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Amag: Bu tipta uzmanlik tez ¢aligmast Human Papilloma Viriis (HPV) (-)
negatif ve HPV (+) pozitif olan kadinlarda vajinal mikrobiyotanin (VM) HPV’yi

persiste etmesinde herhangi bir roliiniin olup olmadigin1 arastirmay1 amaglamaistir.

Gereg ve Yontem: Prospektif bir kohort arastirmasi olan bu tez ¢aligmasi, 15
Mart 2024 -15 Agustos 2024 tarihleri arasinda yapilmis olup, Hr-HPV infeksiyonu
olan ve bir yil sonraki kontrollerinde de Hr-HPV negatif olan (n=49) ve Hr-HPV
pozitif olan (n=49) toplam 98 kadin arasgtirmaya dahil edilmistir. Katilimcilardan
alinan vajinal siirlintli 6rneklerinin kiiltiirlerde bagta Lactobacillus tiirleri olmak tizere

tireme sonuglar1 degerlendirilmis ve gruplar arasinda karsilagtirilmistir.

Bulgular: Gruplar arasinda yas1, viicut kitle indeksi (VKI), gebelik, dogum,
diisiik, dis gebelik ve kiiretaj sayisi, egitim durumu, ekonomik diizey, yasadigi yer,
meslek, dogum sekli, sistemik herhangi bir hastalik olup olmadigi, ailede kronik bir
hastalik varligi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, ilag aligkanligi gibi
sosyodemografik veriler, kontrasepsiyon yontemi, partner sayisi ve ilk menstruasyon
yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05). HPV
negatif ve pozitif ve HPV 16 ve/veya 18 pozitifligi ile diger yiiksek risk HPV
pozitifligi olan kadinlar arasinda kadinlar arasinda Community State Type (CST) 1,
CST 2, CST 3, CST 4, CST 5, kategorize edilemeyen ve diger laktobasillerin varligi
ve HPV negatif ve HPV pozitif kadinlarin cins diizeyinde VM’nin karsilastirilmasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Tek ve multiple
HPV pozitifligi olan kadinlar arasinda CST 1 [0 (%0) vs 3(%11,5)], CST 2 [0 (%0) vs
0 (%0)], CST 3[11 (%47,8) vs 4 (%15,4)], CST 4 [8 (%34,8) vs 8 (%30,8)], CST5 [0
(%0) vs 4(%15,4)], kategorize edilemeyen [4 (%17,4) vs 3 (%11,5)] ve diger
laktobasillerin [0 (%0) vs 4 (%15,4)] varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p=0,002).

Sonug¢: Bu ¢alisma vajinal mikrobiyotanin Hr-HPV pozitifligi olan hastalarda
HPV persistansi lizerine herhangi bir etkisinin olmadigini géstermistir. Bu konunun
acikliga kavusturulmasi icin daha fazla sayida katilimci igeren prospektif kohort

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: human papiloma virus, klirens, Laktobacillus, PAP

smear, serviks kanseri, vaginal mikrobiyota
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ABSTRACT

Objective: This thesis aims to investigate whether vaginal microbiota (VM)
has any role in the persistence of Human Papilloma Virus (HPV) in women who are
HPV (-) negative and HPV (+) positive.

Materials and Methods: This prospective cohort study was conducted
between March 15, 2024, and August 15, 2024, and included a total of 98 women: 49
with Hr-HPV infection who were Hr-HPV negative at one-year follow-up and 49 who
were Hr-HPV positive. Vaginal swab samples collected from participants were
cultured, and the reproductive results, particularly regarding Lactobacillus species,

were evaluated and compared between groups.

Results: No statistically significant differences were found between the groups
in terms of age, body mass index (BMI), pregnancy history, childbirth, miscarriages,
ectopic pregnancy, curettage counts, education level, economic status, place of
residence, occupation, mode of delivery, presence of any systemic diseases, family
history of chronic illnesses, smoking status, alcohol consumption, medication habits,
contraceptive methods, number of partners, and age at first menstruation (p>0.05).
There was no statistically significant difference in the presence of Community State
Types (CST) 1, CST 2, CST 3, CST 4, CST 5, uncategorized types, and other
lactobacilli between HPV negative and positive women (p>0.05). However,
statistically significant differences were observed among women with single and
multiple HPV positivity: CST 1 [0 (%0) vs 3 (%11.5)], CST 2 [0 (%0) vs 0 (%0)],
CST 3 [11 (%47.8) vs 4 (%15.4)], CST 4 [8 (%34.8) vs 8 (%30.8)], CST 5 [0 (%0) vs
4 (%15.4)], uncategorized [4 (%17.4) vs 3 (%11.5)], and other lactobacilli [0 (%0) vs
4 (%15.4)] (p=0.002).

Conclusion: This study indicates that vaginal microbiota does not have an
effect on HPV persistence in patients with Hr-HPV positivity. Further prospective
cohort studies with larger sample sizes are needed to clarify this issue.

Keywords: cervical cancer, clearance, human papilloma virus, Lactobacillus,

PAP smear, vaginal microbiota.
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1.GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri (CC) kadinlarda meme, kolorektal ve akciger kanserinden
sonra dordiincii siklikta goriilen kanser olup diisiik sosyoekonomik gelirli iilkelerde

daha sik mortaliteye neden olmaktadir (1).

Tarama imkanlarinin olmasi nedeniyle CC’nin erken tani ve tedavisi ile
prevalans ve insidansi azalacak ve dolayisi ile mortalite de azalacak ve
sosyoekonomik agidan da hig yiik olmayacaktir. CC olgularinin %99’da Human
Papilloma Virus (HPV) birlikteligi gézlenmistir. CC i¢in 15 riskli HPV tanimlanmig
ve servikste persiste bir enfeksiyon sonucu CC’nin gelistigi diistintilmektedir.
Kadinlarin %80’1 tiim hayatlar1 boyunca HPV infeksiyonu gegirmekte, %10’unda
HPV infeksiyonu kalict hale gelmekte, %0,06’sinda ise CC gelismektedir (2,3).

HPV servikal skuamokolumnar junction (SCJ) bolgesinde hasar goren
epitelden giris yaparak bazal tabakadaki hiicreleri infekte etmektedir.HPV
infeksiyonunun %90’dan fazlasi iki yil i¢inde klirense ugramaktadir. CC gelisiminde
Hr-HPV infeksiyonunun yaninda sigara, dogurganlik, oral kontraseptif (OKS)

kullanimi, seksiiel partner sayisi ve konak¢inin immiinitesi de 6nemlidir (4).

Serviks kanserinin 6nlenmesinde bivalan, quadrivalan ve nanovalan asilar
kullanilmaktadir. Konvansiyonel ve s1v1 bazli sitoloji ile taramasi1 yapilmaktadir.
ACOG 30-65 yas arasinda s1v1 bazli sitoloji ile birlikte HPV taramasini rutin

onermektedir (5).

Vajinal PAP Smear (VS) degerlendirilmesinde Bethesda 2004 klasifikasyonu
kullanilmaktadir (6).

Viicutta kommensal, simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin
olusturdugu mikrobiyotanin bilyiik cogunlugunda bakteriler yer almaktadir. Vajinal
mikrobiyota (VM) cilt ve GIS mikrobiyotas: gibi dogumla birlikte olusmaya
baslamakta, konak¢inin lirogenital sisteminden etkilenebilecegi gibi, iirogenital

sistemi de etkileyebilmektedir (7,8).

Dogumla birlikte ilk 24 saatte vajinal glikojenden dolay1 Laktobasiller
lokalize olmaktadir. VM’de laktobasillerin iirettigi bakteriyostatik ve bakterisidal

tirlinler vajinal ph’1 diisiiriip, bakteriyel vaginozisi, seksiiel yolla bulasan hastaliklar1

1



ve viriislerin SCJ epiteline invazyonunu engellemektedir. The Vaginal Community
State Types (CST) ‘de bes tiir bakteri toplulugu tanimlanmistir. CST 1- 2- 3 ve 5’te
Lactobacilluslarin hakimiyeti s6z konusu iken, CST 4 ‘te ise anaerobik bakteriler
baskindir (9,10). CST hakimiyeti genetik, irk ve etnisiteden etkilenebilmektedir ve
rahim i¢i arag, sigara, cinsel aligkanliklar, cinsel hijyen ve sekstiel partner sayisi

gruplar arasinda gegise neden olmaktadir (11-13).

VM’deki Lactobacilluslarin azalip diger anaerobik mikroorganizmalarin artisi
vajinal mikrobiyotay1 degistirmekte ve servikovajinal SCJ’deki koruyucu bariyer

yap1 kaybolmaktadir.

CST 1- 2- 3 ve 5 hakimiyeti vajinada noninflamatuar bir ortam ile iliskili iken
CST 4 hakimiyeti ve sonugta gelisen inflamasyon epitelyal DNA hasarina neden
olabilmekte, hiicreye entegre olan HPV nin, konakei hiicrelerde kontrolsiiz
cogalmasina ve servikal intraepitelyal neoplaziye ve CC gelismesine neden

olabilmektedir (9). Bundan dolayr VM’nin degismemesi ¢ok onemlidir.

Bu tez ¢alismasinda HPV (-) negatif ve HPV (+) pozitif kadinlarda VM’ nin
HPV’yi persiste etmesinde herhangi bir roliiniin olup olmadigini aragtirmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serviks Anatomisi

Uterusun alt 1/3’iinii olusturan serviks, yaklasik 2 ile 4 cm uzunlugunda fic1
seklinde bir organ olup; yapisi kadinin yasi, dogum tipi ve seyirine gore degismektedir.
Internal servikal ostium ile uterus isthmusuna, eksternal servikal ostium ile de vajene
acilmakta, arada kalan 2-3 cm’lik kisim ise endoservikal kanal olarak
isimlendirilmektedir (14).

Serviksin vajende kalan kismi portio vaginalis, ustteki kismi da portio
supravaginalis olarak adlandirilmaktadir. Spekulum ile yapilan jinekolojik muayenede
ektoserviks ve eksternal servikal ostium goézlenebilmektedir. Normal dogum yapmis
kadinlarda eksternal servikal ostium enine genis bir yariklanma seklinde iken, dogum
yapmamis ve sezaryen ile dogum yapmis kadinlarda ise yuvarlak toplu igne basi
goriinlimiine sahiptir. Serviks ile vajen 6n duvari arasindaki boliim anterior forniks,
vajen arka duvari arasindaki bolim ise posteior forniks olarak adlandirilmaktadir
(Sekil 1) (14).

Internal Os
Endoservikal kanal

Eksternal Os

Ektoserviks

Sekil 1. Serviksin sematik olarak gosterimi

Serviksin arterleri, venleri ve innervasyonunu saglayan sinirleri fibromuskuler

doku ile kapli servikal stromadan gegmektedir. Serviksi besleyen arterler internal iliak
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arterin dali olup uterin arterden ayrilmakta; ayrica vajinal arterden de anastamoz ile
beslenmektedir. Bu arterler servikse saat 3 ve 9 hizasinda giris yapmakta, venoz
damarsal yapilar ise arterlerle paralel olarak seyredip hipogastrik vendz pleksusa
dokiilmektedir. Lenfatik drenaj ise eksternal ve internal iliak, obturatuar ve
parametriyal lenf nodlarina olmaktadir. Servikal innervasyonu saglayan sinirler ise
hipogastrik pleksustan koken almakta olup endoservikal kanalda duysal innervasyon
yogun iken ektoservikste ise minimaldir. Bu ndronal innervasyon servikal biyopsi,

LEEP ve kriyoterapi gibi invaziv islemlerde analjezi ihtiyacin1 azaltmaktadir (15,16).

Fallopian tube Fallopian tube
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Sekil 2. Serviks anatomisi

On yiizde mesane ile komsu olan serviks yanlarda parametriyal alanda ise

iireterlerle komgsuluk yapmaktadir (Sekil 2).

2.2. Servikal Embriyoloji ve Histoloji
Miillerian kanal ile {irogenital siniis intrauterin donemin 6-7. gebelik
haftalarinda birlesmesiyle genital sistem olusmaktadir (17). Endoservikal kanal tek

sira kolumnar epitel ile kaph iken, ektoservikal alan ise nonkeratinize yassi epitel ile



ortilidir (18). Kolumnar epitel ile kapli endoservikal kanalda tek katli glandiiler
hiicreler silindirik yapida olup muayenede alt tabakadaki stromadaki damarlar kolay
goriindigli i¢in kirmizi renkte izlenmektedir. Tek katli kolumnar epitelin servikal
kanala dogru yaptig1 invajinasyonlar endoservikal bezlerin olusumunu saglamakta ve
bu bezlerden de serviksi ve vajinanin 1slakligin1 saglayan seffaf, renksiz ve kokusuz
sekresyon salgilamaktadir. Endoservikal kanala olan girintilerin tikanmasi sonucunda

ise yogun igerikli mukus barindiran Nabothi kistleri olusmaktadir.

