi, Fisher’s Freeman Halton exact test.
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Tedavi grubundaki hastalarin kontrol bagvurusunda %36,2’sinin HPV sayisi 1,
%37,5’inin 1’den fazla ve %26,2’sinin negatiftir. Tedavi almayan grubun ise kontrol
basvurusundaki HPV sayilar1 %39’unda 1, %35,4’tinde 1’den fazla, %25,6’sinda ise
negatiftir. Bu oranlar istatistiksel agidan benzer bulunmustur (p=0,932) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19: Calisma gruplarina gore kontrol bagvurusunda HPV degisimleri

Calisma gruplari, n(%)

Degiskenler Tedavi var (n=80) Tedavi yok (n=82) p
Kontrol bagvurusunda HPV sayisi

1 29(36,2) 32(39) 0,932
>1 30(37,5) 29(35,4)

Negatif 21(26,2) 21(25,6)

Pearson Ki kare test.

[k bagvuruda kolposkopi yapilma oranlari tedavi alan grupta %76,2, almayan
grupta %59,8°dir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,025).
Kolposkopi sonucu ise tedavi alanlarin %19’unda almayanlarin %60’inda anormal
bulunmustur. Tedavi almayan hastalarda ilk bagvuruda anormal kolposkopi sonucu

orani anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p=0,009).

Kontrol basvurusunda ise kolposkopi yapilma oranlar1 tedavi alan grupta
%38,8, almayan grupta %19,5’tir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,012). Kolposkopi sonucu ise tedavi almayanlarin %66,7’sinde anormal iken
tedavi alanlarin tamaminda normal bulunmustur ve bu fark da istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0,001). (Tablo 4.20).

Tablo 4.20: Calisma gruplarina gore kolposkopi yapilma durumu ve sonuglari

i1k basvuru, n(%) Kontrol basvuru, n(%)
Degiskenler Tedavi var Tedavi yok p Tedavi var Tedavi yok p
Kolposkopi (n=80) (n=82) (n=80) (n=82)
Hayir 19(23,8) 33(40,2) 0,025 49(61,2) 66(80,5) 0,012
Evet 61(76,2) 49(59,8) 31(38,8) 16(19,5)
Kolposkopi sonucu (n=21) (n=30) (n=21) (n=12)
Normal 17(81) 12(40) 0,009 |  21(100) 4(33,3) <0,001
Anormal 4(19) 18(60) 0(0) 8(66,7)

Pearson Ki kare test, Yates diizeltmesi, Fisher’s Freeman Halton exact test.
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5. TARTISMA

Insan mikrobiyomu kavrami 2001°de Jashua Ledenberg tarafindan ilk olarak
tanimlanmis olup, viicut alanimiz1 tam anlamiyla paylasan simbiyotik ve patojenik
mikroorganizmalarin ekolojik toplulugunu belirtmek i¢in kullanildi. Olusturulan bu
kavram dogrultusunda 2008’de insan viicudunun farkli organlarinda bulunan
mikroorganizmalarin cesitliligini ele alan ilk biiyiik ¢alisma Insan Mikrobiyom Projesi
yapildi. Yapilan ¢alisma ile alt genital bolge dahil olmak {izere viicudun farkl

boliimlerinin mikrobiyom bilesimi analiz edildi [82].

Ravel ve arkadaslarinin iireme c¢agindaki kadinlarda vajinal mikrobiyomu
olusturan Lactobacillus tiirlerinin incelenmesi ve sonrasinda olusturulan CST
tanimlamas1 bu konu hakkinda arastirilmasi gereken daha bir¢ok nokta oldugu
konusunda tartismalari baslatt1 [76]. Ravel ve arkadaslarinin olusturdugu CST kavrami
sonrasinda; mikrobiyomun saglikli hale getirilmesi durumunda olas1 enfeksiyonlara ve
hatta HPV’nin neden oldugu prekanserdz etkenlerden korunulabilmesi konusunda

yeni ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini diigiindiirttii.

