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OZET

Demir A. Ektoservikal Mikrobiyotamin Servikal Preinvaziv Lezyonlar Ve Hpv
Enfeksiyonu ile iliskisinin incelemesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2024.
Serviks kanseri tim diinyada onemli bir saglik sorunu olup baslica nedeni human
papillomaviriis virtis(HPV) enfeksiyonudur. Servikovajinal mikrobiyota kompozisyonu ile
kalict HPV enfeksiyonu arasinda iliskiyi gosteren g¢aligmalar olmasina ragmen preinvaziv
servikal epitelyal lezyonu olan kadinlarda ¢alismalarin sayisi kisithidir. Bu calismada HPV
pozitif olan ve gilincel smear testlerinde negatif, diisilk dereceli skuamdz intraepitelyal
lezyonlar1 (LSIL) ve yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlari (HSIL) olan hastalar
ile HPV negatif olup giincel smear testi negatif, atipik skuamoz hiicreler (ASCUS), LSIL olan
hastalarin servikal mikrobiyota kompozisyonun karsilagtirilmast planlandi. Bu c¢alisma
servikal mikrobiyota i¢in 6rnek alinan 42 kadin hastada yapildi. Calismada HPV pozitif olan
21 olgu ve HPV negatif 21 olguda metagenomik analizlerle mikrobiyota kompozisyonu
degerlendirildi. Filum diizeyinde, HPV negatif ve HPV pozitif gruplarda Firmicutes filumu en
sik saptanmigtir. HPV pozitif grupta Firmicutes azaldigi, Actinobacteria artis1 saptandi. HPV
negatif ve HPV pozitif gruplarda cins diizeyinde en sik Lactobacillus, tiir diizeyinde ise en stk
Lactobacillus iners (CST III) saptanmistir. HPV pozitif ve negatif olgularda cins ve sus
diizeyinde farkliliklar saptandi. HPV pozitif olgularda, HSIL grubunda Prevotella copri ve
Atopobium vaginae; LSIL grubunda Gemmiger formicilis, Veillonella dispar, Prevotella copri
ve Faecalibacterium prausnitzii; NSIL grubunda, Prevotella melaninogenica sik olarak
gozlendi. Calismamizda HPV negatif grupta da ASCUS, LSIL ve NSIL gruplarinda 6zellikle
sus diizeylerinde farkliliklar mevcuttu. SIN durumuna gore gruplarda en sik saptanan sus,
Lactobacillus iners olup, LSIL olgularinda mikrobiyota kompozisyonunda %87.9 diizeyinde
saptandi. HPV pozitif NSIL olgularinda cins diizeyinde Parabacteroides, tiir diizeyinde ise
Blautia obeum, Parabacteroides_s, ve Peptostreptococcus_s baskin olarak saptandi. HPV
negatif NSIL olgularinda ise Paracoccus marcusii tiiri baskin olarak saptandi. NSIL
olgularinda HPV pozitif olgularda Blautia obeum, HPV negatif olgularda Paracoccus
marcusii saptanmasi, HPV pozitifligin mikrobiyota kompozisyonunda ayni patolojik
durumdaki farklihigini géstermektedir. Ozellikle HPV pozitif olgularda Blautia obeum
baskinliginin daha biiyiik kohortlarda gosterilmesi faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: serviks kanseri, HPV, mikrobiyota, mikrobiyom, servikal mikrobiyota
Destekleyen Kurum: Bu c¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2023-2814 nolu proje kapsaminda

desteklenmistir.
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ABSTRACT

Demir A. Investigation of the Relationship of Ectocervical Microbiota with Cervical
Preinvasive Lesions and Hpv Infection. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Speciality Thesis, Eskisehir, 2024. Cervical
cancer is a significant global health issue that is predominantly caused by infection with the
human papillomavirus (HPV). While there is evidence linking the cervico-vaginal microbiota
to persistent HPV infection, research on women with pre-invasive cervical epithelial lesions
is limited. The objective of this study was to analyze and compare the composition of cervical
microbiota in patients who tested positive for HPV and had low-grade squamous intraepithelial
lesions (LSIL) or high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL), with patients who tested
negative for HPV and had negative results for both current smear tests with atypical squamous
cells (ASCUS) and LSIL. The investigation was conducted on a sample of 42 female patients,
who were examined for cervical microbiota. Metagenomic analysis was used to assess the
composition of the microbiota in a group of 21 patients who tested positive for HPV and
another group of 21 patients who tested negative for HPV. The Firmicutes phylum was the
most commonly observed at the phylum level in both the HPV negative and HPV positive
groups. The abundance of Firmicutes decreased while the abundance of Actinobacteria
increased in the group of individuals who tested positive for HPV. Lactobacillus and
Lactobacillus iners (CST I11) was the predominant genus and species in both the HPV negative
and HPV positive groups. Distinct variations were seen in at genus and species level between
HPV positive and negative groip. In HPV positive cases, at species level Prevotella copri and
Atopobium vaginae in the HSIL group, Gemmiger formicilis, Veillonella dispar, Prevotella
copri, and Faecalibacterium prausnitzii in the LSIL group, and Prevotella melaninogenica in
the NSIL group, have been observed. We also observed differences at species level among the
ASCUS, LSIL, and NSIL groups in HPV negative group. Based on the SIN status, the
predominant species was Lactobacillus iners, 87.9% in the microbiota composition of LSIL
patients. Parabacteroides at the genus level and Blautia obeum, Parabacteroides s, and
Peptostreptococcus_s at the species level were more abundant in HPV positive NSIL group.
Paracoccus marcusii was more abundant in HPV negative NSIL group. The presence of
Blautia obeum in HPV positive NSIL cases and Paracoccus marcusii in HPV negative cases
in NSIL cases indicates that the microbiota composition differs based on HPV status in the
same pathological condition. Displaying the prevalence of Blautia obeum, particularly in HPV
positive patients, in larger groups would be beneficial.

Key Words: cervical cancer, HPV, microbiome, microbiota, cervical microbiota
Supporting Institution: This study was supported by Eskisehir Osmangazi University
Scientific Research Projects Coordination Unit within the scope of project number TTU-2023-
2814.
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1.GIRIS

Serviks kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen dordiincii kanserdir (1).
Serviks kanseri ¢ogu zaman human papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu ile
birliktedir. Epitel hiicrelerini enfekte eden 200'den fazla farklt HPV tipi tanimlanmistir
(2). Malignite potansiyellerine bagli olarak HPV tipleri disiik riskli (Ir-HPV) ve
yiiksek riskli (hr-HPV) olarak ayrilir. Diisiik riskli HPV tipleri genellikle anogenital
sigillerin gelisiminde etkilidir. Yiksek riskli HPV tipleri ise ¢ogunlukla servikal
intraepitelyal lezyonlar ve serviks kanseri ile iliskilidir. Cinsel olarak aktif kadinlarin

%80'inin 50 yasina kadar bir noktada HPV ile enfekte olacagi tahmin edilmektedir (3).

HPV enfeksiyonu kendi basina serviks kanserine yol agmak i¢in yeterli olmasa
da kalict HPV enfeksiyonun gelisimi hastalarda servikal lezyonun ilerlemesi ve
sonucunda kanser gelisimi i¢in 6nemli bir faktordiir. HPV ile enfekte olmus kadinlarin
cogunda serviks kanseri gelismez, cilinkii immiin sistem yanit1 servikal preinvaziv
lezyon gelisimini ve kansere ilerlemesini onler (4). HPV ile enfekte olan kadinlarin
kiiglik bir bolimiinde HPV enfeksiyonu baskilanamaz ve HPV viriisiiniin kalicilig
sonucunda servikal preinvaziv lezyonlar ve serviks kanseri gelisir. Bu durum, HPV
enfeksiyonu disinda diger eslik eden faktorlerin de servikal preinvaziv lezyonlarin
serviks kanserine ilerlemesini veya gerilemesini etkiledigini diisiindiirmektedir.
Viriisiin kalicilik oranlariyla iliskili oldugu diisiiniilen faktorler yas, immiin yetmezIik,
sigara kullanimi, oral kontraseptif (OKS) kullanimi ve Chylamydia trachomatis

enfeksiyonudur(5).

Gentitoiiriner sistem mikrobiyotanin bir parcgasi olan servikal mikrobiyata da
onkojenik HPV enfeksiyonlarinin kaliciliginda ¢ok onemli bir rol oynar. Servikal
mikrogevre immun hiicrelerden ve lokal immiin yanitlart modiile eden spesifik
servikal mikrobiyotadan olusmaktadir (6). Biiyiik boliimiinii bakteriler olusturmak
tizere ¢ok sayida farkli mikroorganizma serviks mikrobiyatasini olusturmaktadir. Bu
mikroorganizma tiirlerin tipleri ve goreceli oranlarindaki degisiklikler hastaliklara
neden olabildigi gibi, hastaliklara kars1 olan savunma mekanizmasinda da énemli rol

oynamaktadir.



Mikrobiyota kompozisyonun degerelendirilmesi amaci ile kullanilan yeni nesil
metagenomik analizler ile reprodiiktif cagdaki saglikli kadinlarda servikovajinal
mikrobiyotada tipik olarak Lactobacillus cinsinin baskin oldugu oldugu bulunmustur.
Tir diizeyinde ise cografi ve yas ile farkliliklar gostermekle birlikte en sik saptanan
bakteriler Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus jensenii ve
Lactobacillus gasseri’dir (7). Laktobasiller disinda diisiik oranda Gardanerella
vaginalis, Streptocococcus agalactiae, Enterococcus spp., koagiilaz negatif
stafilokoklar, Staphylococcus aureus, Escherischia coli, mikoplazma ve iireaplazma
suslart ile mayalar bulunabilmektedir. Postmenapozal donemde laktobasillerin

hakimiyeti azalir, yerini Enterobacteriaceae ailesine birakir (8).

Servikovaginal mikrobiyota kompozisyonunda yer alan bakterilerin servikal
ve vaginal epitel hiicrelerine yapismalari, antimikrobiyal bilesikler iiretmeleri ve diger
patojenler ile yarismalari ile, enfeksiyonlara karsi yanitta immiin sisteme katkida
bulundugu diistiniilmektedir. Bu bakterisidal bilesikler, vajinal pH i¢in gerekli olan
laktik asit, hidrojen peroksit, bakteriyosin benzeri maddeleri igerir (9). Servikovajial
mikrobiyota kompozisyonunda laktobasillerin azalmasi ile mikroorganizma cesitliligi
artmasi, bakteriyel vajinozise neden olabilmektedir. Bu durumunda ortaya ¢ikan
anaerobik mikroorganizmalar patojenlere karsi koruyucu servikal mukozay1 bozacak
yan uriinler ile savunma sisteminde bir defekt olusturur. Bakteriyel vajinozis halinde
mikroorganizmalarca salgilanan aktif sialidaz enzimleri ve salgilanan musin tabakasi
servikal epiteli bozma yeteneZine sahiptir. Bakteriyel sialidaz, lokal
immiinoglobulinleri ve lokal immiin savunmay1 bozabilir. Bu nedenle laktobasillerin
hakimiyetinden uzak polimikrobiyal bir servikovaginal ortam, HPV enfeksiyonu icin

daha duyarli ve kalict HPV enfeksiyonuna neden olabilir (10,11).

Mevcut literatlir c¢aligmalar1 seervikovajinal mikrobiyota kompozisyonu
cesitliliginin artmasinin kalict HPV enfeksiyonu gelismesinde rol oynadigini
gostermesine ragmen preinvaziv servikal epitelyal lezyonu olan kadinlar iizerindeki
etkisini degerlendiren calisma sayist kisithdir (10). Bu ¢alismada klinigimiz
poliklinigine bagvurmus hastalarda HPV pozitif olan ve giincel smear testlerinde
negatif, diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (LSIL) ve yiiksek dereceli

skuamo6z intraepitelyal lezyonlar (HSIL) olan hastalarin servikal mikrobiyota



numunesi ile HPV negatif olup giincel smear testi negatif, atipik skuamdz hiicreler
(ASC), diisik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (LSIL) olan hastalarin

servikal mikrobiyota kompozisyonun karsilastrilmasi planlandi.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Serviks Anatomisi ve Histolojisi

Serviks uterus istmusu ile vajen arasinda yer alan uterusun alt {ligte birlik
olusturan 2-4 cm uzunlugunda fi¢1 seklinde bir organdir. Kadimin dogum sayisi,
hormonal durumu ve yas1 baglh olarak sekli ve biiytikliigii degisir. Vajinal yolla dogum
yapmus bir kadinda, serviks genellikle biiyiiktiir ve eksternal os enine genis bir yarik
olarak goriilir. Dogum yapmamis bir kadinda eksternal os yuvarlak igne deligi
seklinde kiigiik bir agikliga benzemektedir. Serviks portio vaginalis ve portio
supravaginalis olmak tizere iki boliime ayrilir. Serviksin uterin kaviteye agilan servikal
kanal boliimii servikal internal os, vajene agilan kismi ise servikal eksternal os olarak
adlandirilir. Bu iki kisim arasinda yer alan 2-3 santimetrelik servikal kanal boliimiine
de endoservikal kanal ad1 verilir. Spekulum ile inceleme sirasinda kolayca goriilebilen
eksternal osun dis kismindan baslayan serviks bolgesi ise ektoserviks olarak
adlandirilir. Anterior forniks, serviks ile vajenin 6n kismi arasindaki boliim olarak
isimlendirilirken, posterior forniks ise serviks ile vajenin arka duvari arasindaki
boliim, lateral forniks ise serviks ile vajenin lateral duvari arasindaki boliim olarak

isimlendirilmektedir.

Serviksin damarlari, lenfatikleri ve sinir yapilari yogun fibro-miiskiiler
dokudan olusan servisk stromasindan gecerler. Servikal arterler internal iliak
arterlerden uterin arterlerinin servikal ve vajinal dallarindan koken alir. Serviksin dig
yiiziinde, saat 3 ve 9 yoniinde inerler. Arterlere paralel olarak seyreden ven6z damarlar
ise hipogastrik ventz aga dokiiliirler. Serviksin lenfatik damarlari ise ana iliak nodlara,
internal iliak ve eksternal iliak nodlara, obturator nodlara ve parametrial nodlara drene
olur. Servikal innervasyonunu saglayan sinirler ise oncelikle hipogastrik pleksustan
koken almaktadir. Endoservikal bolgede duysal sinir liflerinin uglart yogun olarak
bulurken ancak ektoservikal bolgede ¢ok az sayida bulunmaktadirlar. Bu sebeple
kadinlarda biyopsi ve kriyoterapi gibi girisimsel islemler lokal anestezi ve analjezi
yapilmas1 gerekmeden iyi tolere edilmektedir. Serviks On yiiziinde mesane ile
komsudur. Serviksin parametrium i¢inde seyreden iireterlerle de yakin komsulugu

bulunmaktadir (12,13).
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Sekil 2.1 Serviks Anatomisi

Ektoserviks kisminda servikal mukoza yassi epitel ile ortiilii iken endoservikal
kanalda boyunca kolumnar epitel ile ortiiliidiir. Iki epitelin karsilastig1 bu yer ise

skuamokolumnar bileske (SCJ) olarak isimlendirilmektedir.

Ektoservikal alandaki skuamoz epitel; glandiiler yap: icermeyen nonkeratinize
cok katli yass1 epiteldir ve 4 tabakadan (stiperfisyel, intermediyer, parabazal ve bazal
tabaka) olusmakta olup opak ve gozle muayenede soluk pembe renkli goriiniir. En alt
kisimda yer alan bazal tabaka; biiyiik niikleuslu, dar sitoplazmali ve koyu boyanan, tek
katl1 hiicrelerden olusur ve mitoz yetenegi ile epitelin rejenerasyonunu saglar. Bazal
tabaka skuamoz epitel ile altindaki servikal stromay1 birbirinden ayirir. Bazal hiicreler
parabazal, intermediate ve superficial tabakalari olusturmak {izere bdlinir ve
farklilagirlar.  Bazal tabakanin iizerinde yer alan parabazal tabaka; polihedral
goriiniimlii diizensiz dagilan hiicrelerden olusur. Intermediyer tabaka glikojenden
zengin, kiigiik ¢ekirdekli, daha iyi diferansiye hiicrelerden olusur. Stiperfisyel tabaka;
glikojen icerigi yiiksek, sitoplazmasi genis ve kiiciik cekirdekli yassi uzun hiicre

tabakasindan olusmaktadir. Bazal tabakadan en iistte bulunan superficial tabakaya



dogru gidildikge en iist yiizeyde bulunan hiicrelerde sitoplazmada artis ve ¢ekirdek

biiyiikliigiinde azalma gelismektedir (13).

Ostrojen etkisiyle epitel kalinhig1 ve glikojen artmaktadir. Postmenopozal
kadinlarda, epitel hiicreleri parabazal tabakadan ilerisine olgunlasamadiklarindan
superficial ve intermediate hiicreler gibi ¢ok katli epitel seklinde birikemezler. Bunun
sonucunda skuamoz epitel atrofiye bagli olarak incelir, soluk ve subepitelyal

petesilerin goriildiigii, travmaya meyilli ve ¢ok kirilgan bir halde goriiniir.
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Sekil 2.2 Ektoservikal alandaki skuamoz epitel ve tabakalar

Endoservikal kanalin kolumnar epiteli ise ¢ekirdekleri koyu boyanan, tek katl
silindirik-glandiiler yap1 igeren hiicrelerle dosenmistir. Muayenede damar yapilar
secilen, kirmiz1 renkli bir alan seklinde goriiniir ¢iinkii tek katli ince hiicre tabakasi,
alttaki stromanin renginin kolayca goriinmesine olanak tanir. Kolumnar epitel serviks
stromasina invajinasyonlar yapar ve bunun sonucunda endoservikal kriptleri (bezleri)
olusturur, buradan serviksi ve vajinayi 1slatan mukus salgilanir. invajinasyonlarda

tikaniklik olmasi halinde Nabothi kistleri denen yogun mukus icerikli kistler meydana

gelir.



