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ÖZET

İnsan mikrobiyomu, konak ile karşılıklı ilişkide bulunan mikroorganizmaların vücuttaki kolleksiyonudur. Bu mikrobiyal topluluklar 
tüm mukozal yüzeylerde bulunmakla birlikte, içerikleri besin miktarı, hormon seviyeleri, genetik, ırk ve cinsiyet gibi konak ilişkili 
sayısız faktöre bağlı olarak bölge bölge farklılık gösterir. Vajinal mikrobiyomlar genelde Lactobacillus (L) türlerinden, ortamda 
mevcut olan en dominant bakteri türüne göre sınıflandırılabilir. Son yıllardaki araştırmalar, mikrobiyomdaki bozulmaların kanser 
dahil olmak üzere birçok hastalıkta rol oynayabileceğini göstermektedir. Bariyer sistemi bozulduğu zaman patojenik bakteriler 
intestinal ve vajinal epitele transloke olabilirler. Bu translokasyon düşük dereceli kronik enflamasyona yol açarak kanser de dahil 
olmak üzere çeşitli hastalıklara neden olabilir. Daha belirgin olarak, vajinal mikrobiyomlardaki değişiklikler servikal kanser, uterin 
kanser ve over kanseri dahil olmak üzere çeşitli jinekolojik kanserler ile ilişkilendirilebilir. Laktobasilus seviyesinin daha düşük 
ve vajinal mikrobiyom çeşitliliğinin daha fazla olduğu kadınlarda HPV’nin daha yüksek oranlarda bulunduğu gösterilmiştir. Bu 
derlemede vajinal mikrobiyom ile jinekolojik kanserlerin gelişimi arasındaki ilişki, güncel araştırmalar ve bilgi boşlukları gözden 
geçirilmektedir. Probiyotikler, “Konak mikrobiyomunu implantasyon veya kolonizasyon ile değiştirmek ve dolayısıyla yararlı etkiler 
yaratmak için yeterli sayılacağı düşünülen, canlı veya tanımlanmış mikroorganizmaları içeren bir ürün veya müstahzar” olarak ta-
nımlanmıştır; mikrobiyom homeostazisinin eski duruma getirilmesi için bir yöntem olarak halen araştırılmaktadır. Buna ek olarak, 
bu jinekolojik kanserlerin semptomlarını yönetmek için probiyotiklerin potansiyel kullanımı tartışılmıştır. Mikrobiyom kompozis-
yonu ve konak-mikrobiyom etkileşimlerin daha iyi anlaşılması sonuçta terapotiklerin iyileştirilmesine, yeni ajanlar ve/veya dozaj 
rejimlerinin geliştirilmesine de yardımcı olabilir.

Anahtar Kelimeler: Metagenom; Probiyotikler; Uterin Servikal tümörler; Endometriyal neoplaziler; over tümörleri

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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Giriş
İnsan mikrobiyomu, vücudun mukozal yüzeylerinde 
bulunan mikroorganizmaların toplamından oluşur.[1] 
Bu mikroorganizmalar besin emilimi, bağışıklık siste-
min oluşturulması ve düzenlenmesi, patojen saldırıla-
rına karşı koruma gibi temel fonksiyonların sürdürül-
mesine yardımcı olur. Ayrıca kritik bölgelerde yoğunla-
şarak patojen invazyonunu engellerler. Bu mikrobiyal 
topluluklar tüm mukozal yüzeylerde bulunmakla bir-
likte, içerikleri besin miktarı, hormon seviyeleri, ge-
netik, ırk ve cinsiyet gibi konak ilişkili sayısız faktöre 
bağlı olarak bölge bölge farklılık gösterir.[1-3] İnsan 
çekirdek mikrobiyomu, kanser ve kanser tedavisi du-
rumlarında değişebilir ve mikrobiyomda çeşitlilikler ile 
sonuçlanabilir.