Mikrobiyomun saglikli hale getirilmesi Diinya Saghk Orgiitiiniin ‘yeterli
miktarlarda verildiginde konakgiya saglik yarari saglayan canli mikroorganizmalar’
olarak tanimladig1 probiyotikleri akla getirdi. Probiyotiklerin yardime1 fonksiyonlari,
pH’taki degisiklikler, patojenlerin inhibisyonu, mukozal bariyerin bakimi ve benzeri
yontemler ile mikrobiyotanin korunmasimi saglamaktir. Vajinal mikrobiyotayi
derinlemesine anlayip bir kadinin ilk savunma hattini en {ist diizeye ¢ikararak, sonugta
CYBE'lere, 6zellikle HPV' ye duyarliligi azaltmak i¢in pratik ve diisiik maliyetli

terapdtiklerin gelistirilmesine yardimei olacaktir.

Lactobacillus regeneransin in vitro kosullarda etkisi incelendiginde glikojeni
metabolize etme yetenegi yliksek oldugu goriildi. Bu sayede diisiik pH ortamu
olusturabildigi gozlemlendi. Ayni1 zamanda bulundugu ortamda glikojeni tiiketerek
patojenlerle rekabet edebildigi goriildii. G. vaginalis ve C.albicansin probiyotik
bulunan ortamda biiyiime inhibisyonu oldugu goriildii [178]. Lactobacillus casei
rhamnosusun BV tedavisi sonrasi vajinal floranin restorasyonu amaciyla kullanildigi

bir aragtirmada Nugent skoru ile yapilan degerlendirmede tedavi grubunda %83
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normal flora goriiliirken, kontrol grubunda % 35 normal flora izlendi. Tedavi grubunda
bulunan hastalarin % 83 {inde Nugent skorunda en az 5 derece azalma yaparak vajinal
floray1 restore ettigi gorildii [179]. Yukaridaki bilgiler 1s1¢inda L.regenerans
(Vagiflora®), L.helveticus, L.rhamnosus, L.salivarius, Bifidobacterium longum
(Motiflor®) probiyotikleri vajinal flora diizenleyici tedavi olarak ¢aligmamizda

bulunmaktadir.

Sigaranin biyojenik amin ve fosfolipit konsantrasyonuna etkisi ile HPV pozitif
ve HPV negatif kadinlarda farklt CST profili olusturdugu yapilan c¢aligmalar ile
gozlemlenmistir. Sigara i¢mek, inflamatuar sitokinleri azaltarak nétrofillerin ve
makrofajlarin islevselligini bozarak dogustan gelen bagisikligi etkiler. Ek olarak,
serviko-vajinal bagisiklik iizerinde degisen etkiler ve serviko-vajinal mikrobiyomda
daha diisiik laktobasil prevalansi ile iligskilendirilmistir [158]. Coriolus versicolor bazli
vajinal jel ile vajinal floranin diizeltilmesi ile HrHPV iliskisinin arastirildig1 ¢alismada
tedavi grubunda %210,5 kontrol grubunda %6,2 oraninda sigara tiiketimi gortilmistiir
[180]. Carboxy-Methyl-Beta-Glucan ile VMB tedavisinin HPV fizerine etkilerinin
arastirildigi baska bir ¢alismada tedavi grubunun %53,1 kontrol grubunun ise %52,2
oraninda sigara tiikettigi goriildii [181]. Bizim ¢alismamizda vajinal flora diizenleyici
tedavi alan hasta grubunda %72,5 tedavisiz izlenen kontrol grubunda %72 oraninda
sigara tiikketimi goriilmiistiir. Calismamiza dahil edilen hasta grubunda daha yiiksek
sigara tiikketiminin goriilmesi HPV persistansina sigaranin etkisi diisiiniildiigiinde
onemlidir. Calismamiza dahil edilen hastalarin sigara tiikketim orani diger ¢aligsmalar

ile benzer olmadig1 goriilmiistiir.

