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OzET

insan mikrobiyomu, konak ile karsilikli iliskide bulunan mikroorganizmalarin viicuttaki kolleksiyonudur. Bu mikrobiyal topluluklar
tlim mukozal yiizeylerde bulunmakla birlikte, icerikleri besin miktari, hormon seviyeleri, genetik, irk ve cinsiyet gibi konak iliskili
sayisiz faktore bagli olarak bolge bolge farklilik gosterir. Vajinal mikrobiyomlar genelde Lactobacillus (L) turlerinden, ortamda
mevcut olan en dominant bakteri tlrline gore siniflandirilabilir. Son yillardaki aragtirmalar, mikrobiyomdaki bozulmalarin kanser
dahil olmak tzere bircok hastalikta rol oynayabilecedini gostermektedir. Bariyer sistemi bozuldugu zaman patojenik bakteriler
intestinal ve vajinal epitele transloke olabilirler. Bu translokasyon dustik dereceli kronik enflamasyona yol acarak kanser de dahil
olmak tizere cesitli hastaliklara neden olabilir. Daha belirgin olarak, vajinal mikrobiyomlardaki degisiklikler servikal kanser, uterin
kanser ve over kanseri dahil olmak tzere cesitli jinekolojik kanserler ile iliskilendirilebilir. Laktobasilus seviyesinin daha distk
ve vajinal mikrobiyom ¢esitliliginin daha fazla oldugu kadinlarda HPV'nin daha yiiksek oranlarda bulundugu goésterilmistir. Bu
derlemede vajinal mikrobiyom ile jinekolojik kanserlerin gelisimi arasindaki iliski, gtincel arastirmalar ve bilgi bosluklar gézden
gecirilmektedir. Probiyotikler, "Konak mikrobiyomunu implantasyon veya kolonizasyon ile degistirmek ve dolayisiyla yararli etkiler
yaratmak icin yeterli sayilacagi duistinlilen, canli veya tanimlanmis mikroorganizmalari iceren bir Grlin veya miistahzar” olarak ta-
nimlanmistir; mikrobiyom homeostazisinin eski duruma getirilmesi icin bir yontem olarak halen arastirilmaktadir. Buna ek olarak,
bu jinekolojik kanserlerin semptomlarini ydnetmek icin probiyotiklerin potansiyel kullanimi tartisilmistir. Mikrobiyom kompozis-
yonu ve konak-mikrobiyom etkilesimlerin daha iyi anlasilmasi sonucta terapotiklerin iyilestirilmesine, yeni ajanlar ve/veya dozaj
rejimlerinin gelistiriimesine de yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Metagenom; Probiyotikler; Uterin Servikal tlimérler; Endometriyal neoplaziler; over timérleri

ABSTRACT

The human microbiom is the collection of microorganisms that interact with the host. Although these microbial communities
are present on all mucosal surfaces, their content varies depending on numerous host-related factors such as nutrient levels,
hormone levels, genetics, race and sex. Vaginal microbioms can generally be classified according to the most dominant bacterial
species present in the medium, from Lactobacillus (L) species. Researches in recent years show that perturbations of microbiom
can play a role in many diseases, including cancer. When the barrier system deteriorates, pathogenic bacteria may translocate
into intestinal and vaginal epithelium. This translocation can cause a variety of diseases including cancer by leading to low grade
chronic inflammation. More specifically, changes in vaginal microbiom may be associated with a variety of gynecological cancers,
including cervical cancer, uterine cancer and ovarian cancer. Higher rates of HPV have been shown in women with lower levels of
lactobacillus and more vaginal microbial diversity. In this study, relationships, current researches and information gaps between
vaginal microbiom and gynecologic cancer progression has been reviewed. Probiotics are defined as “a product or preparation
containing living or defined microorganisms which are considered to be sufficient to replace the host microbial by implantation
or colonization and consequently to produce beneficial effects”; Is still being investigated as a method to restore homeostasis of
microbiom. In addition, the potential use of probiotics to manage the symptoms of these gynecological cancers has been discus-
sed. A better understanding of the microbiomic composition and host-microbiom interactions may help to improve therapeutic
agents, as well as the development of new agents and / or dosage regimens.
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Giris

Insan mikrobiyomu, viicudun mukozal yiizeylerinde
bulunan mikroorganizmalarn toplamindan olusur.[1]
Bu mikroorganizmalar besin emilimi, bagisiklik siste-
min olusturulmast ve diizenlenmesi, patojen saldirila-
rina karst koruma gibi temel fonksiyonlarin stirdurtil-
mesine yardimet olur. Ayrica kritik bolgelerde yogunla-
sarak patojen invazyonunu engellerler. Bu mikrobiyal
topluluklar ttim mukozal ytizeylerde bulunmakla bir-
likte, icerikleri besin miktari, hormon seviyeleri, ge-
netik, irk ve cinsiyet gibi konak iliskili sayisiz faktore
bagh olarak bolge bolge farklihk gosterir.[1-3] Insan
cekirdek mikrobiyomu, kanser ve kanser tedavisi du-
rumlarinda degisebilir ve mikrobiyomda cesitlilikler ile
sonuclanabilir.