Endoservikal epitel iist sinirda uterusun endometrial epiteli ile kaynasir, alt
siirda ise serviksin skuamoz epiteli ile karsilasir. Eksternal osa gore skuamokolumnar
bileskenin konumu yasa, hormonal duruma, dogum travmasi oykiisiine ve gebelik

durumuna bagli olarak degislik gosterir (14).
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Sekil 2.3 Skuamokolumnar Bileskenin Cesitli Durumlara Géore Konumu

Skuamokolumnar bileske c¢ocuklukta ve perimenarsta, eksternal os
seviyesinde veya c¢ok yakinindadir. Puberte sonrasi ve reprodiiktif donemde, kadin
genital organlar1 Ostrojen salgisinin etkisi altinda biiyiir. Boylece servikste biiylir ve
endoservikal kanal uzar. Bu olay, ektoserviksteki kolumnar epitelin, 6zellikle 6n ve
arka dudaklarda eversiyonuna (disa donme) yol agar ve ektropiyon ile sonuglanir. Bu
nedenle, reprodiiktif ¢agda ve gebelik sirasinda skuamokolumnar bileske ektoservikste
eksternal ostan uzakta yerlesmistir. Disa donen kolumnar epitel asidik vajen ortamu ile
karsilastiginda kolumnar epitelin harabiyetine yol acar ve metaplastik skuamoz epitel
tarafindan nihai olarak yerinin alinmasina yol agar. Metaplazi, olgun bir epitel tipinin
bir diger epitel tipine degismesi olgusudur. Bir kadin reprodiiktif donemden
perimenopozal doneme ilerlerken, skuamokolumnar bileskenin  konumu
ektoserviksten eksternal osa dogru ¢ekilmeye baslar. Buna bagl olarak, ektoservikal
kolumnar epitelin etkilenen boliimlerinde metaplastik yeni bir skuamoz epitel artarak
olusur ve sonugta eksternal ostan degisken uzakliklarda yer alir. Perimenopozal donem

ve sonrasinda menopozun baglamasi ile serviks, Ostrojen eksikligi sonucu atrofiye



ugrayarak kiiglilir ve boylece skuamokolumnar bileskenin eksternal osa ve
endoservikal kanalin internal kismina dogru yer degistirmesi giderek hizlanir.
Postmenopozal kadinlarda, skuamokolumnar bileske endoservikal kanalin iginde

yerlesmis olup ve siklikla muayenede goriilememektedir (15).

Kolumnar epitelin metaplazik skuamoz epitel ile degistirildigi ve/veya
degistirilecegi serviks alanina transformasyon zonu olarak isimlendirilir. Muayenede
transformasyon zonunun i¢ sinir1 skuamokolumnar bileskeyi izleyerek ve dis sinir1 en
uzaktaki naboth Kkistlerinin gozlenmesi veya kript agizlarimi belirleyerek
tanimlanabilmektedir. Transformasyon zonu, premenopozal kadinlarda oncelikle
ektoservikste yer alir. Menopozla beraber ileri yaslara dogru azalan dstrojen seviyeleri
ile serviks atrofiye ugrayarak kiigiiliir. Sonuta transformasyon zonu endoservikal
kanalin igine dogru giderek gekilir. Neredeyse tiim servikal neoplaziler éncelikle bu

bolgede, skuamokolumnar bileske yakininda gelisir.
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Sekil 2.4 Transformasyon Zonu

Skuamoz metaplazide gerceklesen ilk olay kolumnar epitelin ekspoze

alanlarinda, rezerv hiicre adi verilen kiiclik, yuvarlak, subkolumnar hiicrelerin ortaya



cikisidir. Bu rezerv hiicreler ¢ogalirlar ve ince, tabaka olusturmayan, ¢ok hiicreli
immatiir skuamoz epitel ad1 verilen bir epitel olusturmak igin farklilasirlar. Immatiir
skuamoz metaplastik epiteldeki hiicreler glikojen olusturmazlar ve bu nedenle lugol
sollisyonu ile kahverengi veya siyah boyanmazlar. Ayn1 anda bir ¢ok immatiir

skuamoz metaplazi odaklar1 ortaya ¢ikabilir (16).
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Sekil 2.5 Skuamokolumnar Bileske ve Metaplazi Alani

Yeni olusan immatiir metaplastik epitelin sonraki gelisimi iki yolun herhangi
birine dogru olabilir. Kadinlarin biiylik ¢ogunlugunda; matiir, sirali, glikojen
olusturan, pratik olarak her bakimdan ektoservikste bulunan skuamoz epitele benzeyen
skuamoz metaplastik epitel gelisir. Bu nedenle, Lugol soliisyonu uygulanmasi sonrasi
kahverengi veya siyaha boyanir. Naboth kistleri adi verilen bircok kist, matiir
metaplastik skuamoz epitelde gozlenebilir. Bunlar iistlerini 6rten metaplastik skuamoz
epitel tarafindan sikistirilan kolumnar epiteldeki kriptlerin agizlarimin tikanmasi

sonucu gelisen retansiyon kistleridir. Kistlerin i¢ine gomiilen kolumnar epitel mukus
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salgilamaya devam edebilir boylece kistleri biiyiitebilir. Kapali kalan mukus gézlem

muayenesinde kiste fildisi beyazi bir renk verir.

Kadinlarin kii¢iik bir azinliginda ise immatiir skuamoz metaplazi, bazt HPV
tipleri ile enfeksiyon sonucu displastik bir epitele (prekanserdz hiicresel degisiklikler

gosteren epitel) doniisebilir.

2.2. Serviks Kanseri Taramasi ve Smear Testi

Diinya genelinde serviks kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen kanserlerden biri
olmaya devam etmektedir. Kadinlar arasinda meme, kolorektal ve akciger kanserinden
sonra en sik goriilen dordiincii kanser serviks kanseridir. Yeni vakalarin ve 6liimlerin
cogunlugu diisiik ve orta gelirli iilkelerde meydana gelmekte olup, bu iilkelerde
kadinlar arasinda en sik goriilen tgiincii kanser tliriidiir. Serviksin kolayca
gorsellestirilebilmesi ve servikal numune alinabilmesi imkani, serviks kanserinin

dogal seyrinin ¢ok erken anlasilmasina katkida bulunmustur (17).

Serviks kanseri ¢ogu zaman HPV enfeksiyonu ile birliktedir. Serviks kanseri
oncelikle 15 ytiksek riskli HPV tiiriinden biri veya birkaginin servikal epitel hiicreleri
tizerinde kalic1 enfeksiyonunun uzun vadeli bir sonucu olarak gelismektedir. Kalici
HPV enfeksiyonu, 6-12 ay sonra tekrarlanan numunelerde ayni tipe 6zgii HPV
DNA'nin varligi ile gosterilir. Zaman iginde takip edilen kadinlarin %80'inden fazlas:
en az bir yiiksek riskli HPV enfeksiyonuna yakalanacaktir, bu da HPV enfeksiyonun
yaygin oldugunu ve bulasma kolayligin1 gostermektedir. Bununla birlikte, tiim
enfeksiyonlarin yalnizca onda biri kalict hale gelir ve bu kadinlarda servikal kanser
oncesi lezyonlar geligebilir. Diinya ¢apinda her y1l tahmin edilen 604.000 yeni serviks
kanseri vakasindan HPV 16 ve HPV 18 vakalarin %71'ini olugturmaktadir; HPV tipleri
31, 33, 45, 52 ve 58 ise rahim agz1 kanseri vakalarinin %19'unu olusturmaktadir (18).

Yeni HPV enfeksiyonlarinin yaklagik %90'in enfeksiyonun kazanilmasindan
itibaren 2 yillik bir siire i¢inde temizlendigi ve kadinlarin yalnizca yaklasik %10'unda

devam ettigi 1iyi bir sekilde belgelenmistir. Virilisiin tamamen temizlenip
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temizlenmedigi veya bazi durumlarda yeniden aktivasyon potansiyeli ile bazal

hiicrelerde latent kalip kalmadigi tartigmalidir (19).

Serviks kanser taramasi serviks kanserinin kiiresel olarak ortadan
kaldirilmasinda 6nemli bir stratejidir. Servikal kanser taramasi preinvaziv lezyonlarin
erken saptanmasi veya tedavi imkanina sahip erken evre servikal kanseri tespit etmeyi
saglar. Servikal preinvaziv lezyonlar her zaman gozle goriilemeyip tarama yontemleri
sayesinde saptanmasi mimkiindiir. Tarama HPV DNA testlerinin de eklenmesi ile

servikal smear sitoloji ve HPV DNA ile yapilabilmektedir.

Sitoloji degerlendirmesi skuamokolumnar bileskedeki servikal hiicrelerin
degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Servikal hiicrelerin elde edilmesi iki yontemle
yapilabilmektedir. Konvansiyonel yontemde hasta litotomi pozisyonunda iken
spekulum yardimu ile servikal inspeksiyon yapilir. Servikal fir¢a ile skuamo-kolumnar
bileskeden hiicreler elde edilir. Servikal firga yumusak plastik filamentlerden olusan
siiptirge benzeri bir cihazdir. Siiplirgenin merkezi killar1 endoservikal kanala
sokulurken, yan killar ektoservikse dogru biikiiliir. Elde edilen hiicreler lama stiriilerek

fikse edildikten sonra boyanir ve incelenir.

Diger yontem olarak sivi temelli sitolojik degerlendirme ise Thinprep Pap test
ve Surepath Pap test gibi 0zel kitler yardimi ile yapilabilir. Sitobrush, endoservikal
kanaldan hiicre numunesi almak i¢in kullanilan narin killarla kapli dar bir ucu olan ve
endoservikal kanala yerlestirilmesi kolay bir fir¢adir. Servikal hiicreler sitobrush
yardimut ile elde edilip sitolojik numuneler i¢in koruyucu metanol bazli bir tagima kiti
igerisinde saklanir. Bu yontem ile elde edilen numunelerden HPV tiplendirmeside

yapilabilmektedir (20).
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Sekil 2.6 Servikal fir¢alar ve s1vi temelli sitolojik degerlendirme Kkiti

Ideal bir smear testi i¢in hasta mens sonras1 dénemde veya en iyisi mensin 14.
ve 28. glinleri arasinda (mens dncesi donem) olmali, numune aktif vaginal kanamasi
varken alinmamalidir ve mensin 6zellikle ilk 3-4 giiniinden kaginmak gereklidir. Son
24 saat igerisinde vaginal muayene yapilmamig olmali, sperm gibi semen materyali ile
kontaminasyon nedeniyle dnceki iki giin cinsel iliskiden kacinilmali ve herhangi bir
antiseptik soliisyonla dus alinmamig olmali, devam eden bir tedavinin pargasi olarak
vaginal uygulanan ila¢ kullanilmamali, son alt1 hafta i¢inde servikal biyopsi veya

kriyoterapi veya baska bir servikal islem yapilmamis olmalidir.
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Sekil 2.7 Pap Smear Teknigi

Smear numunesi alinirken hasta litotomi pozisyonunda, ideal olarak pelvik
muayene masasinda iken steril bir spekulum vajinaya yerlestirilir ve spekulumun hafif
manevrasiyla serviks ortaya c¢ikarilir. Servikal fircanin ucu endoservikal kanala
yerlestirilip nazikce fakat siki bir sekilde sabitlendikten sonra saat yoniinde 2-3 kez
360° dondiiriiliir. Fircasmin islem sirasinda ters yonde dondiiriilmesi kesinlikle
onerilmemektedir ¢iinkii 6nceki rotasyonlarda toplanan hiicrelerin geride kalmasina
neden olabilir. Toplanan hiicreler cam lamin kenarlarini bos birakacak sekilde merkezi
2/3 alaninda dogrusal bir sekilde yayilir. Eger sivi bazl sitolojik inceleme yontemi
kullanilacaksa sitobrush firgast numune alindiktan sonra kirilir veya ¢ubuktan ¢ikarilir

ve firganin ucu fiksatif iceren kendi sisesine yerlestirilir (20).

Onemli olan noktalardan biri ise konvansiyonel smear derhal alkolde fikse
edilir. Fiksasyondaki gecikme havayla kuruma artefaktlarina neden olabilir ve
morfolojik ayrintilarda bulaniklik olusur. Alinan pap smear testinin sonug¢ raporunda
ise numune tiirti, yeterlilik, genel kategori ve yorumlama olmak iizere dort bilesen

vardir (21).



Tablo 2.1: Bethesda sistemi sitoloji sonu¢ raporu bilesenleri

Numune tiird

Konvansiyonel smear
S1v1 bazli preparat

Diger

Numune

yeterliligi

Degerlendirme igin tatmin edici
(endoservikal/transformasyon bdlgesi bilesenlerinin
varligi/yoklugu ve diger kalite gostergeleri tanimlanir.)
Degerlendirme i¢in yetersiz

Reddedilen/islenmeyen 6rnekler

Ornekler islendi ve incelendi, ancak bir nedene bagl
olarak epitelyal anormalligin degerlendirilmesi i¢in

yetersiz.

Genel

siniflandirma

Intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif
(NILM)
Epitel hiicre anormalligi

Diger

Yorum/sonug

Intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif
Neoplastik olmayan bulgular (Skuamdz metaplazi,
Keratotik degisiklikler, Tubal metaplazi, Atrofi,
Gebelikle iligkili degisiklikler, Onarim dahil
iltihaplanma, Lenfositik servisit

Organizmalar (Trichomonas vaginalis, Morfolojik
Olarak Candida ile uyumlu fungal organizma,
Bakteriyel vajinozu diisiindiiren mikrobiyota
degisikligi, Bakteriler morfolojik olarak Actinomyces
spp. ile uyumlu, Herpes simpleks viriisiiyle uyumlu
hiicresel degisiklikler, Sitomegaloviriisle uyumlu
hiicresel degisiklikler)

Diger
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Servikal sitolojinin epitelyal patolojileri temel olarak skuamokolumnar
bileskede bulunan iki hiicre tipinden kaynaklanir: epitelyal ve glandiiler. Epitel hiicre

patolojisi artan bir sekilde derecelendirilir.

Tablo 2.2 Smear Testinde Epitel Hiicre Anormallikleri

Skuamoz hiicre

Atipik skuamoz hiicreler (ASC)

e Atipik skuamoz hiicreler 6nemi
bilinmeyenler (ASC-US)
e Yiiksek dereceli lezyonlarin diglanamadigi

atipik skuamoz hiicreler (ASC-H)

LSIL (hafif displazi, CIN 1'i kapsar)

HSIL (orta ve siddetli displaziyi kapsar, CIN 2 ve
CIN 3)

Skuamoz hiicre karsinomasi

Glanduler hiicre

Atipik glandiiler hiicreler (AGC)

e Endoservikal hiicreler
e Endometriyal hiicreler

e Siflandirilamayan atipik glandiiler hiicreler

Adenokarsinoma in situ (AIS)

Adenokarsinom
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Kadinlarin kii¢iik bir azinliginda ise immatiir skuamoz metaplazi, bazit HPV
tipleri ile enfeksiyon sonucu displastik bir epitele (prekanserdz hiicresel degisiklikler

gosteren epitel) dontisebilir.

2.3. Servikal Sitoloji Sonuclari ve Yorumlanmasi

Alinan servikal numunelerin yorumlanmasinda standart terminolojinin
kullanilmast i¢in 2002 yilinda Bethesta sistemi gelistirilmistir. Mart 2012'de Amerikan
Patologlar Koleji ile Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi, 35 paydas
kurulusun is birligiyle Alt Anogenital Skuamdz Terminoloji Projesi (LAST) adi
verilen bir konsensiis konferansi diizenledi ve servikal histopatolojiye iliskin revize
edilmis terminoloji gelistirilmis oldu. Sitolojik degisiklikler i¢in SIL (Skuamoz
intraepitelyal lezyon), histolojik degisiklikler i¢in ise CIN (Servikal intraepitelyal

neoplazi) terimleri kullanilmaya baslanmistir (22).

Anormal pap smear testlerinde tanimlanan morfolojik degisiklikler arasinda
multiniikleasyon, hiperkromazi ve periniikleer sitoplazmik vakuolizasyon yer alir.
Anormal hiicrelerin ¢ekirdekleri normal hiicre ¢ekirdeginin yaklasik ii¢ katina kadar
biiytiyebilir. Diger niikleik 6zellikler arasinda daha yiiksek diizeyde keratinizasyon
bulunur ancak niikleol yoklugu mevcuttur. Skuamdz hiicrelerin gegirdigi bu

degisiklikler koilositoz olarak siniflandirilir.

Bethesda sistemine gore potansiyel olarak premalign lezyonlar ii¢ kategoriye

ayrilir:

1) Atipik skuamoz hiicreler (ASC)
2) Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (LSIL)

3) Yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonlar (HSIL)
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Atipik skuamoz hiicreler 6nemi bilinmeyenler (ASC-US) ve yiiksek dereceli
lezyonlarin dislanamadigi atipik skuamdéz hiicreler (ASC-H) olmak {izere iki

kategoriye ayrilir.

Onemi Belirlenmemis Atipik Skuaméz Hiicreler (ASC-US): Bu en yaygin
anormal pap smear tanisidir. Bu tani genellikle HPV enfeksiyonu ile iligkilidir. Bu
teshis, hiicrelerdeki kanser Oncesi degisiklikleri yansitabilir ancak ayni zamanda

inflamasyondan veya travmaya yanit olarak da kaynaklanabilir.

Yiiksek Dereceli Lezyonlarin Dislanamadigi Atipik Skuamoz Hiicreler
(ASC-H): Bu tanm1 son derece nadirdir ve gercekten yiiksek dereceli intraepitelyal

lezyonlarin olmadigini1 gosterebilmek i¢in kolposkopi gerektirir.

Diisiik dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyonlar (LSIL): Bu tamim
skuamoz hiicreli karsinoma ilerleme potansiyeli olan skuamoéz hiicrelerdeki degisiklik
spektrumunu kapsar. Bu bulgu yiiksek oranda HPV enfeksiyonuna isaret etmektedir.
Bu isimlendirme servikal intraepitelyal neoplaziyi (CIN) 1 ve hafif displaziyi igerir.
Bu bulgu tiim pap smear testlerinin %2'sinde mevcutken, LSIL'in 2 yilda gerileme

orani %85'in tizerindedir (23).

Yiiksek Dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyonlar (HSIL): Bu tamim
serviks kanserine ilerleme riski yiiksek olan skuamoz hiicrelerdeki anormalliklere
verilen genel bir basliktir. Bu bulgu yiiksek oranda HPV enfeksiyonuna isaret
etmektedir. HSIL kategorisi CIN 2 ve CIN 3'ii (orta dereceli displazi, siddetli displazi
ve karsinoma in situ) igerir. CIN 2 epitelin alt 2/3’{inde sinirlt olan orta derecede atipik
hiicre degisikligini ifade eden yiiksek dereceli bir lezyondur. CIN 3 epitelin 2/3’iinden
fazlasinda goriilen ciddi atipik hiicre degisikligini ifade eder ve tam kat tutulum

mevcuttur (23).

Skuamoéz hiicreli karsinom: Bu nadiren pap smear ile teshis edilir. Bu durum

yalnizca serviks kanserinin énemli 6l¢iide ilerlemesiyle ortaya ¢ikar.
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Atipik Glandiiler Hiicreler (AGC): Bu hiicre tipi endoserviksten ve
endometriyumdan kaynaklanabilmekte olup tiim pap smear testlerinin %0,3"linde
teshis edilir. AGC, gecici inflamatuar degisikliklerin Otesine ge¢mis ancak
adenokarsinom tanis1 alacak kadar displazik olmayan hiicreleri tanimlar. AGC
tanilarmin %31'inde patolojiye eslik eden skuamdz anormallikler bulunabilir ve 35
yasin altindaki hastalarda ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir. AGC tanis1 kadin

genital sistemi boyunca kanser goriilme riskini artirir.