Lenka ve arkadaglarimin hormonal kontrasepsiyonun BV ile iligkisinin
incelendigi meta analizde hormonal kontraseptif kullanimi1 yaygin BV olasiliginda
%32 azalma ve tekrarlayan BV riskinde %31 azalma ile iligkilendirilmistir. Hem
progesteron hem de Ostrojenin, genital sistem epitelyal ve bagisiklik hiicrelerinde bir
dizi 6nemli bagisiklik mekanizmasini diizenledigi diisiiniilmektedir [122]. Bu
dogrultuda bakildiginda Coriolus versicolor bazli vajinal jel ile tedavi ¢aligmasinda
tedavi grubunda Ostro-progesteron alimi %12,8, kontrol grubunda %9,3 olarak
goriilmistiir [180]. Probiyotiklerin HPV iliskili servikal lezyonlar iizerine etkisinin
incelendigi prospektif baska bir calismadan hormonal kontrasepsiyon kullanimi % 83

- % 80’ e varan yiiksek oranlarda oldugu goriilmiistiir [169]. Bizim ¢alismamizda
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tedavi alan hasta grubunda hormon kullanim1 %6,5 olup kontrol gurubunda bu oran
%4,8 olarak goriilmektedir. Hormonal tedavinin BV azalmasi ve VMB’ un normalize
hale gelmesi iizerine etkisi diisiiniildiigiinde ¢alismamizda bu etkinin daha diisiik
olduguna inanilmaktadir. Calismamiza dahil edilen hastalarin hormonal kontraseptif

kullanim oran1 diger ¢aligmalar ile karsilagtirildiginda benzer olmadig1 goriilmiistiir.

ACOG tarafindan agikga belirtildigi tizere 30 yasindan kiigiik cinsel olarak
aktif kadinlarda yiiksek riskli HPV enfeksiyonlarinin yiiksek prevalansi ve diisiik
serviks kanseri insidansi vardir. Bu nedenle, bu yas grubundaki ortak test, temel olarak
kanserojen potansiyeli olmayan gecici HPV enfeksiyonunu tespit edecek ve kanser
insidansinda kayda deger bir azalma olmaksizin daha fazla test yapilmasina yol
acacaktir [182]. Bu sebeple calismaya dahil edilen hastalarin yas araligi ve HPV
iligskisi 6nemli bir detay olarak bulunmaktadir. Coriolus versicolor igerikli vajinal jel
tedavisi alan hasta grubunun yas ortalamasi 30.1 olup kontrol grubunda 32.3 oldugu
goriilmiistiir [180]. Uzun siireli Lactobacillus Rhamnosus igeren BMX54,
NORMOGIN® vajinal ekosistemin restore edilmesi planlandig1 ¢aligmada tedavi alan
grup yas ortalamasi 32.4 olup kontrol grubu yas ortalamasi 29.1°dir [170].
Calismamizda tedavi alan hasta grubunun yas ortalamasi 36 olup kontrol grubunda 39
oldugu goriilmiistir. ACOG o6nerileri tarafindan desteklenen bu durum diger

calismalar ile uyumludur.

Dengeli bir vajinal ekosistemi olusturmak iizere Lactobacillus Rhamnosus
iceren BMX54, NORMOGIN® igeren vajinal tabletlerle yapilan calismada tedavi
stiresinin HPV ve smear degisikligi iizerine olan etkisi incelenmistir. Calismada 9 aylik
tedavi sonrasinda HPV DNA testi olarak %31.2° lik bir yiizdeye kiyasla kisa stireli 3
aylik tedavi protokollii hastalarin %11.6” sinda toplam HPV klirensi gosterilmistir.
HPV ile iliskili sitolojik anomalilerin uzun siireli tedavi ile 2 kat daha fazla ¢oziilmiis
oldugu yine bu ¢alisma ile gortildii (%79, %37,5). Bu ¢alisma dogrultusunda en az 6
ay probiyotik uygulamasi vajinal mikrofloranin yeniden olusturulmasinda faydali
olabilecegi ve vajinal dengenin yeniden saglanmasi nedeniyle HPV enfeksiyonunun
kontroliinde fayda sagladigi diistiniildii [170]. Bu dogrultuda ¢aligmamizda flora
tedavi kullanim siiresi tarafimizca en az 6 ay olacak sekilde belirlenmis olup %72,5
oraninda tedavi 6-9 ay olarak verilmistir. Calismamizin tedavi siiresi literatiir ile