2.3. Squamokolumnar alan, Transformasyon zonu ve Metaplazi

Squmokolumnar bileske (SCJ) endoservikal kolumnar epitel ile ektoservikal
yassl epitelin birlestigi alan olup, hormonal degisikliklere duyarli dinamik bir bolgedir
ve ergenlik, gebelik ile postmenopozal donemlerde degismektedir. SCJ yenidogan kiz
bebeklerde ektoservikal alanda iken menstriiasyonun baslamasi ile birlikte artan
Ostrojen vajinal epitelde glikojen depolarini artirmakta ve vajinal ph azalmakta; bu
durumda SCJ’daki hiicrelerin metaplaziye ugramasina ve SCJ nin endoservikal kanala
dogru ilerlemesine neden olmaktadir. Bu gegis olan bolge, transformasyon zonu olarak
(TZ) adlandirilan bir bolgeyi olusturmaktadir. Bu alan ilk SCJ ile aktif SCJ arasindaki
bolge olup buradaki metaplaziye ugramis epitel hiicreleri bir takim onkojenik ajanlara

kars1 Ozellikle artan hormonal uyarilarin oldugu menars ve gebelik durumlarinda

oldukga duyarhdir (Sekil 3) (15,18).

Dogumdan ilk adet Menars'dan 40 yasa kadar Peri-post Menopozal Dénem
kanamasina (Menarsa) kadar
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Sekil 3. Skuakolumnar alanin menars menopozal duruma gore konumu

TZ dort tabakadan olusmaktadir. Bu dort tabaka Tablo 1°de 6zetlenmistir (Sekil 4).



Tablo 1. Transformasyon zonunu olusturan tabakalar

1-Bazal tabaka

Tek katli, biiytlik niikleuslu ve az

sitoplazmali hiicreler

2-Parabazal tabaka Mitoz ve hiicrelerin yenilenmesini

saglayan 2 ile 4 adet diziden olusan

immatur hiicreler

3-Intermedier (Orta) tabaka Genis sitoplazmali, kii¢iik niikleuslu 4

ile 6 adet diziden olusan genis ara yiizlii

hiicreler

4-Yiizeyel tabaka Kiiciik niikleuslu ve ¢ok genis

sitoplazmali 5 ile 8 kat hiicreden olusan
ve Papanicolaou (PAP) testi ile
yiizeyden ayrilip degerlendirilen

hiicreler

Stiperficial

PTETES /'hucretabakm \L ,
SN N e S ___Intermediate
A4  hilcre tabakas:

Parabazal

\ﬂabaka

Sekil 4. Transformasyon zonu epitel tabakalar:




SCJ puberteden sonra reproduktif hayatta Ostrojen etkisi ile endoservikal
kanala uzamaktadir. Biiyliyen serviks nedeniyle endoservikal kanaldaki kolumnar
epitel de ektoservikal alana dogru eversiyona ugramaktadir. Bu eversiyon (disa dogru
acilma) ektropiona neden olabilmekte ve SCJ ektoservikse yer degistirmektedir.
Eversiyona ugrayan endoservikal kolumnar epitel vajinal asidik ortamda degismekte
ve olgun bir epitelin bagka bir epitele doniismesi olarak adlandirilan metaplazi
izlemektedir. Menopoza dogru yaklastikga yani yas ilerledikge SCJ endoservikal
kanala dogru gerilemekte ve menapozla birlikte endoservikal kanal igerisinde
izlenmektedir. Postmenopozal kadinlarda SCJ endoservikal kanalda oldugu ig¢in

muayene ile gézlenemez (19).

TZ wvajinal muayenede dis smirt Nabothian kistlerin veya kriptlerinin

agizlarimin goriilmesi ile i¢ sinirinin ise SCJ gozlenmesi ile tanimlanabilir (Sekil 5).

Nabothi
kistleri

Ektoserviks

Endoserviks
Transformasyon
Ione
Skuamokolumnar
Ektoserviks Bileske

Nabothi

Kisti Endoserviks

Sekil 5. Transformasyon zonu

Squamodz metaplazi squamokolumnar hiicrelerin  ortama ¢ikmasi ile
baslamaktadir. Squamo6z metaplazili hiicreler kiiclik ve yuvarlak rezerv hiicreler olup
mitozla birlikte ince ¢ok hiicreli immatiir squamoz epitel olusturmaktadir. Bu immatiir
squamoz hiicreler glikojen depolayamadiklari i¢in muayenede lugol soliisyonu ile
kahverengiye boyanmazlar. Kadinlarda bu immatiir squamoz hiicreler ¢ogalarak
squamoz epitele benzeyen hiicrelere doniismekte ve metaplazik epitel gelismektedir.
Cok az bir kism1 ise immatiir olarak kalmakta ve 6zellikle HPV ile infekte olduklarinda
displastik bir prekanser6z 6zellikler gosteren bir epitele dontisebilmektedir (Sekil 6)
(20).
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2.4. Serviks kanseri ve preinvaziv lezyonlar

Serviks kanseri (CC) kadinlarda meme, Kolorektal ve akciger kanserinden
sonra dordiincii siklikta gozlenmekte olup diisiik ve orta ekonomik gelirli iilkelerde
yeni vaka ve oliimler yiiksek ekonomik gelire sahip iilkelere gore daha siktir (1). CC
tarama sayesinde, erken tani ve tedavi programlarinin da olmasi nedeniyle prevalansi
ve insidansi azaltilabilecek bir kanserdir. HPV infeksiyonu ile birlikte olan CC igin 15
riskli HPV tiiriinden bir veya birkaginin servikse kalic1 bir infeksiyonun sonucunda
gelistigine inanilmaktadir (21). HPV DNA’nin 6-12 ay ara ile alinan numunelerde
varligi ile kalici infeksiyon tanisi konulmaktadir. Yiiksek riskli HPV (Hr-HPV) CC’li
vakalarin %99’unda mevcut olup seksiiel aktif kadinlarda daha yaygindir (2,3).
Kadmlarin yasamlari boyunca en az %80’i HPV infeksiyonuna yakalanmakta;
bunlarin da %10’unda kalict HPV infeksiyonu, %0,06’da da CC gelismektedir (22).
Kadinlardaki HPV infeksiyonunun %90’dan fazlasi iki y1l igerisinde kaybolmakta

yalnizca %10’luk bir kism1 persiste etmektedir (3).

CC gelisiminde yalnizca Hr-HPV infeksiyonu yeterli olmayip ek faktorler

kanser olusumunda, ilerlemesinde ve gerilemesinde rol oynamaktadir. HPV nin tipi



viriis ile ilgili bir faktor iken kisisel bagisiklik, sigara igme durumu, dogurganlik ve

OKS, seksiiel partner sayisi gibi faktorler ise konaket ile ilgili degiskenlerdir (4).

Servikal preinvaziv hastalik kavrami ilk defa epitelde siirli invaziv kanser
izlenimi veren lezyonlar olarak tamimlanmistir (23). Histopatolojik olarak malign
potansiyelin habercisi olan bu lezyonlar displazi olarak tanimlanmis olup, tedavi
edilmediklerinde CC’ye ilerleyebilmektedir (24). Servikal intraepitelyal lezyonlar
CIN-1 ve bazi CIN-2 kendiliginden gerileyebilmekte iken, CIN-3 ise tedavi

edilmediginde invaziv kansere ilerlemektedir (25,26).

CIN tanist hiicresel matiiritenin degerlendirilmesi, niikleer anormallik, mitotik
aktivitenin artisi ve hiicresel organizasyondaki degisimler degerlendirilerek
histopatolojik olarak konulmaktadir. Mitotik aktivite artisi, niikleer atipi yogunlugu ve
matiir olmayan hiicresel proliferasyon artis1 CIN’nin derecesini tespit etmektedir. Bu
bahsedilen degisiklikler eger epitelin 1/3 alt bolgesinde ise CIN-1, orta 1/3’liik alana
kadar sinirlanmis ise CIN-2, tiim katlar1 tutmus ise CIN-3 olarak siniflandirilmaktadir

(Sekil 7) (15).

Normal CIN CIN2 CIN 3 Invasion
Superficial - o T T - = - - ‘ .
I i = X T et 7 S -~ -!’»- - : ....
- s UV @ = % e ) ". ... bt B9 . . .
S e - - ' - — T 1 . .
Int fiat - s le T e ' “..-.. vv...

. - Jm -
o )2 18 ‘?-'.- ....... ....
- - - -
4 ’ -
r e jd]e .....0......
= (o= essee
Parabasal S ... - - ... ® @ 9% ...

...o..o...oo.oo.......
..

Basal .__MOQQQQQOQOOOQ. .ov
o®

Basement Stroma -.

0.2.05
mm

membrane

Sekil 7. Servikal Intraepitelyal Neoplazinin (CIN) ilerlemesi

HPV enfeksiyonundan CIN’e kadar gecen ortalama siirenin 15-20 yil oldugu
gozlenmistir (27). Bu siireci hizlandiran veya yavaslatan faktorler tam olarak

bilinmemektedir (22).

CIN’in etiyopatogenezinde HPV’nin rolii kesin olmakla birlikte etkili

olabilecek olasi risk faktorlerinden bazilar1 sunlardir.



1. Sigara,

2. Herpes Simpleks Virus-2,

3. Cinsel yolla bulasan bazi1 mikroorganizmalar,
4. OKS,

5. Diisiik sosyoekonomik diizey,

6. Koitus yasinin erken olmast,

7. Bozuk ve kétii hijyenik kosullar.

CC gelisimi ile seksiiel ve evlilik yasi ters orantilidir.Cinsel yolla bulasan
hastaliklara maruz kalma siiresi uzadikca ve cinsel partner sayisi arttikga CC gelisme

riski artmaktadir (18).

HPV’ye karsi olusan litik olmayan inflamatuar yanitta immun sistemin ilk
tepkisi dogal bagisiklik sistemi ile Natural killer cell (NK) ve tool-like-reseptor
aktivasyonudur ve inflamasyonun %90’dan fazlasi elimine edilmektedir. HPV 16
konjenital ve edinsel immun sistemi baskilamakta, telomeraz enzimini
aktiflestirmektedir (28,29).

2.5. Servikal kanser onleme stratejileri

Lokal ve humoral bagisikligin etkili oldugu HPV infeksiyonunda asilama
yontemi ile humoral bagisiklik aktiflestirilmekte ve HPV’nin konaga girisi
engellenmektedir (30). HPV asilar1 virusun kapsid proteinini taklit ederek etkilidirler
ve primer korunmada en etkili yontemdir. Giliniimiizde HPV’ye kars1 ii¢ farkli as1
mevcut olup bivalan olan HPV 16 ve 18’e, quadrivalan ast HPV 16 ve 18’e ek olarak
HPV 6 ve 11°e, nanovalan as1 da HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58’¢ kars1
etkilidir. Nanovalan asinin gelistirilmesi ve li¢ doz uygulanmasi ile birlikte CC’ye
kars1 %80, genital sigillere kars1 da %99 korunma saglamaktadir. HPV asilar igin en
ideal donem cinsel iliski baglamadan once 11-13 yas arasinda cinsiyet ayrimi

yapilmaksizin uygulanmasidir (31,32).

As tiirleri agsagidaki Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. HPV asu tiirleri ve igerigi

As1 Tiirii HPV Icerigi

Bivalan As1 16,18

Kuadrivalan Asi1 6,11,16,18

Dokuzlu As1 6,11,16,18,31,33,45,52,58

2.6. Servikal Kanser Taramasi

CC taramasinda amag preinvaziv servikal lezyonlart ve CC’yi erken evrede
saptayarak tedavisini saglamaktir. Rutin jinekolojik muayenede gozle goriilmeyen bu
lezyonlar tarama testleri ile saptanabilmekte ayrica taramaya HPV DNA testlerinin

eklenmesi ile de taramanin etkinligi artmaktadir (33).

SCJ’deki kanser onciisii lezyonlardan alinan servikal hiicrelerin histopatolojik
degerlendirilmesine dayanan PAP testi ile CC insidanst %80, mortalitesinde ise %70

azalma saglanmistir (34).

CC tarama testinde konvansiyonel ve sivi bazli sitolojiye dayanan iki yontem
kullanilmaktadir. Konvansiyonel yontemde litotomi pozisyonunda spekulum
kullanilarak serviksten SCJ’dan firga yardimi ile endoservikal kanaldan ve
ektoserviksten alinan servikal hiicreler lamin ortasina siiriilerek fikse edilip
hazirlandiktan sonra mikroskop altinda degerlendirilmektedir. Servikal fir¢a saat
yoniinde 2-3 defa 360 derece dondiiriilmeli, saat tersi yoniinde dondiiriilmemelidir.
Ciinkii saat tersi yoniinde dondiirme toplanan hiicrelerin dokiilmesine neden

olmaktadir (Sekil 8 ve 9).

Sekil 8. PAP smear alma teknigi

11



Sekil 9. Siv1 bazh sitoloji yonteminde kullanilan materyaller

Konvansiyonel yontemde bulunan dezavantajlar Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. Konvansiyonel yontemde dezavantajlar

1. Kiigiik lezyonlardan yeterince hiicre 6rneklemesinin yapilamamasi

2. Alkol ile yeterince fiksasyon saglanamamasi

3. Fiksasyonda havayla temasa bagli kuruma artefakti olusmasi

4. Inflamasyon ve kanama durumunda giivenirliginin diisiik olmas1

Konvansiyonel yontemdeki bu dezavantajlar nedeni ile Thinprep ve Surepath
PAP test gibi 0zel kitler kullanilarak yapilan sivi bazli sitolojik degerlendirme
gelistirilmistir.Sitobrush ile konvansiyonel yontemdeki gibi alinan servikal hiicreler
metanol bazli koruyucu bir tasima sisesine alinip calkalandiktan sonra patolojiye
degerlendirilmek i¢in gonderilmelidir.Ayrica bu sivi bazli yontem ile HPV DNA testi
de yapilmaktadir (35).

