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Amag: Human papillomavirus tiplerinin dagilimi, HPV DNA pozitif hastalarda Trichomonas vaginalis varliginin
ve HPV DNA/T. vaginalis pozitif 6rneklerde metronidazol direncinin molekiiler yéntemlerle arastiriimasi
amaglanmgtir.

Yéntem: Manisa Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dodum Anabilim Dali’'na basvuran, rutin olarak
HPV testi istenip Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda test sonucu pozitif 100 servikal 6rnek ile negatif 100
ornek olmak izere toplam 200 hasta érnedi ¢alismaya alinmistir. Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda HPV
DNA analizleri yapilmis sonrasinda bu érnekler Tibbi Parazitoloji laboratuvarinda T. vaginalis varlig agisindan
taranmistir ve pozitif ¢ikan érnekler T. vaginalis nitrorediiktaz gen bélgesine 6zgli tasarladigimiz ntr4 ve ntr6
primerleri ile metronidazol direnci agisindan arastirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 100 HPV DNA pozitif 6rnegin 20 tanesi HPV 16, 8’i HPV 18, 64°ii HR (diger yiiksek
riskli) HPV, 6’si HPV 16/HR HPV ve 2’si HPV 18/HR HPV olarak tiplendirilmistir. HPV DNA pozitifligi saptanan
ve HR-HPV olarak tiplendirilen hastalardan birinde T. vaginalis DNA pozitifligi saptanmistir. HPV DNA negatif
hastalarin higbirinde T. vaginalis DNA’si saptanmamustir. Metronidazol direnci ile iliskili oldugu diistinilen tek
nokta mutasyonlarinin saptanmasi icin yapilan PCR sonucunda T. vaginalis DNA varligi tespit edilen 1 6rnekte
ntrd mutasyonu tespit edilirken ntr6 mutasyonu tespit edilmemistir.

Sonug: HPV enfeksiyonunun énlenmesi ve T. vaginalis gibi cinsel yolla bulasan hastaliklarin birlikteligi durumu
gbzardi edilmeden taranmasi, erken ve hizli tedaviyle cinsel yolla bulasan hastalik oranlarini azaltmak igin

onemlidir.
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ABSTRACT
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Yayin tarihi / Publication date:

14.06.2024 / 14.June.2024 Objective: We aimed to investigate the distribution of Human papillomavirus (HPV) types, the presence of

Trichomonas vaginalis in HPV DNA-positive patients, and metronidazole resistance in HPV DNA/T. vaginalis-
positive samples using molecular methods.

Methods: A total of 200 patient samples, including 100 cervical samples with positive and 100 samples with
negative results in the Microbiology laboratory, who applied to Manisa Celal Bayar University, Department
of Gynecology and Obstetrics, were routinely asked for an HPV test, included in the study. These remaining
samples were taken after the HPV DNA analysis scanned for the presence of T. vaginalis in the Parasitology
laboratory, and the samples were investigated for metronidazole resistance with ntr4 and ntré primers that we
designed specific to the T. vaginalis nitroreductase gene region.

Results: Of the 100 HPV DNA positive samples, 20 were typed as HPV 16, 8 as HPV 18, 64 as HR HPV, 6 as HPV
16/HR HPV and 2 as HPV 18/HR HPV. T. vaginalis DNA positivity was detected in one of the patients with HPV
DNA positivity and typed as HR-HPV. T. vaginalis DNA was not detected in any of the HPV DNA negative patients.
As a result of the PCR, ntr4 mutation was detected in 1 sample in which the presence of T. vaginalis DNA was
detected, while ntr6 mutation was not detected.
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C. Yildiz Alagoz ve ark., Human papillomavirus ve Trichomonas vaginalis Birlikteligi

GIRIS

Dinyaninherbdlgesindesikliklagorilenenfeksiyonlar
arasinda olan cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
(CYBE), 6nemli saglik, sosyal ve ekonomik sorunlara
yol agarlar. Human immunodeficiency virUs, Herpes
simpleks virlls, Treponema pallidum, Human
papillomaviris (HPV), Trichomonas vaginalis ve diger
CYBE’ler en ¢ok cinsel aktif dénem olan 15-35 yas
grubunda saptanir, cesitli komplikasyon ve sekellere
neden olurlar®,