Son yıllarda gelişen sekans teknolojileri, mikrobi-
yomların sağlık ve çeşitli hastalıklar üzerindeki rolünü 
araştıran uluslararası konsorsiyumlar sayesinde insan 
mikrobiyomları ile ilgili bilgiler artmaktadır. Mikrobi-
yomları karakterize etmek için en çok kullanılan sekans 
yöntemleri pro-sekans ve 16S ribozomal RNA sekans 
yöntemleridir.[4] 16S rRNA  üzerinde türlere özgü çok 
değişken bölgelere odaklanır. Bu metodun avantajı 
ribozom ve rRNA’nın tüm hücrelerde bulunması ve 
rRNA’nın yüksek oranda korunan bir yapı olmasıdır. 
Bu metot ayrıca yeni veya daha az bilinen türlerin ta-
nımlanmasını da kolaylaştırmaktadır.[5]

Vajinal mikrobiyom (VMB), bireylere ve zamana 
göre belirgin farklılıklar göstermekle birlikte, her han-
gi bir bireyde 20 ila 140 arasında değişen çok çeşitli 
bakteri türlerinden oluşur.[6-7] Vajinal mikrobiyomlar 
genelde Lactobacillus (L) türlerinden, ortamda mevcut 
olan en dominant bakteri türüne göre sınıflandırılabilir.
[8] L. crispatus ve L. iners başta olmak üzere L. Gasseri 
ve L. Jensenii en yaygın mikrobiyom türleri arasında 
bulunmaktadır. Lactobacillus dominant mikrobiyom-
larda, pH tipik olarak < 4.5’tir. Bu pH değeri, Lacto-
bacillus tarafından iyi tolere edilmesine rağmen diğer 
pek çok bakteri türü için inhibitördür. Belirgin derece-
de yüksek  pH değerleri ile tanımlanan mikrobiyomlar, 
Lactobacillus dominansı  yerine yüksek bakteri çeşitlili-
ği ve anaerobik türlerin yaygınlığı ile karakterizedirler.
[9,10] 

Gastrointestinal (Gİ) mikrobiyomunun dizilimi ve 
karakteri insan mikrobiyomlarının konak sağlığı üze-
rindeki etkileri ile ilgili anlayışı büyük oranda açıkla-
maktadır. Gİ mikrobiyomu bağışıklık sistemin gelişme-
si, sindirim, yağ metabolizması,  epitel homeostazisi , 
enterik sinir sisteminin düzenlenmesi ve anjiogenezis 
gibi fonksiyonları desteklemektedir. Mikrobiyomun 
bozulması anlamına gelen disbiozis, bu önemli fonk-
siyonları etkiler ve kanser gibi hastalıkların gelişimine 

yol açar.[11] Sağlıklı  kadınlarda intestinal sistem ve va-
jinadaki mikrobiatalar konaktan, mukus tabakası, çö-
zünebilir immün mediatörlerin sekresyonu, tight junc-
tions ile desteklenen intakt epitelden oluşan çok katlı 
bariyer sistemi ile ayrılır. Bariyer sistemi ayrıca immun 
sistem hücreleri ile desteklenir. Örneğin, B lenfositler 
IgA üreterek patojen bakterilerin nötralize edilmesine 
yardımcı olur. Bariyer sistemi bozulduğu zaman patoje-
nik bakteriler intestinal ve vajinal epitele transloke ola-
bilirler. Bu translokasyon düşük dereceli kronik enfla-
masyona yol açarak kanser de dahil olmak üzere çeşitli 
hastalıklara neden olabilir.[12] Tersi şekilde Gİ sistem ve 
genital organların kanserleri, inflamasyona yol açarak 
disbiozise sebep olabilir. Bu da hastalık gelişimine yol 
açan pozitif feed-back ile sonuçlanır. Disbiozisin nasıl 
hastalık gelişimine yol açtığının daha iyi anlaşılması, 
mikrobiyomların tekrar homeostazise ulaşmasını sağla-
yacak yeni bakteriyel tedavilerin geliştirilmesine katkı 
sağlayacaktır. C. Difficile enfeksiyonunun tedavisinde 
fekal mikrobiata transplantasyonu (FMT) kullanılma-
sı buna bir örnektir. C.Difficile enfeksiyonları sıklıkla 
antibiyotik kullanımının ardından bağırsaklardaki ka-
lıcı ve yararlı bakterilerin GI sisteminde azalmasıyla 
gerçekleşir. Bu azalma C.Difficilerin çoğalmasına ve GI 
mikrobiyomunda disbiozise sebep olur.[13] FMT sağlık-
lı donörden alınan yararlı bakterilerin, enfekte hastada 
tekrar çoğalmasına olanak sağlar ve bu durum rekola-
nizasyon ile sonuçlanır.[14] FMT tekniği, bu enfeksiyon-
ların tedavisinde başarılı bir şekilde kullanılmaktadır 
ve disbiozis durumunda homeostazisi tekrar sağlamak 
için mikrobiataların manipüle edilebileceği görüşünü 
desteklemektedir.