Iyi bir PAP smear degerlendirilmesi i¢in asagidaki faktdrler géz dniinde

bulundurulmalidir.
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1. Cinsel iligki veya vajinal dus sonrasi ilk 24 saatte 6rnek alinmamalidir.
2. Menstruasyon veya antibiyotik kullanimi sonras1 ilk 7 giinde 6rnek alinmamalidir.
3. Muayeneden once 6rnek alinmalidir.

4. Ornekleme yapilirken kuru ve steril spekulum kullanilmali, kayganlasirict

kullanilmamalidir.
5. Kiiltiir alinacaksa smearden once alinmalidir.
6. Smear alinirken serviks agzi tam olarak goriilmelidir.

7. Endoservikal 6rnek alinirken kanama olabilecegi i¢in dnce spatula ile
ektoserviksten ilk yayma ardindan cytobrush ile endoservikal kanaldan 6rnekleme

alinmasi tavsiye edilmektedir.
8. Smear alindiktan sonra ince bir tabaka halinde yayilmalidir.
9. Uygun fiksatorle hizlica sabitlenmelidir.

10.Sitolojik inceleme tecriibeli personel esliginde belirli sayida drnegin incelendigi

donanimli bir merkez tarafindan yapilmalhdir.

Yalanci test sonuglarinin olasi nedenleri sunlardr.

1. Kiigtik lezyon varliginda smear alinirken anormal hiicrelerin atlanmasi,
2. Alian hiicrelerin brushtan aktariminin yeterli yapilamamasi,

3. Lezyonun servikal kanala dogru olmast,

4. Servikste inflamasyonun olmasi

5. Kii¢iik boyutlu anormal hiicrelerin olmas1 halinde patologun hiicreleri

degerlendirememesi veya normal olarak degerlendirmesi (36).

Vajinal smear preparatinin degerlendirilmesinde asagidaki durumlar goz

oniinde bulundurulmalidir.

Degerlendirme icin yeterli: Preparatin %10’undan fazlasinda endoservikal

veya metaplastik hiicrelerin bulunmast

Degerlendirme icin siirda yeterli: Endoservikal komponenti igermeyen

veya epitel hiicrelerinin %50’den fazlasinin inflamasyon, koétii fiksasyon gibi
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durumlara bagh degerlendirilmesinin sinirlt yeterlilikte olmasi. Hastanin klinigine

bagli olarak test tekrar degerlendirilmelidir.

Degerlendirme icin yetersiz: Epitelyal hiicrelerin %70 ve daha fazlasinda
inflamasyon,kotii  fiksasyon gibi durumlara bagli olarak degerlendirilememesi
durumu. Gorintiilenebilir skuamoz hiicre sayisi preparatin %10 undan daha az alani
icermesi durumunda Ornek yetersiz olarak degerlendirilir. Yetersiz ise test

tekrarlanmalidir (14).

American College of Obstetric and Gynecology (ACOG) CC taramasini 21 yas
veya cinsel iliskinin baglamasindan ti¢ yil sonrasi olarak 6nermektedir. Konvansiyonel
yontem ile tarama yapilmissa yillik, sivi bazli yontem ile tarama yapilmissa {i¢ yilda
bir takip onerilmektedir. Eger 30 yas tizeri kotest (PAP + HPV DNA) yapilmis ise her
bes yilda bir tarama gerekmektedir. Tarama sonuglari normal olan bir kadinda, 65 yas
sonrast tarama Onerilmez, benign endikasyon ile histerektomi olan kadinlarda da
tarama Onerilmemektedir (5). Ayrica 21 yas altinda kadinlara da servikal lezyonlarin

tamami regrese oldugu icin tarama onerilmemektedir.

HPV taramasi 30 yas altindaki kadinlarda prekanserdz lezyonlar gelismedigi
i¢in Onerilmemektedir (37,38). Kotest ile 30-65 yas arasi taramalarda duyarlilik %100
olup HSIL servikal patolojilerde bile malign bir lezyona ilerleme siireci yavas oldugu
icin bes (bes) yilda bir tarama onerilmektedir (39). PAP test negatif HPV DNA pozitif
olan olgularin bir yil sonra kotest onerilmekte, direngli HPV pozitifliginde ise ileri
inceleme gerekmektedir. Yalniz HPV DNA taramasi PAP smeare gore bile daha erken

tan1 imkan1 saglamakta olup duyarliligi %90’nin {izerindedir (33).

Vajinal smear test yetersizliginde iki ile dort ay sonrast test tekrarlanmali, atrofi
ve/veya inflamasyon varliginda uygun tedavi sonrasi yeniden ornek alinmalidir.
Ardisik tekrarlayan yetersiz vajinal smear sonuglarinda olan CC risk artis1 nedeniyle

kolposkopik degerlendirme yapilmalidir (33).

2.7. Servikal Preinvaziv Lezyon Degerlendirilmesi
Vajinal smear sonuclarinin standardize edilerek degerlendirilmesi igin
Bethesda sistemi gelistirilmistir (15). Bethesda sistemi sitoloji raporu bilesenlerinde

numune tiirli ve yeterliligi, genel siniflandirma ve yorum-sonug kisimlart bulunmalidir

(6).
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Bethesda sistemi sitoloji raporunda bulunmasi gerekenler Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Bethesda sistemi sitoloji sonu¢ raporu bilesenleri

Ornekleme Tipi

Geleneksel (PAP smear)

Sivi Bazli (PAP test)

Diger

Orneklememenin Yeterliligi

Degerlendirme i¢in yeterli

Degerlendirme i¢in yetersiz (nedeni agiklanmis)

Genel siniflama

Intraepitelyal malignite agisindan negatif

Epitelyal hiicre anormalliligi

Diger

Yorum/ Sonug¢

Intraepitelyal malignite agisindan negatif

Epitelyal hiicre anormalliligi

Neoplastik olmayan bulgular

Hiicresel farkliliklar (atrofi, metaplazi)

Reaktif hiicresel degisiklikler (inflamasyon, radyasyon)

Histerektomi sonrasi glandiiler hiicreler

Organizmalar

Trikomonas vaginalis

Kandida ve tiirevi fungal organizmalar

Bakteriyal vajinozis diigiindiiren degisimler

Herpes simplex viriis ile uyumlu hiicresel farklilagmalar

Vajinal smear testinde epitel hiicre anormallikleri squamoz ve glandiiler

hiicreler olmak tizere iki farkl hiicre tipine dayanmaktadir.Bu hiicre tipleri Tablo

5’te sunulmustur.
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Tablo 5. Smear testinde epitel 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

Glandiiler hiicre

Atipik glandiiler hiicreler (AGC)

e Endoservikal, endometrial ya da bagka sekilde belirtilemeyen

Atipik glandiiler hiicreler, neoplazi lehine

e Endoservikal ya da baska bir sekilde belirtilemeyen

Adenokarsinoma in situ (AlS)

Adenokarsinom

Amerikan Patoloji Koleji ve Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji
Dernegi 2012 yilinda toplanarak Alt Anogenital Skuamdéz Terminolojisini (LAST)
gelistirmistir (40,41).

LAST projesi ile servikal histolojik ve sitolojik bulgular Tablo 6’da

eslestirilmistir.

Tablo 6. Servikal Intraepitelyal Neoplazi terminolojisi ve histolojisi

Sitolaji LSIL HS5IL
LAST Sistemi Histoloji | LSIL P16 ile HSIL
boyanma*
Bethesda Sitoloji LSIL HSIL
Siniflamasi Histoloji | CIN1 CINZ CIN3
Displazi Hafif Orta diizey | Ciddi Karsinoma
Terminolojisi displazi | displazi displazi In-situ

Daha 6nce CIN 1 olarak adlandirilan lezyon L-SIL olarak adlandirilmistir. CIN

2 p16 immunohistokimyasal boyanma sonucuna gore katmanlara ayrilmigtir. CIN 2°de
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rekiirrens nadir olup CIN 1 veya CIN 3’e gegis gozlenmektedir. CIN 3 ise HSIL olarak

isimlendirilmistir (42).

PAP smear testinde multiniikleasyon, hiperkromazi ve periniikleer sitoplazmik
vaskiilarizasyon morfolojik degisiklikler arasinda yer almaktadir. Anormal
hiicrelerdeki niikleer biiyiime normal hiicrelerin niikleusunun {i¢ katina kadar ¢ikabilir.
Ayrica niikleus kaybolabilir ve keratinizasyon gelisebilir. Bu squamoéz hiicresel

degisiklikler koilositoz olarak adlandirilmaktadir (40).
Premalign lezyonlar Bethesda siniflamasina gore iice ayrilmaktadir.

1. Atipik squamdz hiicreler (ASC),
2. L-SIL ve
3. H-SIL.

ASC’de 6nemi bilinmeyen atipik squamdz hiicreler (ASC-US) ve yiiksek
dereceli lezyonlarin dislanamadigi atipik skuaméz hiicreler (ASC-H) olmak tizere

ikiye ayrilmaktadir.

ASC-US: PAP smear testinde karsilasilan en yaygin patoloji olup HPV
inflamasyonu ile iliskili malignite Ooncesi hiicresel degisiklikler yapabilecegi gibi

inflamasyona veya travmaya sekonder de degisiklikler izlenebilir.

ASCUS’lu kadmlarm %10 ile 20’si CIN-1, %3-5’inde CIN-2 ve CIN-3’e
ilerleme riski bulunmaktadir (43,44). ASCUS tanili hastalarda HPV varligi konfirme
edilmeli, HPV DNA testi yok ise bir yil sonra smear yeniden alinmalidir (45,46).

ASCUS (+) HPV (+) pozitif ise kolposkopik muayene dnerilmektedir. ASCUS
(+) HPV (-) negatif ise ii¢ y1l sonra kotest tekrar edilmelidir (47).

ASC-H: Son derece nadir goriilen bu durumda kolposkopik muayene ile alinan

biyopside H-SIL ekarte edilmelidir.

L-SIL: PAP smear testinde %2 oraninda gozlenen ve HPV inflamasyonu ile
iligkili olan L-SIL CIN 1 ve hafif displazi igermekte olup squamoz hiicreli karsinoma
(SCC) progresyon oldukga diisiiktiir ve iKi y1l igerisinde lezyonlarin %85’ten fazlasi

gerilemekte veya kaybolmaktadir.

L-SIL durumunda kolposkopik muayene yapilmali ancak 25 yas altindaki

kadinlarin biiylik cogunlugunda lezyonlarin kendiliginden gerileyebilidgi i¢in vajinal

17



smear ile sitoloji takibi yapilabilinir. Postmenopozal kadinlarda L-SIL’de 6-12 ay
sonra sitoloji tekrart, HPV DNA bakilmasi veya direk kolposkopik degerlendirme

yapilmasi 6nerilmektedir (33).

H-SIL: Servikal SCC’ye ilerleme riski olduk¢a yiiksek olan H-SIL’de HPV
infeksiyon orami ile iligkili bir durum olup CIN 2, CIN 3 ve karsinoma in situyu

icermektedir.

H-SIL tespit edilen tiim kadinlara kolposkopik degerlendirme yapilmali ve
gerekirse de biyopsi alinmali, ayrica 25 yas lstii kadinlarda gor ve tedavi et prensibi
cergevesinde loop elektrocerrahi eksizyon prosediiri (LEEP) uygulanmasi

diistiniilmelidir (48).

SCC: PAP smearde olduk¢a nadir gézlenen bu durumda SCC genellikle ileri

evrededir.

AGC: PAP smear testlerinin %0,3’de ve genellikle 35 yas altinda
karsilagilabilen bu durum endoservikal ve endometriyumdan kaynaklanan
inflamasyondan farkli ancak adenokarsinom olmayan displastik hiicreleri
tariflemektedir. AGC tanili kadinlarin 1/3’tinde squaméz hiicre anormallikleri de

bulunmaktadir. AGC de kendi arasinda tice ayrilmaktadir.

1. AGC-EC: Endoservikal hiicre kaynakli ve endometrium kanseri (EK) ile

iliskisi diistik olan atipik glandiiler hiicreler

2. AGC-EM: Endometriyal hiicre kaynakli ve EK ile iligkisi yiiksek olan atipik

glandiiler hiicreler
3. AGC-NOS: Smiflandirilamayan atipik glandiiler hiicreler

Adenokarsinoma Insitu (AIS): Prevalans binde 1,1 olan, 30-40 yas arasinda
izlenen ve squamdz lezyonlarla da iliskisi olan AIS’de Hr-HPV serotipleri dnemli bir

risk faktoridiir.

Adenokarsinom: Genellikle endoservikal kanalda ortaya ¢ikan nadiren SCJ’de
lokalize olan adenokarsinom AlS’nin invaziv bir formu olup, endometriyal glandiiler

hiicrelerden kaynaklanmaktadir.
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PAP smear test anormalligi kadinlarda diizensiz menstriiasyon ve ara
lekelenme seklinde kanama, 16kore, disparoni gibi semptomlarla ortaya ¢ikabildigi

gibi asemptomatik de olabilir ve en yaygin nedeni de HPV infeksiyonlaridir (49).