Human papillomavirls, Papillomaviridae ailesinde
bulunmaktadir. Papillomaviridae ailesinde 12 cins
yer almaktadir. Bu virlsler, 50-55 nm c¢apinda zarfsiz,
ikozahedral niikleokapsitli, ¢ift sarmalli ve proteinle
cevrili DNA genomu icermektedirler. HPV tipleri klinik
olarak kanser agisindan distk riskli HPV (HPV 6, 11,
40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 70, 72, 81) ve yiiksek riskli
HPV (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68)
olarak gruplandiriimaktadirlar. Klinik tablo, virtsin
tipine (HPV 16 ve HPV 18 invaziv karsinom iliskili),
lezyon bolgesine (respiratuvar papillomatozis gibi),
imminite durumuna (gebeler ve immun yetmezligi
olanlarda daha agir tablo) ve epitel yapisina
(serviksin transformasyon bolgesindeki metaplazik
skuamoz epitel onkojenik etkiye daha yatkin)
baglidir. ilk HPV enfeksiyonundan premalign servikal
lezyon asamalari boyunca serviks kanseri gelisimi
20-30 yil kadar siirer. Bu durum, rahim agzi kanserini
onlemek icin uygun mudahalelerin yapilmasi icin bir
firsat olarak kullanilmasi gereken uzun bir zaman
araligr saglar®. HPV enfeksiyonunun prevalansi
diinya capinda ulkeler arasinda degismektedir; Orta
Dogu llkelerinde %6’dan, Afrika ve Okyanusya’da
neredeyse %50’ye kadar degismektedir®®)., Turkiye’de
yapilan gesitli calismalarda HPV prevalansi %2.1 ile
%25.7 arasinda bulunmustur?”

Trichomonas vaginalis, kamgili bir protozoon olup,
Urogenital sistemde vyerlesir ve dinya genelinde
gorilenonemlibirvajinitetkenidir. Parazitinkist formu
yoktur; bulas trofozoitler aracilig ile olur. Kulugka
siresi 4-28 giin arasindadir. Kadinlarda siklikla klinik
sikayetlere neden olmakla birlikte asemptomatik
de seyredebilmektedir. Erkekler ise genellikle
asemptomatik tasiyicidirlar. T. vaginalis enfeksiyonu,
kadinlarda kopuakld, sari-yesil renkli, sulu mukuslu,

krem kivaminda ve kotl kokulu akinti seklinde
seyreder®®, Tum diinyada bakteriyel ve viral etkenler
disinda, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar arasinda
en sik gorilendir. Trichomoniasis vakalarinin sayisi
yaklasik 156 milyon olmasina ragmen, asemptomatik
hasta sayisinin ¢coklugu, bircok bolgede kullanilan ve
tercih edilen tani yontemlerinin duyarliliginin disuk
olmasi ve T. vaginalis enfeksiyonunun ihbari zorunlu
bir hastalik olmamasi nedeniyle bu epidemiyolojik
veriler eksik tahmin edilebilir. Tum bunlara ragmen
trichomoniasis, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) tarafindan ihmal edilen paraziter enfeksiyonlar
(NPI) listesine dahil edilmistir. Trichomoniasis
“rahatsiz edici” bir enfeksiyon olarak goriilse de,
bu CYBE ile iliskili komplikasyonlar ve riskler, bunun
2022-2030 dénemi icin DSO CYBE Kiresel Saghk
Stratejisine dahil edilmesine yol agmistirt0-12),

Trichomoniasis tedavisinde 0Onerilen ve siklikla
kullanilan ilaglar 5-nitroimidazol bilesikleridir ve
1959'dan beri metronidazol ile tedavi edilmektedir.
Daha sonra, tinidazolin kullanimi onaylandi ve yakin
zamanda da Gida ve ila¢ idaresi, Amerika Birlesik
Devletleri'nde seknidazolin kullanimini  onayladi.
Son donemde, daha iyi bir tam kiir oranina ulasmak
icin enfekte kadinlarin tedavisinde doza iliskin yeni
fikirler 6nerilmistir34),

Trichomonas vaginalis’in neden oldugu inflamasyon
ile servikal epitelin bozulmasi, HPV’nin epitelin
bazal tabakasina girisini kolaylastirir. Sonug olarak,
viral DNA'nin konakgi DNA’sina entegrasyonuna ve
kanserojen mekanizmalarin aktivasyonuna katkida
bulunan viral onkogenlerin asiri ekspresyonuna yol
acar®™. Bu calismada amacg; HPV tiplendirilmesi, HPV
pozitif hastalarda T. vaginalis varhginin ve HPV ve T.
vaginalis pozitif olan hasta 6rneklerinde T. vaginalis
icin metronidazol direncinden sorumlu oldugu
distndlen ntr4 ve ntr6 tek nokta gen polimorfizminin
arastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip
Fakiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(25.10.2021 tarih ve karar no 217) onaylanmustir.