Bu derleme, vajinal mikrobiyomla bağlantılı spesifik 
jinekolojik kanserler ve güncel anlayıştaki boşlukları ve 
literatürde var olan bilgileri vurgulamakta; en sık görü-
len üç  jinekolojik maligniteye (uterus, serviks ve over) 
odaklanmaktadır. Bu derlemedeki amacımız vajen mik-
robiyom içeriği ve jinekolojik kanserlerin  karsinogene-
zisi, gelişimi ve tedavisi üzerine olan etkilerine odak-
lanacak gelecek çalışmaların önemini vurgulamaktır. 
Mikrobiatanın aydınlatılması, kanser ve tedaviye bağlı 
komplikasyonları azaltarak hastaların hayat kalitelerini 
etkileyebilir.

Vajinal Mikrobiyom ve Serviks Kanseri
İnsan papilloma virüsü (HPV) servikal kansere ne-

den olduğu açıkça bilinen bir ajandır. Daha spesifik 
olarak yüksek riskli HPV tipleri (HPV 16 yada 18) ile 
gerçekleşen dirençli enfeksiyonlar servikal kanser vaka-
larının yaklaşık %70’inden sorumludur.[15]

HPV ile  enfekte olmuş kadınların, özellikle L. Gas-
seri ve G. Vaginalis’in bol miktarda olduğu bakteriyel 
çeşitliliğe sahip mikrobiyomlara sahip olduğu göste-
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rilmiştir.[16] Laktobasilus seviyesinin daha düşük ve 
vajinal mikrobiyom çeşitliliğinin daha fazla olduğu 
kadınlarda HPV’nin daha yüksek oranlarda bulundu-
ğu gösterilmiştir.[17] HPV enfeksiyonu ile en fazla kore-
lasyonu, Sneathia da dahil olmak üzere Fusobacteriler 
gösterir. HPV temizlenme oranı ve dolayısıyla HPV ile 
ilişkili malign transformasyon riski, mikrobiyomun bi-
leşimine de bağımlı olabilir.[18] Spesifik olarak, L. Gas-
seri veya L. İners miktarları daha yüksek olan vajinal 
mikrobiyomlar hızlı HPV remisyonu ile ilişkili iken; 
düşük miktarlarda Lactobacillus ve yüksek miktarda 
Atopobium içeren mikrobiyomlar daha yavaş HPV kli-
rensi ile ilişkilendirilmiştir. İlginçtir ki, L. Gasseri daha 
yüksek bir HPV enfeksiyonu seviyesi ile pozitif korelas-
yona sahip olsa da, daha yüksek bir remisyon oranı ile 
ilişkilendirilmiştir.[16,18] Chlamydia trachomatis vajinal 
enfeksiyonunun, mikrobiyomu değiştirerek bireyleri 
HPV enfeksiyonuna yatkın hale getirebileceği ileri sü-
rülmüştür.[19]

Vajinal mikrobiyomun jinekolojik kanserlerle doğ-
rudan bağlantılı olabileceği görülmektedir. Birkaç çalış-
ma, vajinal mikrobiyom ile servikal intraepitelyal ne-
oplazi (CIN) arasındaki ilişkiyi incelemiştir (Tablo 1). 
Genel olarak, L. Crispatus’dan zengin mikrobiyomlar 
sağlıklı hastalarla ilişkilendirilmiştir.[20-22] Lactobacillus 
İners, tek başına veya HPV enfeksiyonu ile bağlantılı 
olarak serviks kanseri ile ilişkili olduğu gibi HPV pozitif 
hastalarda yüksek dereceli CIN ile de ilişkilidir.[21-23] 

Başka bir araştırma ise, L. İners’in skuamöz intraepitel-
yal lezyon ve servikal kanser riskinde azalma ile ilişkili 
olduğunu bulmuştur.[22] Diğer Lactobacillus türleri de 
değişken seviyelerde  CIN ile ilişkilendirilmiştir.[23-24] 
Atopobium Vajina, G. Vaginalis, Fusobacterium ve di-
ğerleri de dahil olmak üzere, daha az sıklıkta bulunan 
bakteri türleri de CIN ile ilişkililendirilmiştir.[20-24] Si-
tokin profillemesi, Fusobacterium’un egemen olduğu 
mikrobiyomlardaki lokal interlökin (IL)-4 ve transfor-
me edici büyüme faktörü (TGF)-b1 mRNA’ların daha 
yüksek seviyelerde olduğunu ortaya çıkarmıştır.[22] 
Benzer şekilde, skuamöz intraepitelyal lezyonları olan-

hastalar Sneathia’dan zengin mikrobiyomlara sahip 
olma eğilimindedir.[22] Diyet, mikrobiyomu potansiyel 
olarak etkileyebilir. Örneğin balık ve sebzeler açısından 
zengin bir diyet yerine semi-Western tarzı diyetle bes-
lenen kadınlar daha yüksek CIN oranına sahiptir.[21,25]