uyumlu olup yeterli olarak goriilmektedir.
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Coriolus versicolor bazli vajinal jel; HrHPV enfeksiyonu olan kadinlart
yeniden epitelizasyon ve mikrobiyota hareketlerini yeniden dengeleme yoluyla tedavi
etmek {izere Onerilmektedir. Bu tedavinin uygulandigi ¢alismada 97'si jel ile tedavi
edilen ve 86 kontrol olan 183 hastanin 6 ay sonra, HPV DNA testi kontrollerin
%37,2'sinde ve tedavi edilen hastalarin %67,0'inda negatif oldugu goriildii. HrHPV
kadinlar1 arasinda yiiriitiilen bu kavram kaniti ¢alismasinda, Coriolus versicolor bazli
vajinal jelin kullanimi, sunulan en son verilerle uyumlu olarak HPV-DNA, sitoloji ve
kolposkopi testlerinin sonuglarini 6nemli oOlgiide iyilestirdigi goriildi  [180].
Calismamizda kontrol grubunda HrHPV %49,2 tedavi alan kadinlarda %48,6 negatif
oldugu goriildii. Bu veriler dogrultusunda ¢alismamiz ile vajinal flora tedavisinin

HrHPV iizerine etkisi gosterilememistir.

Kenyon ve ark. 2013 yilinda diinyanin farkli yerlerinden yapilan toplam 86
anketten BV prevalanst hakkinda bilgi topladi. Genel gozlem Afrikanin bazi
bolgelerinin BV nin en yiiksek prevalansini yansittigini; Asya ve Avrupa’daki cogu
bolgede en diisiik oldugunu gosterirken, bazi popiilasyonlarda bunun tam zitt1
patternde rol oynayip Afrika’da ¢ok diisiik BV prevalansi olan bazi bolgeler, Asya ve
Avrupa yiiksek prevelansl bazi bolgelerin oldugu goriildii. Ekip ayrica, bir tilkedeki
yaygmligin etnik gruba gore degisebilecegi oldukga etkileyici baska bir noktay1 da
tartistt [183]. Yapilan farkli bir ¢alismada ise davranissal ve g¢evresel faktorler
mikrobiyomu etkileyebilir oldugu gézlemlendi. Brezilya’nin 5 cografi bdlgesinden
kadinlarin vajinal mikrobiyomu karakterize etmeyi amacglayan calismada {ireme
cagindaki Brezilyali kadinlarin yaklasik tigte ikisinin ya L. iners tarafindan baskin olan
bir CST II' e ya da Lactobacillus tiiketilmis CST IV vajinal mikrobiyotaya sahip
oldugunu goriilmiistiir. Bu veriler, bu popiilasyonun biiyiik bir boliimiiniin, CYBE
edinimi ve bulagmasi da dahil olmak {izere bu mikrobiyota profiliyle iliskili olumsuz
sonuglar i¢in artan bir risk altinda olabilecegini gostermektedir [184]. Bu veriler
dogrultusunda ayni etnik kdkene sahip olup cografi bolge farkliligi ile degisebilen CST
oldugu gorilmiistiir [184]. Mikrobiyotanin endemik bolge, etnik kdken gibi bazi
faktorlerden etkilenebilecegi diisiiniilmektedir. Coriolus Versicolor bazli jel tedavi
calismasinin Katkas irkinda yapildigi gézlemlenmis olup tek merkezli bir ¢aligmadir
[180]. Bizim ¢alismamiz da ayni sekilde 1rk ¢esitliligi bulunmayip tek endemik bolge

ile sinirlandirilmigtir. Bu veriler dogrultusunda yapilacak ¢alismalarin ¢cok merkezli ve
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farkli etnik kokende hastalarin dahil edildigi hasta gruplarindan olusacak sekilde

planlanmasi diisiiniilebilir.