145



Human papillomavirlis pozitif hasta DNA’larinin
elde edilmesi: Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dal'na bagvuran ve muayene sirasinda Digene® HC2
DNA Collection Device (Qiagen, ABD) tiipline alinan
sirintl orneklerinden, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvarinda EZ1&2
Virus Mini v2.0 kiti (Qiagen, ABD) kullanilarak EZ1
Advanced (Qiagen, USA) cihazinda DNA izolasyonu
yapilmistir. Elde edilen DNA 6rnekleri QlAscreen HPV
PCR Test kiti (Qiagen, ABD) ile Rotor Gene Q (Qiagen,
ABD) cihazinda HPV DNA varhigi agisindan taranmistir.
QlAscreen HPV PCR Test, 15 (muhtemelen) yiksek
riskli HPV genotipinin HPV DNA’sinin kalitatif
saptanmasi icin bir in vitro Real-time qPCR temelli bir
testtir.

Her bir PCR dénglsi esnasinda logaritmik bir sekilde
artan floresan sinyal, amplifikasyon egrisini olusturur.
Hedefin amplifikasyon egrisi, esiginin lizerine geldigi
anda ornek s6z konusu hedef icin pozitif kabul
edilir. Multipleks format reaksiyon basina doért farkh
floresan boyanin ayni anda saptanmasina izin verir;
burada her bir floresan boya farkli hedefleri temsil
eder. S6z konusu dort farkli hedef; (1) HPV 16; (2) HPV
18; (3) bir havuz olarak diger 13 HR-HPV tipi ve (4)
insan B-globin genidir. QlAscreen HPV PCR Test kiti,
HPV 16’y1, HPV 18'i ve diger 13 HR-HPV genotipinden
olusan havuzu ayri ayri saptar.

HPV DNA pozitif ve HPV DNA negatif 100’er 6rnek T.
vaginalis DNA varligi agisindan taramak icin ¢alisma
yapilana kadar -20°C’de saklanmistir.

Human Papillomavirlis pozitif hasta DNA’larinda
Trichomonas vaginalis’in arastirilmasi: HPV DNA
varligl agisindan taranmis 100 HPV DNA pozitif ve
100 HPV DNA negatif 6rnek, T. vaginalis beta-tubulin
(btubl) gen bolgesine 6zgl tasarlanan primerler
(Forward: CAACACAACAGCCTTCCGTG; Reverse:
ACCTTCCTCGTCTTCTTCGC) kullanilarak PCR ile T
vaginalis DNA varligi agisindan arastiriimigtir®®),

Calisma icin hazirlanan toplam reaksiyon hacmi 25
ul; her bir primer igin 1 pl, 5X PCR Dye Master Mix Il
5 pl, PCR Grade Water 13 ul icermektedir. Reaksiyon
karisimi Uzerine 5 pl genomik DNA eklenerek PCR
calismasi baslatiimistir.
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GeneAmp PCR System 9700 Thermal Cycler (Perkin
Elmer, ABD) cihazi kullanilmistir. Uygulanan protokol
94°C 5 dk 6n denatlirasyon devaminda 40 dongl
(94°C 30 sn denatiirasyon, 60°C 30 sn baglanma,
72°C 45 sn uzama) ve son uzama 72°C 7 dk olacak
sekilde programlanarak cihaz calistiriimistir. Calisma
sonunda elde edilen PCR Urlnleri %1 agaroz jel
elektroforezinde 90 V 45 dk yiratilmis ve UV 15181
altinda goriintiilenmistir.

Human papillomavirliis pozitif ve Trichomonas
vaginalis pozitif hasta DNA’larinda metronidazol
direnci ile iligkili tek niikleotid polimorfizmlerinin
arastirilmasi: T. vaginalis (TV) DNA varligi agisindan
taranan ve pozitif bulunan 6rneklerin metronidazol
direnci ile iliskili tek nikleotid polimorfizmlerinin
(SNP) arastirilmasi i¢in  tasarlanan primerler
kullanilarak tek nokta mutasyonlari saptanmistir.

Metronidazol direnci ile iliskili oldugu duslintlen tek
nokta mutasyonlarinin saptanmasi igin;

ntr4 TV F:ATGAGTGTCCTTAAGTGCATCCAA
ntr4TV R:TTAGTCGGCATAAACTACCTTAGA
ntr6 TV F:CATTGAATTTATTCGTTCAAAATT
ntr6TV R:TTATTCAATGTATGTAACCTTTCT
TVK3: ATTGTCGAACATTGGTCTTACCCTC
TVK7: TCTGTGCCGTCTTCAAGTATGC

kullanilan primer ciftleri kullanildi*?. ntr4, ntré ve
TVK primer ciftleri i¢in ayri ayri hazirlanan toplam
reaksiyon hacmi 25 pl; her bir primer igin 1 pl, 5X
PCR Dye Master Mix Il 5 pl, PCR Grade Water 13 pl
icermektedir. Reaksiyon karisimi Gzerine 5 pl genomik
DNA eklenerek PCR calismasi baslatiimistir.