Vajinal Mikrobiyom ve Uterus Kanseri
Yakın zamanlı bir çalışma, uterus mikrobiyom kompo-
zisyonu ile endometriyal kanser arasında bir korelas-
yon bulmuştur.[26] Özellikle, A. Vajina ve bir Porphyro-
monas türü kanserle ilişkilendirilmiştir. Son yıllardaki 
araştırmalar, VMB disbiozisinin (özellikle bakteriyel 
vajinozis (BV) ile görülende) artmış Pelvik inflamatuvar 
hastalık (PID) riski ile ilişkili olduğuna dikkat çekmiştr.
[27,28] BV, Lactobacilli sıklığında azalma ve Gardnerel-
la, Prevotella, Atopobium, Mobiluncus, Üreaplasma ve 
Mycoplasma da dahil olmak üzere anaerobik organiz-
maların artışıyla karakterize edilen bir hastalık duru-
mudur.[28]

Bu konudaki en kapsamlı yayınlardan biri, 1140 
kadınla yapılan çok merkezli bir çalışmadır. Bu çalış-
mada, BV’de görülen disbiozis ile PID gelişimi arasın-
daki ilişkiyi araştırmak için vajinal sürüntü kullanıl-
mıştır.[28] Çalışmanın sonuçları, Laktobasil türlerinde 
azalma ve G. Vaginalis, Mycoplasma Hominis, Ureap-
lasma Ürealyticum ve anaerobik Gram negatif çubuk-
ların görece sıklığında artış olan kadınlarda, PID geliş-
me olasılığının anlamlı olarak yüksek olduğunu ortaya 
koymuştur.[28] Bu nedenle, VMB’deki bozulmalar PID 
için risk faktörleridir. PID’nin neden olduğu üst genital 
bölgedeki kronik inflamasyon durumu uterus endotel 
disfonksiyonuna neden olabilir. Endotel disfonksiyonu 
ve kronik inflamasyon karsinogenezise yol açar.[12] Bu 
nedenle, vajinal disbiozisin PID’e neden olabileceği ve 
dolayısıyla endometriyal kanser gelişimiyle ilişkili ola-
bileceği bir hipotez olabilir, ancak bu teoriyi destekle-
mek için ek araştırmalar gereklidir.

Obezite, uterin kanser için iyi bilinen bir risk fak-
törüdür ve yakın zamanda Gİ mikrobiyomdaki deği-
şikliklerle ilişkilendirilmiştir.[29,30] Gİ mikrobiyomu ile 

Tablo 1 • Önceki Cerrahi Skorun (Prior Surgical Score = PSS) Belirlenmesi

Bakteri HPV ile İlişkisi HPV Klirensiyle İlişkisi CIN ile İlişkisi
Lactobacillus İners Yok Var18 Var20, 23

Lactobacillus Gasseri Var16 Var18 Yok

Gardnerella Vaginalis Var16 Yok Var20

Atopobium Vaginae Var18 Yok Var20, 21

Fusobacterium Var17 Yok Var22

Sneathia Var17 Yok Var22, 24
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obezite arasındaki ilişki için bir hipotez de, mikrobi-
yoma ait kompozisyonun, yağlanmayı ve vücut kom-
pozisyonunu etkileyen besin absorpsiyonunu etkiliyor 
olmasıdır.[31] Zayıf ve obez insanlarda Gİ mikrobiyo-
munu karakterize etmek için son zamanlarda 154 ki-
şilik bir  çalışma yürütülmüştür.[30] Sonuçlar, zayıf 
bireylere oranla obez bireylerde Bacteroidetes’in göre-
celi sıklığının daha düşük olduğunu ve Actinobacte-
ria’ların daha yüksek miktarda olduğunu göstermiştir. 
Firmicuteslerin ise göreceli sıklığında önemli bir fark 
bulunmamıştır. Bu sonuçlar, Gİ mikrobiyomdaki de-
ğişikliklerin obezite ile ilişkili olduğunu göstermekte-
dir. Obezitenin, uterus kanseri için belirlenmiş bir risk 
faktörü olduğu göz önüne alındığında, Gİ veya vajinal 
mikrobiyomdaki değişikliklerin, hatta üst reprodüktif 
sistem mikrobiyomunun da bu kanser gelişiminde rol 
oynaması muhtemeldir.