Son yillarda gelisen sekans teknolojileri, mikrobi-
yomlarin saglk ve cesitli hastaliklar tizerindeki roliint
arastiran uluslararast konsorsiyumlar sayesinde insan
mikrobiyomlari ile ilgili bilgiler artmaktadir. Mikrobi-
yomlart karakterize etmek icin en ¢ok kullanilan sekans
yontemleri pro-sekans ve 16S ribozomal RNA sekans
yontemleridir.*! 16S rRNA tizerinde tirlere 6zgit cok
degisken bolgelere odaklanir. Bu metodun avantajt
ribozom ve rRNAnin tim hiicrelerde bulunmast ve
rRNAnin ytksek oranda korunan bir yapr olmasidir.
Bu metot ayrica yeni veya daha az bilinen tiirlerin ta-
nimlanmasini da kolaylastirmaktadir. !

Vajinal mikrobiyom (VMB), bireylere ve zamana
gore belirgin farkliliklar gostermekle birlikte, her han-
gi bir bireyde 20 ila 140 arasinda degisen ¢ok cesitli
bakteri tiirlerinden olusur.!®7! Vajinal mikrobiyomlar
genelde Lactobacillus (L) ttrlerinden, ortamda mevcut
olan en dominant bakteri tiiriine gore simiflandinlabilir.
81, crispatus ve L. iners basta olmak tizere L. Gasseri
ve L. Jensenii en yaygin mikrobiyom tirleri arasinda
bulunmaktadir. Lactobacillus dominant mikrobiyom-
larda, pH tipik olarak < 4.5'tir. Bu pH degeri, Lacto-
bacillus tarafindan iyi tolere edilmesine ragmen diger
pek cok bakteri turti icin inhibitérdir. Belirgin derece-
de ytksek pH degerleri ile tanimlanan mikrobiyomlar,
Lactobacillus dominansi yerine ytiksek bakteri cesitlili-
gi ve anaerobik tiirlerin yayginhg ile karakterizedirler.
[9,10]

Gastrointestinal (GI) mikrobiyomunun dizilimi ve
karakteri insan mikrobiyomlarmim konak saghg tize-
rindeki etkileri ile ilgili anlayist biiytk oranda acikla-
maktadir. GI mikrobiyomu bagisiklik sistemin gelisme-
si, sindirim, yag metabolizmasi, epitel homeostazisi ,
enterik sinir sisteminin diizenlenmesi ve anjiogenezis
gibi fonksiyonlar desteklemektedir. Mikrobiyomun
bozulmasi anlamina gelen disbiozis, bu ¢nemli fonk-
siyonlart etkiler ve kanser gibi hastaliklarin gelisimine

yol acar.''l Saghikh kadinlarda intestinal sistem ve va-
jinadaki mikrobiatalar konaktan, mukus tabakasi, ¢o-
ztinebilir immtin mediatorlerin sekresyonu, tight junc-
tions ile desteklenen intakt epitelden olusan cok kath
bariyer sistemi ile ayrilir. Bariyer sistemi ayrica immun
sistem hiicreleri ile desteklenir. Ornegin, B lenfositler
IgA treterek patojen bakterilerin notralize edilmesine
yardimct olur. Bariyer sistemi bozuldugu zaman patoje-
nik bakteriler intestinal ve vajinal epitele transloke ola-
bilirler. Bu translokasyon ditistik dereceli kronik enfla-
masyona yol acarak kanser de dahil olmak tizere cesitli
hastaliklara neden olabilir.['2! Tersi sekilde GI sistem ve
genital organlarin kanserleri, inflamasyona yol acarak
disbiozise sebep olabilir. Bu da hastalik gelisimine yol
acan pozitif feed-back ile sonuglanir. Disbiozisin nasil
hastalik gelisimine yol actiginin daha iyi anlasilmasi,
mikrobiyomlarin tekrar homeostazise ulasmasini sagla-
yacak yeni bakteriyel tedavilerin gelistirilmesine katki
saglayacakur. C. Difficile enfeksiyonunun tedavisinde
fekal mikrobiata transplantasyonu (FMT) kullamlma-
st buna bir érnektir. C.Difficile enfeksiyonlar siklikla
antibiyotik kullaniminin ardindan bagirsaklardaki ka-
lict ve yararh bakterilerin GI sisteminde azalmasiyla
gerceklesir. Bu azalma C.Difficilerin ¢ogalmasina ve GI
mikrobiyomunda disbiozise sebep olur.!!3! FMT saglik-
1 donorden alinan yararh bakterilerin, enfekte hastada
tekrar cogalmasina olanak saglar ve bu durum rekola-
nizasyon ile sonuclanmir. " FMT teknigi, bu enfeksiyon-
larin tedavisinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir
ve disbiozis durumunda homeostazisi tekrar saglamak
icin mikrobiatalarin maniptile edilebilecegi gortistini
desteklemektedir.