Probiyotiklerin HPV ve servikal lezyonlar iizerine etkisini incelemek iizere
yapilan prospektif ¢alismada Lactobacillus casei Shirota iceren Yakult® probiyotik
icecek tedavisi hastalara uygulandi. Tedavi sonrasi 6. Ay kontroliinde HPV negatifligi
%24 olup probiyotik tedavisi altinda olan hastalarda %29,2’ye kontrol gurubunda
%19,2 olarak goriildii. Sitolojik degerlendirmeler iizerinde etkisine bakildiginda
%39.2 sitolojik anormalligin diizeldigi goriilmiis olup probiyotik alan grubun %50
kontrol grubun % 29.6 oraninda normal degerlendirme oldugu gorildi [169].
Calismamizin yontemi ve tedavi sonrasi sonuglari bu ¢alisma ile uyumlu degildir.
Caligmamizda tedavi uygulama yontemi oviil seklinde olup oral tedavi verilmemistir.
Bu veriler 1s18inda tedavi yonteminin flora diizenlenmesi {izerine etkisi olabilecegi

diistiniilebilir.

Coriolus Versicolor bazli jel tedavi de jelin sahip oldugu gii¢lii nemlendirme
ozellikleri nedeniyle nemlendirici ve kayganlastirict gorevi gorerek, ayrica atrofik
veya hasarli servikovajinal mukozanin onarimini hizlandirdigi diistiniilmiistiir. Bu
dogrultuda yapilan kolposkopik incelemelerde; 6 ay sonra yapilan degerlendirmede
tedavi edilen kadinlarin %76,1'i ve kontrollerin %40,8' bir kolposkopi iyilesmesi
kaydederken, sirastyla %60,9'a karsilik %40,8'i bir remisyon gosterdi [180]. Bu durum
tedavinin kolposkopi sonuglar1 {izerine etkisini gostermis oldu. Bizim ¢alismamizda
ilk bagvuruda kolposkopi yapilma oranlari tedavi alan grupta %76,2, almayan grupta
%59,8’dir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kolposkopi sonucu ise
tedavi alanlarin %19’unda almayanlarin %60’inda anormal bulunmugstur. Tedavi
almayan hastalarda ilk bagvuruda anormal kolposkopi sonucu orani anlamli olarak
daha fazla bulunmustur. Kontrol bagvurusunda ise kolposkopi yapilma oranlari tedavi
alan grupta %38,8, almayan grupta %19,5’tir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Kolposkopi sonucu ise tedavi almayanlarin %66,7’sinde anormal iken
tedavi alanlarin tamaminda normal bulunmustur ve bu fark da istatistiksel olarak

anlamli olup sonuglar literatiir ile uyumludur.

Daha 6nce yapilmis calismalarda flora diizenleyici tedavinin HPV ve smear

sonuglari iizerine etkisi agik olarak konulmustur. (Tablo 5.1)
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Tablo 5.1: Farkli ¢alismalarin HPV ve smear sonuglar iizerine etkisi [169, 170, 180,
181, 185-187]

Calisma preperati- etken HPV Klirensi | Smear Kolposkopi
madde normalizasyonu

Papillocare® ( Coriolus % 67 % 70.8 % 60.9
versicolor)

DeFlagyn @ ( Citric acid + % 53 %80.9

Silicone Dioxide)
AHCC © ( Lentuna mycelia %58.8

extract)

Rebacin® (bilesik ajan) %74

Normogin® ( Lactobacillus % 31 % 79 %13.8
rhamnosus BMX 54)

Colpofix © ( carboxy-methyl- | %39.9 % 37.1 %50.3
beta-glucan )

Yakult © ( Lactobacillus casei | %29.2 %50

Shirota )

Vajiflora ® (Lcr Regenerans | %48.6 %26.3

(Lactobacillus casei subsp.
Rhamnosus ) + Motiflore® (
L.helveticus, L.rhamnosus,
L.salivarius, B.langum)