VMB’nin kompozisyonu, kadınlar hormonal deği-
şiklikler yaşadıkları için hayat boyunca önemli ölçüde 
değişir. Seksen yedi kadın üzerinde yapılan çalışmada, 
premenopozal, perimenopozal ve postmenopozal ka-
dınlarda VMB’nin bileşenleri belirlenmiştir.[32] Araştır-
macılar, premenopozal kadınların VMB’sinin L. Crispa-
tus ve L. İners tarafından domine edildiğini tespit etti-
ler. Buna karşılık, perimenopozal kadınların L. Gasseri 
seviyeleri daha yüksekken, postmenapozal kadınlarda 
ise Streptococcus ve Prevotella seviyeleri daha yüksek, 
tüm Lactobacilli spp. azalmıştır.[32] Bu sonuçlar, kadın-
ların yaşam boyu geçirdikleri hormonal değişikliklerin 
VMB kompozisyonunda dalgalanmalara neden olduğu-
nu göstermektedir.

Vajinal mikrobiyom, kadınlarda hormonal değişik-
liklerle ilişkili tek mikrobiyal topluluk değildir. İnsan 
GI mikrobiyomu, eksprese ettikleri ürünler östrojenleri 
metabolize eden bakteriyel genlerin toplanması olarak 
tanımlanan estrobolome yoluyla seks hormonlarıyla 
yakından ilişkilidir.[33] Bağırsak bakterileri tarafından 
üretilen enzimler östrojeni konjuge ve dekonjuge ede-
bilir, dolayısıyla dolaşımdaki ve atılan östrojen seviye-
lerini etkileyebilir.[33] Bu ilişki jinekolojik onkolojide 
önemlidir çünkü aşırı östrojen uterus kanseri gelişimin-
de iyi bilinen bir risk faktörüdür.[34-36] Gİ mikrobiyo-
muna bağlı dalgalanmaların, östrojen metabolizması ve 
atılımını etkilediği gösterilmiştir. GI mikrobiyomunun 
bileşimi, östrojenin düzgün metabolizması ve atılımı 
için çok önemli olduğundan, mikrobiyoma bağlı dal-
galanmalar uterin kanser dahil olmak üzere östrojenle 
ilişkili kanserlere neden olabileceği düşünülmektedir.

Vajinal Mikrobiyom ve Over Kanseri
Karsinogenezde kronik bir inflamatuar durum söz 

konusu olmasına rağmen, over kanseri etiyolojisi ha-

len büyük ölçüde belirsizdir.[37] Bazı yazarlar, BV’nin 
disbiyotik VMB’nin üst reprodüktif sisteme ilerlemesini 
sağladığını veya BV’nin üst reprodüktif bölgenin kolo-
nizasyonunu gösterdiğini varsaymaktadır.[38-40] Buna 
ek olarak, BV ilişkili bakteriler pelvik enfeksiyon için 
bir risk faktörüdür ve çalışmalar, BV ile ilişkili bakteri-
lerin üst reprodüktif sistemde (uterus ve fallop tüple-
rinde) bulunmasının, doğrudan bir bağlantı olduğunu 
düşündürmektedir.[41-43] Üst reprodüktif sistemdeki 
inflamasyon, over kanseri gelişimini etkileyebilecek 
kronik bir inflamatuar süreç oluşturabilir, özellikle son 
yıllarda yapılan çalışmalar fallop tüplerinde bu sürecin 
ortaya çıkabileceğini göstermektedir.[40-44]

Yakın tarihli bir araştırma, overler ve fallop tüple-
rinin eşsiz mikrobiyomlara sahip olduğunu ve kanser 
olmayan kontrollerle karşılaştırıldığında epitelyan over 
kanseri olan hastalarda, üst genital sistem mikrobi-
yomlarının kompozisyonunda farklılıklar olabileceğini 
düşündürmektedir.[45] Üst reprodüktif sistemin daha 
önceden “steril” olarak kabul edilen bölgelerinde, mik-
robiyom, inflamasyon ve karsinogenez arasında de bir 
bağlantı olup olmadığını belirlemek için ek çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