GeneAmp PCR System 9700 Thermal Cycler cihazi
(Perkin ElImer, USA) kullanilmistir. Uygulanan protokol
94°C 5 dk 6n denatlirasyon devaminda 40 dongu
(94°C 30 sn denatiirasyon, 60°C 30 sn baglanma,
72°C 45 sn uzama) ve son uzama 72°C 7 dk olacak
sekilde programlanarak cihaz calistiriimistir. Calisma
sonunda elde edilen PCR drlnleri %1 agaroz jel
elektroforezinde 90 V 30 dk ydratilmuis ve UV 15181
altinda goriintilenmistir.

istatistiksel analiz Sidak’in coklu eslestirme testi
(SPSS, IBM/ABD) ile yapilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan 100 HPV DNA pozitif 6rnegin 20
tanesi HPV Tip 16, 8'i HPV Tip 18, 64’G diger ylksek
riskli HPV (HR-HPV), altist HPV Tip 16/HR-HPV ve ikisi
HPV Tip 18/HR-HPV olarak tiplendirilmistir (Sekil 1).

HPV DNA pozitifligi saptanan ve HR-HPV olarak
tiplendirilen hastalardan birinde T. vaginalis DNA
pozitifligi saptanmistir. HPV DNA negatif hastalarin
hicbirinde T. vaginalis DNA’sI saptanmamistir.

Trichomonas vaginalis DNA varligi tespit edilen
ornegin metronidazol direnci ile iliskili oldugu
disinulen tek nokta mutasyonlarinin saptanmasi
icin yapilan PCR sonucunda ntr4 mutasyonu tespit
edilirken, ntr6 mutasyonu tespit edilememistir (Sekil
2).

Sidak’in ¢oklu eslestirme testi ile yapilan istatiksel
analiz sonucunda HR HPV pozitif olan bir 6rnekte T.
vaginalis pozitifligi bulundugundan dolay istatiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Sekil 2. Trichomonas vaginalis DNA elektroforez jel gériintiisii
M: 100 bp marker 1: TV kontrol (ATCCC 50143 T. vaginalis direngli izolat)
2: ntrd (ATCCC 50143 T. vaginalis direngli izolat) 3: ntr6 (ATCCC 50143 T.
vaginalis direngli izolat) 4: TV kontrol (Hasta 6rnegi) 5: ntr4 (Hasta 6rnegi)
6: ntr6 (Hasta ornegi)

Sekil 1a. HPV tip 18 amplifikasyon egrileri

Sekil 1b. HR-HPV amplifikasyon egrileri

R

R —— . ————

Sekil 1c. HPV tip 16 amplifikasyon egrileri

Sekil 1d. HPV internal kontrol amplifikasyon egrileri

Sekil 1. Calisgmada saptanan amplifikasyon egrileri (1a: HPV tip 18; 1b: HR-HPV; 1c: HPV tip-16; 1d: HPV internal control)
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TARTISMA

Human papillomaviriis ve TV enfeksiyonlari, diinya
capinda en yaygin CYBE’ler arasindadir. Her ikisi de
kadin ve erkeklerde birden fazla saglik sorununu
beraberinde getirir. TV epitelde mikro lezyonlarin
gelismesine yol agabilir; boylece HPV’nin virilansini
arttirir ve DNA'nin konak hiicreye entegrasyonunaizin
verir. Cesitli calismalar daha 6nce TV ile enfeksiyon
oykisitnin, HPV enfeksiyonu riskinde artisa yol
actigini gostermistir. Kofaktérler HPV’nin kaliciligini
kolaylastirabilir ve aracilik ettigi servikal degisiklikleri
destekleyebilirt&1?,

Yang ve ark./nin® Cin’de HPV, servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) ve vajinal flora iliskisini incelemek icin
yaptiklari genis populasyonlu galismalarinda 310.545
kadindan HR-HPV genotiplemesi ve rahim agzi
kanseri taramasi icin vajinal sirlntiler alinmistir.
Kadinlar egitim, medeni durum, kullandiklari
dogum kontrol ydntemi, seks partneri agisindan
sorgulanmigtir. Pozitif trikomonas vajiniti, HR-HPV
enfeksiyonu ile korele bulunmustur (p<0.0001). TV
ile koenfeksiyonun, HR-HPV ile enfekte kadinlarda
CIN-1 riskini artirdigi, HPV 16 ile enfekte kadinlarda
ise CIN-2 ve CIN-3 riskini artirdigi saptanmistir. Tek
cinsel partneri olan kadinlarla karsilastirildiginda,
iki veya daha fazla seks partneri olan kadinlarin
HPV ve TV koenfeksiyonu riskinin daha ylksek
oldugu bulunmustur. Ayrica dogum kontrol yontemi
olarak rahim ici ara¢ segcen kadinlarin daha yiiksek
enfeksiyon riski oldugu saptanmistir.