¢ Endoservikal hiicrelerden kaynaklanan atipik glandiiler hiicreler (AGC-
EC): Bu taninin endometrial kanserle iliskili olma olasilig1 en diistiktiir.

e Endometrial hiicrelerden kaynaklanan atipik glandiiler hiicreler (AGC-
EM): Bu taniin biiyiik olasilikla endometriyal kanserle iligkili oldugu
diistiniilmektedir.

e Siniflandirilamayan atipik glandiiler hiicreler (AGC-NOS)

Adenokarsinoma in Situ (AlS): Bu tani son yillarda daha sik hale gelmistir.
Prevalans 100.000'de 11,2'dir ve biiylik ihtimalle 30 ila 40 yas arasindaki hastalarda
teshis edilir. AIS genellikle skuamoz lezyonla iliskilidir. Diger anormal pap smear

bulgular1 gibi HPV'nin yliksek riskli serotipleri de bir risk faktoriidiir.

Adenokarsinom: Bu tan1 gecis bolgesinde bulunabilen ancak servikal kanalda
ortaya ¢ikmasi daha yaygin olan AIS'nin invaziv versiyonudur. Bu durum aym
zamanda endometriyumun glandiiler hiicrelerinden de kaynaklanir. LSIL bulgularinin

dortte birinden az1 HSIL'e ilerleyecektir (23).

Anormal pap smear testleri herhangi bir semptom olmadan ortaya
cikabilmektedir ya da hastalarin ara kanama, menstriiel dongilide degisiklik, anormal
vajinal akinti, disparoni gibi sikayetleri bulunabilir. Anormal pap smear testinin en

yaygin nedeni HPV enfeksiyonlarindan kaynaklanmaktadir.
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2.4 Human Papilloma Viriis (HPV) Tanim ve Tiplendirmesi

Human papilloma viriis, Papillomaviridae ailesine ait ¢ift sarmalli, dairesel,
8000 baz cifti iceren, zarfsiz bir DNA viriisii olup bugiin i¢in ylizden fazla tipi
tanimlanmistir. HPV enfeksiyonlar1 esas olarak cinsel yolla bulasir ve prevalansi 25
yasin altindaki kadinlarda %17 olarak goriiliir (24). Partner sayisi, ilk iliski yas1 ve

partnerin HPV pozitif olmas1 6nemli risk faktorleridir.

HPV tipleri tutulum bolgelerine gore kutandz tip ve mukozal tip olarak ikiye
ayrilirlar. Onkojenik oOzelliklerine gore ise diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak
gruplandirilmaktadirlar (25). Gliniimiizde HPV'nin agiz, farinks, akciger ve anogenital
kanserlerin bir nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Alt tiplerden 6 ve 11 diisiik risklidir
ve genellikle sigil ve diisiik dereceli kanser 6ncesi lezyonlarin olusumuyla iliskilidir.
HPV alt tiplerinden 16 ve 18 yiiksek risklidir ve maligniteye ilerleyen yiiksek dereceli

intraepitelyal lezyonlardan sorumludur.

Tablo 3.3 HPV tiplerinin risk gruplarina gore dagilhim

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

Epitelin hasarlanmis bdlgesinden girerek bazal tabakadaki hiicrelerde
enfeksiyon olustururlar ancak enfeksiyonda immiin cevap oranlart azdir ve
enfeksiyonunun semptomu neredeyse hi¢ yoktur. Enfeksiyonlarin bir kismi klirense
ugrarken, diger bir kism1 persiste ederek genital sigillere veya servikal prekanseroz
lezyonlara neden olabilir ve bu da vulva, vajina, penis ve aniis dahil olmak iizere ¢esitli
bolgelerde kanser gelisme riskini artirir. Yine bu lezyonlarin bir kismi regrese olurken,
baz1 hastalarda preinvaziv ve invaziv siirece progresyon goriiliir. Tiim diinyadaki

servikal kanserlerin %70'inden tip 16 ve 18'in sorumlu oldugu diisiintilmektedir.
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HPV genomunda viral ¢ogalma igin gerekli yedi erken faz (E) ve iki ge¢ faz
(L) geni bulunur. Viral DNA, konagin genomuna entegre olmadan &nce bir siire

bagimsiz bir epizom olarak konak hiicrede kalabilir.

El, viral genomun devami ve replikasyonunu, E2 transkripsiyonu diizenleyen
proteinleri, ES epidermal biiylime faktoriinii uyararak hiicre bilyiimesini arttirirken p21
tiimdr sliprosor genini baskilayarak hiicrenin kontrol sistemini bozar. E6 ve E7 major
onkojenik genlerdir ve E6 p53'i inaktive ederken, E7 ise aktif retinoblastoma genini
inaktive eder. Ayrica hiicre siklusunu diizenleyen diger birgok faktorle de integrasyona

girerek timoral bitylimeyi saglarlar. L1 ve L2 viral kapsid proteinlerini kodlar (25).

GEN FONKSIYON

E2 L1 | Major Kapsid Protein

L2 | Minér Kapsid Protein

E{ Transkripsiyon faktér, helikaz aktivitesi.
Epizomal DNA replikasyonunu araciligi

E2 | Transkripsiyon faktér.Viral kopya sayisini diizenler

E4 | Virion salimimi kolaylagtinir

Hiicre proliferasyonunu uyanr ve farklilagmayi engeller.
E5 |wmHc sinif 1 ylizey antijeni salinimini azaltir.

L1

p53 inaktivasyonu/bozunmasi ile hiicre dongist
E6 | kontroliinii bozar.
E7ile birlikte malign transformasyona neden olur.

Rb'nin inaktivasyonu yoluyla hiicrelerin hiicre
E7 |donglsinde aktif kalmasini saglar.Tek bagina ve E ile
birlikte malign transformasyona neden olur.

Sekil 2.8 HPV-16 Genomunun ~8000 Bp'lik Haritas1 ve Genlerin Temel
Islevleri (26)

Enfeksiyonun baslangicinda bulasici virionlarin ektoserviks gibi ¢ok katmanli
tabakal1 epitelde bazal laminaya erismesine izin veren bir mikrotravmanin varliginin
gerektigi diisiiniilmektedir. Enfekte olmus bazal hiicreler enfeksiyonun rezervuarini

olusturur ve bu hiicrelerde viral genom, diisiik kopya numarali bir epizom olarak
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korunur. Bu hiicreler boliindiikge epitel yiizeyine dogru, iist katmanlara dogru itilen
hiicreler iiretirler. Bu gecis sirasinda viriisiin yagsam dongitisiindeki farkli olaylar farkl
asamalarda tetiklenir. Yiiksek riskli HPV tiplerinin neden oldugu lezyonlarda alt
katmanlardaki hiicreler E6 ve E7'yi eksprese eder ve hiicre donglisii boliinmek iizere
uyarilir. Orta katmanlarda, genom amplifikasyonu i¢in gerekli proteinler bu hiicrelerde
yiikselerek genom amplifikasyonunun ger¢eklesmesine olanak tanir. Bu hiicreler viral
E4 proteinini eksprese eder ve tipik olarak hiicre dongiisiiniin S veya G2 fazlarindadir.
Ust epitel katmanlarinda hiicreler hiicre dongiisiinii terk eder ve E4-pozitif hiicrelerin
bir alt kiimesinde, gili¢lendirilmis viral genomlarin paketlenmesine olanak tantyan viral
L1 ve L2 proteinleri dretilir. Servikal transformasyon zonunda ve endoservikste
HPV'nin ayn1 zamanda kolumnar epitel hiicrelerini, epitel rezerv hiicrelerini ve
skuamo-kolumnar bileskedeki hiicreleri de enfekte edebilecegi diisiiniilmektedir. Bu
hiicre tiplerinin enfeksiyonu, farkli hastalik ilerleme modelleri ve adenokarsinom

gelisimi ile iliskili olabilir (27).

Enfekte hiicreler yiizey epiteline ulagsana kadar hiicre yiizeyinde degisiklik
olmaz ve de bdylece immiin sistemden korunurlar. Ayrica E6 ve E7 proteinleri birgok
faktorle etkileserek immiin yanitin olusmasini Onlerler. Yiiksek riskli tiplere kars
antikor cevabr gec gelisirken (1 yil kadar sonra), diisiik riskli tiplere karsi hemen
olusmaktadir. Kandaki antikor titreleri ise 10-15 yil boyunca ayni seviyede
bulunmaktadir. Deneysel enfeksiyon modeli olusturuldugunda once IgM ve IgA
olusur, sonra hizla IgM kaybolur ve IgA titreleri azalir, bu sirada IgG saptanmaya
baglanir. Servikal mukusta IgA ve IgG tespit edilmistir. IgG hayat boyu seksiiel partner
sayistyla korelasyon gosterirken HPV DNA's1 yakin zamandaki partnerlerle iliskilidir.
Antikor {iretimi enfeksiyonun yayilimini ve tekrarlamasini 6nlemede 6nemlidir. Viral

klirensi ise hiicresel immiinite saglar (25).

Insan papillomaviriislerinin bagisiklik sisteminden kagmak igin birkag
mekanizmas1 vardir: interferon ekspresyonunu azaltir ve interlokin (IL)-10'u ve
doniistiiriicii biiyiime faktorii (TGF)-B1'in diizeylerini arttirarak lokal bir bagisiklik
baskilayici ortama yol agar; enfekte hiicrelerde ylizey antijenlerinin degisikligi ile
birlikte bu ortam, antitiimér immiin yanitt bloke eden immiinosiipresif bir ortam

olusturur. Servikste yiiksek riskli HPV enfeksiyonu olan ve SIL'li hastalarda, IL-10 ve
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TGF-B1'in varlig1 lezyonda immiinsiipresif bir mikrogevreyi tesvik eden kosullar
yaratabilir ve bu da hiicresel immiin yaniti olumsuz yonde etkileyebilir. Olusan bu
ortam, viriislerin kaliciligina neden olabilir ve serviks kanserine yol agabilir. Ozetle
yapilan c¢alismalarda HPV enfeksiyonunun, konak¢min immiin yanitini ortaya
cikarmaktan ka¢inmak icin immiinosiipresif sitokin transkripsiyonunu baslattigi

gosterilmistir (28).

HPV geleneksel hiicre kiiltiirlerinde yetistirilemez. HPV enfeksiyonunun
sonucunda virlisiin ana kapsid proteinine karst humoral bir bagisiklik tepkisi
gelismesine karsilik olusan antikorlar uzun yillar boyunca tespit edilebilir durumda
kaldigindan, serolojik testler o andaki mevcut veya ge¢misteki enfeksiyonlar: ayirt
etmek i¢in uygun degildir. Sonu¢ olarak, HPV enfeksiyonunun dogru tanisi viral

niikleik asidin yani HPV DNA’nin saptanmasina baglidir (28).

Diger birgok viriisiin aksine HPV’ler, antijenik yapilarindan cok DNA yapisina
gore siniflandirildigindan serotipler yerine genotipler olarak ve kesfedildikleri siraya
gore numaralandirilmaktadir. HPV’lerin smiflandirilmasinda tiir orijini ve DNA
hibridizasyonuyla tespit edilen viral genomlar arasindaki homolojinin derecesi
onemlidir. Papilloma viriislerin tiplerinin, alt tiplerinin ve varyantlarinin taksonomik
siniflandirilmasinda ise major viral protein L1 gen bolgesinin homolojisi géz 6niinde
bulundurulmustur. Birbirinden en uzak tipler de dahi %40 benzerlik goriilmektedir

(29).

Bir HPV izolati, L1 gen dizisinin daha Once bilinen herhangi bir HPV
genotipinden %10'dan fazla farklilik gostermesi durumunda yeni bir genotip olarak
tanimlanir. Bir genotip icerisinde, %2 ila %10 arasindaki homolojik farklar bir alt tipi,
%?2'den az homoloji ise bir varyanti tammlar. Intragenomik ve intergenomik
rekombinasyonlar nadir oldugundan genotipler, viral genomun yalnizca bir kisminin
analizi ile giivenilir bir sekilde smiflandirilabilir (30). Gliniimiizde toplum bazli
taramalarda HPV-DNA Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) testi kullanilmaktadir.
Polimeraz zincir reaksiyonu niikleik asitlerin in-vitro kosullarda replikasyonu i¢in
gelistirilmis ¢ok yaygin olarak kullanilan bir test sistemidir. Hedef DNA’nin selektif

olarak amplifikasyonuna izin verir. PCR amplifikasyonu sonunda hedef DNA
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logaritmik olarak artar ve 30 dongli sonrasinda 1 milyondan fazla hedef DNA

olusturulur.

2.5 HPV Enfeksiyonun Dogal Seyri

Insan papilloma viriisii genital sisteminin en yaygim viral enfeksiyonudur ve
diinya ¢apinda cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin en yaygin nedenlerinden biridir.
Her ne kadar en sik cinsel yolla bulagsa da HPV bulasmas1 penetratif cinsel iliski
gerektirmez. Ciltten cilde genital temas bir bulagsma seklidir. Cinsel agidan aktif kadin
ve erkeklerin %70'inden fazlas1 hayatlarinin bir noktasinda enfekte olacaktir ve hatta
bazilar1 birden fazla kez enfekte olabilir. HPV enfeksiyonuna yakalanmanin en yogun

oldugu donem cinsel olarak aktif hale geldikten kisa bir siire sonradir (31).

HPV, mukokutan6z membranin bazal epitel hiicrelerini enfekte edebilir ve
diisiik riskli lezyonlardan kansere kadar cesitli klinik durumlarla iliskilidir. Bu
enfeksiyonlarin ¢ogu iyi huyludur ve onkojenik degildir; ellerde, ayaklarda ve
anogenital bolgelerde kutanoz sigiller gibi lezyonlara neden olur. Sigiller, keratinle
dolu hipertrofik cilt bolgeleridir ve esas olarak kozmetik bir rahatsizliktir; genellikle 1
illa 5 wyil igerisinde kendiliginden diizelirler. HPV tiirlerinin neden oldugu
enfeksiyonlarin yalnizca kiigiik bir kismi kalic1 olabilir ve orofaringeal, serviks,

vulvar, vajinal ve penis kanseri gibi kansere ilerleyebilir (31).

Enfeksiyon en c¢ok 18 ila 30 yas arasindaki cinsel agidan aktif gen¢ kadinlar
arasinda goriiliir ve 30 yasindan sonra goriilme sikligi keskin bir diislis gosterir.
Serviks kanserinin 35 yas ve lizeri yash kadinlarda daha yaygin olmasina ragmen, bu
durum enfeksiyonun daha geng yasta ortaya ¢iktigini ve ileri yaslarda kansere yavas
bir ilerleme gosterdigini diisiindiirmektedir. HPV enfeksiyonunun kaliciligi, yiiksek
riskli veya onkogenik tiplerde daha yaygindir ve bu, invaziv serviks kanserinin
gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Serviks kanseri, siirekli metaplastik degisikliklerin
meydana geldigi, ektoserviksin skuaméz epiteli ile endoserviksin kolumnar epiteli
arasindaki bolge olan transformasyon bolgesinde ortaya ¢ikar. Metaplastik aktivitenin
en yiiksek oldugu donem, HPV enfeksiyonu riskinin en yiiksek oldugu doénemle

ortigmektedir ve bu puberte doneminde ve gebelikte meydana gelir (31).
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HPV bulasmas1 esas olarak cinsel temas yoluyla gergeklesir ve neoplastik
doniislimii baslatma potansiyeli olan enfeksiyona en duyarli organlar serviksin
transformasyon bdlgesidir. Prognozu belirleyen faktorler ise viral tip, tekrarlanan
incelemelerde enfeksiyonun kaliciligi ve hiicre basina viral yik ve ayrica viral
DNA'min hiicresel DNA'ya entegrasyonudur. HIV enfeksiyonu, 6zellikle immiin
baskilanma dénemlerinde, neoplastik ilerlemenin yani sira enfeksiyon i¢in de bir risk
faktorii olusturur. Ek belirlenmis ilerleme faktorleri arasinda uzun siireli oral
kontraseptif kullanimi, yiiksek dogum sayis1 ve tiitlin icimi yer almaktadir. Olas1
faktorler arasinda beslenme, Ozellikle meyve ve sebzelerden fakir beslenme ve
Chlamydia trachomatis ve Herpes Simplex Virus tip 2 gibi cinsel yolla bulasan diger

ajanlarin neden oldugu ko-enfeksiyon yer alir (32).

HPV enfeksiyonun latent, subklinik ve Klinik olmak ftizere 3 evresi
bulunmaktadir. Latent evre; hastaliga ait bulgunun olmadigr yalnizca tarama
programlarinda HPV pozitifliginin saptandigi evreyi temsil etmektedir. Subklinik
evre; HPV viriisine bagh olarak ortaya ¢ikan servikal intraepitelyal neoplazilerin
(CIN) tespit edildigi evredir. Klinik evre ise genital bolgede HPV’ye bagli olusan sigil
veya invaziv kanser gibi makroskopik olarak tespit edilebilen lezyonlarin oldugu

evredir.

HPV enfeksiyonlar1 6ncelikle asemptomatik ilerlemekte olup bazense degisik
klinik tablolar ile ortaya ¢ikabilir. Degisken klinik tablo, viriis tipi (invaziv karsinomla
yakin iligkili HPV 16 ile HPV 18 gibi), lezyonun bulundugu bolge (respiratuvar
papillomatozis gibi), hastanin immiinolojik durumu (immun yetmezlik durumunda
daha agir tablo) ve epitelin dogasi (serviksin transformasyon bolgesindeki metaplazik
skuamoz epitel, HPV veya diger kofaktorlerin onkojenik etkilerine daha yatkindir)
baghdir. Genital bolgedeki sigiller birkag ayda gozlemlenirken, serviks kanseri
gelisimi yillara yayilabilmektedir. HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu asemptomatik olup
sadece HPV DNA testi ile tespit edilmektedir.

Viriis ilk olarak bazal laminaya yakin stratum germinativumdaki hiicreleri
enfekte eder, bu da en cok cinsel iliskiye bagli mikrotravmalarin oldugu bolgede

olusur. Latent donemde hastaligin sitolojik ya da morfolojik hi¢bir bulgusu yoktur,
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sadece PCR teknikleri ile HPV DNA’s1 gosterilebilir. Subklinik donemde HPV’ye
bagl sitolojik-mikroskobik degisiklikler veya kolposkopi gibi biiyilitme yontemleri
uygulanarak goriilebilen lezyonlar s6z konusudur. Servikal intraepitelyal neoplazi
(CIN) ve intraepiteliyal neoplaziler genelde bu doneme olusur. Genital kondilom ya
da invaziv kanser gibi gozle goriilebilen lezyonlarin ve belirtilerin bulundugu dénem
ise klinik dénemi olusturur. Immiinolojik kontroliin kaybiyla viriis genomu replike
olur ve buna bagl olarak da ortaya ¢ikan biiyiime faktorlerinin etkisiyle epitel
proliferasyonu, intermediyer hiicre hiperplazisi ve hiperkromazi olusmaktadir.
Normalde CIN, subklinik bir enfeksiyon olup, kapiller ve stromal proliferasyon gozle
goriilebilecek bir kondilom yapacak diizeyde degildir. Ancak olgularin %30’unda bu
proliferasyon asir1 olup, servikste gozle goriilebilir ekzofitik kondilom gelisebilir.
Ayrica epitel tabakasi iist siralarinda HPV enfeksiyonunun karakteristik bulgusu olan
“koilositoz” ortaya ¢ikmaktadir. Koilositler malign doniisiim gosteremeyen, 6lii ya da
O6lmekte olan stratum granulosum hiicreleridir. Koilosit niikleusu diizensiz ve viriis
partikiilleri ile dolu oldugu i¢in hiperkromatiktir. Sitoplazmada g¢ekirdegin hemen
tizerinde vakuol bulundurmaktadir. Bu koilositler aslinda daha ¢ok diisiik risk

grubundaki HPV enfeksiyonlarinin belirteci olarak goriillmektedir (29).