Probiyotikler
Probiyotikler, “Konak mikrobiyomunu implantas-

yon veya kolonizasyon ile değiştirmek ve dolayısıyla 
yararlı etkiler yaratmak için yeterli sayılacağı düşünü-
len, canlı veya tanımlanmış mikroorganizmaları içeren 
bir ürün veya müstahzar” olarak tanımlanmıştır; mik-
robiyom homeostazisinin eski duruma getirilmesi için 
bir yöntem olarak halen araştırılmaktadır.[46] 

Probiyotiklerin araştırılmasının önemli bir alanı da 
VMB’nin potansiyel kullanımı ve faydalı etkileridir. Şe-
kil 1’de gösterildiği gibi, Lactobacilli de dahil olmak 
üzere probiyotikler çeşitli mekanizmalar ile vajinal 
florayı iyileştirebilir.[47] İnsanlarda vajinal floranın eski 
durumuna getirilmesi için çeşitli Lactobacilli suşları 
araştırılmıştır. Her suş ve kombinasyon farklı işlev gö-
rür. L. Rhamnosus GR-1 ve L. Reuteri RC-14 suşlarının, 
konak savunmasını modüle ettiği, patojen gelişimini 
engellediği, anti-adezyon ve antivirülans faktörleri in-
düklediği ve biyo-film oluşumunu bozduğu gösteril-
miştir.[48-51] GR-1 / RC-14 kombinasyonunun  oral yol-
dan verilmesinin üriner sistem enfeksiyon rekürrensini 
azalttığı ve Laktobasil dominant VMB olasılığını arttır-
dığı gösterilmiştir.[48-51] L. Crispatus CTV05’in intrava-
jinal olarak verilmesi, BV ile ilişkili bakteri düzeylerini 
düşürdüğü ve İYE rekürrensini önemli ölçüde azalttığı-
nı gösterilmiştir.[52] 

Yakın zamanda iyi tasarlanmış bir meta-analizde 
BV’nin tedavisinde probiyotiklerin rolü üzerinde du-
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rulmuştur.[53] On iki yüksek kaliteli çalışma tespit et-
miş; uygun randomizasyon, çift kör yapı ve dahil edil-
me-dışlanma kriterlerinin iyi tanımlaması nedeniyle bu 
12 çalışma içinden en yüksek kalitedeki 4 çalışmayı 
seçmiştir.[54-57]  Seçilen bu 4 makaleden ikisi, BV teda-
visinde oral GR-1 / RC-14 probiyotiklerinin etkinliğini 
pekiştirmiştir.[54,55] Diğer iki  yayın, L. Brevis CD2, L. 
Salivarius FV2 ve  L. Plantarum de dahil olmak üzere 
farklı bakteriyel suşların probiyotik olarak etkinliğini 
tanımlamıştır.[56,57] Birlikte ele alındığında, bu sınırlı 
çalışmalar BV ve vajinal disbiozis tedavisinde probiyo-
tiklerin ve bakteriyel tedavilerin araştırılmasına devam 
edilmesini desteklemektedir. Bununla birlikte, sağlıklı 
vajinal floranın tekrar elde edinmesi için en uygun suş, 
dozaj, formülasyon, zamanlama ve uygulanma yolunun 
saptanması için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyul-
maktadır. 

In vitro  bir çalışmada probiyotik tedavinin, SiHa 
hücrelerinde HPV16 E6 ve E7 ekspresyonu üzerindeki 
etkisi incelemiştir. Sonuçlar, serviks kanseri hücrelerin-
de Bifidobacterium Adolescentis ile tedavinin ardından 
48 saat sonra hem E6 hem de E7 mRNA transkripsiyon 
düzeylerinin düştüğünü ortaya koymuştur; bununla 
birlikte, E6 ve E7 protein ekspresyonu anlamlı olarak 
değişmemiştir. mRNA transkripsiyon düzeyindeki be-
lirgin düşüş B. Adolescentis’in HPV E6 ve E7’ye karşı 
bir miktar anti-viral aktivite gösterebileceğini önemek-
tedir.[58]