Trichomonas vaginalis, laktobasili onemli olglde
azaltan ve siddetli inflamasyona neden olan vajinal
florada dengesizlige yol agmaktadir. inflamatuar
transkripsiyon faktorlerinin siirekli aktivasyonu da
servikal doku hasarina yol agabilmekte ve dolayisiyla
HPV 16’nin duyarliligini ve kanserojenik potansiyelini
artirmaktadir(?+22,

Cunha ve ark/nin® calismasinda normal serviksi
olan 562 kadin, serviks kanseri tarama programina
alinmistir.  Vajen ve serviks ornekleri toplanip
TV ve HPV DNA varlg agisindan test edilmistir.
Kadinlarin %19’unda TV ve %46.8’'inde HPV DNA
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tespit edilmistir. TV pozitif kadinlarin ise %73.8’inde
HPV ile koenfeksiyon bulunmustur (p=0.001). TV
enfeksiyonunun, servikal sitolojik anormalliklerin
yani sira serviksin HPV enfeksiyonu ile iligkili oldugu
sonucuna varilmistir.

Lazenby ve ark/nin®Y rahim agzi kanseri taramasi
amacliyla Tanzanya’daki calismasinda ise 30-60 yas
arasi 324 kadindan servikal ve vajinal 6rneklerden
sitoloji ve HR-HPV PCR testi yapilmistir. 42 kiside HR-
HPV tespit edilmistir. Calismada TV ile enfekte olmus
kadinlarin HPV tip 16’ya sahip olma olasihgi, enfekte
olmayan HPV pozitif kadinlara gore 6.5 kat daha
fazla bulunmustur. TV enfeksiyonu olan kadinlarda
bulunan diger HPV tipleri 31, 52, 56 ve 68 olarak
bildirilmistir. TV pozitif ve TV negatif kadinlarda HR-
HPV tiplerine sahip kadinlarin oraninda hicbir fark
bulunmamistir.

Donders ve ark./nin® calismalarinda 63.251 servikal
numuneden TV ve 18 ayri HPV tipi i¢in gergek zamanl
PCR, sitolojik anormallikler icin ise Pap smear analizi
yapilmistir. TV prevalansinin ¢ok distk oldugu bir
ortamda bile CYBE'larin siklikla bir arada bulundugu
gosterilmistir. TV, hem HPV enfeksiyonu (hem disik
hem de yiksek riskli) hem de anormal serviks
sitolojisi ile korele bulunmustur.

Taku ve ark.?® Gliney Afrika’da yaptiklari ¢calismada
>30 yasindaki kadinlardan toplam 205 servikal 6rnek
toplamis ve numuneler, CYBE etkenleri panel test ile
incelenmistir. Katihmcilarin %52.7’sinde (108/205)
> 2 patojen ile koenfeksiyon gozlenmistir. Analizler
sonucu HSV-2 ve HIV pozitifligi, HR-HPV enfeksiyonu
ile glcli iliskide bulunmustur.

Kone ve ark/nin?® 2075 kadinda HPV pozitifligini,
vajinal koenfeksiyonlarin prevalansini,
koenfeksiyonlarin HPV ile iliskisini ve bunlarin
metaplazi veya servikal intraepitelyal lezyonlardaki
rollerini  arastirdigi  c¢alismalarinda ise  HPV
sitolojisi pozitif olan kadinlarin ayni zamanda
vajinal koenfeksiyonlardan birine sahip oldugu
ve koenfeksiyonu olmayanlara kiyasla metaplazi
gelistirme oraninin 3.8 kat daha fazla oldugu
sonucuna varilmistir.
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Yapilan galismalarin ¢ogunda HPV 16 diinyada ve
Turkiye’de en yaygin tip olarak gorulmektedir?”,
Bizim c¢alismamizda 100 HPV DNA pozitif 6rnegin
tiplendirilmesi sonucu 20 tanesi HPV tip 16, sekizi HPV
tip 18, 64’U HR-HPV, altisi HPV tip 16/HR-HPV ve ikisi
HPV tip 18/HR-HPV olarak bulunmustur. HPV DNA
pozitifligi saptanan ve HR-HPV olarak tiplendirilen
hastalardan bir hastada TV DNA pozitifligi saptanmis
olup, HPV DNA negatif hastalarin ise higbirinde TV
DNA’sI saptanmamistir.