Sitomorfolojik olarak normal olup yiiksek riskli HPV saptanan hastalarin %15-
30'unda takibeden 4 yil igerisinde CIN 2 veya 3 gelismektedir. ASC-US veya hafif
displazisi olan hastalarda yiiksek riskli HPV negatif ise CIN 2 veya 3 gelisme riski
diistiktiir. Servikal kanser ile HSIL, CIN 2 ve 3 arasindaki HPV pozitifligi
karsilastinlldiginda HPV tip 16, 18 ve 45'in kanserli olgularda daha fazla oldugu
saptanmis olup 6zellikle invaziv siirecte bu 3 tipin ¢ok onemli oldugu bilinmektedir.
Longitiidinal izlem c¢alismalar1 etik olmadigindan ve hastalik en ge¢ CIN 3 diizeyinde
tedavi edilmesi gerektiginden bunlar serviks kanseri ile HPV enfeksiyonun iligkisini

arastiran ¢alismalar i¢in sinirlandirici faktorlerdir.

2.6 Mikrobiyota ve Servikovajinal Mikrobiyotanin Ozellikleri

Mikrobiyota "viicut alanin1 paylasan kommensal, simbiyotik veya patojenik
mikroorganizmalardan olusturdugu ekolojik topluluk™ olarak tanimlanmaktadir (33).

Dogumdan hemen sonra cilt yiizeyi, agiz boslugu ve bagirsaklar gibi viicudun tiim



26

anatomik bolgelerinde ¢ok g¢esitli mikroorganizmalar tarafindan kolonize edilir.
Mikrobiyota kompozisyonun biiyiik bolimiinii bakteriler olusturmaktadir. Bununla
birlikte mikrobiyota kompozisyonunda bakterilerin yaninda viriisler, mantarlar ve
arkealar da yer almaktadir. Mikrobiyotanin temel fonksiyonu sindirim sistemin
saglanmasi, immiin sistemin olusumu ve gelistirilmesi, patojenlerin dokulara
ulasmasinin engellenmesi olup, bunun yaninda santral sinir sistemi dahil olmak iizere

tiim sistemlerin bagirsak mikrobiyotasi ile iletisimi bulunmaktadir (34).

Viicutta tiim sistemler ve anatomik bolgelerinde yer alan mikrobiyota
elemanlar1 konakgiyla karsilikli bir iliski i¢indedir. Mikrobiyota kompozisyonu
cevresel kosullara ve konakei ile ilgili faktorlere bagimlidir ve bu nedenle anatomik
bolgelerde de farkliliklar gosterir. Genitotiriner sistem mikrobiyota hem kadin sagligi
acisindan hem de gebelik ve dogumda bebek agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.
Vajinal mikrobiyota kompozisyonu, bakteriyel vajinoz, mantar enfeksiyonlari, cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlar ve idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi bir ¢ok enfeksiyon
hastaliginin 6nlenmesinde koruyucu 6zelliklere sahiptir. Mikrobiyota kompozisyonun
bu fonksiyonunda belirleyici bakteri laktobasillerdir. Laktobasillerin, laktik asit
tiretimi ile vajinal pH"1 diistirerek ve gesitli bakteriyostatik/bakterisidal bilesikler
ureterek vaginal enfeksiyonlar iizerinde o©nemli koruyucu rol oynadiklar
distintilmektedir. Kiiltiirden bagimsiz yeni nesil metagenomik analizlerin ve testlerin
kullanilmaya baglanmasi ile, vajinal mikrobiyota kompozisyonun daha detayli

degerlendirilmesi miimkiin olmustur (35).

Vajinal mikrobiyotada baskin olarak bulunan laktobasiller ile konakgi
arasindaki iliski, firsatci patojenlerin kolonizasyonuna karsi ilk savunma hattini saglar.
Kadinlarin vajinal mikrobiyota kompozisyonu yas ile degisiklige ugrar. Ergenlik ve
menopoz gibi donemlerde belirgin degisiklikler oldugu gosterilmistir. Bu donemlerde
vajinal mikrobiyota konak iireme fizyolojisini etkileyebildigi gibi konak

fizyolojisinden de etkilenebilir (36).

Ureme ¢agindaki kadinlarda vajinal mikrobiyota komposizsyonundaki bakteri
tirlerinin bilesimini ve bollugunu inceleyen g¢alismalarda Community State Types

(CST) olarak adlandirilan en az bes farkli tiir oldugunu gostermistir. Bu CST'lerden
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dordiine Lactobacillus crispatus (CST-I), L. gasseri (CST-II), L. iners (CST-I11I) veya
L. jensenii (CST-V) hakim iken CST-IV i¢in baskin mikroorganizma laktobasiller
degildir. CST-IV tanimlamasi bir miktar laktobasil icermesine ragmen bunlara eslik
eden artmis oranda Gardnerella, Atopobium , Mobiluncus , Prevotella cinslerinin
tirlerini ve Clostridiales takimindaki diger taksonlari igeren kati ve fakiiltatif
anaeroblarin polimikrobiyal bir karisimindan olusur. CST'lerin siklig1 etnik gruplar
arasinda farkliliklar gdstermektedir. Ozellikle CST-IV siyahi ve Ispanyol kokenli
kadinlarda yaklasik %40 daha yaygindir (35).

Dort etnik grubu (beyaz, siyah, Hispanik ve Asyali) temsil eden 396
asemptomatik Kuzey Amerikali kadinin incelendigi bir ¢alismada CST’ler bes gruba
ayrildi. Bu CST’lerden dort tanesi Lactobacillus iners, L.crispatus, L. gasseri veya L.
jensenii tarafindan domine edildi , besinci grupta ise daha diisiik oranlarda laktobasiller
ve daha yliksek oranlarda zorunlu anaerobik organizmalar vardi. Laktik asit tiretiminin
tiim topluluklarda korundugu goriilmiistii. Her topluluk grubunun oranlar1 dort etnik
grup arasinda degisiklik gosteriyordu ve bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi.
Ustelik, farkli etnik gruplardaki kadinlarin vajinal pH'1 da farkliydi ve Ispanyol (pH
5.0 £ 0.59) ve siyahi (pH 4.7 + 1.04) kadinlarla, Asyali (pH 4.4 + 0.59) ve beyaz (pH
42 + 0.3) kadinlar karsilastirildiginda vajinal pH daha yiksekti. Farkli etnik
gruplardaki kadinlarin kendi i¢indeki ve arasindaki dogal farkliliklar, normalde
saglikli kadinlarda bulunan bakteri topluluklarinin daha ayrintili bir sekilde
tanimlanmasin1 ve bireyler arasindaki farkliliklarin risk degerlendirmesinde ve
hastalik teshisinde dikkate alinabilmesi i¢in tespit edilmesi ihtiyacini giiglii bir sekilde
savunmaktadir. Calisma kabaca esit sayida, kendilerini tanimlayan dort etnik gruptan
(beyaz, Asyali, siyahi ve Hispanik) olusuyordu ve etnik koken ile vajinal bakteri
toplulugu bilesimi arasindaki iliskiyi degerlendirme firsat1 sundu. Etnik gruplar iginde
veya arasinda yas ve topluluk tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gozlenmedi. Lactobacillus tiirlerinin baskin oldugu vajinal bakteri topluluklari (grup
L, II, IIT ve V) Asyal1 ve beyaz kadinlarin sirasiyla %80.2 ve %89.7'sinde bulunurken,
Ispanyol ve siyahi kadinlarmn sirasiyla yalnizca %59,6 ve %61,9'unda bulundu.
Hispanik ve siyahi kadinlar, Asyali ve beyaz kadinlarla karsilastirildiginda hispanik

ve siyahi kadinlarda daha yiiksek ortalama vajinal pH degerleri, Lactobacillus sp.'nin
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hakim olmadigi CST-IV toplulugunun bu kadinlarda daha yiiksek yayginligini
yansitmaktadir. Bu dnemlidir ¢iinkii yliksek sayida laktobasil olusumu ve pH <4,5

"saglikl1" ile esanlamli hale gelmistir (35).

ASYALI BEYAZ SIYAHI HISPANIK

2.9 CST’lerin Etnik Gruplara Gore Dagilimlari (35)

Biiyiik kohort ¢aligmalarindan elde edilen kanitlar, etnik koken/irkin vajinal
mikrobiyotay1 etkiledigini gostermektedir. Servikovajinal mikrobiyota ¢alismalarinin
cogunlugu Bat1 popiilasyonlar1 ve agirlikli olarak Kafkasyali (Beyaz) kadinlari
olusturan Avrupa kokenli popiilasyonlar {izerinde gergeklestirilmistir. Caligsmalar,
tireme ¢agindaki Beyaz kadinlarin %70'inden fazlasinin, Lactobacillus tiirlerinin,
Ozellikle de L. crispatus'un baskin oldugu vajinal mikrobiyotaya sahip oldugunu
bulmustur. Buna karsilik, iireme c¢agindaki Afrikali kadinlarin 6nemli bir kisminin
(%23-63) Lactobacillus eksikligi olan ve esas olarak bakteriyel vajinozis (BV) ile
iligkili bakterilerden olusan ¢esitli ve heterojen popiilasyonlarla karakterize edilen
servikovajinal mikrobiyotay1 barindirdigr rapor edilmistir. Bu, bazi aragtirmacilarin
Afrikali kadinlarin vajinal polibakteriyel rahatsizliklara ve cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar1 igeren patojenlerin istilasina daha yatkin olmalarinin nedeninin bu

olabilecegini 6ne siirmelerine yol agmustir (37).

Hastalik Kontrol Merkezleri araciligiyla yiiriitiilen Ulusal Saglik ve Beslenme
Inceleme Arastirmasi, Nugent'in puanlamasma gére 3739 kadinin %29.2'sinin BV
oldugunu ve bu durumun BV'yi en yaygin vajinal hastalik haline getirdigini ortaya
cikardi. Bu galisma, Ispanyol olmayan Afrikali Amerikalilarin BV'ye sahip olma
ihtimalinin, Ispanyol olmayan beyazlara (yayginlik %23.2) gére iki kat daha fazla
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oldugunu (yayginlik %51.4) gostermistir. Daha da 6nemlisi BV, kadinlarin pelvik
inflamatuar hastalik, HIV ve diger cinsel yolla bulasan hastaliklara yakalanma ve
bulasma riskinde artis gibi ciddi saglik sorunlarina ve intrauterin enfeksiyon, abortus,
erken membran riiptiirii ve erken dogum dahil olmak tizere olumsuz gebelik sonuglari

i¢in artan risk olusturdugunu gostermistir (38).

Vajinal mikrobiyom {iizerine yapilan Onceki c¢alismalar, Afrika kokenli
Amerikal1 ve Avrupali kokenli kadinlar arasinda énemli farkliliklar oldugunu ortaya
koymustur. Morfolojik tipe gore mikrobiyal profilleri degerlendirmek igin mikroskopi
kullanan daha onceki ¢aligmalar, Afrika kokenli Amerikali kadinlarin daha yiiksek
Nugent puanlarina sahip oldugunu ve laktobasiller tarafindan kolonize edilme
olasiliklarinin Avrupa kokenli kadinlara goére daha diisiikk oldugunu buldu. Bu
caligmalar 16S rRNA gen profili olusturma yoluyla genisletildi. Vajinal mikrobiyom
profillerinin tipik olarak bes ana gruptan birine uydugunu buldu.Bu gruplardan
dordiine laktobasiller hakimdi: grup I, Lactobacillus crispatus ; grup Il, Lactobacillus
gasseri; grup I, Lactobacillus iners; grup V, Lactobacillus jensenii. Grup 1V, zorunlu
anaeroblardan olusan heterojen bir gruptu. Grup I, Avrupal kadinlar arasinda en yaygin
grup, grup IV ise Afrika kokenli Amerikali kadinlarda en yaygin grup olarak
bulunmustu(39).

Laktobasillerin baskin oldugu vajinal mikrobiyal topluluklar, bol miktarda
laktik asit tiretimi ve dolayisiyla diisiik pH (< 4.5) ile karakterizedir ve fizyolojik
olarak saglikl bireyleri isaret etmektedir (40).
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Sekil 2.10 Vajinal mikrobiyota CST haritas1 (41) (CST: community state
type)

Vajinal mikrobiyota kompozisyonundaki CST’lerin zamansal dinamikleri
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Menstriial donem, cinsel davranislar, vaginal
kayganlastiricilar ve kisisel hijyen uygulamalar: gibi faktorlere karsi degisim gosterip
gostermedikleri hakkinda bilgiler kisithidir (42). Ayrica vajinal mikrobiyota
kompozisyonu dinamiktir ve CST'ler arasinda gecis meydana gelebilir. Vajinada
gozlemlenen en yaygin gegis CST III'ten CST IV'e gegistir, bu da L. iners'in zorunlu
anaeroblarin ve patolojik mikroorganizmalarin kolonizasyonunu diger Lactobacillus

spp.'ye kiyasla daha az inhibe edebildigini diisiindiirmektedir (43).
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Sekil 2.11 Servikovaginal mikrobiyotanin HPV enfeksiyonu ile potansiyel
iligkisi

CST-1V ile insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) de dahil olmak iizere cinsel
yolla bulagan enfeksiyonlara yonelik artan risk arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle, bazi kadinlarda CST-1V normal (asemptomatik) olsa da, potansiyel
riskler agisindan izlenmesi 6nerilmektedir (44). CST-IV ayn1 zamanda laktobasil
sayisinin azaldigi ve buna eslik eden polimikrobiyal vaginal bir ortamin olusarak
anaerob ve zorunlu anaeroblarin varligina eslik eden akinti, koku ve tahris gibi ¢esitli
klinik semptomlarla tanimlanan bakteriyel vajinozis (BV) ile benzerlik
gostermektedir (41). BV, CST IV ile tutarh bir mikrobiyal topluluk yapisi ile
karakterize edilen polimikrobiyal bir hastaliktir; yani Lactobacillus spp. seviyelerinin
azalmasiyla ve anaeroblarin, 6zellikle de Gardnerella, Prevotella ve

Peptostreptococcus tiirlerinin asir1 ¢ogalmasiyla iliskilidir (45). BV daha 6nce HPV
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enfeksiyonunun daha yiiksek insidansi, prevalansi ve kalicilig1 ve CIN gelisimi ile

iliskilendirilmistir ancak bu durum net olarak agiklanamamustir (46,47).

Mikrobiyal ¢esitlilik viicudun bir¢cok bdlgesinde sagligin bir isareti olarak
kabul edilirken, yiiksek diizeyde gesitlilik gosteren vajinal mikrobiyota siklikla atipik
veya bir disbiyoz durumu olarak kabul edilir ve hastalik durumlariyla iligkilendirilir.
Vajinal mikrobiyotada Lactobacillus spp.’lerinin diisiikk pH ve bakteriyosin iiretiminin
korunmas1 yoluyla bakteriyel vajinozla iligkili bakteri tiirlerinin kolonizasyonunu
onledigi kabul edilir. Bu, HPV'nin bazal keratinositlere girisini engelleyen servikal
epitelyal bariyer fonksiyonunun siirdiiriilmesi i¢in 6nemlidir (48). BV ile iligkili
zorunlu anaeroblar kolonize olduklarinda bu bariyeri zayiflatarak HPV’nin bazal
hiicrelere girisini kolaylastirabilecek enzimler ve metabolitler iiretirler. Buna bagh
olarak kalici bir HPV enfeksiyona ve ardindan patolojik lezyonlarin gelisimi ve
bunlarin ilerlemesine olanak taniyan ¢esitli hiicresel yollar tizerinde de etki gosterirler
(49). Laktik asit tarafindan tesvik edilen diisiik pH'l1 bir ortamin genel olarak koruyucu
oldugu diisiiniilse de HPV enfeksiyonu ve CIN gelisimi ayrica laktik asit molekiiliiniin
kimyasal yapisindan da etkilenebilir. Laktik asit, D ve L izomerine sahip bir bilesiktir;
ilki agirhikli olarak L. jensenii , L.crispatus ve L. gasseri tarafindan iiretilir. Ancak
laktik asidin L izomeri L. iners ve disbiyoz ile iligkili ¢esitli anaeroblar tarafindan
tiretilir (50).

Laktobasil varliginin azalmasi, mikrobiyal ¢esitliligin artmasi ve atipik,
anaerobik bakterilerin artan baskinligi ile BV'nin bu farkli 6zellikleri, enfeksiyonlara
kars1 bagisiklik ve mukozal savunma tepkisinin genel olarak zayiflamasinda ve miisin
parcalayici enzimlerin salinmasi, bozulmus vaginal pH, sitokin modiilasyonu ve
kronik inflamasyon dahil olmak {izere c¢esitli mekanizmalar yoluyla HPV gibi

patojenlerin kaliciginda veya temizlenmesinde rol oynar (51).

Vajinal mikrobiyota, HPV'nin neden oldugu enfeksiyonlarin kontroliinde
onemli bir faktordiir ve bilesimine bagli olarak vajinal mukozadaki mikroortami viral
enfeksiyonlara kars1 modiile edebilir. Etnik ve sosyodemografik faktorler, farkl kadin
popiilasyonlarinda HPV enfeksiyonu ve rahim agzi kanseri ile baglantili disbiyotik

kaliplarin temelini olusturan vajinal mikrobiyom kompozisyonundaki farkliliklari



33

etkilemektedir. Bir galisma kapsaminda SIL gelistirmemis ancak HPV pozitif olan 35
katilimer incelenmis ve HPV enfeksiyonu ile SIL yoklugu arasindaki iligki
karsilastirilmis. Servikal intraepitelyal lezyonu olan HPV pozitif numuneler ile
servikal intraepitelyal lezyonu olmayan numuneler arasinda beta veya alfa ¢esitliligi
acisindan higbir fark tespit edilmemis. Tespit edilen vajinal mikrobiyota
degisimlerinin Oncelikle HPV enfeksiyonu ile iliskili oldugu ve bunun da ¢ogu
durumda servikal intraepitelyal lezyonlara yol ag¢tigi oOne siirtilmiistiir. Servikal
intraepitelyal lezyonlarin vajinal mikrobiyota iizerindeki etkisini daha fazla arastirmak
icin yiiksek dereceli servikal intraepitelyal lezyonulu kadinlardan alinan 6rnekleri
diisiik dereceli servikal intraepitelyal lezyonlu kadinlardan alinan Orneklerle
karsilastirmis ve sonucta alfa veya beta c¢esitliliginde herhangi bir fark tespit
edilmemistir. Bu durum vajinal mikrobiyota iizerinde HPV enfeksiyonun servikal
intraepitelyal lezyonlara gore daha giicli bir baglantiya sahip oldugunu
diistindirmiistiir (52).