Diğer çalışmada ise, Lactobacillus’un normal servi-
kal hücreler üzerindeki sitotoksik etkileriyle HeLa (ser-
vikal kanser) hücrelerindeki etkisi karşılaştırılmıştır.
[59] Normal servikal hücreler ve HeLa hücreleri, kültür 
supernatantlarına, sitoplazmik ekstrelere, hücre duvar 
ekstrelerine ve canlı L. Gasseri ile L. Crispatus hücre-
lerine maruz bırakılmıştır. Hücre büyüme inhibisyonu, 
MTT assay  (Metil tiazol difenil tetrazolyum) kullanı-
larak ölçülmüştür. Lactobacilli Süpernatantına maruz 
bırakıldıktan sonra HeLa hücre büyümesi, normal hüc-
relere kıyasla önemli derecede inhibe edilmiş, bu du-
rum Lactobacilli’nin serviks kanseri hücreleri üzerin-
de sitotoksik etkiler yaptığını, ancak sağlıklı hücrelere 
sitotoksik etkisi olmadığını göstermiştir.[59] Bununla 
birlikte, bakterilerin kültür hücreleri üzerindeki etkile-
rinin, probiyotiklerin hücreler üzerindeki etkilerini in 
vivo olarak doğru bir şekilde tahmin edemeyebileceği-
ni, bu nedenle bu alanda daha fazla araştırma yapılması 
gerektiğini belirtmek önemlidir.

Üçüncü bir çalışmada, HPV (+) düşük dereceli 
skuamöz intraepitelyal lezyonlu 54 kadın 6 ay boyun-
ca izlenmiş; çalışma grubu, Lactobacillus Casei içeren 
günlük bir adet probiyotik içecek tüketirken, kontrol 
grubuna hiçbir tedavi uygulanmamıştır.[60] Altı aydan  

sonra, probiyotik kullanıcılarınında sitolojik anormal-
liklerin gerileme oranları  daha fazla olduğu gözlen-
miştir (tedavi almayan kadınlarda % 60’a karşı % 31). 
HPV, probiyotik kullanıcıların % 29’unda ve kontrol 
hastalarının ise sadece % 19’unda temizlenmiş.[60] Bu 
sonuçlar, mekanizmanın bilinmediği halde probiyotik-
lerin, HPV klirensini desteklemede rol oynayabileceği-
ni göstermektedir.

Probiotiklerin tek başına, bağırsak Th17 iltihabı se-
viyesini düşürerek ve anti-inflamatuar Treg hücrelerini 
destekleyerek farelerde sarkomları önlemede rol oyna-
dıkları gösterilmiştir.[61,62] Gastrointestinal kanserler 
için barsak probiyotikleri gibi vajinal probiyotikler, im-
mun-sürveyansın desteklenmesi  ve Treg hücrelerinin 
kronik inflamasyonu azaltmak için teşvik edilmesi gibi 
benzer mekanizmalarla jinekolojik kanserler riskini 
potansiyel olarak azaltabilir. Bir probiyotik, jinekolojik 
bir tümöre direkt olarak uygulandığında veya enjekte 
edildiğinde, tümör mikro çevresini olumlu şekilde de-
ğiştirebilir. Nitekim, in vitro çalışmalar, vajinal mikrof-
loranın kanser hücrelerinin apoptozunu artırabileceği-
ni veya dendritik hücrelerin ve Treg hücrelerinin anti-
inflamatuvar sitokinler üretmesine neden olabileceğini 
göstermiştir.[63-65]

Bu çalışmalar, faydalı bakterilerin pleiotropik me-
kanizmaları ve vajinal sağlığın desteklenmesi amacıy-
la kullanılmaları konularında ileri inceleme ihtiyacını 
vurgulamaktadır. Oral ya da lokal olarak verilen spe-
sifik bakteri suşlarının mekanizmalarını, dozajı ve for-
mülasyonu, VMB kompozisyonunu, vajinal sağlığın 
restorasyon ve rekolonizasyonunu, jinekolojik kanse-
rin önlenmesi ve / veya tedavisinde nasıl uygulanabi-
leceğini araştırmak için ek araştırmalara ihtiyaç vardır.