Sitrik asit ve sodyumun bir anti-oksidatif kombinasyonu olarak tedavi yontemi
olarak kullanilan DeFlagyn® probiyotik tedavisinde 6 ay sonra, katilimcilarin
%80,9'unda Pap smear bulgularinda (ASC-US, LSIL, ASC-H veya HSIL) bir iyilesme
gosterdi. Benzer sekilde, 3 aylik jel uygulamasindan sonra vakalarin %353'linde
HrHPV viriisii negatiflestigi izlendi [185]. Probiyotiklerin HPV ve servikal lezyonlar
tizerine etkisini incelemek iizere yapilan prospektif ¢alismada Lactobacillus casei
Shirota igeren Yakult® probiyotik i¢cecek tedavisi hastalara uygulandi. Tedavi sonrasi
6. ay kontroliinde HPV negatif saptanan hasta oran1 %24 olup; probiyotik tedavisi
altinda olan hastalarda oran %29,2 iken kontrol gurubunda %19,2 olarak goriildii.
Sitolojik degerlendirmeler iizerinde etkisine bakildiginda %39.2 hastada sitolojik
anormalligin diizeldigi goriilmiis olup; probiyotik alan grupta oranin %50 kontrol
grubunda ise % 29.6 oldugu goriildii [169]. REBACIN® ‘in HPV iizerine etkisini
ortaya koyan metaanalizde HPV klirensi %74.73 olarak goriildii. Bu ¢aligmada tedavi
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Oncesi sitoloji testinin etkiyi belirlemede 6nemli bir fakt6r oldugu da ortaya konuldu
[187]. 50 yillik tedavi gecmisi bulunun Inosin pranobex etken maddesinin tedavi
protokollerinin incelendigi metaanalizde HPV enfeksiyonu temizleme orani %54.8
oraninda goriiliirken, Inosi pranobex ile birlikte kombine tedavi planlandiginda bu

oranin %84.2’ye kadar yiikseldigi gortilmistiir [188].

2 yildir uzun siiredir kalict HrHPV bulunan hastalara yonelik yapilan Lentinula
edodes mycelia iceren AHCC® preperat1 ile ilgili calismasi ¢ok daha dikkat cekici
bulgular igermektedir. Ilk olarak 2 pilot ¢alisma ile baslandi. i1k ¢alismaya 10 kadin
dahil edilmis olup HrHPV Kklirensi igin gerekli tedavi siiresi ve etkin doz bulmak
amaglandi. 3 ay ve 6 aylik tedavi sonras1 degerlendirmelerde % 50 HPV eradikasyonu
gdzlenmesi cesaret uyandirdi. Yapilan ikinci pilot ¢alismada ayni bulgular goriilmesi
tizerine ¢alismanin genisletilmesi amaciyla Faz-2 calismas1 yapilmaya karar verildi.
Yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz 2 ¢alismasinda 2 yildan uzun siiredir
kalic1 HTHPV enfeksiyonu oldugu bilinen hastalara 12 ay plasebo veya 6 ay Lentinula
edodes mycelia iceren AHCC® adli preprat tedavisi ve ardindan 6 ay plasebo
uygulandi. Her 3 ayda bir yapilan takiplerde hastalarin sistemik bagisiklik durumunu
gosteren laboratuvar ¢aligmalar1 (IFN-alfa, IFN-beta vb.) ve HPV DNA/RNA testleri
uygulandi. Calismanin tamamlandiginda AHCC® kullanimi olan grupta HPV klirensi
%358.8 olarak goriildii. Plasebo grubunda bu oran % 10.5 olarak saptandi. Bu ¢alisma
ile kalict HPV enfeksiyonlarini ortadan kaldirmak i¢in konakg¢1 bagisiklik sisteminin

desteklenmesinin 6nemi gosterilmis oldu [186].