Bu derleme, vajinal mikrobiyomla baglantilh spesifik
jinekolojik kanserler ve gtincel anlayistaki bosluklari ve
literattirde var olan bilgileri vurgulamakta; en stk gori-
len ti¢ jinekolojik maligniteye (uterus, serviks ve over)
odaklanmaktadir. Bu derlemedeki amacimiz vajen mik-
robiyom icerigi ve jinekolojik kanserlerin karsinogene-
zisi, gelisimi ve tedavisi tizerine olan etkilerine odak-
lanacak gelecek calismalarn onemini vurgulamakur.
Mikrobiatanin aydinlatilmasi, kanser ve tedaviye bagh
komplikasyonlar azaltarak hastalarin hayat kalitelerini
etkileyebilir.

Vajinal Mikrobiyom ve Serviks Kanseri

Insan papilloma virtisii (HPV) servikal kansere ne-
den oldugu acik¢a bilinen bir ajandir. Daha spesifik
olarak yiiksek riskli HPV tipleri (HPV 16 yada 18) ile
gerceklesen direncli enfeksiyonlar servikal kanser vaka-
larinin yaklasik %70’inden sorumludur.!'!

HPV ile enfekte olmus kadinlann, ozellikle L. Gas-
seri ve G. Vaginalis'in bol miktarda oldugu bakteriyel
cesitlilige sahip mikrobiyomlara sahip oldugu goste-
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Tablo 1 « Onceki Cerrahi Skorun (Prior Surgical Score = PSS) Belirlenmesi

Bakteri HPV ile iliskisi
Lactobacillus iners Yok
Lactobacillus Gasseri Varl®
Gardnerella Vaginalis Var'6
Atopobium Vaginae Var'8
Fusobacterium Var'’
Sneathia Var'”

HPV Klirensiyle iligkisi CINile iliskisi
Varl8 Var20.23
Var'® Yok
Yok Var?©
Yok Var?0. 21
Yok Var??
Yok Var?2 24

rilmistir.'®! Laktobasilus seviyesinin daha distik ve
vajinal mikrobiyom cesitliliginin daha fazla oldugu
kadinlarda HPV'nin daha ytksek oranlarda bulundu-
gu gosterilmistir.'7! HPV enfeksiyonu ile en fazla kore-
lasyonu, Sneathia da dahil olmak tizere Fusobacteriler
gosterir. HPV temizlenme orani ve dolayisiyla HPV ile
iliskili malign transformasyon riski, mikrobiyomun bi-
lesimine de bagimh olabilir.!'8) Spesifik olarak, L. Gas-
seri veya L. Iners miktarlarn daha yitksek olan vajinal
mikrobiyomlar hizli HPV remisyonu ile iliskili iken;
dustik miktarlarda Lactobacillus ve ytksek miktarda
Atopobium iceren mikrobiyomlar daha yavas HPV kli-
rensi ile iliskilendirilmistir. Tlginctir ki, L. Gasseri daha
ytiksek bir HPV enfeksiyonu seviyesi ile pozitif korelas-
yona sahip olsa da, daha ytiksek bir remisyon orani ile
iliskilendirilmistir.[10.18] Chlamydia trachomatis vajinal
enfeksiyonunun, mikrobiyomu degistirerek bireyleri
HPV enfeksiyonuna yatkin hale getirebilecegi ileri sti-
ritlmtistiir, 19!