Serviks kanseri uzun bir siirece yayilan bir hastaliktir ve kanser oncesinde,
lokal immiinsiipresyon durumuna yol acan vajinal pH ve sitokin diizeni de dahil olmak
tizere servikal ve vajinal ortam kosullarinin degistigi asamalar vardir. Laktobasillerin
varligi, diisiik vajinal pH (< 4.5) ve antimikrobiyal peptitler, vajinal mikrogevrede
mevcut savunma mekanizmalarinin bir parcasidir. Vaginal savunma mekanizmasinda
bir dengesizlik meydana geldiginde, fizyokimyasal degisiklikler ortaya cikar ve
vajinal mukoza ile servikal epitelde histolojik degisiklikler olusur. Bunlarmn timii
mikrobiyota iizerinde segici bir baski olusturur. Serviks kanseri mikroortaminda,
immiin baskilayict sitokinlerin (TGF-B1, IL-10) varligi, HPV enfeksiyonunun
kaliciligin1  kolaylastirir. Kadin genital sistemi mikrobiyomu {izerine yapilan
calismalarin ¢ogu vajinal diizeyde gergeklestirilmistir ve az sayida ¢alisma servikal
mikrobiyota ve sitokin profillerini icermektedir. Spesifik servikovajinal mikrobiyota
tirlerinin, saglikli siyah Giiney Afrikali kadmnlarin kadin genital kanalindaki
inflamatuar immiin tepkisini modiile ettigi kanitlandig1 g6z dniine alindiginda, servikal
mikrobiyomun, immiinosiipresif sitokinlerin ekspresyonunu desteklemede rol

oynamast miimkiindiir (53).
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Servikovajinal mikrobiyom ile yiiksek riskli insan papilloma viriisii (HR-HPV)
arasindaki iliski iyi gozlemlenmistir. Ancak HR-HPV enfeksiyonunda servikal
mikrobiyota ile ilgili yeterli arastirma bulunmamaktadir. HR-HPV enfeksiyonu olan
20 kadindan ve kontrol grubu olarak enfekte olmayan 20 kadindan alinan servikal
stiriintii 6rnekleri analiz edilmis. Sonuglarda HR-HPV enfeksiyonunun servikal
mikrobiyotasinin bilesimi ve fonksiyonunun kontrol kadinlarinkinden énemli 6lgiide
farkli oldugunu gosterilmis. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, HR-HPV
enfeksiyonu sirasinda Firmicutes azalirken Actinobacteria artmis olarak bulunmus ve
cins diizeyinde Lactobacillus kontrol gruplarinda zenginlesirken Gardnerella ve
Bifidobacterium seviyeleri daha diisik bulunmus. Tir diizeyinde Lactobacillus
crispatus, L. jensenii ve L. helveticus kontrol kadinlarinda zenginlesmis iken bunlar
iki grup arasinda biyobelirte¢ dnemine sahip ilk tg tiir olarak ortaya ¢ikmig. Servikal
mikrobiyotanin biyobelirtecleri ve degisen bakteriyel metabolik yollar ve metabolitler,
HR-HPV enfeksiyonunun patojenik mekanizmasinin agikliga kavusturulmasina
yardimci olabilir ve bu da onlart HR-HPV enfeksiyonu ve servikal karsinom i¢in klinik
tedavi ve miidahale icin umut verici hedefler haline getirir. Onceki ¢alismalarin ¢ogu
vajinal mikrobiyotaya odaklanmisti. Calismalar servikal mikrobiyom c¢esitliliginin
vajinaya gore daha yiiksek oldugunu ve HR-HPV enfeksiyonu olan hastalarda servikal
mikrobiyomdaki degisikliklerin vajinadakilere goére daha belirgin oldugunu

gostermektedir. (54)

Degisen vajinal mikrobiyotanin yerel bagisiklik fonksiyonunu nasil
etkiledigini goésteren iyi bir dogrudan veri yoktur. Bununla birlikte, vajinal
mikrobiyomun stabilitesi ve bilesiminin, konak¢inin dogustan gelen bagisiklik
tepkisini ve enfeksiyona duyarliligin1 belirlemede 6nemli bir rol oynamasinin yani
sira, servikal hastaligin gelisimi konusunda daha ileri diizeyde bir rol oynamasi da akla
yatkindir. Cesitli calismalar, BV ve BV ile iligkili bakterilerin , sitokinler/kemokinler,
antimikrobiyal proteinler ve bagisiklik hiicresi popiilasyonlar1 dahil olmak iizere
vajina igindeki ba@isiklik parametrelerini etkiledigini gostermistir. Ozellikle L.
crispatus, L. jensenii ve L. gasseri gibi spesifik Lactobacillus tiirlerinin baskinligi ,
servikovajinal ortamda nispeten inflamatuar olmayan bir durumla iligkilidir. Aksi

durumdaki proinflamatuar durumlar, muhtemelen HPV'nin onkogenik potansiyelini



35

artiran doku hasarina neden olur. DNA hasarina ragmen, E6 ve E7'nin ekspresyonu
apoptozun inhibisyonu ile sonuglanir ve hiicresel proliferasyonu artirarak anoploidi ve
kromatin anormalliklerini arttirarak servikal displazi ve kanser gelisimine yol agar.
Belirtildigi gibi Lactobacillus spp. bir¢ogu HPV ile ilgili olabilecek bir¢ok koruyucu
madde saglar. In vitro caligmalar Lactobacillus spp . servikal timor hiicreleri tizerinde
sitotoksik etkiler gosterir. Serviks kanseri hiicre hatlar1 (Hela), L. crispatus ve L.
gasseri ile tedavi edilmis, kanser hiicre hattinda hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi
ve hiicre o6limilinii O6nemli Ol¢lide daha yliksek derecede indiikledigi
gosterilmistir.Bu,servikal hiicreler ile mikrobiyota ve metabolitleri arasindaki olasi

etkilesimlerini gosterir (55).

Kore'de gergeklestirilen ve 912 kadinin katildigi Kore Genom Epidemiyoloji
Calismas1 altinda “Saglikli Ikiz Calismasi” kapsaminda toplanan serviko-vajinal
orneklerden 23 HPV pozitif ve 45 HPV negatif olmak iizere toplam 68 kadin analiz
edilmis. HPV enfeksiyonu olan veya olmayan 45 menopoz oncesi kadinin analizine
dayanarak HPV enfeksiyonunun mikrobiyolojik belirtegleri olarak Fusobacteria
(6zellikle Sneathia spp.) kullanilabilir oldugu tespit edilmis. HPV pozitif kadinlar,
daha diisiik Lactobacillus spp oraniyla daha yiiksek mikrobiyal gesitlilik sergilemis.
Bir bagka caligmada ise servikal sitolojisi normal olan 70 saglikli kadin (32 HPV
negatif ve 38 HPV pozitif) incelenmis ve HPV pozitif kadinlarin daha fazla biyolojik
cesitlilige sahip oldugunu gosterilmis. Spesifik tiirleri incelediklerinde HPV ile
enfekte kadmlarda L. gasseri ve G. vajinalis anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiis. Bu ¢alismalarin her ikisi de kesitsel olup HPV'nin vajinal mikrobiyotada bir
degisiklige neden olup olmadigini veya vajinal mikrobiyotanin HPV'nin kaliciligim
etkileyip etkilemedigini belirleyememektedir. Mikrobiyom ile HPV enfeksiyonu
arasindaki zamansal iliskiyi inceleyen bir ¢alismada ise 32 kadin, 16 hafta boyunca iki
haftada bir seri olarak kendi vajinal siiriintii 6rneklerini toplamis ve calismanin
sonucunda CST ile remisyon sansi arasinda anlamli bir iliski belirlenmis. Ayrica
CST'nin HPV negatif ve pozitif durumlar arasindaki gegis iizerindeki etkisi de
incelenebilmis. Laktobasillerin azalmig oldugu CST IV ile L. crispatus'un baskin
oldugu CST I karsilastirdiklarinda farklar anlamli olmasa da HPV pozitifligine gegis
oranlar1 CST IV i¢in daha yiiksek bulunmus. L. gasseri baskin CST 1II ile L.
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Crispatus'un baskin oldugu CST I karsilastirildiginda, en hizli HPV klirensi CST II’de
izlenirken, en yavas klirens CST IV (6zellikle yiiksek oranlarda Atopobium bulunan)’te
gosterilmis. Servikovajinal bakteri popiilasyonunun HPV viriisiiniin kaliciliginda ve
daha sonra servikal preinvaziv lezyonlarin ortaya ¢gikmasinda 6nemli bir rol oynadigini
gosteren ¢ok sayida kanit bulunmaktadir. Vajinal mikrobiyomun servikal
karsinogenezdeki etkisini degerlendiren gelecekteki ¢aligmalar, mikrobiyomun klinik
sonugla ve 6zellikle HPV enfeksiyonu ve servikal hastaligin ilerlemesi veya gerilemesi
ile korelasyonuna izin verecek mevcut biyobankalardan almman boylamsal
numunelerdeki nedensel baglantiyr arastirmalidir. Bu ¢alismalar ayni zamanda
bagisiklik fonksiyon bozuklugu ve hiicre diizensizligi ile iliskili olabilecek
mikrobiyom yan {irlinlerinin (yani metabolomiklerin) Ol¢limlerini de igermesi

gerektigi gortlmiis (55).

Servikal mikrobiyota kompozisyonunun HPV viriisiiniin kaliciliginda ve daha
sonra servikal preinvaziv lezyonlarin ortaya ¢ikmasinda onemli bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Calismamizda HPV pozitif ve HPV negatif olan hastalarin
ektoservikal mikrobiyotalarindan aldigimiz 6rnekleri analiz ederek mikrobiyotanin

degisimlerinin servikal intraepitelyal lezyonlarla olan iliskisi aydinlatmay1 hedefledik.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Bu ¢alisma, Mart 2023 ve Eyliil 2023 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda
gergeklestirilmistir.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Calisma evrenini Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali jinekoloji poliklinigine bagvurmus olan 25-50

yas arasindaki HPV testi pozitif ve negatif olan hastalar olusturmaktadir.

Mart 2023 ile Eyliil 2023 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali jinekoloji poliklinigine

basvuran 42 hasta olusturmaktadir.

3.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Hasta kayitlari, smear sonuglar1 ve servikal mikrobiyota analizleri ile elde
edilen veriler yardimu ile “prospektif’ olarak gerceklestirildi. Hastalarin demografik
verileri ve uygulanan tetkik ve sonuglara ait klinik bilgileri hasta dosyalarindan ve
klinik veri tabanindan elde edildi. Olgularin yas, daha 6nce yasadiklar1 gebelik sayilari,
dogum sayilari, komorbiditeleri, gecirdikleri cerrahi operasyonlari, kullandiklar
ilaglari, son adet tarihleri, beden kitle indeksleri, giincel HPV tarama sonuglari, cinsel
korunma yontemleri, sigara ve alkol kullanimi, cinsel partner sayisi, son 1 hafta
igerisindeki antibiyotik kullanimi, genital sigil oykiisli, koruyucu HPV asis1 yaptirip
yaptirmadig1 ve herhangi bir jinekolojik sikayeti olup olmadig kaydedildi.

3.4. Dahil edilme ve Dislama Kriterleri

25-50 yas arasinda olan, HPV taramas1 son bir yil icerisinde yapilmis olan,
jinekolojik olarak asemptomatik olan, son 1 hafta icerisinde herhangi bir
antibiyoterapi kullanim1 olmayan, immiinsiipresyon tedavisi almayan, HPV koruyucu

asis1 yapilmamis olan goniilliiler calismaya dahil edilmis olup, ¢aligmada uygulanmasi
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gereken tan1 ve tedavi yontemlerini kendi rizalari ile kabul etmeyen ,25 yasindan
kiigiik ve 50 yasindan biiyiik olan, HPV taramas1 yapilmamis veya giincel olmayan,
jinekolojik semptomlar1 olan , son 1 hafta igerisinde antibiyoterapi kullanimi olan,
immiinsiipresif tedavi altinda olan, koruyucu HPV asis1 yapilmis olan kisiler ¢alismaya

dahil edilmemistir.

3.5. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Calismada veri aracit olarak poliklinige basvuran hastalarin kayitlarindan
yararlanilmistir. Laboratuvar verilerinin toplanmasi asamasinda hastalardan tek
kullanimlik steril spekulum ile jinekolojik muayene esnasinda PAP smear testi ve
servikal mikrobiyota 6rnegi alindi. Alinan PAP smear 6rnegi alkol ile fikse edilerek
incelenmek iizere Patoloji laboratuarina gonderildi. Alinan servikal mikrobiyota
ornegi -80 derece dondurulmak iizere muhafaza {nitesine gotiiriildii. Toplanilan
mikrobiyota numuneleri Diogen Biyoteknoloji Merkezine(Ankara) soguk zincirde

nakledildi.

3.6. DNA izolasyonu

Ekstraksiyon asamasinda numuneler ¢ozdiiriildii ve vorteks ile homojen hale
getirildikten sonra igerisinde 2 ml alindiktan sonra yeni mikro tiipe aktarildi. Mikro
tip 16.000g x 15 dakika +4 C sartlarinda santrifiij yapildi. Santrifiij sonunda
stipernatant uzaklastirildi ve pellet ile devam edildi. Pellet numuneleri DiaRex® Stool
Genomic DNA Extraction Kit (Kat No: SD-0323, Ankara) kullanilarak yapildi. Pellet
numunesi tizerine 250ul Lizis (LBD) soliisyonu eklendi. Ardindan iizerine 15mg cam
ve 10 adet zirkon boncuk eklenerek homojenizatdr cihazinda 4000 rpm 2 x 20 saniye
uygulama yapildi. Homojenizasyondan sonra iizerine 25ul Proteinaz K (PKD)
soliisyonu eklendi ve 56 °C’ de 60 dakika inkiibasyon yapildi. Inkiibasyon sonunda
tiim icerik 5000 g’ de 5 dakika santrifiij yapilarak siipernatant yeni tiipe aktarildi.
Stipernatant tizerine 2001 Stool Lizis (SLD) soliisyonu eklendi ve 70 °C’ de 10 dakika
inkiibasyon yapildi. Inkiibasyonun ardindan lizata 250 pl mutlak etanol eklendi ve tiim
igerik kolona aktarildi. Kolon 8000 g x 1 dakika santrifiij yapildiktan sonra yeni tiipe
aktarildi. Ardindan kit protokoliine gore yikamalar yapildiktan sonra 100ul Eliisyon
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(EBD) soliisyonu eklendi ve 2 dakika Inkiibasyondan sonra 8000 g x 1 dakika santrifiij
yapilarak genomik DNA elde edildi.

3.7. Amplikon Dizileme

Her bir numune igin ekstrakte edilen DNA 6S V3-V4 314F-860R standart
primer setleri kullanilarak amplifiye edildi. Kiitliphane hazirlik icin Nextera XT
indexleri (illumina) kullanillarak her bir numuneye ait barkodlar ilgili bolgelere
baglandi. Hazirlanan kiitliphane hedef bdlge uzunluguna uygun secim yapilacak
sekilde treticinin protokolii takip edilerek saflastirildi (AMPure XP, Beckman
Coulter). Saflastirilan numuneler Miseq (Illumina) cihazina iiretici protokolil tekip

edilerek yiiklendi.

3.8. Biyoinformatik Analizler

Cift yonlii (2x250) illimuna okumalar1 giime2 sisteminde yiiklendi. Ilk olarak
biitiin numunelerin uygun okuma derinligine sahip oludugu tespit edildi ve bu asamada
hicbir numune c¢alisma dis1 birakilmadi. Kalite temizlemesi, kimera deteksiyonu
qiime2 iizerinde DADA?2 algoritmasi (via q2-dada2) kullanilarak gerceklestirildi.
Kalite skoru cogunlukla 30’un altinda olan kisimlar disarida birakilarak ASV’ler
(Amplicon Sequence Variants) olusturuldu. Elde edilen ASV’ler Silva 138
(https://www.arb-silva.de/documentation/release-138/) veritabani ile haritalanarak

taksonomik tablolar olusturuldu.

3.9. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili Ogretim {iyesi
danmismanliginda planlanmis, hasta verilerine erisilmis, laboratuvar verilerinin
analizleri yapilmis ve sonuclar rapor haline getirilmistir. Prospektif bir 6zellik tagimasi
bakimindan, bu c¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2023-2814 nolu proje kapsaminda
desteklenmistir. Calismada planlanan biitce destegi haricinde herhangi bir kuruma ek

yiik getirecek bir islem uygulanmamastir.
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3.10. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calisma icin T.C. Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 22.11.2022 tarih ve 58 nolu karar1 ile
onay alinmustir. Calismamizin verileri yalnizca bilimsel arastirma amaciyla
kullanilmis ve hastalara ait kisisel tanimlayic1 veriler gerek arastirma raporunda

gerekse ti¢lincii sahis ve kurumlarla paylagilmamistir.

3.11.Verilerin Analizi

Mikrobiyota analizlerinde veri gorsellestirme ve biyoistatiksel analizler i¢in
giime2 ile olusturulan dosyalar R 4.1 programlama dili R studio kullanilarak isleme
alind1. Alfa gesitlilik, Beta ¢esitlilik analizleri ile birlikte grup i¢i ve gruplar arasi temel
farkliliklar tespit edildi. Taksonomik olarak gruplar arasinda farkli yogunluklar
DeSeq?2 paketi kullanilarak tespit edildi. Lefse analizi ile gruplar arasindaki en temel

farkliliklar LDA skoru 2’den fazla olacak sekilde tespit edildi.
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4 BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calisma grubunu olusturan 42 kadinin yas araliklar1 25-50 y1l arasinda olup yas
ortalamasi 37.8 yildir. Calismaya katilan hi¢bir hasta menapozal donemde degildir. 21
kisilik HPV pozitif hasta grubunun yas ortalamasi 36.9 yil ve 21 kisilik HPV negatif
hasta grubun yas ortalamasi 38.7 yildir.