Yaptigimiza ¢aligmada tedavi grubunda yer alan 80 hastanin tedavi dncesi ve
sonrast smear sonuglart ASCUS acisindan analiz edilmistir. Yapilan analizlere gore
tedavi Oncesi hastalarin %48,8’inin smear sonucu anormal (>ASCUS) iken tedavi
sonrasi bu oran %33,8’e diismiistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur.
Kontrol grubunda yer alip tedavi baslanmayan 82 hastanin %37,8’inin smear sonucu
ASCUS agisindan anormal (>ASCUS) bulunmustur. 6 ay sonra ise %24,4’iiniin
anormal sonucu oldugu goézlenmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu veriler; uyguladigimiz tedavinin smear sonuglari tizerine olumlu

etkisini ortaya koymustur. Fakat caligmamizin diger verileri incelendiginde uygulanan
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tedavi LSIL ve HSIL smear sonuglarinda istatiksel olarak anlamli degisiklige yol

acmamistir.

Tedavinin HPV degisimi iizerinde etkisi incelendiginde; HPV 16 agisindan
negatife donme orani tedavi alan grupta %46,2 iken tedavi almayan grupta %56,7’dir.
HPV 18 agisindan negatife donme orani tedavi alan grupta %54,5 iken tedavi almayan
grupta %100°diir. HrHPV acisindan negatife donme orani tedavi alan grupta %48,6
iken tedavi almayan grupta %49,2’dir. HPV 16/18 degisimi incelendiginde ise tedavi
almayan gruptaki 2 hastanin 2’sinde de 16 veya 18’den birinin negatife dondiigi,
tedavi alan gruptaki 4 hastanin ise 2’sinin (%50) tamamen negatife dondigu, diger
2’sinin ise (%50) 16 veya 18’den birinin negatife dondiigii gbzlenmistir. Tiim bu
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismamizda flora diizenleyici
tedavinin HPV klirensi iizerine bir miktar etkisi gézlenmis olsa da kontrol grubu

sonuglari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir.
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6. SONUC

Son yilarda Onemi giderek artan mikrobiyomun diizeltilmesi ile VM
bilesiminin ve degisikliklerinin (disbiyoz) HPV enfeksiyonu/kalicilig1 tizerindeki
etkisini anlamak, bu viriisiin neden oldugu enfeksiyonlarin sonuglarinin daha iyi
tahmin edilmesine katkida bulunabilmek amaciyla ¢aligmamiz planlanmigtir. Bizim
calismamizda vajinal flora diizenleyici tedavi alan hasta grubunda %72,5 tedavisiz
izlenen kontrol grubunda %72 oraninda sigara tiiketimi gorilmistiir. Calismamiza
dahil edilen hasta grubunda daha yiiksek sigara tliketiminin goriilmesi HPV
persistansina sigaranin etkisi diisiiniildiiginde onemlidir. Calismamiza dahil edilen

hastalarin sigara tiiketim oran1 diger ¢aligmalar ile benzer olmadig1 goriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda tedavi alan hasta grubunda hormon kullanimi1 %6,5 olup
kontrol gurubunda bu oran %4,8 olarak goriilmektedir. Hormonal tedavinin BV
azalmast ve VB’ un normalize hale gelmesi iizerine etkisi disiiniildiigiinde
calismamizda bu etkinin daha diisiik olduguna inanilmaktadir. Calismamiza dahil
edilen hastalarin hormonal kontraseptif kullanim oran1 diger ¢alismalar ile

karsilastirildiginda benzer olmadig1 goriilmiistiir.

Yapilan ¢alismalar dogrultusunda en az 6 ay probiyotik uygulamasi vajinal
mikrofloranin yeniden olusturulmasinda faydali olabilecegi ve vajinal dengenin
yeniden saglanmasi nedeniyle HPV enfeksiyonunun kontroliinde fayda sagladigi
diistiniilmiistiir. Bu dogrultuda ¢alismamizda flora tedavi kullanim siiresi tarafimizca
en az 6 ay olacak sekilde belirlenmis olup %72,5 oraninda tedavi 6-9 ay olarak
verilmistir. Calismamizin tedavi siiresi literatlir ile uyumlu olup yeterli olarak

goriilmektedir.