CYBE etkenlerinin birlikte olmasi servikal epitel
inflamasyonuna ve sonrasinda servikal displaziye
neden olmaktadir. CYBE tarafindan indlklenen
bu inflamatuar siire¢ epiteli bozdugunda, HR-HPV
bazal tabakaya nifuz edebilmekte ve ¢oklu hiicre
aktivitesini degistirebilmektedir.

Kiresel olarak tek basina HPV pozitifligi veya
herhangi bir CYBE etkeniyle koenfeksiyon farkli
yayginhk gosterse de HPV pozitifliginde koenfeksiyon
olma ihtimalini de degerlendirmek hizli ve etkin
tedavi agisindan son derece 6nemlidirt7:8),

Calismamizda HPV genotipleme analizi sonucunda
bir HPV pozitif o6rnekte TV koenfeksiyonu
saptandigindan, HPV’nin 6zellikle hangi turleri ile TV
arasinda iliski bulundugu net olarak anlasilamamustir.
Ancak HPV negatifliginin hlcresel mikro ortam
degisiklikleri gbz 6niine alindiginda, TV riskinde artis
yapmadigini belirtmek mimkinddr.

Gilnimiuzde trichomoniasis tedavisinde 6nerilen ve
sikhikla kullanilan ilaglar 5-nitroimidazol bilesikleridir.
Protozoonlarin icine kolayca giren ilag serbest
radikallere donlserek hiicre DNA’sina baglanir ve
replikasyonu durdurarak hiicre olimiine neden
olur. Metronidazole direncgli olgularin varhgi ile
ilgili klinik ve in vitro calismalar bulunmaktadir.
Diren¢ mekanizmasi net olmamakla birlikte
hidrogenozom enzimlerinin regilasyonu ile ilgili
oldugu dusltnllmektedir. Nitrorediktaz genlerinde
belirlenen tek nokta mutasyonlari ile direng arasinda
iliski bulunmugtur(3.18.28.29),

Bu konudaki literatiir gozden gegirildiginde molekiler
yontemler kullanilarak metronidazole direncgli TV
Uzerinde yeterli ¢alisma yapilmadigi gorilmektedir.
Paulish-Miller ve ark.1®) galismalarinda,
metronidazole direncli TV’nin molekiler
tanimlamasinin  SNP yontemi ile yapilabilecegini
gostermistir.  Cesitli TV klinik izolatlarina SNP
analizi uygulanarak nitrorediiktaz geninin varliginin
metronidazol direncinin bir belirteci olabilecegi
sonucuna varmislardir. Ozcelik ve ark.“” calismasinda
geleneksel ve molekiler yoéntemler kullanilarak
yaptiklari ¢alismada toplamda alti 6rnekten iki
ornegin (%33.3) metronidazole direncgli oldugunu
bulmuglardir. Ertabaklar ve ark/nin® calismasinda
klinik TV izolatlarinda metronidazol direnci %7.5
(3/40) olarak bulunmustur.

Calismamizda ise metronidazol direnci ile iligkili
oldugu duslnilen tek nokta mutasyonlarinin
saptanmasl icin yapilan PCR sonucunda, TV DNA
varligi tespit edilen bir 6rnekte ntr4 mutasyonu tespit
edilirken ntr6 mutasyonu tespit edilmemistir. Tek ya
da ¢oklu etken olarak tespit edilen trichomoniasish
olgulardan izole edilen suslarda in vitro ilag
etkinliginin belirlenmesiyle olgularin tedavisinde ve
etkili ilacin segiminde olanak saglayacaktir®3.