2.8. HPV

CC’nin primer etkeni olan HPV virusu, papilomaviridae ailesine ait ¢ift
sarmall1, dairesel 8000 baz ciftli, zarfsiz bir DNA virusu olup 100’den fazla tipi
bulunmaktadir (14). Cinsel yolla bulasan HPV infeksiyonlar1 25 yas altindaki
kadinlarda %20 civarinda goriilmekte olup partner sayisi, ilk koit yasi ve cinsel
partnerinin HPV pozitif olmasi riski artirmaktadir (50). HPV tutulum boélgelerine gore
mukazol ve kutandz tip olarak ikiye, onkojenik risk potansiyeline gore de diisiik, orta
ve yiiksek riskli olmak {izere iige ayrilmaktadir (51). Onkojenik risk potansiyeline gore
HPV tipleri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Onkojenik risk potansiyeline gore HPV tipleri

HPV tipleri
Diisiik Riskli 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81
Orta Riskli 26, 34, 53, 57, 66, 83
Yiiksek Riskli 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 73, 82

HPV agiz, farenks, akciger ve iirogenital bolge kanserlerinde bir etken olup
HPV 16 CC’in %S55’inde, CIN-3 lezyonlarinin %45’inde bulunmaktadir. Ayni
zamanda HPV 16 tirogenital sistem ve orofarenks kanserlerinde de en ¢ok karsilasilan
ajandir. Ikinci en sik tespit edilen ajan ise HPV 18°dir (33). HPV servikste SCJ’de
hasar goriinen epitel bolgesinden girerek bazal tabakadaki hiicreleri infekte etmekte ve
viral genomlar diisiik kopya sayilarinda epizomlar olarak kalmaktadir. Bu enfeksiyon
konakgida neredeyse higbir semptoma neden olmamakta ve infeksiyonlarin biiytik bir
kismi1 klirense ugramakta iken, ¢ok az bir kismi persiste etmektedir (29). Squaméoz
epitel hiicrelerinde HPV virusu kopyalanmakta ve salinmakta, bazal tabakadaki kok

hiicrelerin infeksiyonu sonucu kalici hale gelmektedir (Sekil 10) (52).
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HPV DNA kromozoma
entegre olup displazi
meydana getirmig

Sekil 10. HPV’nin karsinogenez siirecinin sematik gosterilmesi

HPV virionlariin ektoserviksten SCJ’de ¢ok katli epitelin bazal laminasina
erisebilmek icin bu mikrotravmalarin gerektigi diisiiniilmektedir. Infekte olmus bazal
hiicreler enfeksiyonun rezervuarini olusturmaktadir. HPV’nin genomunda replikasyon
icin yedi erken (E) faz iki ge¢ (L) faz geni bulunmakta olup, konak genomuna
entegrasyon oncesi belirli bir siire konak hiicresinde epizom olarak kalabilmektedir
(51).

HPV Evre 1 genlerinin fonksiyonlart Sekil 11°de gosterilmistir.

GEN FONKSIYON

E2 L1 | Major Kapsid Protein

L2 | Mindr Kapsid Protein

E{ Transkripsiyon faktdr, helikaz aktivitesi,
Epizomal DNA replikasyonunu araciligt

E2 | Transkripsiyon faktér.Viral kopya sayisimi dizenler

E4 | Virion salinimi kolaylastinr

Huere proliferasyonunu uyanr ve farklilasmay engeller.
E5 |mHcsni1 yizey antijeni salinimini azaltir.

L1

p53 inaktivasyonu/bozunmasi ile hiicre dongiist
E6 | kontroling bozar.
E7 ile birlikte malign transformasyona neden olur.

Rb'nin inaktivasyonu yoluyla hicrelerin hicre
E7 |dongusiinde aktif kalmasini salar.Tek bagina ve E6 ile
birlikte malign transformasyona neden olur.

Sekil 11. HPV genomunun haritas1 ve genlerin temel islevleri

20



Alt bazal katmanda Hr- HPV enfeksiyonunda eksprese olan E6 ve E7 hiicre
cogalmasini ve amplifikasyonunu uyarmaktadir. Hiicre siklusunun S ve G2 fazinda
eksprese edilen E4 HPV’nin paketlenmesini saglayan L1 ve L2 proteini iiretimini
artirmaktadir. Her ne kadar HPV genellikle SCJ’deki epitel hiicrelerini infekte etse de
endoservikal kolumnar epiteli de infekte edebilmektedir. L1 ve L2 kapsid proteinler
aracilig1 ile bazal hiicrelere baglanan HPV, gen ekspresyonu ile squamoz epitelin
yapisini degistirerek viral yiikiin tamamini epitele aktarmaktadir. E6 ve E7 proteinleri
Hr- HPV’nin onkojenik aktivitesini saglamakta olup E6 p53, E7 ise retinoblastoma
proteinini aktive ederek apopitozu engellemekte, mitozu artirmakta ve kontrolsiiz

hiicre ¢ogalmasini baglatmaktadir (53,54).

HPV ile enfekte hiicreler bazal tabakadan yiizeyel tabakaya ulasincaya kadar
immun sistemden korunmakta olup herhangi bir degisiklik olmamaktadir. Hr-HPV’ye
kars1 immun yanit en erken bir y1l sonunda, diisiik riskli HPV’ye kars1 yanit ise hemen
olusmakta olup serum antikor titreleri 15 yila kadar ayn1 seviyede kalabilmektedir. Ik
olusan Ig M ve Ig A’dan 6nce Ig M ardindan 1g A kaybolmakta, Ig G ise kalici olarak
kalmaktadir. Serum Ig G konsantrasyonlari seksiiel partner sayisi ile ve HPV DNA ile
korele olup, viral klirens hiicresel immiinite ile saglanmaktadir (51). HPV interferon
salinimini azaltarak IL-10 ve transforming growth faktor beta 1 (TGF-B1) diizeylerini
artirarak infekte hiicrede yiizey antijen degisikligine neden olup konakg¢i bagisiklik
sistemden korunmaya ¢alismaktadir. Boylece HPV persiste hale doniisebilmekte ve
CC gelismesine neden olmaktadir (55). HPVler antijenik 6zelliklerinden ziyade DNA
ozelliklerine gore smiflandirildiklart i¢in  serotip yerine genotip olarak
tanimlanmaktadir. HPV’deki L1 gen diziminin bilinen bir HPV genotipinden %10’dan
fazla farklilik varsa yeni bir HPV genotipini %2 ile %10 arasinda bir fark varsa bir alt
tipi, %2’den az bir fark varsa bir HPV varyanti olarak tanimlanmaktadir (56,57).
HPV’de intra ve intergenomik farkliliklar nadir oldugu igin toplumsal HPV
taramalarinda HPV DNA PCR kullanilmaktadir. PCR ile, DNA’nin logaritmik artigi

ile 30 dongii sonrasi bir milyondan fazla DNA 6rnegi elde edilebilmektedir.

2.8.1. HPV enfeksiyonu izlemi

HPYV insan genital sisteminde goriilen en yaygin infeksiyonlardan biri olup en
sik bulas yolu cinsel iliski olsa da direk cildin genital temasi ile de bulagmaktadir.

Cinsel aktif kadinlarin %70°1 tiim hayatlar1 boyunca HPV ile karsilasmaktadir. HPV
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enfeksiyonuna en ¢ok cinsel olarak aktif 18-30 yas arasinda gozlenmekte olup 30
yasindan sonra ise azalmaktadir. CC daha ileri yaglarda goriildigi icin HPV
infeksiyonundan CC baslangicina kadar belirli bir donem ge¢mektedir. Mukokutandz
membranlari da infekte edebilirken HPV infeksiyonlarinin gogu iyilesebilir olup, el ve
ayaklarda, orofaringeal bolgede sigillere neden olmakta ve bu kozmetik agidan da bir
sorun teskil etmektedir. Bu sigiller bir ile bes yil arasinda kendiliginden veya tedavi
ile diizelmektedir. HPV infeksiyonunun persistansi onkojenik tiiriine baghdir ve
servikal SCJ’de metaplastik aktivitenin en yiliksek oldugu puberte ve gebelik
doneminde enfeksiyon meydana gelmektedir (58). HPV infeksiyonunun prognozu,
HPV tipi, viral yiik ve konakg1 hiicreye DNA’nin entegrasyonu yaninda konakg¢inin
immun sistemi, OKS kullanip kullanmadigi, parite sayisi ve sigara i¢ip igmedigi
belirleyicidir. Ayrica beslenme sekli (sebze ve meyveden fakir) ve cinsel yolla bulagan
hastalik (Chlamidya trachomatis ve HSV-2) varligi da etkilemektedir (4). HPV
enfeksiyonunda herhangi bir hastalik belirtisinin olmadig1 ve sadece tarama testleri ile
HPV pozitifliginin saptandig latent evre, SIL’in gozlendigi subklinik evre ve sigil
veya CC’nin izlendigi klinik evre olmak iizere ii¢ evresi vardir (4). Latent donemde
hicbir sitolojik ve morfolojik bulgu goriilmedigi sadece PCR ile HPV DNA
saptanabilmektedir. Subklinik evrede kolposkopik olarak sitolojik ve morfolojik
degisimler izlenebilir. CIN’in goriildiigii subklinik donemde olgularin 1/3’{inde asir1
proliferasyona bagli servikal degisiklikler c¢iplak gozle goriilebilmektedir. HPV
infeksiyonunun karakteristik bulgusu olan koilositoz malign 6zellik gostermeyip 6l
veya 0lmekte olan stratum graniilozadaki diizensiz niikleuslu hiperkromatik partikiillii
vakuollii hiicrelerdir (56). Genellikle HPV inflamasyonu asemptomatik olup gézlenen
klinik tablolarda virts tipi (HPV-16 ve 18 en riskli), lezyonun gelistigi bolge
(solunumsal papillomatozis), konak¢inin immun durumu (AIDS’te tehlike agir) ve
infekte olan epitelin intakt olmasina bagl degismektedir. HPV infeksiyonunda viriis
once stratum germinatumdaki hiicrelerin bazal laminasini infekte etmektedir. Hr-HPV
(+) pozitif sitomorfolojisi normal olan kadinlarin bes yil igerisinde 1/3’iinde CIN-2
veya CIN-3 gelisebilmektedir. HPV negatif, ASC-US veya hafif displazi izlenen
kadinlarda CIN-2 ve CIN-3 riski disiiktiir (59-61).

2.9. Servikovajinal mikrobiyota
[k olarak Lederberg ve McCray tarafindan tanimlanan mikrobiyota kavrami

ayn1 viicut alaninda kommersal, sinbiyotik ve patojenik mikroorganizmalardan olusan
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ekolojik bir topluluktur. Mikrobiyotanin biiyiik kismint bakteriler olustururken,
virisler mantarlar ve arkealar da bulunmaktadir. Dogumu takiben cilt ve
gastrointestinal sistemde (GIS) olusmasmi besleyen mikrobiyotanin esas gorevi
sindirim ve immun sistem olusumunda ve gelismesinde, patojen ajanlarin dokulara
girisinin engellenmesinde ve sistemler arasinda iliskinin saglanmasinda (6zellikle GIS
mikrobiyotasi) gorev almaktadir (62-64). VM cilt ve GIS mikrobiyotas1 gibi dogumla
birlikte baglamakta ve dogum tipine (vajinal do§um ve sezaryen) gore de
degismektedir (65-67). Tipki vajinal anatomi ve fizyolojinin degismesi gibi hormonal
degisikliklere bagli olarak puberte, gebelik ve menopozda da degiskenlik
gostermektedir (68-70). VM konak¢imin iirogenital sistemini etkileyebilecegi gibi
konakg¢imin tirogenital sisteminden de etkilenebilmektedir (7,8). Dogumla birlikte
tirogenital sistem maternal yolla gecen Ostrojenden etkilenmekte olup, vajen
mukozasinda glikojen iceriginden dolay ilk 24 saatte laktobasillus tiirleri kolonize
olmaktadir (68,71). VM’deki ozellikle laktobasillerin iirettigi bakteriyostatik ve
bakterisidal irtinler vajen ph’sini1 diisiirerek bakteriyel vajinozis (BV), mantar, seksiiel
yolla bulagan hastaliklara ve iiriner sistem infeksiyonlarina kars1 koruyucu 6zellik

gostermektedir (9,72-74).

Reproduktif donemdeki kadinlarda Ravel ve ark. 2011 yilinda baslica bes tiir
bakteri toplulugu tanimlamislar ve CST olarak isimlendirmislerdir (9). CST tipleri

Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. CST ve Lactobacillus tiirleri

CST MIKROBIYATA

CST -1 Lactobacillus cripatus

CST- 1l Lactobacillus gasseri

CST- 111 Lactobacillus iners

CST- 1V Gardnerella, Atopobium, Mobiluncus,

Megasphoera, Prevotella, Streptococcus,
Mycoplasma, Ureaplasma, Dialister,

Bacteroides

CST-V Lactobacillus jensenii
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CST-1, 2, 3 ve 5’de hakim olan mikroorganizmalar Lactobacillus spp iken CST
4’te ise Gardnerella, Prevotella, Megaspoera, Sneathia, Mobiluncus, Atopobium ve
Clostridium gibi anaerob mikrobiyal bir karigim bulunmaktadir (Sekil 11) (9,10).