Vajinal mikrobiyomun jinekolojik kanserlerle dog-
rudan baglantli olabilecegi gortilmektedir. Birkac calis-
ma, vajinal mikrobiyom ile servikal intraepitelyal ne-
oplazi (CIN) arasindaki iligkiyi incelemistir (Tablo 1).
Genel olarak, L. Crispatus'dan zengin mikrobiyomlar
saghkli hastalarla iligkilendirilmistir.[29-22] Lactobacillus
Iners, tek basina veya HPV enfeksiyonu ile baglantili
olarak serviks kanseri ile iligkili oldugu gibi HPV pozitif
hastalarda ytiksek dereceli CIN ile de iligkilidir.!2!-23]
Baska bir arastirma ise, L. Iners'in skuamoz intraepitel-
yal lezyon ve servikal kanser riskinde azalma ile iligkili
oldugunu bulmustur.!??l Diger Lactobacillus tiirleri de
degisken seviyelerde CIN ile iliskilendirilmistir.!23-2%
Atopobium Vajina, G. Vaginalis, Fusobacterium ve di-
gerleri de dahil olmak tizere, daha az siklikta bulunan
bakteri ttirleri de CIN ile iliskililendirilmistir.[20-24] Sj-
tokin profillemesi, Fusobacteriumun egemen oldugu
mikrobiyomlardaki lokal interlokin (IL)-4 ve transfor-
me edici buiytime faktortt (TGF)-b1 mRNA’larin daha
yiiksek seviyelerde oldugunu ortaya cikarmistir.!2?!
Benzer sekilde, skuamoz intraepitelyal lezyonlar olan-

hastalar Sneathia’dan zengin mikrobiyomlara sahip
olma egilimindedir.!*?l Diyet, mikrobiyomu potansiyel
olarak etkileyebilir. Ornegin balik ve sebzeler acisindan
zengin bir diyet yerine semi-Western tarzi diyetle bes-
lenen kadinlar daha ytiksek CIN oranina sahiptir.!21.25]

Vajinal Mikrobiyom ve Uterus Kanseri

Yakin zamanl bir ¢calisma, uterus mikrobiyom kompo-
zisyonu ile endometriyal kanser arasinda bir korelas-
yon bulmustur.!2%! Ozellikle, A. Vajina ve bir Porphyro-
monas tirtt kanserle iligskilendirilmistir. Son yillardaki
arastirmalar, VMB disbiozisinin (6zellikle bakteriyel
vajinozis (BV) ile goriilende) artmis Pelvik inflamatuvar
hastalik (PID) riski ile iligkili olduguna dikkat cekmistr.
(27,281 BV Lactobacilli sikhginda azalma ve Gardnerel-
la, Prevotella, Atopobium, Mobiluncus, Ureaplasma ve
Mycoplasma da dahil olmak tizere anaerobik organiz-
malarn artisiyla karakterize edilen bir hastahk duru-
mudur.28l

Bu konudaki en kapsamh yaymlardan biri, 1140
kadinla yapilan ¢cok merkezli bir calismadir. Bu calis-
mada, BV'de goriilen disbiozis ile PID gelisimi arasin-
daki iligkiyi arastirmak icin vajinal strtnti kullanil-
mustir.[28] Calismanin sonuclari, Laktobasil tiirlerinde
azalma ve G. Vaginalis, Mycoplasma Hominis, Ureap-
lasma Urealyticum ve anaerobik Gram negatif cubuk-
larin gorece sikliginda artis olan kadinlarda, PID gelis-
me olasiliginin anlamli olarak ytiksek oldugunu ortaya
koymustur.?8) Bu nedenle, VMB'deki bozulmalar PID
icin risk faktorleridir. PID'nin neden oldugu tist genital
bolgedeki kronik inflamasyon durumu uterus endotel
disfonksiyonuna neden olabilir. Endotel disfonksiyonu
ve kronik inflamasyon karsinogenezise yol acar.!'?) Bu
nedenle, vajinal disbiozisin PID’e neden olabilecegi ve
dolayisiyla endometriyal kanser gelisimiyle iliskili ola-
bilecegi bir hipotez olabilir, ancak bu teoriyi destekle-
mek icin ek arastirmalar gereklidir.