Calismamizda kontrol grubunda HrHPV 9%49,2 tedavi alan kadinlarda %48,6
negatif oldugu gorildii. Bu veriler dogrultusunda calismamiz ile vajinal flora

tedavisinin HrHPV {izerine etkisi gdsterilememistir.

Mikrobiyotanin endemik bolge, etnik koken gibi baz1 faktorlerden
etkilenebilecegi diisiinlilmektedir. Bizim ¢alismamiz 1rk ¢esitliligi bulunmayip tek

endemik bolge ile sinirlandirilmistir. Bu veriler dogrultusunda yapilacak ¢aligsmalarin
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cok merkezli ve farkli etnik kdkende hastalarin dahil edildigi hasta gruplarindan

olusacak sekilde planlanmasi diisiiniilebilir.

Yapilan ¢aligmalar incelendiginde tedavi preperatinin oral, vajinal jel seklinde
farkli yontemler ile uygulandigi goriildii. Caligmamizda tedavi uygulama yontemi oviil
seklindedir. Bu veriler 1s1g8inda tedavi yonteminin flora diizenlenmesi lizerine etkisi

olabilecegi diisiiniilebilir.

Bizim calismamizda ilk bagvuruda kolposkopi yapilma oranlar1 tedavi alan
grupta %76,2, almayan grupta %59,8’dir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Kolposkopi sonucu ise tedavi alanlarin %19’unda almayanlarin
%60’1inda anormal bulunmustur. Tedavi almayan hastalarda ilk bagvuruda anormal
kolposkopi sonucu orani anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Kontrol
basvurusunda ise kolposkopi yapilma oranlar1 tedavi alan grupta %38,8, almayan
grupta %19,5’tir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kolposkopi
sonucu ise tedavi almayanlarin %66,7’sinde anormal iken tedavi alanlarin tamaminda
normal bulunmustur ve bu fark da istatistiksel olarak anlamli olup sonuglar literatiir

ile uyumludur.

Yaptigimiza ¢alismada tedavi grubunda yer alan 80 hastanin tedavi dncesi ve
sonrast smear sonuglart ASCUS agisindan analiz edilmistir. Yapilan analizlere gore
tedavi Oncesi hastalarin %48,8’inin smear sonucu anormal (>ASCUS) iken tedavi
sonras1 bu oran %33,8’e diismiistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Kontrol grubunda yer alip tedavi baglanmayan 82 hastanin %37,8’inin smear sonucu
ASCUS agisindan anormal (>ASCUS) bulunmustur. 6 ay sonra ise %24,4’iiniin
anormal sonucu oldugu gozlenmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir. Bu veriler; uyguladigimiz tedavinin smear sonuglari iizerine olumlu
etkisini ortaya koymustur. Fakat calismamizin diger verileri incelendiginde uygulanan
tedavi LSIL ve HSIL smear sonuglarinda istatiksel olarak anlamli degisiklige yol

acmamistir.

Tedavinin HPV degisimi {izerinde etkisi incelendiginde; HPV 16 acisindan
negatife donme orani tedavi alan grupta %46,2 iken tedavi almayan grupta %56,7’dir.
HPV 18 agisindan negatife donme orani tedavi alan grupta %54,5 iken tedavi almayan

grupta %100°diir. HrHPV agisindan negatife donme orani tedavi alan grupta %48,6
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iken tedavi almayan grupta %49,2°dir. HPV 16/18 degisimi incelendiginde ise tedavi
almayan gruptaki 2 hastanin 2’sinde de 16 veya 18’den birinin negatife dondiigii,
tedavi alan gruptaki 4 hastanin ise 2’sinin (%50) tamamen negatife dondiigii, diger
2’sinin ise (%50) 16 veya 18’den birinin negatife dondiigii gozlenmistir. Tiim bu
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Calismamizda flora diizenleyici
tedavinin HPV Kklirensi iizerine bir miktar etkisi gozlenmis olsa da kontrol grubu

sonugclari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
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