0 20 40 80 80 100
% Takson Zenginiigi

'(

CsT

Coors
L. crispatus | l
L. gasseri
L. jensenif -
Prevotella 1]
Megasphaera
Sneathia |
Atopobium I
Streptococcus II
Dialister
Lachnospira
Anaerococcus
Peptoniphilus
Eggerthelia
Finegoldia
Rhodobaca [
Anaerotruncus
Ureaplasma |
Mycoplasma I
Aerococcus
Parvimonas
Staphylococcus
Corynebacterium
Veitfonelia
L. vaginalis

Yy g P

Sekil 12. Vajinal mikrobiyota CST haritasi

Etnisite de CST tiirlerini etkilemekte olup CST- 4 siyahi ve Ispanyol kokenli
kadinlarda daha siktir (Sekil 12) (9).

BEYAZ SIYAHI HISPANIK

Sekil 13. CST’lerin etnik gruplara gore dagilimi
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CST-4’teki anaerob bakteri topluluguna bagli vajinal ph artmakta BV’ye
yatkinlik nedeni ile CST-4 molekiiler BV olarak da adlandirilmaktadir (75-77). Her tip
CST i¢in baskin bir lactobacillus tiirii bulunmakta olup Tip 1 i¢in L. crispatus; Tip 2
icin L. gasseri; Tip 3 i¢in L. iners ve Tip 5 i¢in ise L. jensenii hakimiyeti mevcuttur
(34). L. crispatus saglikli kadinlarda sik bulunurken, L. iners L. crispatustan daha az

laktik asit tirettigi i¢cin BV gelisimi i¢in riskli kadinlarda bulunmaktadir (78-83).

Calismalar arasinda L. hakimiyeti agisindan birtakim farkliliklarin nedeni etnik
koken farkliligi, beslenme ve genetik faktorler, menstriiel diizensizlik, genetik ve OKS
kullanimi olabilir (22,83).

CST galismalar1 ¢ogunlukla bati1 popiilasyonu bazli ve beyaz Kafkas irkinda
yapilmistir. Bu calismalarda reproduktif cagdaki beyaz kadinlarda L. crispatus
hakimiyeti %70 iken; Afrika kokenli kadinlarda %25-50 oraninda olup bu eksiklik BV
icin riskli olan heterojen vasiflardaki servikovajinal mikrobiyotay1 igermektedir.
Kisaca Afrika kokenli kadinlar BV ve cinsel yolla bulasan hastaliklara daha
yatkindirlar (84).

Lactobacillus tiirleri D ve L olmak {izere iki farkli izomer iiretmektedir. Laktik
asitin D-izomeri L. jensenii, L. crispatus ve L. gasserii tarafindan sentezlenmekte iken
L-izomeri ise L. iners ve disbiyotik anaerob mikroorganizmalar tarafindan
sentezlenmektedir (85). D-izomeri vajinal disbiyozise karsi koruyucudur (11).
Laktobasillerin laktik asit iiretimi yaninda antimikrobiyal etkili bakteriyosin ve
biyosiirfaktan gibi peptidler de iiretmektedir. Sadece L-izomeri sentezleyebilen L.
iners hidrojen peroksid iiretemez iken, Gardnerella vaginalisin sentezleyip salgiladigi
vaginolizine benzer, epitelde gozenek olusturan bir sitotoksin olan inerolizin
tiretmektedir (11,12). VM’de eger L. crispatus hakimiyeti varsa mukozal epitel
biitiinliigii korunmus iken, L. iners hakimiyetinde bu koruyucu epitel tabaka harabiyete
ugramistir. Bu epitelyal harabiyette HPV basta olmak {izere firsatg1 viral ve bakteriyel
mikroorganizmalarin enfeksiyon yapmasina olanak tanimakta, SIL ve CC gelismesi

i¢in de risk olusturmaktadir (11-13).

CST’ler menstriiel donemden, cinsel aligkanliklardan, cinsel iligski sirasinda
kayganlastiric1 kullanilmasindan ve kisisel hijyenden etkilenmektedir. VM dinamik

olup CST’ler kendi iginde grup degistirebilmektedir. En sik gézlenen gegis CST- 3’{in
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CST-4’e gegisi olup L. iners diger Lactobacilluslara gore anaerobik patojenleri daha
az inhibe etmektedir (86). HPV (+) CST-4’te oksidatif stresi gosteren indirgenmis ve
oksitlenmis glutatyon metabolitleri azalmistir. Bu da hiicrelerin membran lipidlerinde,
proteinlerde ve DNA’sinda irreversible hasara neden olmakta ve HPV’nin hiicreye

adhezyonunu ve hasarini kolaylagtirmaktadir (54,87,88).

VM’y1 kisisel hijyen, koitus, RIA kullanimi, medroksiprogesteron asestat
(MPA) igeren OKS ve sigara etkilemektedir. MPA’l1 OKS’ler servikovajinal epitelde
degisiklikler yaparak epitel biitlinliigiinii bozmakta ve VM’yi degistirmektedir. OKS
ve sigara ile CC arasinda kuvvetli bir iliski bulunmaktadir (53,54,59,60,89,90).
Ozellikle kronik OKS kullanimu servikste inflamatuar sitokinlerin oranimni degistirerek
kronik bir inflamasyon olusmasina ve bu da DNA hasar ile potansiyel kanserojen
degisikliklere neden olabilmektedir (91). OKS kullanimi ile BV prevalans ve insidans
ile rekiirrens orani azalmaktadir (92). Cinsel iliski siklig1 ve partner sayisi artisi ile
vajinal dus VMyi etkilemekte ve BV riskini artirmaktadir (93). VM nin olugsmasinda
ve korunmasinda Ostrojen hormonunun ¢ok O6nemli bir rolii bulunmakta olup,
menstriiasyon esnasinda daha az steril olan VM gebelik déneminde ise daha az sterildir
(52,94-96).

Gebelikte artan estradiole (E2) bagli VM de etkilenmekte vajinal epiteldeki
glikojen artig1 Lactobasillerin biiylimesini artirmaktadir (98). Postmenopozal donemde
ise yukaridaki degisikliklerin aksine azalan Ostrojen ile servikovajinal epitelde

glikojen azalmakta ve dolayisiyla Laktobasillerin sayist azalmaktadir (98-100).

Puberte 6ncesi VM’yi Enterobacterracede ve anaerobik Staphylococcacea
olusturmakta iken pubertenin baslamasi ile artan E2 servikovajinal epitelyal
hiicrelerde glikojen birikimini artirmakta, alfa amilaz tarafindan glikojen
(Lactobasilluslar i¢in segici besinler olan) maltotinaz ve alfa-dekstrinlere
dontistiiriillmektedir. Artan laktobasiller vajinal ph’y1 diisiirmekte, servikal mukus
vizkositesini olusturmakta ve SJC epiteline mikroorganizmalarin tutunmasini
engellemektedir (11). VM, genetik ve etnisitenin yaninda endojen ve ekzojen bircok

faktorden etkilenmekte olup kadinlar arasinda farklilik gostermektedir (101).

Sigara i¢cen kadinlarin servikal mukuslarinda nikotin ve kotinin bulunmus olup
antiostrojenik etki ile vajinal amin birikimine neden olmaktadir ve BV’ye yatkinlik

olusturmaktadir (102). Sigara adet ortasi ve sonrasi luteal donemde E2 diizeylerini
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diistirmektedir  (103,104). Endojen E2 eksikligi vajinal  mikrobiyotada
Lactobacilluslar1 azaltmaktadir. Ayrica sigara icen kadinlarda vajinal sekresyonda
benzopiren diol epoksit (BPDE) bulunmakta ve BPDE’de laktobasillerde bakteriyofaj
indiiksiyonunu artirmakta ve vajinal laktobasillerin sayisini azaltmaktadir (105,106).
Sigara icen erkeklerin servikal sivisinda ve kadinlarin servikovajinal sivisinda nikotin

ve metoboliti kotinin gozlenmistir (107).

Sigara Hr-HPV’li servikovajinal epitel hiicrelerinde onkojenik E6
transkripsiyonunda artig, p5S3’iin seviyesi ile aktivitesinde azalmaya neden olmakta ve
CC gelisme riskini artirmaktadir (108-110). Sigara CST’den 4’te artisa neden olmakta,
BV gelisim riskini artirmakta, inflamatuar sitokinleri azaltip nétrofil ve makrofajlarin
fonksiyonlarini bozup konjenital bagisikligi azaltmakta ve GIS’teki mikrobiyomu da
degistirmektedir (106,111).

Vajen ekosistemi igerisinde epitel hiicrelerinin yaninda nétrofiller,
makrofajlar, dentritik hiicreler, Langerhans hiicreleri, NK, B ve T lenfositler gibi
konjenital ve edinsel bagisiklik hiicreleri bulunmaktadir (112). Servikovajinal epitelin
lamina propriasinda CD3 (+) ve CD8 (+) lenfositler ile birlikte CD68 (+) lenfositler
de bulunmaktadir. Monositler, makrofajlar ile dentritik hiicreler ve CD14 (+) pozitif
hiicreler vajinal ekosistemde en yaygin antijen sunan hiicrelerdir (113-115). BV ile
HPV infeksiyonu arasindaki yakin iligki metagenomik veriler ile gosterilmektedir
(116).

Insan immun yetmezlik viriisii (HIV) ile CST 4 arasinda bir iliski bulunmakta
olup CST 4 hakimiyetinde cinsel yolla bulasan hastaliklar artmaktadir. Bu nedenle
CST 4 hakimiyeti olan kadinlarin yakin takibi onerilmektedir (117). CST 4
hakimiyetinde artmig BV riski enfeksiyonu HPV’nin prevelansini, insidansini ve
persistansini artirmakta ve CIN gelismesi ile de yakindan iliskilendirilmektedir

(118,119).

Viicudun degisik bolgelerindeki mikrobiyota degisikligi sagligin bir gostergesi
olarak kabul edilmekte iken, VM degisikligi ise disbiyoz olarak kabul edilmektedir.
Normal VM’deki hakim olan laktobasillerin sayesinde olusan diisiik vajinal ph,
HPV’nin servikovajinal epitele penetrasyonunu onlemek icin bir bariyer fonksiyonu

gorevi gormektedir (120). CST 4 hakimiyetinde olusan BV ile birlikte birtakim
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anaerob mikroorganizmalar bu koruyucu bariyeri bozmakta ve HPV’nin bazal

hiicrelere penetrasyonunu kolaylagtirmaktadir (121).

VM’deki degisiklikler anaerobik mikroorganizma artis1 ve gelisen BV
sonucunda immun sistem zayiflamakta, servikovajinal mukozal savunma bozulmakta,
miisin pargaliyict enzimler artmakta, vajinal ph yiikselmekte, sitokinler artmakta ve
kronik inflamasyon geliserek HPV persistans1 artisina ve HPV klirensinin ise
azalmasina neden olmaktadir. VM olusurken etnik ve sosyodemografik farkliliklar
HPV infeksiyon siddetini de etkilemektedir (122). VM HPV enfeksiyonlarinin
Kontroliiniin saglanmasinda ¢ok 6nemli olup, ortamdaki mikroorganizmalart HPV
infeksiyonuna kars1 yonetebilir. VM degisikligi servikal mukus ve koruyucu bariyer
degisikliklerin HPV infeksiyonu sonuglari {izerine etkisi netlestirilmemistir. HPV
infeksiyonunun VM’deki immiinolojik etkisi ve nasil modiile edildigi tam olarak
bilinmemektedir. Servikovajinal bélgeler arasindaki kompartmanlarda farkliliklar
oldugu diigiiniilmektedir (52). Saglikli bir VM tanimlanmasi menstriiasyon siklusu ve
yas gibi farkli degiskenlerden etkilendigi i¢in olduk¢a zordur (22). CC
aragtirmalarinda servikovajinal mikrogevrenin metabolik profili konak¢i HPV
mikrobiyom arasindaki metabolik iletisimin anlik goriintiisiinii  saglamakta,
servikovajinal Orneklere HPV persistanst ve SIL’in ilerlemesi hakkinda bilgi

vermekte, VM bilesimi hakkinda ngorii saglamaktadir.

CC mikrogevrede IL-10 ve TGF-B1 gibi immun baskilayici sitokinler HPV
infeksiyonunun persistansini ve infeksivitesini artirmaktadir. CST’deki degisimler bu
immunsupresif sitokinlerin ekspresyonunu desteklemektedir (123). CST 1-2-3-5
tiirlerinin hakimiyeti servikovajinal bolgede noninflamatuar bir durumla iligkilidir.
CST 4 hakimiyeti ve buna bagli gelisebilen BV ise inflamasyona bagli epitelyal DNA
hasar1 yapabilmekte, E6 ve E7 ekspresyonu ve apopitozun inhibisyonuna ve
kontrolstiz hiicre ¢ogalmasi ile andploidi ve kromatin anormalliklerini yaparak CIN ve
CC gelismesine neden olabilmektedir (22). Lactobacillus spp CC tiimér Onciisii
hiicreler iizerine sitotoksik etki yapmakta, kontrolsiiz hiicre proliferasyonu inhibe

etmekte ve ¢ogalan hiicreleri de lizise ugratmaktadir (124).