Obezite, uterin kanser i¢in iyi bilinen bir risk fak-
toridar ve yakin zamanda Gl mikrobiyomdaki degi-
sikliklerle iligkilendirilmistir.[2-3% GI mikrobiyomu ile
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obezite arasindaki iligki icin bir hipotez de, mikrobi-
yoma ait kompozisyonun, yaglanmay1 ve viicut kom-
pozisyonunu etkileyen besin absorpsiyonunu etkiliyor
olmasidir. B! Zayif ve obez insanlarda GI mikrobiyo-
munu karakterize etmek icin son zamanlarda 154 ki-
silik bir ¢alisma ytrattlmistir.?% Sonuclar, zayif
bireylere oranla obez bireylerde Bacteroidetes’in gore-
celi sitkhgmin daha disiik oldugunu ve Actinobacte-
ria’larin daha ytiksek miktarda oldugunu gostermistir.
Firmicuteslerin ise goreceli sikhginda énemli bir fark
bulunmamisuir. Bu sonuglar, GI mikrobiyomdaki de-
gisikliklerin obezite ile iliskili oldugunu gostermekte-
dir. Obezitenin, uterus kanseri icin belirlenmis bir risk
fakeori oldugu goz oniine alindiginda, Gl veya vajinal
mikrobiyomdaki degisikliklerin, hatta tist reprodiiktif
sistem mikrobiyomunun da bu kanser gelisiminde rol
oynamasl muhtemeldir.

VMBnin kompozisyonu, kadinlar hormonal degi-
siklikler yasadiklar icin hayat boyunca ¢nemli 6l¢tide
degisir. Seksen yedi kadin tizerinde yapilan ¢alismada,
premenopozal, perimenopozal ve postmenopozal ka-
dinlarda VMB'nin bilesenleri belirlenmistir.!*2! Arastir-
macilar, premenopozal kadinlarin VMB'sinin L. Crispa-
tus ve L. Iners tarafindan domine edildigini tespit etti-
ler. Buna karsilik, perimenopozal kadinlarm L. Gasseri
seviyeleri daha ytiksekken, postmenapozal kadinlarda
ise Streptococcus ve Prevotella seviyeleri daha ytiksek,
ttim Lactobacilli spp. azalmistir. 32! Bu sonuclar, kadin-
larin yasam boyu gecirdikleri hormonal degisikliklerin
VMB kompozisyonunda dalgalanmalara neden oldugu-
nu gostermektedir.

Vajinal mikrobiyom, kadinlarda hormonal degisik-
liklerle iliskili tek mikrobiyal topluluk degildir. Insan
GI mikrobiyomu, eksprese ettikleri tirtinler dstrojenleri
metabolize eden bakteriyel genlerin toplanmasi olarak
tanimlanan estrobolome yoluyla seks hormonlaryla
yakindan iliskilidir.[33] Bagirsak bakterileri tarafindan
tretilen enzimler dstrojeni konjuge ve dekonjuge ede-
bilir, dolayisiyla dolasimdaki ve atilan dstrojen seviye-
lerini etkileyebilir.[33] Bu iliski jinekolojik onkolojide
onemlidir ¢tink asir dstrojen uterus kanseri gelisimin-
de iyi bilinen bir risk faktorudiir.[34-36] GI mikrobiyo-
muna bagli dalgalanmalarin, dstrojen metabolizmasi ve
atthmini etkiledigi gosterilmistir. GI mikrobiyomunun
bilesimi, ostrojenin diizgtin metabolizmast ve atilimi
icin cok onemli oldugundan, mikrobiyoma bagli dal-
galanmalar uterin kanser dahil olmak tizere 3strojenle
iligkili kanserlere neden olabilecegi dustintilmektedir.

Vajinal Mikrobiyom ve Over Kanseri

Karsinogenezde kronik bir inflamatuar durum soz
konusu olmasina ragmen, over kanseri etiyolojisi ha-

len bitytik olciide belirsizdir.37! Bazi yazarlar, BV'nin
disbiyotik VMBnin tst reprodiiktif sisteme ilerlemesini
sagladigini veya BV'nin tst reprodiiktif bolgenin kolo-
nizasyonunu gosterdigini varsaymaktadir. 38401 Buna
ek olarak, BV iligkili bakteriler pelvik enfeksiyon icin
bir risk faktorudir ve calismalar, BV ile iliskili bakteri-
lerin tist reproduktif sistemde (uterus ve fallop ttple-
rinde) bulunmasinin, dogrudan bir baglanti oldugunu
dustindtirmektedir.#1-#3] Ust reprodtiktif sistemdeki
inflamasyon, over kanseri gelisimini etkileyebilecek
kronik bir inflamatuar stire¢ olusturabilir, 6zellikle son
yillarda yapilan ¢alismalar fallop ttplerinde bu stirecin
ortaya cikabilecegini gostermektedir. [40-44]

Yakin tarihli bir arastirma, overler ve fallop ttiple-
rinin essiz mikrobiyomlara sahip oldugunu ve kanser
olmayan kontrollerle karsilastirildiginda epitelyan over
kanseri olan hastalarda, tst genital sistem mikrobi-
yomlarinin kompozisyonunda farkliliklar olabilecegini
dtistindiirmektedir.*>! Ust reprodtiktif sistemin daha
onceden “steril” olarak kabul edilen bolgelerinde, mik-
robiyom, inflamasyon ve karsinogenez arasinda de bir
baglanti olup olmadigini belirlemek i¢in ek calismalara
ihtiyag vardir.