: Yas
20 30 " 40 50 60

Ortalamayas: 37.8

Sekil 4.1 42 kisilik Calisma Grubunun Yas Degiskenleri

Calisma grubunun beden kitle indeksi(BMI) hesaplamasinda st sinir 34, alt
siir 18 olmak iizere ortalama BMI 25°tir. Hastalarin gebelik sayilar1 O ila 4 arasinda
degisirken c¢ogunlugun gebelik sayis1 2, cogunlugun dogum sayist 1 olarak
belirlenmistir. Hastalarin partner sayis1 sorgulandiginda 42 hastadan sadece 1 hasta
coklu partner dykiisii belirtmis, diger 41 hasta tek partneri oldugunu belirtmistir. Tim
hastalarin HPV tarama testleri son 1 yil i¢inde yapilmistir. HPV pozitif grupta tiim
hastalar yiiksek riskli HPV ile enfekte iken subtipi olarak 7 hastanin HPV-16
pozitifligi, 3 hastanin HPV-18 pozitifligi ve 11 hastanin HPV-16 ile HPV-18 dis1
yiiksek riskli HPV tipleri(HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68) ile

enfekte oldugu izlenmistir.
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Sekil 4.2. Calisma Grubunun Korunma Yontemleri

Hastalarin hepsi diizenli cinsel hayatlar1 oldugunu belirtmekte olup en sik
tercih edilen korunma yontemi kondom, en az tercih edilen ise rahim i¢i ara¢ olurken,

korunma yontemi kullanmayan hasta sayis1 16’dir.

Tablo 4.1. HPV Durumlarina Gore Gruplarin Korunma Yontemleri

12

10

8

6

4

2 sl

O ay |

OKS

Kondom Yok BTL iM MPA RIA
W HPV Pozitif 11 7 1 0 1 1
B HPV Negatif 6 9 2 3 1 0

B HPV Pozitif ® HPV Negatif

Hastalarin alkol kullanim aliskanliklar1 sorgulandiginda 31 hasta alkol

kullanimi olmadigini belirtirken, diizenli alkol kullanim1 olan hasta sayis1 11°dir.

Tablo 4.2. HPV Durumlarima Gore Gruplarin Alkol Kullanimi
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100%
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20%
10%

0%

Alkol Kullanan Alkol Kullanmayan

W HPV Pozitif m HPV Negatif

Hastalarin sigara kullanim aligkanliklari sorgulandiginda 19 hasta sigara
kullanim1 olmadigm belirtirken, giin igerisinde 1 ila 10 adet sigara kullandigini
belirten hasta sayis1 12, giin igerisinde 10 adetten fazla sigara kullandigini belirten

hasta sayis1 11°dir.

Tablo 4.3. HPV Durumlarina Gore Gruplarin Sigara Ahskanhklar

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
Sigara 1-10 Adet 10'dan Fazla
Kullanmayan Tiketim Tlketim
B HPV Pozitif 10 7 4
B HPV Negatif 9 7 5

B HPV Pozitif ® HPV Negatif

4.2. Mikrobiyota Analizinin Degerlendirilmesi

Calismada HPV pozitif olan olgular ve HPV negatif olgularda metagenomik

analizler mikrobiyota kompozisyonu degerlendirildi.
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4.2.1. Alfa cesitlilik

Alfa gesitlilik ele alinan 6rnek icerisindeki ya da gruplanmis veri igerisindeki
cesitliligi ifade etmektedir. Caligmamizda alfa cesitliligin degerlendirilmesinde
observed Chaol indeksi, Shannon, observed OUT ve Simpson indeksleri kullanildi.
Calismada alfa cesitlilik parametreleri olan Chaol, Shannon, observed OTU ve
Simpson indeklseri HPV pozitif ve negatif grup arasinda farklilik saptanmadi (hepsi
icin p>0.05). (Sekil 4.3, 4.4, 4.5, 4.6).

150
I

100
I

chaot

50
I

HPV (-) HPV (+)
HPV

Sekil 4.3 HPV pozitif ve HPV negatif orneklerde Chaol indeksi

karsilastirmasi
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Sekil 4.4 HPV pozitif ve HPV negatif 6rneklerde Shannon indeksi karsilastirmasi

=

T T
HPV (-) HPV ( +)

150
1

observed
100
|

HPV

Sekil 4.5 HPV pozitif ve HPV negatif orneklerde observed OTU indeksi

karsilastirmasi



46

20 25
|

_inverse_simpson

diversity
10

S E—

T T
HPV (-) HPV (+)

HPV

Sekil 4.6 HPV pozitif ve HPV negatif 6rneklerde Simpson indeksi karsilastirmasi

4.2.2. Beta Cesitlilik

Calisma orneklerde Bray Curtis (A), Jaccard (B), UniFrac (C) ve weighted
UniFrac mesafelerinin temel koordinat analizi (PCoA) analizi sonug¢larinda, HPV

pozitif ve HPV 06rneklerin tiir kompozisyonunun birbirinden farkli olmadig: saptadi

(p>0.05) (Sekil 4.5)

35 2

51 R4 i i) [208% ) Aist 95

Sekil 4.7 Bray Curtis (A), Jaccard (B), Weighted Unifrac (C) ve Unweighted
Unifrac (D) temel koordinat analizleri (PCoA). (Her nokta bir 6rnegi temsil eder.

Kirmizi yuvarlak HPV negatif olgulari, yesil tiggen HPV pozitif olgulari temsil eder.)
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4.7 HPV Pozitif ve HPV Negatif Olgularda Mikrobiyota Kompozisyonu

Filum diizeyinde, HPV negatif ve HPV pozitif gruplarda Firmicutes filumu en
stk saptanmigtir. HPV negatif grupta, filum diizeyinde Firmicutes (%64.3),
Actinobacteria (%14.3), Bacteroidetes (%10.3), Tenericutes (%5.8) ve Proteobacteria
(%3.9) diye siralanirken; HPV pozitif grupta Firmicutes (%52.8), Actinobacteria
(%21.7), Bacteroidetes (%20.3), Fusobacteria (%2.2), Proteobacteria (%1.2)
seklinde siralanmaktaydi (Sekil 4.6).

100-

Phylum

Firmicutes
Actinobacteria
751 Tenericutes
B Bacteroidetes
B Proteobacteria
B Fusobacteria
B Verrucomicrobia
B Spirochaetes
B Others

50-

Abundance

25-

0 _

+
=
o
I

HPV (- )

HPV

Sekil 4.8 HPV negatif ve HPV pozitif 6rneklerin mikrobiyota analizlerinin
filum diizeyinde karsilastirmasi

Cins diizeyinde, HPV negatif ve HPV pozitif gruplarda en sik Lactobacillus
saptanmistir. HPV negatif grupta genus diizeyinde Lactobacillus (%54.0),
Gardnerella (%11.4), Prevotella (%8.4), Oscillospira (%3.4), Gemmiger (%3.1),
Faecalibacterium (%2.5), Bifidobacterium (%2.1) diye siralanirken; HPV pozitif
grupta Lactobacillus (%35.3), Prevotella (%18.5), Gardnerella (%17.4), Veillonella
(%4.4), Bifidobacterium (%2.2), Sneathia (%1.9) ve Atopobium (%1.9) seklinde
siralanmaktaydi (Sekil 4.8).
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100-
Genus
Lactobacillus B Haemophilus
Gardnerella Roseomonas
Prevotella B Peptostreptococcus
B Bifidobacterium B Granulicatella
l Oscillospira Coprococcus
75, Gemmiger Campylobacter
B Veillonella B Parvimonas
B Atopobium B Fusobacterium
B Sneathia B Gemella
B Chryseobacterium W Dorea
Dialister Neisseria
o B Bacteroides Staphylococcus
g B Megasphaera I Ureaplasma
] Streptococcus Clostridium
2 50 B Faecalibacterium W Lautropia
2 Saccharopolyspora _ Pseudomonas
¢ B Butyricimonas Kocuria
B Succinivibrio B Rothia
l Mycoplasma B Phascolarctobacterium
Akkermansia B Others
H Acinetobacter
B Ruminococcus
25- Paracoccus
B Moryella ]
Corynebacterium
— Blautia
[ — Aerococcus
— Porphyromonas
H Treponema
0.
- +
z -
:
HPV

Sekil 4.9 HPV negatif ve HPV pozitif 6rneklerin mikrobiyota analizlerinin cins
diizeyinde karsilastirmasi
Tiir diizeyinde, HPV negatif ve HPV pozitif gruplarda en sik Lactobacillus
iners saptanmistir. HPV negative grupta #ir diizeyinde Lactobacillus iners (%75.6),
Gemmiger formicilis (%5.6), Faecalibacterium prausnitzii (%4.5), Bifidobacterium
adolescentis (%2.8), Prevotella copri (%2.5), Akkermansia muciniphilia (%1.6),
Atopobium vaginae (%1.5) saptandi. HPV pozitif grupta ise #ir diizeyinde
Lactobacillus iners (%62.2), Prevotella melaninogenica (%8.6), Prevotella copri
(%6.3), Atopobium vaginae (% 4.1), Faecalibacterium prausnitzii (%3.9), Gemmiger
formicilis (%3.2), Veillonella dispar (%2.2), Akkermansia muciniphilia (%1.2)
seklinde siralanmaktaydi (Sekil 4.9).
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100-
Species

Lactobacillus iners W Others
Prevotella melaninogenica
Bifidobacterium adolescentis

[ Gemmi%er formicilis

B Veillonella dispar

B Atopobium vaginae

l Prevotella copri

B Faecalibacterium prausnitzii

B Streptococcus anginosus

B Akkermansia muciniphila
Veillonella parvula

75-

B Acinetobacter Iwoffii
B Roseburia faecis
Haemophilus parainfluenzae
50- B Lactobacillus helveticus
Paracoccus marcusii
B Ruminococcus bromii
B Peptostreptococcus anaerobius
B Blautia producta
Coprococcus eutactus
B Streptococcus agalactiae
I Corynebacterium stationis
Roseomonas mucosa
B Bacteroides plebeius
I Dorea formicigenerans
| Prevotella stercorea
Clostridium butyricum
Kocuria palustris
B Ruminococcus callidus
Rothia mucilaginosa

Abundance

25;

. I|I
T

<
. I||l

P

Sekil 4.10 HPV negatif ve HPV pozitif 6rneklerin mikrobiyota analizlerinin tiir

diizeyinde karsilastirmasi

Calismada gruplar arasinda anlamli bakteri kompozisyonlari
belirlemek i¢in LEfSe (linear discriminant analysis effect size) analizi (LDA esik
degeri >2, p<0.05) kullanildi. HPV negatif ve HPV pozitif olgularin LEfSe analiz
sonuglar Sekil 4.10 ve 4.11°da gosterilmistir. HPV negatif olgularda aile diizeyinde
Rhizobiaceae (p<0.05), HPV pozitif olgularda aile diizeyinde Gemellaceae (p<0.01)
ve Actinomycetaceae (p<0.01) baskin olarak saptandi. Cins diizeyinde HPV negatif
olgularda Agrobacteria (p<0.05) baskin olarak saptandi. HPV pozitif olgularda ise
Mycoplasma (p<0.01), Aerococcus (p<0.05), Gemella (p<0.01), Actinomyces
(p<0.05) baskin olarak saptandi. Tiir diizeyinde HPV negatif olgularda Agrobacterium
vitis (p<0.05) baskin olarak saptanirken HPV pozitif olgularda Mycoplasma_s
(p<0.01), Aerococcus_s (p<0.05), Gemella_s (p<0.01), Actinomyces_s (p<0.05),
Anaerococcus_s (p<0.05) ve Bacteroides ovatus (p<0.05) baskin olarak saptandi
(Sekil 4.10, Sekil 4.11).
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enrich_group . HPV () . HPV(+)

s__Agrobacterium vitis
g__Agrobacterium

f__Rhizobiaceae

s__Mycoplasma_s__
g__Mycoplasma
s__Aerococcus s
g__Aerococcus

o__Gemellales

f__Gemellaceae

Enrichment taxa

g__Gemella

s_ Gemella_s__
f__Actinomycetaceae
s__Actinomyces_s__
g__Actinomyces

s __Anaerococcus_ s
g__Anaerococcus

s_ Bacteroides ovatus

o

2
LDA score (log10)

w

Sekil 4.11. HPV negatif ve HPV pozitif 6rneklerinde LEfSe analizi. Yatay
cubuklar, dikey noktali ¢izgilerle gosterilen log 10 doniistiiriilmiis LDA puanini temsil
eder. HPV pozitif (kirmizi) HPV negatif (Yesil) p—filum, c-sinif, o—takim; f—aile,
g—cins, s—tiir
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Sekil 4.12 HPV negatif ve HPV pozitif 6rneklerinde radyal filogenetik agacin her
bir halkasimin farkh bir taksonomik seviye oldugunu gosteren bir kladogram.
LEfSe analizi. Yatay c¢ubuklar, dikey noktali c¢izgilerle gosterilen log 10
doniistiiriilmiis LDA puanini temsil eder. Kirmizi: HPV negatif, Mavi: HPV pozitif

4.2.3. Alfa ¢esitlilik

Calismada alfa ¢esitlilik parametreleri olan Chaol, Shannon, observed OTU ve
Simpson indeksleri HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL, HPV
pozitif HSIL, HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplar1 arasinda benzerdi
(hepsi i¢in p>0.05). (Sekil 4.12, 4.13, 4.14, 4.15).
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Sekil 4.13. HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL, HPV

pozitif HSIL, HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplar1 arasinda Chaol
indeksi karsilastirmasi
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Sekil 4.14 HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL, HPV
pozitif HSIL, HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplar1 arasinda Shannon

indeksi karsilastirmasi
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Sekil 4.15 HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL, HPV
pozitif HSIL, HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplar1 arasinda observed
OTU indeksi karsilastirmasi -
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Sekil 4.16 HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL, HPV
pozitif HSIL, HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplari arasinda Simpson

indeksi karsilastirmasi

Calisma orneklerde Bray Curtis (A), Jaccard (B), UniFrac (C) ve weighted
UniFrac mesafelerinin temel koordinat analizi (PCoA) analizi sonuglarinda, HPV
negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL, HPV pozitif HSIL, HPV
pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplar1 arasinda tiir kompozisyonunun birbirinden
farkli olmadig1 saptadi (p>0.05) (Sekil 4.15)

Sekil 4.17 HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL, HPV
pozitif HSIL, HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplar arasinda Bray
Curtis (A), Jaccard (B), Weighted Unifrac (C) ve Unweighted Unifrac (D) temel
koordinat analizleri (PCoA). (Her nokta bir 6rnegi temsil eder.)




55

HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL, HPV pozitif HSIL,
HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplarn arasinda mikrobiyota

kompozisyonun filum, cins ve tiir diizeyinde karsilastirmasi

Filum diizeyinde; HPV negatif ASCUS grubunda Firmicutes (%69.9),
Bacteroidetes (%17.7), Actinobacteria (%9.9) ve Proteobacteria (%1.3) idi. HPV
negatif LSIL grubunda Firmicutes (%53.1), Actinobacteria (%16.9), Tenericutes
(%16.1), Proteobacteria (%6.9) ve Bacteroidetes (%6.4.) idi. HPV negatif NSIL
grubunda Firmicutes (%70.8), Actinobacteria (%14.9), Bacteroidetes (%8.8) ve
Proteobacteria (%2.9) idi (Sekil 4.17).

Filum diizeyinde HPV pozitif HSIL grubunda Firmicutes (%49.0),
Bacteroidetes (%25.5), Actinobacteria (%20.3), Fusobacteria (%2.0) ve
Proteobacteria (%1.0) olarak saptandi. HPV pozitif LSIL grubunda Firmicutes
(%54.0), Actinobacteria (%27.0), Bacteroidetes (%15.6) ve Proteobacteria (%2.1)
olarak saptandi. HPV pozitif NSIL grubunda Firmicutes (%56.7), Bacteroidetes
(%18.0), Actinobacteria (%17.9), Fusobacteria (%4.5) ve Tenericutes (%1.3) olarak
saptand1 (Sekil 4.17).
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Sekil 4.18 HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL,
HPV pozitif HSIL, HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplan
arasinda filum diizeyinde karsilastirmasi
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Cins diizeyinde, HPV negatif ASCUS grubunda Lactobacillus (%45.5),
Prevotella (%10.3), Gemmiger (%10.1), Gardnerella (%6.2), Faecalibacterium
(%6.1), Oscillospira (%5.6), Chryseobacterium (%5.3), Saccharopolysopra (%2.6) ve
Bacteroides (%2.1) idi. HPV negative LSIL grubunda Lactobacillus (%61.5),
Gardnerella (%18.5), Prevotella (%8.0), Atopobium (%1.8) idi. HPV negative NSIL
grubunda Lactobacillus (%54.6), Gardnerella (%9.9), Prevotella (%7.3),
Oscillospira (%4.4), Bifidobacterium (%4.1), Veillonella (%2.9) ve Streptococcus
(%2.6) idi (Sekil 4.18).

Cins diizeyinde HPV pozitif HSIL grubunda Lactobacillus (%35.4), Prevotella
(%23.3), Gardnerella (%15.2), Atopobium (%4.2), Megasphera (%3.0), Veillonella
(%2.2) ve Sbeathia (%1.4) olarak saptandi. HPV pozitif LSIL grubunda
Lactobacillus (%35.2), Gardnerella (%21.8), Prevotella (%13.0), Bifidobacterium
(%4.3), Veillonella (%4.2), Gemmiger (%3.3), Streptocococcus (%2.8) ve
Faecalibacterium (%2.3) saptandi. HPV pozitif NSIL grubunda Lactobacillus
(%35.1), Prevotella (%17.7), Gardnerella (%15.6), Veillonella (%7.7), Sneathia
(%4.6), Faecalibacterium (%3.0) ve Bifidobacterium (%1.9) olarak saptandi (Sekil
4.18).
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Sekil 4.19 HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL,
HPV pozitif HSIL, HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplarn
arasinda cins diizeyinde karsilastirma

Sus diizeyinde, HPV negatif ASCUS grubunda Lactobacillus iners (%69.4),
Gemmiger formicilis (%15.8), Faecalibacterium prausnitzii (%9.5), Akkermansia
muciniphilia (%1.2) olarak saptandi. HPV negatif LSIL grubunda Lactobacillus iners
(%87.9), Atopobium vaginae (%3.3), Faecalibacterium prausnitzii (%1.3), Prevotella
copri (%1.0) olarak saptandi. HPV negatif NSIL grubunda Lactobacillus iners
(%69.5), Bifidobacterium adolescentis (%8.4), Prevotella copri (%5.6), Akkermansia
muciniphilia (%3.2), Faecalibacterium prausnitzii (%2.4), Atopobium vaginae (%1.4)
olarak saptand: (Sekil 4.19).

Sus diizeyinde HPV pozitif HSIL grubunda Lactobacillus iners (%67.4),
Prevotella copri (%11.5), Atopobium vaginae (%10.1), Akkermansia muciniphilia
(%2.2), Faecalibacterium prausnitzii (%1.4), Peptostreptococcus anaerobius (%1.4)
ve Gemmiger formicilis (%1.1) olarak saptandi. HPV pozitif LSIL grubunda
Lactobacillus iners (%62.5), Gemmiger formicilis (%7.2), Veillonella dispar (%6.9),
Prevotella copri (%5.3), Faecalibacterium prausnitzii (%4.9), Streptocooccus

anginosus (%3.2) saptandi. HPV pozitif NSIL grubunda, Lactobacillus iners
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(%56.4), Prevotella melaninogenica (%24.7), Faecalibacterium prausnitzii (%5.5),
Gemmiger formicilis (%1.9), Prevotella copri (%1.7), olarak saptandi (Sekil 4.19).
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Sekil 4.20 HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL,
HPV pozitif HSIL, HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplan
arasinda tiir diizeyinde karsilastirmasi

Calismada HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL,
HPV pozitif HSIL, HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplarn arasinda
anlamli bakteri kompozisyonlarini belirlemek i¢in LEfSe (linear discriminant analysis
effect size) analizi (LDA esik degeri >2, p<0.05) kullanildi. HPV negatif ve HPV
pozitif olgularin LEfSe analiz sonuglar1 Sekil 4.19 ve 4.20°da gdsterilmistir.