Bu ¢alismada HPV’nin tiplendirilerek TV ile birlikteligi
ve metronidazol ilag direnci gosterilmeye galisiimistir.
Calismada hasta popilasyonuyla ilgili sosyo
demografik ozellikler, seks partner sayisi, kondom
kullanimi vs. veriler olmamasi ve ayrica klinik
orneklerin rutinde laboratuvara gonderilen servikal
siriintl 6rnegi olmasi, T. vaginalis etyolojik tanisinda
degerli olan vajen arka forniks 6rnegi olmamasi gibi
bazi kisitlamalar da mevcuttur. Bu sebeple daha
genis ve ¢ok sayida 6rnegin dahil edilecegi ve her bir
mikroorganizma igin en uygun 6rnek yerinden alinan
ornegin calisildigl calismalar, bu iki organizmanin
hicresel diizeyde etkilesime girdigi mekanizmalari
ve bu paylasilan davranissal risklerin kanser 6ncesi
servikal lezyonlarin incelenmesi i¢in nasil etki
ettigini ortaya cikarabilir. Ancak sonug olarak HPV
enfeksiyonunun asilarla 6nlenmesi ve TV gibi cinsel
yolla bulasan hastaliklarin birlikteligi durumu goézardi
edilmeden taranmasi, erken ve hizli tedavi agisindan
onemlidir.
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Literatir taramasinda ¢ok sayida hastada ya da
cok sayida etkenin ve tiplerinin bir arada tarandigi
galismalarda TV gibi farkl birgok etkenin HPV ile
birlikteligi gosterilmistir. Bu anlamda ¢alismamiz
bir pilot ¢alisma olup daha fazla 6rnek sayisi ile
farkli enfeksiyon etkenlerinin ve tiplerinin de
degerlendirildigi calismalara temel olusturacagi
distnilmustar.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma; Manisa Celal Bayar
Universitesi, Tip Fakiltesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan (25.10.2021 tarih ve karar no 217)
onaylanmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
¢ikar gatismasi bildirilmemistir.

Finansman: Bu arastirma Manisa Celal Bayar
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan 2021-128 no’lu proje olarak
desteklenmistir.

Ethics Committee Aproval: This research was
conducted with the approval of Manisa Celal Bayar
University, Faculty of Medicine, Clinical Research
Ethics Committee (02.22.2023; 2023/02-15).
Conflict of Interest: No conflict of interest was
declared by the authors.

Funding: This study was supported by the
Manisa Celal Bayar University, Scientific Research
Coordination Office under the project number 2021-
128.

KAYNAKLAR

1. Serter D. Turkiye’de ve diinyada cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar ve HIV/AIDS. Turkiye Klinikleri J Int Med
Sci. 2006;2(11):1-5.

2. Avcl GA, Bozdayl G. Human Papillomavirus. Kafkas Tip
Bilim Derg. 2013;3(3):136-44.
https://doi.org/10.5505/kjms.2013.52724

3. World Health Organization (WHO). International
Agency for Research on Cancer. IARC Monographs on
the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Vol
97. France: WHO; 2012.

4. Siegler E, Reichman Y, Kugelman N, et al. Low-risk
human papillomavirus types in cervical intraepithelial
neoplasia 2-3 and in invasive cervical cancer patients.
J Low Genit Tract Dis. 2019;23(4):248-52.
https://doi.org/10.1097/LGT.0000000000000486

150

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(2):144-151

Babi A, Issa T, Gusmanov A, et al. Prevalence of high-
risk human papillomavirus infection and genotype
distribution among Kazakhstani women with abnormal
cervical cytology. Ann Med. 2024;56(1):2304649.
https://doi.org/10.1080/07853890.2024.2304649
Arbyn M, Weiderpass E, Bruni L, et al. Estimates
of incidence and mortality of cervical cancer in
2018: a worldwide analysis. Lancet Glob Health.
2020;8(2):€191-203.
https://doi.org/10.1016/52214-109X(19)30482-6
Williams J, Kostiuk M, Biron VL. Molecular detection
methods in HPV-related cancers. Front Oncol.
2022;27(12):864820.
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.864820

Unat EK, Yicel A, Altas K, Samasti M. Unat’in Tip
Parazitolojisi - Insanin Okaryonlu Parazitleri ve
Bunlarla Olusan Hastaliklarl. Samasti M, editor.
istanbul: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Vakfi; 1995:140-57.
Altintas K. Tibbi Parazitoloji. Ankara: Nobel Yayinlari;
2002:109-14.

Ibafiez-Escribano A, Nogal-Ruiz JJ. The past, present,
and future in the diagnosis of a neglected sexually
transmitted infection: Trichomoniasis. Pathogens.
2024;13(2):126.
https://doi.org/10.3390/pathogens13020126
Kissinger PJ, Gaydos CA, Sefia AC, et al. Diagnosis and
management of Trichomonas vaginalis: Summary of
evidence reviewed for the 2021 Centers for Disease
Control and Prevention Sexually Transmitted Infections
Treatment guidelines. Clin Infect Dis. 2022;74(Suppl
2):S152-61.

https://doi.org/10.1093/cid/ciac030

Muzny CA, Van Gerwen OT. Secnidazole for
Trichomoniasis in women and men. Sex Med Rev.
2022;10(2):255-62.
https://doi.org/10.1016/j.sxmr.2021.12.004
Ertabaklar H, Yaman KS, Malatyall E, Ertug S.
Trichomonas vaginalis klinik izolatlarinda in vitro
metronidazol direncinin arastiriimasi. Mikrobiyol Bul.
2016;50(4):552-8.
https://doi.org/10.5578/mb.30140

Matini M, Maghsood AH, Mohebali M, et al. In vitro
susceptibility of Iranian isolates of Trichomonas
vaginalis to metronidazole. Iran J Parasitol.
2016;11(1):46-51.