Probiyotikler

Probiyotikler, “Konak mikrobiyomunu implantas-
yon veya kolonizasyon ile degistirmek ve dolayisiyla
yararlt etkiler yaratmak icin yeterli sayilacagi distnu-
len, canli veya tanimlanmis mikroorganizmalar iceren
bir trtin veya mistahzar” olarak tanimlanmistir; mik-
robiyom homeostazisinin eski duruma getirilmesi i¢in
bir yontem olarak halen arastirlmaktadir. 4!

Probiyotiklerin arastirilmasinin ¢énemli bir alan1 da
VMB'nin potansiyel kullanimi ve faydali etkileridir. Se-
kil 1'de gosterildigi gibi, Lactobacilli de dahil olmak
tizere probiyotikler cesitli mekanizmalar ile vajinal
floray1 iyilestirebilir.[*”) insanlarda vajinal floranin eski
durumuna getirilmesi icin cesitli Lactobacilli suslar
arastirllmistir. Her sus ve kombinasyon farkl islev go-
rir. L. Rhamnosus GR-1 ve L. Reuteri RC-14 suslarinin,
konak savunmasint modtle ettigi, patojen gelisimini
engelledigi, anti-adezyon ve antivirtilans faktorleri in-
dikledigi ve biyo-film olusumunu bozdugu gosteril-
mistir. #8351 GR-1 / RC-14 kombinasyonunun oral yol-
dan verilmesinin tiriner sistem enfeksiyon rekiirrensini
azaltug ve Laktobasil dominant VMB olasiligini arttir-
dig1 gosterilmistir.!*8-51 L. Crispatus CTV05'in intrava-
jinal olarak verilmesi, BV ile iligkili bakteri diizeylerini
dustrdigi ve IYE rektirrensini 6nemli 6l¢tide azaltugi-
n1 gosterilmistir. 52!

Yakin zamanda iyi tasarlanmis bir meta-analizde
BVnin tedavisinde probiyotiklerin rolt tizerinde du-
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rulmustur.>3! On iki yiiksek kaliteli cahisma tespit et-
mis; uygun randomizasyon, ¢ift kor yapi ve dahil edil-
me-dislanma kriterlerinin iyi tanimlamasi nedeniyle bu
12 calisma icinden en yuksek kalitedeki 4 calismay1
secmistir.>*571 Secilen bu 4 makaleden ikisi, BV teda-
visinde oral GR-1 / RC-14 probiyotiklerinin etkinligini
pekistirmistir.>*>% Diger iki yaymn, L. Brevis CD2, L.
Salivarius FV2 ve L. Plantarum de dahil olmak tizere
farkll bakteriyel suslarin probiyotik olarak etkinligini
tanimlamistir. P957) Birlikte ele alindiginda, bu smirl
calismalar BV ve vajinal disbiozis tedavisinde probiyo-
tiklerin ve bakteriyel tedavilerin arastirilmasina devam
edilmesini desteklemektedir. Bununla birlikte, saglikh
vajinal floranin tekrar elde edinmesi i¢in en uygun sus,
dozaj, formtilasyon, zamanlama ve uygulanma yolunun
saptanmast icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyul-
maktadir.

In vitro bir calismada probiyotik tedavinin, SiHa
hticrelerinde HPV16 E6 ve E7 ekspresyonu tzerindeki
etkisi incelemistir. Sonuclar, serviks kanseri hticrelerin-
de Bifidobacterium Adolescentis ile tedavinin ardindan
48 saat sonra hem E6 hem de E7 mRNA transkripsiyon
dtzeylerinin dusttiginit ortaya koymustur, bununla
birlikte, E6 ve E7 protein ekspresyonu anlamli olarak
degismemistir. mRNA transkripsiyon dtzeyindeki be-
lirgin dustis B. Adolescentis’in HPV E6 ve E7’ye karsi
bir miktar anti-viral aktivite gosterebilecegini ¢nemek-
tedir. 18!