HPV negatif NSIL olgularinda Paracoccus marcusii (p<0.05) tiirii baskin
olarak saptandi. HPV pozitif LSIL olgularinda aile diizeyinde Actinomycetaceae
(p<0.05) baskin olarak saptanirken, HPV pozitif NSIL olgularinda cins diizeyinde
Parabacteroides (p<0.05), tiir diizeyinde ise Blautia obeum (p<0.05),
Parabacteroides_s (p<0.05) ve Peptostreptococcus_s (p<<0.01) baskin olarak saptandi
(Sekil 4.20, Sekil 4.21).
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Sekil 4.21 HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL, HPV
pozitif HSIL, HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplar arasinda
orneklerinde LEfSe analizi. Yatay ¢ubuklar, dikey noktali ¢izgilerle gdsterilen log 10
dontistiriilmiis LDA puanini temsil eder. HPV pozitif LSIL (kirmiz1) HPV negatif
NSIL (Yesil), HPV pozitif LSIL (mavi); p—filum, c-sinif, o—takim; f—aile, g—cins,
S—tiir
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Sekil 4.22 HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif NSIL, HPV
pozitif HSIL, HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplar1 arasinda
orneklerinde radyal filogenetik agacin her bir halkasinin farkli bir taksonomik seviye
oldugunu gosteren bir kladogram. LEfSe analizi. Yatay cubuklar, dikey noktali
cizgilerle gosterilen log 10 doniistliriilmiis LDA puanini temsil eder. Kirmizi: HPV
negatif NSIL, Mavi: HPV pozitif LSIL, Yesil: HPV pozitif NSIL.
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S.TARTISMA

Calismamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine bagvuran HPV pozitif ve HPV negatif hasta gruplar ile gergeklestirildi.
Hastalarin demografik o6zellikleri, muayene bulgular1 kaydedildi ve hastalardan
servikal sitoloji numuneleri ve servikal mikrobiyota 6rnekleri alinarak analiz edildi.
HPV pozitif ve HPV negatif gruplar arasindaki benzerlikler ve farkliliklar arasinda
karsilastirma yapildi. Calismaya dahil edilen 42 hastanin 21’inde HPV pozitif idi ve
HPV pozitif grupta tiim hastalar yiiksek riskli HPV idi. En sik HPV 16 ve HPV 18
saptanirken 11 hastada HPV 16/18 dis1 yiiksek riskli HPV tipleri HPV 31, 33, 35, 39,
45,51, 52,56, 58, 59, 66, 67, 68 saptandi. HPV iligkili enfeksiyonlar ve kanser, as1 ile
korunulabilir hastaliklar olup, bir¢ok iilkede HPV asilar1 ile as1 tiplerine bagh
hastaliklarda ciddi azalma saglanmistir. Calismamizda hastalarda saptanan HPV tipleri

gbzden gecirildiginde, dokuz degerli HPV asilarinin biiyiik kismini kapsadigi goriildii.

Calismamizda filum diizeyinde, HPV negatif ve HPV pozitif gruplarda
Firmicutes filumu (%64.3 ve %52.8) en sik saptanirken Firmicutesi Actinobacteria ve
Bacteroidetes filumlar: izlemekteydi. Cins diizeyinde, HPV negatif ve HPV pozitif
gruplarda en sik Lactobacillus (%54.0 ve %35.3) saptanirken, HPV pozitif grupta
Prevotella ve Gardnerella diye siralanmakta idi. HPV negatif ve HPV pozitif
gruplarda en sik Lactobacillus iners (%75.6 ve %62.2) saptandi. Ureme ¢agindaki
kadinlarda vajinal mikrobiyota komposizyonundaki L. iners baskinligi, CST-111 olarak
tanimlanmakta olup, calismamizda olgularin biiyiik boliimiimiin bu CST grubunda yer
aldig1r goriildi. Calismamizda cins diizeyinde HPV pozitif olgularda Mycoplasma,
Aerococcus, Gemella ve Actinomyces baskin olarak saptanirken, tiir diizeyinde
Mycoplasma_s, Aerococcus_s, Gemella_s, Actinomyces_s, Anaerococcus_s Ve
Bacteroides ovatus baskin olarak saptandi. Bu durumda HPV pozitifliginin
mikrobiyota kompozisyonunda belirgin farkliliga neden oldugu goriildii. Gillet ve ark.
(63) yaptig1 calismada Laktobasillerin azalmasi ve anaerobik bakterilerin baskin hale
gelmesiyle ortaya ¢ikan bakteriyel vajinosis ile HPV enfeksiyonu arasindaki iligkiyi
degerlendirdigi meta-analizinin sonucunda, BV ile servikal HPV enfeksiyonu arasinda

pozitif bir iligki oldugunu gostermis.
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Servikovajinal mikrobiyota ile HRHPV suslari arasinda iliskiyi gosteren
caligmalar bulunmaktadir ancak servikal mikrobiyotanin degerlendirdigi ¢aligmalar
kisithidir. Fang ve arkadaslar1 (54) HR-HPV enfeksiyonu olan 20 kadin ve HPV negatif
20 kadinda servikal mikrobiyota kompozisyonun ve fonksiyonun farkli oldugu
gosterilmistir. HR-HPV enfeksiyonu olan kadinlarda, filum diizeyinde Firmicutes
azalirken Actinobacteria arttig1 gosterilmistir (54). Bizim c¢alismamizda da benzer
sekilde HPV pozitif olgularda Firmicutes azalirken, Actinobacteria’nin goreceli olarak
arttigini saptadik. Gao ve ark. (62) normal servikal sitolojiye sahip toplam 70 saglikli
kadin (32 HPV negatif ve 38 HPV pozitif) vajinal mikrobiyotasini karsilastirms.
Ozellikle L. gallinarum , L. iners ve L. gasseri olmak iizere Lactobacillus tiim
kadinlarda baskin cins olarak tespit edilmis. HPV pozitif ve HPV negatif kadinlar
arasinda L. gallinarum veya L. iners'in siklig1 agisindan anlamli bir fark bulunmazken,
HPV pozitif grupta L. gasseri ve Gardnerella vajinalis yiiksek bir siklikta
bulunmustur. Fang ve arkadaslar1 (54) HPV negatif olgularinda, tiir diizeyinde
Lactobacillus crispatus, L. jensenii ve L. Helveticus olgularda baskin olarak
bulmuglardir. Bizim ¢alismamizda HPV pozitif ve HPV negatif grupta L. iners baskin
olarak saptamstir. Ozellikle ¢alismalar arasinda Lactobacillus suslar1 arasinda normal
popiilasyonlar arasinda farkliliklar gosterildiginden, sonuglar arasinda farklililar
goriilebilmektedir. Zeng ve ark. (56) vaginal mikrobiyotanin HPV enfeksiyonu
klirensi ve persistansinda oynadigi rolii agiga ¢ikarmak i¢in yaptiklari calismada HPV
enfeksiyonu olan 90 hasta ile saglikli olan 45 hastay1 karsilastirmis ve sonug olarak
yiiksek riskli HPV (Hr-HPV 16/18) enfeksiyonu olan hastalarin, saglikli kontrolle
karsilastirildiginda 6nemli Olgiide daha yiiksek alfa cesitliligine sahip oldugunu
gostermislerdir. HPV pozitif grupta dominant bakteri susu bizim ¢aligmamizda oldugu
gibi Lactobacillus iners (%54.4) olarak bulunmustur. Persiste HPV enfeksiyonu olan
hastalarda Bacteroidaceae, Erysipelotrichaceae, Helicobacteraceae, Neisseriaceae,
Streptococcaceae (aile diizeyi) ve Fusobacterium, Bacteroides , Neisseria ve
Helicobacter (cins diizeyi) diizeyleri HPV klirensi olan hastalara gore anlamli
derecede daha yiiksek olarak saptanmistir. Bir baska calismada ise servikal sitolojisi
normal olan 70 saghkli kadmi (32 HPV negatif ve 38 HPV pozitif) mikrobiyota
kompozisyonu incelenmistir. HPV ile enfekte kadinlarda L. gasseri ve G. vajinalis

anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismalarin her ikisi de kesitseldir ve HPV
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enfeksiyonu ile vajinal/servikal —mikrobiyota arasi iliskide net sonug
gostermemektedir. Mikrobiyom ile HPV enfeksiyonu arasindaki zamansal iligkiyi
inceleyen bir ¢caligmada ise 32 kadin, 16 hafta boyunca iki haftada bir seri olarak kendi
vajinal siiriintii 6rneklerini toplamis ve ¢alismanin sonucunda hastalarda saptanan CST
ile remisyon sansi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Laktobasillerin azalmis
oldugu CST IV ile L. Crispatus'un baskin oldugu CST I gruplarini karsilagtirdiklarinda
HPV pozitifligine gecis oranlar1 CST IV i¢in daha yiiksek bulunmus ancak istatistiksel
fark saptanmamuistir. L. gasseri baskin CST Il ile L. crispatus'un baskin oldugu CST I
karsilastirildiginda, en hizli HPV klirensi CST II’de izlenirken, en yavas klirens CST
IV’te gosterilmistir. (55). Bizim ¢alismamizda baskin sus L. iners olup, olgular CST-
III grubundadir. CST III olgularinda HPV Kklirensi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Lee ve ark. (59) HPV ile enfekte veya enfekte olmayan 68 kadin
ikizin ve ailelerinin vajinal mikrobiyotasini degerlendirmislerdir. HPV pozitif
kadinlarin mikrobiyota sonug¢larinin hem menopoz oncesi kadinlardan hem de HPV
negatif ikizlerden alinan vajinal mikrobiyota sonuglarina gore anlamli derecede daha
yiiksek mikrobiyal gesitlilige ve daha diisiik Lactobacillus spp. oranina sahip oldugunu
gostermislerdir. HPV enfeksiyonu, basta Fusobakteriler olmak {izere (6zellikle
Sneathia spp) daha yiiksek olarak bulunmustur. Sneathia spp. dahil olmak tizere
Fusobakteriler, HPV enfeksiyonuyla iligkili olas1 bir mikrobiyolojik belirte¢ olarak
tanimlanmistir. Bizim ¢alismamizda da Sneathia cins diizeyinde %1.9 iken, HPV
negatif grupta %]1’in altinda saptanmustir ancak gruplar arasinda istatistiksel fark

saptanmamigtir.

Nieves-Ramirez ve arkadaslari (52) HPV pozitif 35 kadinda; HPV enfeksiyonu
ile SIL yoklugu arasindaki iligkiyi mikrobiyota analizi ile degerlendirmislerdir. SIL
olan HPV pozitif numuneler ile SIL olmayan numuneler arasinda alfa ve beta ¢esitliligi
acisindan fark saptanmamaistir. Bizim ¢alismamamizda HPV pozitif ve negatif olgular
arasinda da SIL olan ve olmayan olgularda da alfa ve beta cesitliligi agisindan fark
saptanmamustir. Vajinal ve servikal mikrobiyota, gayta mikrobiyotasina gore daha az
cesitlilikte bakteri cinsleri i¢erdiginden, ¢alismalarda genellikle alfa ¢esitliliginde fark
saptanmamaktadir. Audirac-Chalifour ve ark. (53) yaptiklart ¢alismada servikal

mikrobiyota ¢esitliligi ile serviks kanserinin her asamasinin histopatolojik tanisi
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arasindaki iligkiyi degerlendirmistir. HPV negatif ve servikal lezyonu olmayan
kadinlar ile skuaméz intraepitelyal lezyonlar1 (SIL) ve serviks kanseri olanlar
karsilastirildiginda mikrobiyota ¢esitliliginde anlamli bir fark bulunmustur. Normal
sitolojiye sahip kadinlarda baskin tiirler L. crispatus ve L. iners iken servikal
intraepitelyal lezyonu olanlarda ise Sneathia spp. ve serviks kanseri igin
Fusobacterium spp. olarak gozlenmis. Bu sonuglar serviks mikrobiyotasinin serviks
kanseri patolojisinde rol oynayabilecegini gostermektedir. Mitra ve ark. (57) 16S
rRNA gen dizilme yontemi kullanarak yaptiklari ¢alismada LSIL, HSIL ve invaziv
serviks kanseri olan kadinlarin vajinal mikrobiyotasin1 degerlendirmislerdir. Yiiksek
tir ¢esitliligi ve disiik Lactobacillus spp. seviyeleri ile karakterize edilen mikrobiyota
kompozisyonun HPV durumuna bakilmaksizin artan hastalik siddeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir. HSIL'deki vajinal mikrobiyom, LSIL ile karsilastirildiginda daha
yiksek seviyelerde Sneathia sanguinegens, Anaerococcus tetradius, ve
Peptostreptococcus anaerobius ve daha diisiik Lactobacillus jensenii seviyeleri ile
karakterize oldugu gosterilmistir. Sonugcta, servikal intraepitelyal lezyonun siddetinin
artmasinin, artan vajinal mikrobiyota ¢esitliligi ile iligkili oldugunu ve viral kaliciligin
ve hastaligin ilerlemesinin diizenlenmesinde rol oynayabilecegini gosterilmistir.
Calismalarda HPV pozitif ve SIL pozitif olan olgularda saptanan mikrobiyota
degisimlerinin, HPV enfeksiyonuna m1 bagli, SIL lezyonuna mi bagli oldugunu
sOylemek genelde giictiir (52). Ancak caligmamizda NSIL olgularinda HPV pozitif
olgularda Blautia obeum, HPV negatif olgularda Paracoccus marcusii saptanmasi,
HPV pozitifligin mikrobiyota kompozisyonunda ayni patolojik durumda farkliligim

gostermektedir ve belirleyicinin HPV enfeksiyonu oldugunu diisiindiirmektedir.

Kwasniewski ve ark. (58) 250 kadindan servikal mikrobiyota analizini
degerlendirdikleri ¢alismada, saglikli olgular, LSIL, HSIL degerlendirilmistir. Analiz
sonucunda saglikli kadinlardan alinan siirintii 6rneklerinde Lactobacillus crispatus, L.
iners ve Lactobacillus taiwanensis diizeylerinde artis oldugu gozlenmis, ancak
Gardnerella vajinalis ve Lactobacillus acidophilus izlenmemis. LSIL hastalarinin
CST'sinde baskin bakteri tiirii Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus iners olarak
saptanmistir. HSIL tanist olan kadinlarin CST’sinde bol miktarda Gardnerella
vajinalis ve Lactobacillus acidophilus saptanmistir. Saglikli kadinlardan alinan

numunelerin sonuglarinda ise Lactobacillus acidophilus bollugu, LSIL'li kadinlar ile
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benzer bulunmustur. Bu c¢alismanin bulgulari, vajinal mikrobiyota ile HPV
enfeksiyonu arasinda olas1 bir etkilesimin yani sira bu etkilesim ile klinik servikal
neoplazi arasindaki iliskiyi de ortaya koymus. Gardnerella vajinalis 'in baskinlig1 ve
buna eslik eden Lactobacillus crispatus, Lactobacillus iners ve Lactobacillus
taiwanensis'in azlig1 ile karakterize edilen bakteriyel disbiyozun, servikal neoplazi
gelisimi i¢cin HPV'ye bagimli bir kofaktor olabilecegi gosterilmistir. Oh ve ark. (60)
Kore’de CIN'li 70 kadinin ve 50 saglkli kadiminin servikal mikrobiyotasi
incelemesinde Atopobium vajinae, Gardnerella vajinalis, Lactobacillus iners,
Lactobacillus crispatus'un baskinligi ile karakterize edilen paternin CIN riski ile
iliskilendirmislerdir. Bu durum, bakteriyel disbiyozun ve onun onkogenik HPV ile
kombinasyonunun servikal neoplazi icin bir risk faktdrii olabilecegini
diistindiirmiistiir. Sonugta bu ¢alisma, A. vajinae , G. vajinalis ve L. iners'in
baskinligiyla karakterize edilen servikal mikrobiyal bilesimin, L. crispatus'un azligiyla
birlikte daha yiiksek bir CIN riskiyle iligkili oldugunu géstermis. A. vajinae'nin
baskinligi bu riske 6nemli bir katkida bulunmustur. Piyathilake ve ark. (61) Hr-HPV
ile enfekte olgularda servikal mikrobiyota ile yiiksek dereceli servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN 2+) arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. Caligma sonucunda
servikal mikrobiyom gesitliligi ile CIN siddeti veya oksidatif DNA hasar1 arasinda bir
iligki gosterilememis olsada L. iners baskinligiyla karakterize edilen servikal bir
mikrobiyomun, Hr-HPV ile enfekte kadinlarda CIN 2+ ile iliskili olduguna dair

anlamli kanitlar saglamis.

Hem HPV pozitif olgular hem HPV negatif olgularda farkli patolojik
durumlarda mikrobiyota kompozisyonunu degerlendirme ve karsilastirma olanagi
bulduk. Servikal mikrobiyotanin kompozisyonu disinda degisen bakteriyel metabolik
yollar ve metabolitlerin saptanmast HR-HPV enfeksiyonunun patojenik

mekanizmasinin agikliga kavusturulmasina yardimer olabilir (54).

Calismamizin kisitliligi konusunda HPV pozitif ve HPV negatif yeterli sayida
ornek almis olmamiza ve HPV pozitif grubumuzun timi yiiksek riskli HPV tipinde
olmasina ragmen, HPV alt tiplerine gére mikrobiyota analizi yapabilmek i¢in dengeli
sekilde dagilmis yeterli sayida ornegimiz yoktu. HPV pozitif olan grubu SIL
gruplarina ayirarak karsilastirmak iizere grupladigimizda aynm sekilde SIL gruplar
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icinde HPV alt tiplerine bagli olarak karsilastirma yapabilmek i¢in yeterli sayida 6rnek

sayimiz olmadi.

Onceki yapilmis olan calismalarda iireme cagindaki kadinlarin vaginal
mikrobiyota analiz sonuglar1 5 farkli CST grubunda smiflandirilmis olup bizim
caligmamizda HPV pozitif ve negatif grupta ve alt gruplarda en sik Lactobacillus iners
saptanmis ve kadinlarda vajinal mikrobiyota komposizyonundaki L. iners baskinligi,
CST-III olarak tanimlanmistir. Calismamizda olgularin c¢ogunlugunun CST-I11I
grubunda yer almasi iizerine Onceki c¢aligmalarda yapilabildigi gibi HPV
enfeksiyonuna bagli olarak vaginal mikrobiyotanin baskin diger CST gruplar1 birbiri

ile karsilastirilamadi.