Yakin gelecekte niikleer ve hiicre kiiltiir spektroskopisi c¢alismalart VM
bilesiminin daha da iyi tanimlanmasini saglayacagi timit edilmektedir. HPV nin

persistansina (mukogip ve metabomik ileri teknoloji sayesinde) neden olabilecek bir
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mikroorganizmanin tanimlanmasi VM igerigini maniiple edebilecek probiyotiklere

dayali tedavi stratejileri gelistirilmektedir (52).

Son 10 yildir arastirmalar VM’deki degiskenligi ve karmasiklig1 aydinlatmaya
caligsa da; VM’deki bazi mikroorganizmalar; HPV enfeksiyonuna neden olurken, bazi
bakteri tiirlerinin de HPV infeksiyonunu oOnleyebilecegi ve HPV’nin klirensini

artirabilecegi diistiniilmektedir (13).

VM igerigi HPV nin persistansi ve CIN’lerin ortaya ¢ikmasinda énemli bir rol
oynadig1 diisiiniildiigii i¢in biz bu tipta uzmanlik tez ¢alismasinda HPV (-) negatif ve
HPV (+) pozitif olan kadinlarda VM’nin HPV’yi persiste etmesinde herhangi bir

roliiniin olup olmadigini arastirmay1 amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Saghk Bilimleri Universitesi (SBU) Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra, Kadin Hastaliklar1 Klinigi’nde yapilan
prospektif bir tipta uzmanlik tez ¢alismasi olan bu arastirma, 2024 Helsinki
Deklarasyon ilkelerine uygun olarak yapilmis ve calisma siirecinde arastirmacilar

arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yaganmamistir.

Prospektif bir kohort arastirmasi olan bu tez ¢alismasi, 15 Mart 2024 -15
Agustos 2024 tarihleri arasinda yapilmis olup, Hr-HPV infeksiyonu olan ve bir yil
sonraki kontrollerinde de Hr-HPV negatif olan (n=49) ve Hr-HPV pozitif olan ( n=49)
toplam 98 kadin arastirmaya dahil edilmistir.

Dahil edilme kriterleri

- Yas araliginin 30 — 65 arasi olmasi,

- Herhangi bir jinekolojik sikayet olmamasi,

- Son bir ay i¢inde herhangi bir antibiyotik, probiyotik, kortikosteroid
kullanilmamasi,

- Immiinsiipresyon tedavi almamis olmak,

- HPV agis1 yapilmamis olmasi,

- Katilimcilarin verilerinin hastane otomasyon sisteminde tam olmas.

Haric¢ tutulma Kriterleri

-Yasin 25°den kiiciik, 65’den biiyiik olmasi,

-HPV tani1 ve tarama testlerini kabul etmeyenler,
-Herhangi bir jinekolojik semptomun olmasi,

-Son bir ay i¢inde herhangi bir antibiyotik kullanilmasi,
-Immiinsiipresyon tedavi almis olmak,

-HPV asis1 yapilmis olmasi,

-Katilimcilarin verilerinin hastane otomasyon sisteminde eksik olmasi.

3.1. Veri toplanmasi
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Arastirmaya dahil edilen katilimcilardan yasi, viicut kitle indeksi (VKI),
gebelik, dogum, diisiik, dis gebelik ve kiiretaj sayisi, egitim durumu (okur-yazar degil,
ilkogretim, lise, liniversite), ekonomik diizey (diisiik, orta, yiliksek), yasadigi yer (koy,
ilge, il), meslek (ev hanimi, memur, is¢i), dogum sekli, sistemik herhangi bir hastalik
olup olmadigi, ailede kronik bir hastalik varligi, sigara kullanimi, alkol kullanimu, ilag
aliskanlig1 gibi sosyodemografik veriler, kontrasepsiyon yontemi, partner sayisi ve ilk
menstruasyon yasi verileri veri tabanina kaydedildi. VKI ise boyun metre cinsinden

karesinin viicut agirligina boliinmesi seklinde hesaplandi.

Veriler, hastane otomasyon sistemi elektronik veri tabanindan ve Tibbi Patoloji
Departmani arsivinden elde edilmistir. Vajinal smear ornekleri, sertifikali ve
deneyimli patologlar tarafindan degerlendirilmistir. Vajinal kanamasi olan hastalara,
son 48 saatte cinsel birlikteligi olanlara, son 72 saatte vajinal dus alanlara ve

intravajinal tedavi gorenlere VS testi yapilmamaistir.

3.2. VS alinmasi

Klinigimizde VS tarama testleri, 21 yas iizerindeki ve/veya en az ii¢ y1l cinsel
iligki  Oykiisii olan kadinlar i¢in, hastanemizin jinekoloji polikliniklerine
basvurduklarinda 6nerilmektedir. VS testi i¢in hasta, muayene masasinda lithotomi
pozisyonunda iken spekulum yerlestirildikten sonra smear fir¢asi servikal dis ostium
SCJ’da 360° saat yoniinde tek tarafli dondiiriilerek alinan 6rnekler bir cam slayta veya
kapali bir kutuya aktarilarak patoloji laboratuvarima degerlendirilmek iizere
gonderilmektedir. Konvansiyonel degerlendirme i¢in bir cam slayta yayma yapilarak
ornekler sabitlenir. Sivi bazli yontemde ise sitobrush yardimi ile alinan 6rnek HPV
DNA testi i¢in koruyucu siviya konulup Patoloji departmanina transfer edilmektedir.
Patoloji laboratuvarinda Papanicolau (PAP) boyasi ile boyanan preparatlar, Bethesda
2014 smflamasina gore patoloji uzmanlari tarafindan 1s1tk mikroskobu kullanilarak

degerlendirilmektedir.

3.3. Degerlendirme

HPV DNA o6rneklemesi i¢in kullanilan sivi bazli sitoloji 6rnekleri, referans

ortam olarak STM (Digene/Qiagen, Courtaboeuf, Fransa) ve esasen alkol bazli bir
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fiksatif olan Novaprep® HQ+ Orange ortaminda, {iretici Onerilerine uygun olarak

seyreltilmistir.

Orneklerden 250 mikrolitre Eppendorf tiiplerine alinmis, iizerine 450 uL
Buffer ATL eklenmis, 30 pL protein ¢ozeltisi eklenmis, 5 saniye vortex edilerek
santrifiij islemi yapilmis ve 6rnekler 56°C'de 1 saat inkiibe edilmistir. Daha sonra 200
uL mutlak alkol eklenmis ve karigim, spin kolonlar1 iizerinde yikama tamponlar1 I ve
IT kullanilarak iki kez yikanmustir. Ardindan, 6rnekler 3 dakika santrifiij edilerek, 150
pL yikama soliisyonu ile yikanmis ve 8000 rpm'de 1 dakika santrifiij edilmistir.

Viral DNA'nin izolasyonu, ireticinin talimatlarina gére Q1-Acube Cannet
cihazinda gergeklestirilmis ve HPV viral DNA varligi, AuRA PCR platformu
kullanilarak Q1A screen PPV PCR testi ile belirlenmistir. HPV pozitif 6rneklerde
HPV tiirleri, HPV Sign® Q24 Complete Real-Time polimeraz zincir reaksiyonu

(PCR) kiti ve pirosekanslama yontemi kullanilarak belirlenmistir.

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen tiim vajinal siiriintiiler
(ESwab® tagima ortami, Copan Italia, Brescia, Italya) rutin olarak dncelikle genital
yayma seklinde lama yayilarak gram boyama ile mikroskobik degerlendirmeye hazir
hale getirilmistir. Gram boyama ile degerlendirmede; vajen florasinda laktobasillerin
varlig1, polimorfoniikleer notrofillerin (PMN) epitel hiicreterine orani ve "clue cell”
aragtirilmustir. Laktobasillerin predominant olmasi, PMN ve skuamdz epitel hiicreleri
oraninin 1’i gegmemesi normal vajen florasi olarak degerlendirilmistir. Ozellikle
kiiglik kokobasillerle c¢evrelenmis epitel hiicreleri var ise "clue cell” olarak

tanimlanmastir.

Vajinal siiriintiiler kiiltiir gram-pozitif, gram-negatif etkenlerin ve mayalarin
tespiti icin %5 koyun kanli agar (RTA, Tiirkiye), gram-negatif etkenlerin tespiti i¢in
eozin metilen mavisi agar (RTA, Tiirkiye) ve Neisseria gonorrhoeae tespiti igin
cikolata agar (RTA, Tiirkiye) ve lizerine ekildi ve 18-24 saat boyunca 35°C'de inkiibe

edilmistir.

Agar plaklarinda lireme gozlenen orneklerde izolatlarin tanimlanmasi matris
destekli lazer desorpsiyon-iyonizasyon ugus zamanl kiitle spektrometrisi (MALDI-
TOF MS) (Vitek® MS MALDI-TOF sistemi, bioMerieux, Marcy 1’Etoile, Fransa)
kullanilarak gergeklestirilmistir. Bunun igin, agar plaginda gozlenen mikrobiyal

bliylimenin bir miktart MALDI-TOF hedef plagina alinarak iizeri 1 pl matris
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soliisyonu ile kapland1 ve hava ile kurutmustur. Hedef plaka daha sonra MALDI-TOF

MS cihazina yerlestirildi ve tanimlama islemi gerceklestirilmistir.

Organizma ile olusturulan spektrum ile Vitek® MS sistemi veri tabani
spektrumlar1 arasindaki belirli tepe noktalarmin varligi ya da yoklugu acisindan
benzerligi i¢in ylizde olasilik hesaplanmaktdir. Bu sekilde gelismis bir algoritma

araciligiyla spektrum siiflandirilmakta ve organizma tanimlanmaktadir.

3.4. Istatiksel yontem

Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda G Power programi kullanildi.
Normal popiilasyonda vajinal mikrobiyatanin %95 ini laktobasiller olusturmaktadir.
iki grup arasinda %20’lik degisim anlamli kabul edildiginde alfa 0.05, beta 0.2, giic
%80 olarak belirlendiginde her grup i¢in 49 hasta olmak {izere toplam hasta sayis1 98

olarak hesaplanmustir.

Veriler SPSS 25.0 istatistik yazilimi kullanilarak analiz edildi. Olgiim
verilerine varyans homojenligi ve normallik testleri uygulandi. Veriler normal
dagilima uyuyorsa, istatistiksel olarak ortalama + standart sapma (Ortalama + SD)
kullanilarak tanimlandi. Normallik ve varyans homojenligi kriterlerini karsilayan
veriler i¢in iki grup arasindaki karsilastirmalar ic¢in iki bagimsiz 6rneklem t-testi
kullanild1. Veriler normallik ve varyans homojenligi kriterlerini karsilamiyorsa,
istatistiksel tanimlama ig¢in medyan (25. yiizdelik, 75. yiizdelik) [M (P25, P75)]
kullanildi. Grup karsilastirmalar1 i¢in parametrik olmayan testler kullanildi; iki grup
arasindaki karsilagtirmalar i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik verileri
oranlarla temsil edildi ve gruplar arasindaki karsilastirma i¢in Ki-kare testi veya
Fisher'n kesin olasilik yontemi kullanildi. Testlerimizde p<0,05 durumunda

istatistiksel anlamlilik var olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hr-HPV infeksiyonu olan ve bir yil sonraki kontrollerinde de Hr-HPV negatif
olan (n=49) ve Hr-HPV pozitif olan (n=49) toplam 98 kadin arastirmaya dahil

edilmistir.