Diger calismada ise, Lactobacillusun normal servi-
kal hticreler tizerindeki sitotoksik etkileriyle HelLa (ser-
vikal kanser) hticrelerindeki etkisi karsilastirilmistir.
(591 Normal servikal hticreler ve Hela hticreleri, kultiir
supernatantlarina, sitoplazmik ekstrelere, hticre duvar
ekstrelerine ve canli L. Gasseri ile L. Crispatus hticre-
lerine maruz birakilmistir. Hiicre biiytime inhibisyonu,
MTT assay (Metil tiazol difenil tetrazolyum) kullani-
larak olctlmusttr. Lactobacilli Stipernatantina maruz
birakildiktan sonra Hela hiicre bitytimesi, normal hiic-
relere kiyasla onemli derecede inhibe edilmis, bu du-
rum Lactobacillinin serviks kanseri hticreleri tizerin-
de sitotoksik etkiler yaptigini, ancak saglikl hticrelere
sitotoksik etkisi olmadigim géstermistir.®®! Bununla
birlikte, bakterilerin kiilttir hiicreleri tizerindeki etkile-
rinin, probiyotiklerin hiicreler tizerindeki etkilerini in
vivo olarak dogru bir sekilde tahmin edemeyebilecegi-
ni, bu nedenle bu alanda daha fazla arastirma yapilmasi
gerektigini belirtmek ¢nemlidir.

Uctincti bir calismada, HPV (+) dusiik dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyonlu 54 kadin 6 ay boyun-
ca izlenmis; ¢alisma grubu, Lactobacillus Casei iceren
gunltk bir adet probiyotik icecek tiiketirken, kontrol
grubuna hicbir tedavi uygulanmamistir. [60] Alt aydan

sonra, probiyotik kullanicilarininda sitolojik anormal-
liklerin gerileme oranlari daha fazla oldugu gozlen-
mistir (tedavi almayan kadinlarda % 60’a karst % 31).
HPV, probiyotik kullanicilarm % 29'unda ve kontrol
hastalarinin ise sadece % 19unda temizlenmis.!°% Bu
sonuglar, mekanizmanin bilinmedigi halde probiyotik-
lerin, HPV klirensini desteklemede rol oynayabilecegi-
ni gostermektedir.

Probiotiklerin tek basina, bagirsak Th17 iltihabi se-
viyesini dustirerek ve anti-inflamatuar Treg hticrelerini
destekleyerek farelerde sarkomlar1 énlemede rol oyna-
diklart gosterilmistir.!°1.62] Gastrointestinal kanserler
icin barsak probiyotikleri gibi vajinal probiyotikler, im-
mun-stirveyansin desteklenmesi ve Treg hticrelerinin
kronik inflamasyonu azaltmak icin tesvik edilmesi gibi
benzer mekanizmalarla jinekolojik kanserler riskini
potansiyel olarak azaltabilir. Bir probiyotik, jinekolojik
bir timore direkt olarak uygulandiginda veya enjekte
edildiginde, ttiimor mikro cevresini olumlu sekilde de-
gistirebilir. Nitekim, in vitro ¢alismalar, vajinal mikrof-
loranin kanser hticrelerinin apoptozunu artirabilecegi-
ni veya dendritik hticrelerin ve Treg hticrelerinin anti-
inflamatuvar sitokinler tiretmesine neden olabilecegini
gostermistir, [03-09)

Bu cahsmalar, faydali bakterilerin pleiotropik me-
kanizmalar1 ve vajinal saghigin desteklenmesi amacty-
la kullanilmalar1 konularinda ileri inceleme ihtiyacin
vurgulamaktadir. Oral ya da lokal olarak verilen spe-
sifik bakteri suslarmin mekanizmalarini, dozaji ve for-
miilasyonu, VMB kompozisyonunu, vajinal saghgin
restorasyon ve rekolonizasyonunu, jinekolojik kanse-
rin onlenmesi ve / veya tedavisinde nasil uygulanabi-
lecegini arastirmak icin ek arastirmalara ihtiyag vardir.