Sonuç
İnsan mikrobiyomu üzerindeki çalışmalar, büyük ölçü-
de insan in vitro modelleri, sekans teknolojisi ve İn-
san Mikrobiyom Projesi gibi büyük ölçekli uluslararası 
araştırma konsorsiyumlar  (Vaginal Microbiome Con-
sortium) ve teknolojik ilerlemeler sayesinde gittikçe 
yaygınlaşmaktadır. Bu alandaki yeni bilgiler, sağlık ve 
hastalık konusundaki yaklaşımımızda devrim yapma 
potansiyeline sahiptir. Mevcut araştırmaların birçoğu 
GI mikrobiyomu ve genel olarak konak sağlığını nasıl 
etkilediğine odaklanmıştır. Örneğin, GI mikrobiyomu 
ile kolorektal kanser arasındaki ilişki iyi belgelenmiştir. 
Bununla birlikte, bağırsak ve vajinal mikrobiyomlar ile 
jinekolojik kanserler arasındaki ilişkiyi araştıran çalış-
malarda önemli bir boşluk vardır. Bugüne kadar yapıl-
mış çalışmalar teşvik edici olmakla birlikte, insan mik-
robiyomu ve jinekolojik kanser konusunda daha fazla 
araştırma yapılmalıdır.
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Son yıllardaki çalışmalar, mikrobiyomun karsinoge-
nezde önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Vagi-
nal mikrobiyom, vajinit ve HPV enfeksiyonu gibi ortak 
durumlardaki  rolüne ek olarak jinekolojik kanserlerin 
gelişimi veya önlenmesinde de etkili olabilir. Probiyo-
tikler aracılığıyla vajinal mikrobiyom modülasyonunu 
koruyucu bir strateji olarak kullanıp kullanılamayacağı 
yada jinekolojik kanserlerin tedavisine katkıda bulu-
nup bulunmayacağını belirlemek için de ek araştırma-
lara ihtiyaç vardır. Gelecekteki epidemiyolojik çalışma-
lar, mikrobiyomu kanser dahil olmak üzere hastalıklar 
için bir risk faktörü olarak değerlendirmelidir. Önce-
ki çalışmalar vajinal ve servikal mikrobiyom üzerine 
odaklanmışken, perinatal, uterin, ve over mikrobiyom-
larını araştırmak da yararlı olabilir.

İnsan hücre kültürü modelleri ve insan klinik araş-
tırmaları da gelecek için kritik öneme sahip olacaktır. 
İnsan hücre kültürü modelleri, konak-mikrobiyom 
etkileşimlerini araştırmak ve epitel bariyer disfonksi-
yonu, bakteriyel translokasyon ve karsinogenez ara-
sındaki ilişkiyi daha iyi anlamak için kullanılmaktadır. 
Dahası, konak hücre-mikroorganizma etkileşimlerinin 
değerlendirilmesi yoluyla bu bakterilerin konak hücre-
lerle nasıl bir etkileşimde bulunduğunu belirlememiz 
kritik öneme sahiptir. Etnik ve/veya sosyoekonomik çe-
şitlilik de dahil olmak üzere mikrobiyom komşozisyo-
nunu etkileyebilecek konağa bağlı faktörleri kanserlere 
ilişkin farklılıkları ortaya koymak için önemlidir.

Disbozis veya mikrobiyomun yapısı, kanser gelişi-
mini, ilerlemesini ve persistansını doğrudan etkileye-
bilir. Bu alanda yapılan araştırmalar, mikrobiyomdaki 
bozulmalarla jinekolojik kanserler arasındaki ilişkinin 
korelasyonel veya nedensel olup olmadığının belirlen-
mesine yardımcı olmak için de gereklidir; çünkü bu 
alandaki araştırmalar hala emekleme dönemindedir. 
Yakın gelecekte vajinal mikrobiyomun manipülasyonu, 
kadın sağlığına ve koruyucu bakıma yaklaşım biçimi-
ni değiştirme potansiyeline sahiptir. Lactobacillus spp. 
dışındaki diğer vajinal bakterilerin hangi rollere sahip 
olduğunun ortaya çıkarılması ve bunların manipülas-
yonun doğuracağı sonuçlar açısından ileri araştırmalara 
gerek duyulmaktadır. Vajinal mikrobiyoma sahip diğer 
vücut bölgelerindeki mikrobiyomlar da dikkate alın-
malıdır. Bağırsak-beyin ekseni gibi bağırsak-vajina ek-
seni de kadın sağlığında önemli bir role sahip olabilir. 

Jinekolojik kanserde insan mikrobiyomunun rolü-
nü daha iyi anlamak ve yeni önleyici veya tedavi edi-
ci stratejiler geliştirmek için klinik, translasyonel ve 
temel bilim stratejilerini kullanmak gerekmektedir. 
Mikrobiyom kompozisyonu ve konak-mikrobiyom et-
kileşimlerin daha iyi anlaşılması sonuçta terapotiklerin 
iyileştirilmesine, yeni ajanlar ve/veya dozaj rejimlerinin 
geliştirilmesine de yardımcı olacaktır.
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