Calismaya uygunlugu
degerlendirilen katilime1
sayist (n=150)

Harig tutulanlar (n=52)

- Yas uyumsuzlugu: 14

v

- Jinekolojik semptom varligi:11

- Veri diizensizligi: 9

Calismaya dahil edilenler
- Antibiyotik kullanim1:8

(n=98)
- HPV agsis1 yapilmasi.:7
l - immiinsupresyaon tedavi:3

Grup 1 (HPV negatif)
Kontrol (n=49)

|

Calisma esnasinda
dislanan (n=0)

Calismaya devam ettirilen

(n=49)

Grup 2 (HPV pozitif)
(n=49)

|

Calisma esnasinda
dislanan (n=0)

Calismaya devam
ettirilen (n=49)

Analiz edilen (n=49)

|

Analiz edilen (n=49)

Sekil 14. Calismamizin Akis Semasi




Tablo 9. HPV (-) negatif ve HPV (+) pozitif katilimcilarin sosyodemografik ve

klinik 6zellikleri
Grup 1 Grup 2
(HPV (HPV
Negatif, n=49) Pozitif, p
n=49)
Yas (yil) 44,92+7.87 47,67£9,49 | 0,121
VKI (Viicut Kitle Indeksi, kg/m?) 26,68+4,71 26,05+4,43 | 0,501
Gebelik Sayisi 2,0 (1,5-3,0) 2,0(1,0- |0,879
3,0)
Dogum Sayisi 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (1,0- | 0,794
2,5)
Diisiik Sayisi 0 (0-1,0) 0(0-0) 0,153
Dis gebelik Sayisi 0 (0-0) 0 (0-0) 0,155
Kiiretaj Sayisi 0 (0-0) 0 (0-0) 0,115
Egitim Seviyesi | Okur-yazar degil 0(%0) 0(%0)
(n, %) Tlkokul 4(%8,2) 5(%10,2) | 0,404
Lise 27(%55,1) 30(%61,2)
Universite 18(%36,7) 14(%28,0)
Ekonomik Diisiik 19(%38,8) 13(%26,5)
Diizey Orta 22(44,9) 26(%53,1) | 0,430
(n, %) Yiiksek 8(516,3) 10(%20,4)
Yasadigi Yer | Koy 7(%4,3) 9(%18,4)
(n, %) Kasaba 15(%30,6) 17(%34,7) | 0,417
Sehir 27(%55,1) 23(%46,9)
Ev Hanim 13(%26,5) 11(%22,4)
Meslek (n, %) | Memur 16(%32,7) 21(%42,9) | 0,580
Isci 20(%40,8) 17(%34,7)
Dogum yapmamis 9 (%18,3) 11 (%22,4)
Dogum Sekli Vajinal dogum 19 (%38,8) 19 (%38,8)
(n,%) Sezaryen 14 (%28,6) 13 (%24 5)
0,665
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Vajinal 7 (%14,3) 6 (%12,2)
dogum-+Sezaryen
Hipertansiyon 5 (%10,2) 7 (%14,2)
Sistemik
Hastalhik Guatr 6 (%12,2) 4 (%8,1)
(n,%) Migren 2 (%0,4) 2 (%4,1)
DM 0 (%0) 5(%10,2) | 0:143
Astim 2 (%4,1) 3 (%6,1)
Ailede Hastallk | Endometrium 2 (%4,1) 3 (%6,1) | 0,632
(n,%) kanseri
Meme kanseri 3 (%6,1) 5 (%10,2)
Serviks kanseri 1 (%2,0) 1 (%2,0)
Sigara 11 (%22,4) 18 (%36,7) | 0,184
(n,%)
Sigara,paket(yil) 11,17+3,7 14,5+4,5 | 0,324
Alkol(n,%) 8(%16,3) 6(%12,2) | 0,774
Kontrasepsiyon | Kullanmyor 16 (%32,7) 23 (%46,9)
(n,%) Geri Cekme 11 (%22,4) 13 (%26,5)
Kondom 8 (%16,3) 6 (%12,2)
OKS 0 (%0) 1 (%2,0)
Rahim i¢i arac 8 (%16,3) 2 (%4,1)
0,195
Bilateral tiip 6 (%12,2) 4 (%8,2)
Ligasyonu
Cinsel partner Sayisi 1(1,0-3,0) 2(1,0-3,5) | 0,143
Ik Menstruasyon yasi 13,6+1,4 13,6+1,5 | 0,840

Tablo 9°da HPV (-) negatif ve HPV (+) pozitif katilimcilarin sosyodemografik
yapist ve obstetrik Ozellikleri sunulmustur. Gruplar arasinda yas (44,92+7,87 vs
47,67+9,49; p=0,121), VKI (26,68+4,71 vs 26,05+4,43 p=0,501), gebelik sayis1 [2
(1,5-3) vs 2 (1-3); p=0,879], dogum sayisi [2 (1-3) vs 2 (1-2,5); p=0,794], diisiik say1si
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[0 (0-1) vs 0 (0-0); p=0,153], dis gebelik sayis1 [0 (0-0) vs 0 (0-0); p=0,155], kiiretaj
sayis1 [0 (0-0) vs 0 (0-0); p=0,115], egitim diizeyi [okur-yazar degil 0 (%0), ilkdgretim
4 (%8,2), lise 27 (%55,1), tniversite 18 (%,36,7) vs okur-yazar degil 0 (%0),
ilkogretim 5 (%10,2), lise 30 (%61,2), tniversite 14 (%28,0); p=0,404], ekonomik
diizey [dusiik 19 (%38,8), orta 22 (%44,9), yiiksek 8 (%16,3) vs diisiik 13 (%26,5),
orta 26 (%53,1), yiiksek 10 (%20,4); p=0,430 ], yasadig1 yer [kdy 7 (%14,3), ilge 15
(9%30,6), il 27 (%55,1) vs koy 9 (%18,4), ilge 17 (%34,7), il 23 (%46,9); p=0,417],
meslek [ev hanim1 11 (%22,4), memur 21 (%42,9), is¢i 17 (%34,7) vs ev hanimi 13
(%26,5), memur 16 (%32,7), isci 20 (%40,8); p=0,580], dogum sekli [yapmamis 9
(%18,3), normal vajinal dogum 19 (%38,8), sezaryan 14 (%28,6), normal dogum +
sezaryan 7 (%14,3) vs yapmamus 11 (%22,4), vajinal dogum 19 (%38,8), sezaryan 13
(%24,5), normal dogum + sezaryan 6 (%12,2); p=0,665], sistemik hastalik [HT 5
(%10,2), guatr 6 (%12,2), migren 2 (%0,4), DM 0 (%0), astim 2 (%4,1) vs HT 7
(%14,2), guatr 4 (%8,1), migren 2 (%4,1), DM 5 (%10,2), astim 3 (%6,1); p=0,143],
ailede hastalik varligi [endometriyum kanseri 2 (%4,1), meme kanseri 3 (%6,1),
serviks kanseri 1 (%2), vs endometriyum kanseri 3 (%6,1), meme kanseri 5 (%10,2),
serviks kanseri 1 (%2); p=0,632], sigara kullanimi [11 (%22,4) vs 18 (%36,7);
p=0,184], sigara paket/yil (11,17+3,7 vs 14,5+4,5; p=0,324), alkol kullanimi [8
(9%16,3) vs 6 (%12,2); p=0,774], kontrasepsiyon yontemi [kullanmiyor 16 (%32,7),
geri cekme 11 (%22.,4), kondom 8 (%16,3), OKS 0 (%0), RiA 8 (%16,3), BTL 6
(%12,2) vs kullanmiyor 23 (%46,9), geri ¢cekme 13 (%26,5), kondom 6 (%12,2), OKS
1 (%2), RIA 2 (%4,1), BTL 4 (%8,2); p=0,195], cinsel partner say1s1 [1 (1-3) vs 2 (1-
3,5); p=0,143] ve ilk menstruasyon yas1 (13,6+1,4 vs 13,6+1,5; p=0,840) agisindan

karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.
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Tablo 10. HPV (-) negatif ve HPV (+) pozitif kadinlarin CST sonuglarinin

karsilastirilmasi
HPV (-) negatif HPV (+) pozitif p

(n=49) (n=49)
CST1 4 (%8,2) 3 (%6,1)
CST 2 9 (%18,4) 0 (%0)
CST 3 1 (%2) 15 (%30,6)

0,085

CST4 10 (%20,4) 14 (%28,6)
CST5 0 (%0) 4 (%8,2)
Kategorize 17 (%34,7) 9 (%18,4)
edilemeyen
Diger Laktobasiller 8 (%16,3) 4 (%8,2)

CST: Community State Type

Katilimcilarin CST sonuglari Tablo 10’da gosterilmistir. HPV negatif ve
pozitif kadinlar arasinda CST 1 [4 (%8,2) vs 3 (%6,1)], CST 2 [9 (%18,4) vs 0 (% 0)],
CST 3 [1 (%2) vs 15 (%30,6)], CST 4 [10 (%20,4) vs 14 (%28,6)], CST 5 [0 (%0) vs
4 (%8,2)], kategorize edilemeyen [17 (%34,7) vs 9 (%18,4)] ve diger laktobasillerin
[8 (%16,3) vs 4 (%8,2)] varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p=0,085). HPV pozitif kadinlarda CST 3 ve 4 daha yiiksek oranda

gdzlenmistir.

38



Tablo 11. HPV 16 ve/veya 18 pozitifligi ile diger yiiksek risk HPV pozitifligi olan
kadinlarin CST sonuglar1

HPV 16 ve/veya | Diger Yiiksek Risk p
18 pozitif HPYV pozitifligi

(n=15) (n=34)
CST1 0 (%0) 3 (%8,8)
CST 2 0 (%0) 0 (%0)
CST 3 6 (%40) 9 (%26,5)
CST4 6 (%40) 10 (%29,4)

0,111

CST5 1 (%6,7) 3 (%8,8)
Kategorize 0 (%0) 7 (%20,6)
edilemeyen
Diger Laktobasiller 2 (%13,3) 2 (%5,9)

CST: Community State Type

Tablo 11°de HPV 16 ve/veya 18 pozitifligi ile diger yiiksek risk HPV pozitifligi
olan kadinlarin CST sonuglar1 6zetlenmistir. HPV 16 ve/veya 18 pozitifligi ile diger
yiiksek risk HPV pozitifligi olan kadinlar arasinda CST 1 [0 (%0) vs 3 (%8,8)], CST
2 [0 (%0) vs 0 (%0)], CST 3 [6 (%40) vs 9 (%26,5)], CST 4 [6 (%40) vs 10 (%29,4)],
CST 5[1 (%6,7) vs 3 (%8,8)], kategorize edilemeyen [0 (%0) vs 7 (%20,6)] ve diger
laktobasillerin [2 (%13,3) vs 2 (%5,9)] varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir (p=0,111). HPV 16 ve/veya 18 pozitif kadinlarda CST 3, CST 4
ve diger Laktobasiller istatistiksel anlamliliga ulagmayan oranda daha fazla tespit

edilmistir.
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Tablo 12. Tek HPV pozitifligi ve multiple HPV pozitifligi olan kadinlarin CST
sonugclari

Tek HPV Multiple HPV p
pozitifiligi pozitifiligi
(n=23) (n=26)
CST1 0 (%0) 3 (%11,5)
CST 2 0 (%0) 0 (%0)
CST 3 11 (%47,8) 4 (%15,4)
CST4 8 (%34,8) 8 (%30,8)
0,002*

CST5 0 (%0) 4 (%15,4)
Kategorize 4 (%17,4) 3 (%11,5)
edilemeyen
Diger Laktobasiller 0 (%0) 4 (%15,4)

CST: Community State Type

*statistiksel olarak anlaml

Tek HPV pozitifligi ve multiple HPV pozitifligi olan kadinlarin CST sonuglar
Tablo 12°de verilmistir. Tek ve multiple HPV pozitifligi olan kadinlar arasinda CST 1
[0 (%0) vs 3(%11,5)], CST 2 [0 (%0) vs 0 (%0)], CST 3 [11 (%47,8) vs 4 (%15,4)],
CST 4 [8 (%34,8) vs 8 (%30,8)], CST 5 [0 (%0) vs 4(%15,4)], kategorize edilemeyen
[4 (%17,4) vs 3 (%11,5)] ve diger laktobasillerin [0 (%0) vs 4 (%15,4)] varlig
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,002). Tek HPV pozitif
olan kadinlarda CST 3 ve CST 4 hakimiyeti bulunmakta iken ve multiple HPV pozitif

olan kadinlarda CST 5 ve diger Laktobasillerin hakimiyeti mevcuttur.
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Sekil 15. Katihmeilarin cins diizeyinde mikrobiyatalarimin karsilastiriimasi

Sekil 15°te calismaya dahil edilen HPV negatif ve HPV pozitif kadinlarin cins
diizeyinde VM’nin karsilagtiritlmasinin sonuglart verilmistir. Aerococcus [0 (%0) vs 1
(%2,04)], Enterococcus [1 (%2,04) vs 2 (%4,08)], Pseudomonas [1 (%2,04) vs 1
(%2,04)], Lactobacillus [22 (%44,9) vs 26 (%53,06)], Garnerella [7 (%14,2) vs 8
(%16,32)], Klebsiella [4 (%8,16) vs 2 (%4,08)], Streptococcus [4 (%8,16) vs 7
(%14,2), Candida [4 (%8,16) vs 1 (%2,04)] ve Staphylococcus [6 (%12,24) vs 1
(%2,04)] agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p=0,301). Her iki grupta da Lactobacillus cinsi hakimiyeti

bulunmaktadir.
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5. TARTISMA

SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesinde gergeklestirilen prospektif bir
arastirma olan bu uzmanlik tezinde HPV negatif (Grup 1, n=49) ve HPV pozitif (grup
2, n=49) toplam 98 katilimcinin sosyodemografik ve klinik verileri ile servikovajinal
mikrobiyota 6rnekleri analiz edilmistir. Sadece HPV 16 yedi katilimcida saptanirken,
sadece HPV 31 ii¢ katilimcida, HPV 52 iki katilimcida, HPV 59 {i¢ katilimcida ve geri
kalan 34 katilimcida ise birden fazla yiiksek riskli HPV tipi saptanmistir. HPV (-)
negatif ve HPV (+) pozitif katilimcilarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri ile CST
sonuglart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. HPV 16
ve/veya 18 pozitif kadinlarda diger yiiksek risk HPV pozitifligi olan kadinlarin CST
sonuglar1 agisindan CST 3, CST 4 ve diger Laktobasiller istatistiksel anlamliliga
ulagsmayan oranda daha fazla tespit edilmistir. Tek HPV pozitif olan kadinlarda CST
3 ve CST 4 hakimiyeti bulunmakta iken ve multiple HPV pozitif olan kadinlarda CST
5 ve diger diger Laktobasillerin hakimiyeti mevcudiyeti anlamli bulunmustur.
Katilimcilarin cins diizeyinde mikrobiyata agisindan bir fark bulunamamis olup

Lactobacillus cinsi hakimiyeti tespit edilmistir.