Sonu¢

[nsan mikrobiyomu tizerindeki ¢alismalar, bityiik 6l¢ii-
de insan in vitro modelleri, sekans teknolojisi ve In-
san Mikrobiyom Projesi gibi biiytk olcekli uluslararast
arastirma konsorsiyumlar (Vaginal Microbiome Con-
sortium) ve teknolojik ilerlemeler sayesinde gittikce
yayginlasmaktadir. Bu alandaki yeni bilgiler, saglik ve
hastalik konusundaki yaklasimimizda devrim yapma
potansiyeline sahiptir. Mevcut arastirmalarin bircogu
GI mikrobiyomu ve genel olarak konak sagligimi nasil
etkiledigine odaklanmistir. Ornegin, GI mikrobiyomu
ile kolorektal kanser arasindaki iliski iyi belgelenmistir.
Bununla birlikte, bagirsak ve vajinal mikrobiyomlar ile
jinekolojik kanserler arasindaki iliskiyi arastiran calis-
malarda onemli bir bosluk vardir. Bugtine kadar yapil-
mis calismalar tesvik edici olmakla birlikte, insan mik-
robiyomu ve jinekolojik kanser konusunda daha fazla
arastirma yapilmahidir.
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Son yillardaki calismalar, mikrobiyomun karsinoge-
nezde onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Vagi-
nal mikrobiyom, vajinit ve HPV enfeksiyonu gibi ortak
durumlardaki roltine ek olarak jinekolojik kanserlerin
gelisimi veya onlenmesinde de etkili olabilir. Probiyo-
tikler araciligiyla vajinal mikrobiyom modtlasyonunu
koruyucu bir strateji olarak kullanip kullanilamayacag
yada jinekolojik kanserlerin tedavisine katkida bulu-
nup bulunmayacagini belirlemek icin de ek arastirma-
lara ihtiyac vardir. Gelecekteki epidemiyolojik ¢calisma-
lar, mikrobiyomu kanser dahil olmak tizere hastaliklar
icin bir risk faktort olarak degerlendirmelidir. Once-
ki calismalar vajinal ve servikal mikrobiyom tizerine
odaklanmisken, perinatal, uterin, ve over mikrobiyom-
larini arastirmak da yararl olabilir.

Insan hiicre kiltiirtd modelleri ve insan klinik aras-
tirmalar1 da gelecek icin kritik éneme sahip olacakur.
Insan hticre kiltiirit modelleri, konak-mikrobiyom
etkilesimlerini arastirmak ve epitel bariyer disfonksi-
yonu, bakteriyel translokasyon ve karsinogenez ara-
sindaki iliskiyi daha iyi anlamak i¢in kullanilmaktadir.
Dahast, konak hticre-mikroorganizma etkilesimlerinin
degerlendirilmesi yoluyla bu bakterilerin konak hticre-
lerle nasil bir etkilesimde bulundugunu belirlememiz
kritik oneme sahiptir. Etnik ve/veya sosyoekonomik ce-
sitlilik de dahil olmak tizere mikrobiyom komsozisyo-
nunu etkileyebilecek konaga bagh faktorleri kanserlere
iliskin farkhhiklar ortaya koymak i¢in 6nemlidir.

Disbozis veya mikrobiyomun yapisi, kanser gelisi-
mini, ilerlemesini ve persistansini dogrudan etkileye-
bilir. Bu alanda yapilan arastirmalar, mikrobiyomdaki
bozulmalarla jinekolojik kanserler arasindaki iliskinin
korelasyonel veya nedensel olup olmadigmin belirlen-
mesine yardimct olmak icin de gereklidir; ¢tinkit bu
alandaki arastirmalar hala emekleme donemindedir.
Yakin gelecekte vajinal mikrobiyomun manipiilasyonu,
kadin sagligia ve koruyucu bakima yaklasim bicimi-
ni degistirme potansiyeline sahiptir. Lactobacillus spp.
disindaki diger vajinal bakterilerin hangi rollere sahip
oldugunun ortaya c¢ikarilmasi ve bunlarn maniptilas-
yonun doguracagl sonuglar agisindan ileri arastirmalara
gerek duyulmaktadir. Vajinal mikrobiyoma sahip diger
vicut bolgelerindeki mikrobiyomlar da dikkate alin-
mahdir. Bagirsak-beyin ekseni gibi bagirsak-vajina ek-
seni de kadin saghginda ¢nemli bir role sahip olabilir.

Jinekolojik kanserde insan mikrobiyomunun roli-
nt daha iyl anlamak ve yeni 6nleyici veya tedavi edi-
ci stratejiler gelistirmek icin klinik, translasyonel ve
temel bilim stratejilerini kullanmak gerekmektedir.
Mikrobiyom kompozisyonu ve konak-mikrobiyom et-
kilesimlerin daha iyi anlasilmast sonugta terapotiklerin
iyilestirilmesine, yeni ajanlar ve/veya dozaj rejimlerinin
gelistirilmesine de yardime1 olacakur.
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