HPV pozitif ve HPV negatif gruplardaki tiim hastalarin SIL durumlar1 pap
smear testi ile servikal siiriintli 6rneklerinin sitolojik degerlendirilmesi yapilarak tespit
edildi ve hastalarin SIL durumlarina gore alt gruplandirma yapildi. Bilindigi iizere
servikal lezyonlarin tespitinde servikal lezyonlardan alinan histopatolojik doku
biyopsisi, pap smear testine gore daha iistiin ve gecerli olarak kabul edilmektedir. Bu
konuda oncelikle HPV pozitif ve HPV negatif gruplan karsilastirirken HPV negatif
gruptaki hastalarin  tamamindan servikal biyopsi alinarak histopatolojik
degerlendirilme yapilmasi hem endikasyon dis1 bir uygulama olarak goriildii hem de
bu konuda etik kaygilar olusacagindan bu yonteme basvurulmadi. Hastalarin servikal
lezyon durumlarinin histopatolojik doku biyopsisi ile tespiti yerine pap smear testi
kullanilarak tespit edilmesi ¢calismamizda goreceli olarak daha basarisiz olarak alt

gruplandirma yapilmasina yol agmis olabilir.

Calismamizda hastalardan alinan servikal siirlintii Ornekleri ile hastalarin
servikal mikrobiyota kompozisyonlar1 karsilastirilmis olup ¢ikan sonuglar hastalarin o
andaki mevcut kompozisyonlarinin karsilagtiriimasidir. Muhtemelen servikovajinal
mikrobiyota zamansal olarak dinamiktir, hastalarin kisisel hijyen aliskanliklari, sigara
ve alkol kullanimi, cinsel birliktelik sikligi, kullandig: ilaglar gibi pek ¢ok i¢ ve dis
etkenden etkilelenebilmektedir. Calismamiz hastalarin mevcut servikal mikrobiyota
kompozisyonlarinin dncesini ve sonrasini karsilagtirmak i¢in uygun olmadigindan

hasta bazli degisikliklerin yorumlanmasi yapilamamistir. Gelecekte hastalarin zaman
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icinde farkli donemlerde mikrobiyota degisikliklerinin degerlendirilebilmesi agisindan

uzunlamasina ¢aligmalar yapilmalidir.

Her ne kadar HPV enfeksiyonu igin risk faktorleri arasinda birden fazla cinsel
partner Oykiisii, uzun siireli oral kontraseptif kullanimi, sigara ve alkol kullanima,
immiin sistem yetmezligi olsa da bizim c¢alismamizda hastalardan alinan bilgiler
dikkate alindiginda tiim hastalar icerisinde oral kontraseptif kullanimi olan toplamda
3 hasta, alkol tiiketimi olan 11 hasta, sigara tiiketimi olan 22 hasta bulunmaktaydi.
Immiin yetmezligi olan hasta bulunmazken, birden fazla cinsel partner dykiisii olan
hasta yoktu. Bu faktorler tizerinde dengeli bir dagilim olmadigindan HPV enfeksiyonu

ve risk faktorlerinin ileri yorumlamasi yapilamamuistir.

HPV enfeksiyonu ¢ogu kadinda 6zellikle ilk bir senede %70, takip eden ikinci
senede ise %90 klirense ugramaktadir. Onceki yapilmis olan ¢ogu ¢alismada HPV
pozitif gruplarin alt tipleri ve HPV pozitifliginin tespiti tizerinden ne kadar siire gegtigi
acikea belirtilmemis olup bizim ¢alismamizda tiim hastalarin pap smear sonuglari ve
HPV sonuglart iizerinden en fazla 6 ay ge¢cmis olup, hastalarin biiyiik cogunlugunda
HPV ve servikal mikrobiyota numuneleri eszamanli olarak toplanmis ve ¢alisilmustir.
Bu nedenle ¢alismamizin hastalarin servikal mikrobiyota kompozisyonlar: ile HPV

iliskisini basaril1 bir sekilde gosterdigini diistinmekteyiz.

Onceki ¢alismalarm bazilarinda vaginal mikrobiyota tespitinde kiiltiir bagimli
testler ya da bakteriyel vajinozis kliniginin tanisinda kullanilan Nugent skorlamasi gibi
gorece basarisiz yontemler kullanilmis olup bizim ¢aligmamizda servikal mikrobiyota
analizleri 16s RNA metagenomik analiz yontemleri kullanilarak yapilmis olup

mikrobiyota kompozisyonlarini objektif olarak yansitmistir.

Onceki calismalarin biiyiik c¢ogunlugu vajinal mikrobiyota analizlerine
dayanmakta iken bizim c¢alismamisda numunelerin tamami ektoservikal bolgeden
alimmustir. Her ne kadar vajinal mikrobiyota kompozisyonu ile servikal mikrobiyota
kompozisyonu arasindaki farklar1 karsilastiran ¢caligma sayisi yetersiz olsada 6ncelikli
olarak HPV enfeksiyonu ve karsinogenezin servikal bolgede transformasyon zonunda
gelismesi goz Oniine alindiginda alinan numunenin servikal kompozisyonu en iyi

sekilde temsil edebilmesi i¢in servikal bolgeden alinmasi gerektigini diisiinliyoruz.
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Calismamizda servikal mikrobiyotanin, HPV pozitif ve negatif olgularda ve
farkli patolojik evrelerde degistigi gosterildi. Calismamizda serviks kanserinin
gelisiminde anahtar rol oynayan HPV enfeksiyonun servikal mikrobiyota ile olan
iliskisini gosterdik. Laktobasiller menapoz o©ncesi donemde kadinlarin vajinal
mikrobiyotalarina egemen olan tiir olup, Laktobasillerin hakimiyetinden uzak
polimikrobiyal bir ortamin varligt HPV enfeksiyonun kaliciliginda ve servikal
intraepitelyal lezyonlarin ortaya ¢ikmasi ve siirecin servikal kansere ilerlemesi
acisindan onemlidir. Dilinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanserlerden biri olan
serviks kanseri hastalar {izerinde ciddi mortalite ve morbiditeye neden olmakta olup
serviks kanserinin dnlenmesi ve tedavisinin yonetimi agisindan HPV enfeksiyonu ile
servikovaginal mikrobiyota arasindaki iliskinin aydinlatilmasinin potansiyel olarak
ciddi bir klinik 6nemi vardir. Servikovajinal bakteri popiilasyonunun viriisiin
kaliciliginda ve daha sonra servikal preinvazif hastaligin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir

rol oynadigimi gosteren ¢ok sayida kanit bulunmaktadir.

Mikrobiyomun servikal karsinogenezdeki etkisini degerlendiren gelecekteki
caligmalar, mikrobiyomun klinik sonugla ve 6zellikle HPV enfeksiyonu ve servikal
hastaligin ilerlemesi veya gerilemesi ile olan korelasyonunu degerlendirmeye olanak
saglayabilir. Bizim c¢alismamizin sonucunda HPV negatif NSIL olgularinda
Paracoccus marcusii tirii ve HPV pozitif LSIL olgularinda aile diizeyinde
Actinomycetaceae ve HPV pozitif NSIL olgularinda Blautia obeum tiirii istatistiksel
olarak anlamli olarak saptanmis oldugundan gelecekteki ¢aligmalarda bu tiirler iizerine

spesifik 6zellikle PCR caligmalar1 yapilmast anlamli olacaktir.

Gelecek caligmalarin servikal mikrobiyotanin HPV enfeksiyonu ile iligkisini
gosterebilmek tizere mikrobiyota liyelerinin hangilerinin HPV enfeksiyonuna karsi
muhtemel immiin modiilasyon ile immiin sistem iizerindeki diizenleyici etkisi ve
HPV’ye kars1 konak savunmasina olan katkilarinin arastirilmasi, ayni sekilde diger
mikrobiyota Tlyelerinin HPV enfeksiyonun kaliciligindaki etki mekanizmasim
gosterebilmek adina immiin sistem ile olan etkilesimin incelenmesi {izerine

odaklanilmasi iyi olacaktir.

lleride HPV enfeksiyonu ve enfeksiyona bagli servikal intraepitelyal

lezyonlarin alternatif tedavi stratejileri iizerinde probiyotik kullanimi gibi
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servikovaginal mikrobiyotaya yonelik girisimler giindeme gelebilecektir. Bu veriler
HPV enfeksiyonun anlagilmasi agisindan yeni bir yaklasim getirmekte ve onciil bir
calisma olarak gelecek g¢alismalarin 6niinii agmaktadir. Bu nedenle bu konuda daha

cok prospektif caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER

. Calismaya dahil edilen 42 hastanin 21’1 HPV pozitif idi ve HPV pozitif grupta
tiim hastalar ytiksek riskli HPV idi. En stk HPV 16 ve HPV 18 saptanirken 11
hastada HPV 16/18 dis1 yiiksek riskli HPV tipleri HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66, 67, 68 saptandi.

. Calismada HPV pozitif olan olgular ve HPV negatif olgularda metagenomik
analizler ile mikrobiyota kompozisyonu degerlendirildi.

. Calismada alfa ¢esitlilik parametreleri olan Chaol, Shannon, observed OTU
ve Simpson indeklseri HPV pozitif ve negatif grup arasinda farklilik
saptanmadi (hepsi i¢in p>0.05).

. Calisma orneklerinde Bray Curtis, Jaccard, UniFrac ve weighted UniFrac
mesafelerinin temel koordinat analizi (PCoA) sonuglarinda, HPV pozitif ve
HPV negatif orneklerin tiir kompozisyonunun birbirinden farkli olmadigi
saptadi (p>0.05).

. Filum diizeyinde, HPV negatif ve HPV pozitif gruplarda Firmicutes filumu en
sik saptanmugtir. HPV negatif grupta, filum diizeyinde Firmicutes (%64.3),
Actinobacteria (%14.3), Bacteroidetes (%10.3), Tenericutes (%5.8) ve
Proteobacteria (%3.9) diye siralanirken; HPV pozitif grupta Firmicutes
(%52.8), Actinobacteria (%21.7), Bacteroidetes (%20.3), Fusobacteria
(%2.2), Proteobacteria (%1.2) seklinde siralanmaktaydi.

. Cins diizeyinde, HPV negatif ve HPV pozitif gruplarda en sik Lactobacillus
saptanmigtir. HPV negatif grupta genus diizeyinde Lactobacillus (%54.0),
Gardnerella (%11.4), Prevotella (%8.4), Oscillospira (%3.4), Gemmiger
(%3.1), Faecalibacterium (%2.5), Bifidobacterium (%2.1) diye siralanirken;
HPV pozitif grupta Lactobacillus (%35.3), Prevotella (%18.5), Gardnerella
(%17.4), Veillonella (%4.4), Bifidobacterium (%2.2), Sneathia (%1.9) ve
Atopobium (%1.9) seklinde siralanmaktaydi.

. Tir diizeyinde, HPV negatif ve HPV pozitif gruplarda en sik Lactobacillus
iners saptanmistir. HPV negative grupta #ir diizeyinde Lactobacillus iners
(%75.6), Gemmiger formicilis (%5.6), Faecalibacterium prausnitzii (%4.5),
Bifidobacterium adolescentis (%2.8), Prevotella copri (%2.5), Akkermansia

muciniphilia (%1.6), Atopobium vaginae (%1.5) saptandi. HPV pozitif grupta
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ise #ir diizeyinde Lactobacillus iners (%62.2), Prevotella melaninogenica
(%8.6), Prevotella copri  (%6.3), Atopobium vaginae (% 4.1),
Faecalibacterium prausnitzii (%3.9), Gemmiger formicilis (%3.2), Veillonella
dispar (%2.2), Akkermansia muciniphilia (%1.2) seklinde siralanmaktaydi.
HPV negatif olgularda aile diizeyinde Rhizobiaceae (p<0.05), HPV pozitif
olgularda aile diizeyinde Gemellaceae (p<0.01) ve Actinomycetaceae (p<0.01)
baskin olarak saptandi. Cins diizeyinde HPV negatif olgularda Agrobacteria
(p<0.05) baskin olarak saptandi.

HPV pozitif olgularda ise Mycoplasma (p<0.01), Aerococcus (p<0.05),
Gemella (p<0.01), Actinomyces (p<0.05) baskin olarak saptandi. Tiir
diizeyinde HPV negatif olgularda Agrobacterium vitis (p<0.05) baskin olarak
saptanirken HPV pozitif olgularda Mycoplasma_s (p<0.01), Aerococcus_s
(p<0.05), Gemella_s (p<0.01), Actinomyces s (p<0.05), Anaerococcus_s
(p<0.05) ve Bacteroides ovatus (p<0.05) baskin olarak saptandi.

Calismada alfa ¢esitlilik parametreleri olan Chaol, Shannon, observed OTU
ve Simpson indeksleri HPV negatif ASCUS, HPV negatif LSIL; HPV negatif
NSIL, HPV pozitif HSIL, HPV pozitif LSIL ve HPV pozitif NSIL gruplari
arasinda benzerdi (hepsi i¢in p>0.05).

Filum diizeyinde; HPV negatif ASCUS grubunda Firmicutes (%69.9),
Bacteroidetes (%17.7), Actinobacteria (%9.9) ve Proteobacteria (%1.3) idi.
HPV negatif LSIL grubunda Firmicutes (%53.1), Actinobacteria (%16.9),
Tenericutes (%16.1), Proteobacteria (%6.9) ve Bacteroidetes (%6.4.) idi. HPV
negatif NSIL grubunda Firmicutes (%70.8), Actinobacteria (%14.9),
Bacteroidetes (%8.8) ve Proteobacteria (%2.9) idi.

Filum diizeyinde HPV pozitif HSIL grubunda Firmicutes (%49.0),
Bacteroidetes (%25.5), Actinobacteria (%20.3), Fusobacteria (%2.0) ve
Proteobacteria (%1.0) olarak saptandi. HPV pozitif LSIL grubunda
Firmicutes (%54.0), Actinobacteria (%27.0), Bacteroidetes (%15.6) ve
Proteobacteria (%2.1) olarak saptandi. HPV pozitif NSIL grubunda
Firmicutes (%56.7), Bacteroidetes (%18.0), Actinobacteria (%17.9),
Fusobacteria (%4.5) ve Tenericutes (%1.3) olarak saptandi.
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Cins diizeyinde, HPV negatif ASCUS grubunda Lactobacillus (%45.5),
Prevotella  (%10.3), Gemmiger  (%10.1), Gardnerella (%6.2),
Faecalibacterium (%6.1), Oscillospira (%5.6), Chryseobacterium (%5.3),
Saccharopolysopra (%2.6) ve Bacteroides (%2.1) idi. HPV negative LSIL
grubunda Lactobacillus (%61.5), Gardnerella (%18.5), Prevotella (%8.0),
Atopobium (%1.8) idi. HPV negative NSIL grubunda Lactobacillus (%54.6),
Gardnerella (%9.9), Prevotella (%7.3), Oscillospira (%4.4), Bifidobacterium
(%4.1), Veillonella (%2.9) ve Streptococcus (%2.6) idi.

Cins diizeyinde HPV pozitif HSIL grubunda Lactobacillus (%35.4), Prevotella
(%23.3), Gardnerella (%15.2), Atopobium (%4.2), Megasphera (%3.0),
Veillonella (%2.2) ve Sbeathia (%1.4) olarak saptandi. HPV pozitif LSIL
grubunda Lactobacillus (%35.2), Gardnerella (%21.8), Prevotella (%13.0),
Bifidobacterium  (%4.3), Veillonella (%4.2), Gemmiger (%3.3),
Streptocococcus (%2.8) ve Faecalibacterium (%2.3) saptandi. HPV pozitif
NSIL grubunda Lactobacillus (%35.1), Prevotella (%17.7), Gardnerella
(%15.6), Veillonella (%7.7), Sneathia (%4.6), Faecalibacterium (%3.0) ve
Bifidobacterium (%1.9) olarak saptandi.

Sus diizeyinde, HPV negatif ASCUS grubunda Lactobacillus iners (%69.4),
Gemmiger formicilis (%15.8), Faecalibacterium prausnitzii (%9.5),
Akkermansia muciniphilia (%1.2) olarak saptandi. HPV negatif LSIL
grubunda Lactobacillus iners (%87.9), Atopobium vaginae (%3.3),
Faecalibacterium prausnitzii (%1.3), Prevotella copri (%1.0) olarak saptandi.
HPV negatif NSIL grubunda Lactobacillus iners (%69.5), Bifidobacterium
adolescentis (%8.4), Prevotella copri (%5.6), Akkermansia muciniphilia
(%3.2), Faecalibacterium prausnitzii (%2.4), Atopobium vaginae (%1.4)
olarak saptandi.

Sus diizeyinde HPV pozitif HSIL grubunda Lactobacillus iners (%67.4),
Prevotella copri (%11.5), Atopobium vaginae (%10.1), Akkermansia
muciniphilia (%2.2), Faecalibacterium prausnitzii (%1.4), Peptostreptococcus
anaerobius (%1.4) ve Gemmiger formicilis (%1.1) olarak saptandi. HPV
pozitif LSIL grubunda Lactobacillus iners (%62.5), Gemmiger formicilis

(%7.2), Veillonella dispar (%6.9), Prevotella copri (%5.3), Faecalibacterium
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prausnitzii (%4.9), Streptocooccus anginosus (%3.2) saptandi. HPV pozitif
NSIL grubunda, Lactobacillus iners (%56.4), Prevotella melaninogenica
(%24.7), Faecalibacterium prausnitzii (%5.5), Gemmiger formicilis (%1.9),
Prevotella copri (%1.7), olarak saptandi.

HPV negatif NSIL olgularinda Paracoccus marcusii (p<0.05) tiirii baskin
olarak saptandi. HPV pozitif LSIL olgularinda aile diizeyinde
Actinomycetaceae (p<0.05) baskin olarak saptanirken, HPV pozitif NSIL
olgularinda cins diizeyinde Parabacteroides (p<0.05), tiir diizeyinde ise
Blautia obeum (p<0.05), Parabacteroides_s (p<0.05) ve
Peptostreptococcus_s (p<0.01) baskin olarak saptandi.

Calismamizda serviks kanserinin gelisiminde anahtar rol oynayan HPV
enfeksiyonun servikal mikrobiyota ile olan iliskisini gosterdik. Diinyada
kadinlar arasinda en sik goriilen kanserlerden biri olan serviks kanseri hastalar
tizerinde ciddi mortalite ve morbiditeye neden olmakta olup serviks kanserinin
Oonlenmesi ve tedavisinin yOnetimi agisindan HPV enfeksiyonu ile
servikovaginal mikrobiyota arasindaki iliskinin aydilatilmasimin potansiyel
olarak ciddi bir klinik énemi vardir. Ileride HPV enfeksiyonu ve enfeksiyona
bagl servikal intraepitelyal lezyonlarin alternatif tedavi stratejileri lizerinde

servikovaginal mikrobiyotaya yonelik girisimler giindeme gelebilecektir.
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