Insan  mikrobiyomu  viicudumuzdaki ~ simbiyotik  ve  patojenik
mikroorganizmalar1 tanimlamak igin kullanilan bir kavram olup 2008’de insan
Mikrobiyomu Projesi ile ilk defa farkli viicut bolgelerindeki mikrobiyomlari
tanimlanmistir (64). Kadin VM’deki Lactobasillus tiirleri incelenmis ve CST
tanimlamalart yapilmistir. VM’nin normal olmasinin HPV gibi prekanserdz
infeksiyonlara karst koruyucu olabilecegi diigiiniilmistir (9). Glikojeni metabolize
eden Lactobasilluslarin vajinada ph‘y1 distirdiigii ve G. vajinalis ve C. albicans gibi
patojenlerin cogalmasini engelledigi gézlemlenmistir (125). Sigara HPV (-) negatif ve
HPV (+) pozitif kadinlarda biyojenik amin ve fosfolipid konsantrasyonunu
degistirerek CST’nin igeriginin degismesine neden oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica
inflamatuar sitokinler iizerinden nétrofillerin ve makrofajlarin fonksiyonunu bozarak
konjenital bagisiklik {izerinde olumsuz etki gozlenmekte ve sonugta VM’de
Lactobasillus sayisini azaltmaktadir (111). OKS’ler genital sistem epiteli ve bagisik
hiicreli izerinden mekanizmasi tam olarak bilinmeyen bir yolla BV’de ve tekrarlayan
BV riskinde %35’lere varan bir azalma saglamaktadir (92). ACOG 30 yas altindaki
kadinlarda kansorejen riski ¢cok diisiik olan gegici HPV infeksiyonunu tespit ettigi i¢in

HPYV taramasini rutin olarak 6nemsememektedir (126).
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Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) arastirmasina gore kadinlarin
1/3’iinde BV oldugu ve BV nin de PID, HIV ve cinsel yolla bulagan diger hastaliklara
yakalanma ve bulas riskinde artisa neden oldugu intrauterin enfeksiyon, diisiik,
preterm dogum ve EMR gibi olumsuz obstetrik sonuglara neden olabilecegi

gozlenmistir (127).

Kuzey Amerikali dort farkli etnik gruba (beyaz, siyah, Hispanik ve Asyali) ait
396 asemptomatik kadinin CST’lerinin degerlendirildigi bir c¢alismada gruplar
arasinda CST dagilimi ve vajinal ph farkli bulunmustur (9). Birlesik Devletlerdeki bir
calismada Afrikali ve Avrupali kadinlarda VM nin farkli oldugu, Afrika kokenlilerde
Laktobasilluslarin daha az oldugu, CST 1 Avrupali kadinlarda en yaygin tip iken
Afrika kokenli kadinlarda ise CST 4’lin en yaygin tip oldugu tespit edilmistir (128).
BV prevelansini irk ve etnisite etkilemekte olup Afrika’da BV prevelansi yiiksek iken,
Asya ve Avrupa’da ise daha diisliktlir. Cevresel faktorlerin VM’yi etkileyerek BV
riskini  arttirdigi  diisiintilmektedir  (129,130). Calismamiza dahil ettigimiz
katilimcilarin tamami beyaz Tirk irkina mensup oldugu icin VM etnisite ve irk

acisindan karsilagtirilamamastir.

Literatiirde VM ile Hr-HPV (+)’ligi arasindaki iliskiyi degerlendiren
caligmalar sinirhidir. Hr-HPV (+) pozitif 20 ve Hr-HPV (-) negatif 20, toplam 40
kadinin degerlendirildigi bir ¢alismada; pozitif olan kadinlarda Actinobacteria spp
arttigr gosterilmistir. HPV (-) negatif kadinlarda L. crispatus, L. jensenii ve L.
helveticus baskin olarak bulunmustur (124). Normal servikovajinal sitolojiye sahip 38
HPV (+) pozitif ve 32 HPV (-) negatif kadinin VM karsilastirilmast HPV (+) pozitif
olan kadinlarda L. gasserii ve G. vajinalis siklig1 artmis olarak bulunmustur (131). Hr-
HPV 16 ve 18 pozitif infeksiyonlu 90 kadin ile 45 kontrol grubunun karsilastirildigi
bir ¢alismada Bacteroidaceae, Erysipelotrichaceae, Helicobacteraceae, Neisseriaceae,
Streptococcaceae ve Fusobacterium diizeyleri Hr-HPV 16 ve 18’de yiiksek olarak

bulunmustur (132).

Hr-HPV (+) pozitif 20 kadin ile 20 kontrol kadimin VM bilesimi
karsilagtiritlmis, pozitif grupta Firmicutes azalirken Acinebacteria artmis, Cins
diizeyinde de kontrol grubu Lactobacillustan zengin iken, Hr-HPV (+) pozitif grubu
Gardnerella ve Bifidobacterium diizeyleri artmig olarak bulunmustur. Tiir diizeyinde

ise L. crispatus, L. jensenii, L. helveticus kontrol grubunda artmis ve yazarlar VM
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degisikliklerinin Hr-HPV infeksiyonunun fizyopatolojisini netlige kavusturmak igin
onemli oldugunu, Hr-HPV infeksiyonu ve CC tami ve tedavisinde umut verici

olabilecegini iddia etmislerdir (124).

Kore Genom Epidemiyolojisi Calismasi kapsaminda 23 HPV (+) pozitif ve 45 HPV (-
) negatif 68 kadinin analizinde Fusobacteria’nin bir biyobelirteg olabilecegi HPV (+)
pozitif kadinlarin daha diisiik Lactobasillusa sahip oldugu gézlenmistir (133). Baska
bir ¢alismada sitolojisi normal 70 kadin (HPV (+) pozitif, n=32 ve HPV (-) negatif,
n=38) degerlendirilmis HPV (+) pozitif olanlarda VM’de daha fazla biyolojik cesitlilik
tespit edilmistir. HPV (+) pozitiflerde L. gasseri ve Gardnerella vajinalis daha fazla
oranda tespit edilmistir (131). Calismamizda HPV (-) negatif ve HPV (+) pozitif
kadinlarin CST tipleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamis

ancak, HPV pozitif kadinlarda CST 3 ve 4 daha yiiksek oranda gozlenmistir.

HPV infeksiyonu ile VM arasindaki zamansal iliskiyi degerlendiren bir
arastirmada 32 kadin yaklasik 16 hafta boyunca iki haftada bir vajinal kiiltiir 6rnekleri
alinarak CST ile HPV remisyon arasindaki iliski degerlendirilmistir. HPV (+)
pozitifligine gegiste CST-4 daha yiiksek bulunurken, HPV Klirensi en fazla CST 2°de
izlenmistir (22).

HPV (+) pozitif SIL (-) negatif ve SIL (+) pozitif kadinlar arasinda VM
agisindan bir fark bulunamamis olup VM degisikliginin HPV infeksiyonunda etken
oldugu disiiniilmektedir (134). SCJ’nin HPV ile infeksiyonu sonrasi L. crispatus
hakimiyeti L. iners’ e doniismektedir (123). HPV infeksiyonun SIL’e dogru ilerlemesi
ile Sneathia ve Fusobacterium tiirlerinin hakimiyeti artmakta olup TGFB-1 ve IL-

10’un makrofajlardan sekresyonu artmaktadir (135).

HPV (+) pozitif 35 kadinin L-SIL durumuna gore degerlendirildiginde VM de
herhangi bir anlamli degisiklik saptanmamis iken, HPV (-) negatif kadinlarda L-SIL
ve CC Kkarsilastirilmasinda VM’de bir farkliik bulunmustur (134). Normal
servikovajinal sitolojili kadinlarda L. crispatus ve iners hakimiyeti s6z konusu iken,
SIL’li kadinlarda Sneathia spp, CC’li kadinlarda ise fusobacterium spp hakimiyeti
bulunmustur (123).

Saglikli 70 kontrol, HPV (+) pozitif + L-SIL’li 95 kadin ve HPV (+) pozitif +
H-SIL’li 85 toplam 250 kadinin VM’s1 degerlendirildiginde; kontrol grubunda L.

crispatus, L. iners ve L. taiwanensis artmis iken; G. vajinalis ve L. Acidophilus
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izlenmemistir (136). L-SIL’li kadinlarda L. crispatus kontrole gore daha az iken L.
acidophilus ve L. iners baskin bulunmustur. H-SIL grubunda ise G. vajinalis ve L.
acidophilus artmuis; L. iners, L. crispatus ve L. taiwanensis ise diisiik seviyelerde
bulunmustur. Yazarlar HPV infeksiyonu ile CIN arasinda bir iligkinin oldugunu; L.
iners, L. crispatus ve L. taiwanensis azligi ve G. vajinalis hakimiyetinin HPV
persistansi, CIN gelisimi ve CC’nin bir kofaktér olabilecegini iddia etmislerdir

(135,136).

CIN 1 ile HPV koenfeksiyonu ve Ureoplasma parvus arasinda bir korelasyon
oldugu, CIN siddeti arttikca VM ¢esitliligin artip Lactobasillus tiirlerinin
hakimiyetinin azaldig1 gosterilmistir (60,98). CST 4, HPV ‘den bagimsiz olarak
hastalik siddeti ile iliskili bulunmustur (100,123). HPV (+) pozitif bayanlarda
Atopobium vajinae, Anaerococcus tetradius, Fusobacterium tiirleri, Streptococcus
agalactiae, Sneathia spp ve Peptostreptococcus anaerobius artan neoplastik progresyon
ile iliskili bulunmustur (123,137).

L-SIL, H-SIL ve CC’li kadinlarin 16S RNA gen dizisi ile VM
degerlendirildiginde HPV’den bagimsiz hastalik siddeti ilerledikce VM’de
degisikligin arttig1 goriilmiistiir. H-SIL’de Sneathia sanguinegens, Anaerococcus
tetradius ve Peptostreptococcus anaerobius artarken L. jensenii seviyeleri azalmistir.
CIN siddeti arttikca VM’ de ¢esitlilik artmakta bu durumda HPV persistansinda 6nemli
bir rol aldigi diistiniilmektedir (99). Bu ¢alismalar ile HPV ve SIL pozitif kadinlardaki
VM degisikliklerinin HPV infeksiyonundan mi yiiksek SIL’den mi kaynaklandigini
ayirt etmek oldukea giitiir (134).

L-SIL, H-SIL ve saglikli 250 kadin VM nin degerlendirildigi bir ¢alismada;
saglikli kadimlarda L. crispatus, L. Iners ve L. taiwanensis diizeyleri artarken, G.
vaginalis ve L. acidophilus izlenmemistir. L-SIL’1i kadinlarda L. acidophilus ve iners
hakimiyeti, H-SIL’li kadinlarda ise G. vaginalis ve L.acidophilus hakimiyeti
saptanmistir. Bu ¢alisma VM ile HPV arasindaki bir etkilesimin SIL ve CC
gelismesinde bir faktor oldugunu distindiirmektedir (136). Calismamizda SIL

acisindan VM degerlendirmesi veri eksikliginden dolay1 yapilamamustir.

G. vaginalis hakimiyeti ile birlikte L. crispatus, L. iners ve L. taiwanensis
azligma 0zgl bakteriyel disbiyozisin serviks neoplazilerinde HPV’ye bir kofaktor

olabilecegi diistiniilmektedir (136). CIN’i olan 70 ve 50 saglikli Koreli kadinin VM’si
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incelendiginde Atophium vaginae ve G. vaginalis CIN riski ile baglantili bulunmustur.
Yazarlar bakteriyel disbiyozu ve HPV kombinasyonunu serviks neoplazisi igin bir risk

faktorti oldugunu ileri stirmiislerdir (100).

Hr-HPV ile CIN 2 arasindaki olasi bir iliski durumu degerlendirildiginde VM
cesitliligi ile CIN’in siddeti ve oksidatif DNA hasar1 arasinda bir iliski i¢in kanitlar
bulunmustur (138).

Bu prospektif kohort ¢alismasmin giiglii bir 6zelligi  katilimcilarin
sosyodemografik ve klinik 6zellikleri agisindan gruplar arasinda homojenizasyonun
saglanmasi nedeni ile bias oraninin diisiik olmas, bir diger gii¢lii yani da ¢alismadaki
katilimcilarin Tiirkiye’ nin orta Anadolu boliimiinii temsil ettigi i¢in arastirmadan ¢ikan
sonuglarin Tiirkiye geneline uyarlanabilmesidir. Calismanin en 6nemli limitasyonu ise

tersiyer bir referans merkezinde yapilmis olmasidir.
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6. SONUC
1. HPV (-) negatif ve HPV (+) pozitif katilimcilarin sosyodemografik ve

klinik 6zellikleri ile CST sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamastir.

2. HPV 16 ve/veya 18 pozitif kadinlarda diger yliksek risk HPV pozitifligi
olan kadinlara gére CST sonuglart agisindan CST 3, CST 4 ve diger Laktobasiller

istatistiksel anlamliliga ulasmayan oranda daha fazla tespit edilmistir.

3. Tek HPV pozitifligi olan kadinlarda CST 3 ve CST 4 hakimiyeti
bulunmakta iken ve multiple HPV pozitif olan kadinlarda CST 5 ve diger

Laktobasillerin hakimiyeti mevcudiyeti istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

4. Katilimcilarin cins diizeyinde mikrobiyata acisindan bir fark bulunamamais

olup Lactobacillus cinsi hakimiyeti tespit edilmistir.
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