Belfort IKP, Cunha APA, Mendes FPB, et al. Trichomonas
vaginalis as a risk factor for human papillomavirus:
a study with women undergoing cervical cancer
screening in a northeast region of Brazil. BMC Womens
Health. 2021;21(1):174.
https://doi.org/10.1186/s12905-021-01320-6


https://doi.org/10.5505/kjms.2013.52724
https://doi.org/10.1097/LGT.0000000000000486
https://doi.org/10.1080/07853890.2024.2304649
https://doi.org/10.1016/S2214-109X(19)30482-6
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.864820
https://doi.org/10.3390/pathogens13020126
https://doi.org/10.1093/cid/ciac030
https://doi.org/10.1016/j.sxmr.2021.12.004
https://doi.org/10.5578/mb.30140
https://doi.org/10.1186/s12905-021-01320-6

C. Yildiz Alagoz ve ark., Human papillomavirus ve Trichomonas vaginalis Birlikteligi

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Dwivedi SP, Husain N, Singh RB, Malla N. PCR based
diagnostic assay targeting the beta tubulin gene for
the detection of Trichomonas vaginalis infection
in vaginal swab samples of symptomatic and
asymptomatic women in India. Asian Pacific J Trop Dis.
2012;2(5):352-7.
https://doi.org/10.1016/52222-1808(12)60077-2
Ozcelik S, Ozpinar N, Karakus S, Akyildiz F, Karakaya
O. Metronidazole resistance in Trichomonas vaginalis
determined by molecular and conventional methods.
Trop Biomed. 2018;35(1):188-94.

Paulish-Miller TE, Augostini P, Schuyler JA, et al.
Trichomonas vaginalis metronidazole resistance is
associated with single nucleotide polymorphisms
in the nitroreductase genes ntr4Tv and ntr6Tv.
Antimicrob Agents Chemother. 2014;58(5):2938-43.
https://doi.org/10.1128/AAC.02370-13

Ghosh |, Muwonge R, Mittal S, et al. Association
between high risk human papillomavirus infection
and co-infection with Candida spp. and Trichomonas
vaginalis in women with cervical premalignant and
malignant lesions. J Clin Virol. 2017;87:43-8.
https://doi.org/10.1016/j.jcv.2016.12.007

Yang M, Li L, Jiang C, et al. Co-infection with
Trichomonas vaginalis increases the risk of cervical
intraepithelial neoplasia grade 2-3 among HPV16
positive female: a large population-based study. BMC
Infect Dis. 2020;20(1):642.
https://doi.org/10.1186/s12879-020-05349-0
Lazenby GB, Taylor PT, Badman BS, et al. An association
between Trichomonas vaginalis and high-risk human
papillomavirus in rural Tanzanian women undergoing
cervical cancer screening. Clin Ther. 2014;36(1):38-45.
https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2013.11.009
Doerflinger SY, Throop AL, Herbst-Kralovetz MM.
Bacteria in the vaginal microbiome alter the innate
immune response and barrier properties of the
human vaginal epithelia in a species-specific manner.
J Infect Dis. 2014;209(12):1989-99.
https://doi.org/10.1093/infdis/jiu004

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Cunha APA, Belfort IKP, Mendes FPB, et al. Human
papillomavirus and its association with other sexually
transmitted coinfection among sexually active women
from the northeast of Brazil. Interdiscip Perspect
Infect Dis. 2020;2020:8838317.
https://doi.org/10.1155/2020/8838317

Donders GGG, Depuydt CE, Bogers JP, Vereecken AJ.
Association of Trichomonas vaginalis and cytological
abnormalities of the cervix in low risk women. PLoS
One. 2013;8(12):e85266.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0086266

Taku O, Brink A, Meiring TL, et al. Detection of sexually
transmitted pathogens and co-infection with human
papillomavirus in women residing in rural Eastern
Cape, South Africa. Peer). 2021;9:e10793.
https://doi.org/10.7717/peerj.10793

Kone ES, Balili AD, Paparisto PD, Ceka XR, Petrela ED.
Vaginal infections of Albanian women infected with
HPV and their impact in intraepithelial cervical lesions
evidenced by Pap test. J Cytol. 2017;34(1):16-21.
https://doi.org/10.4103/0970-9371.197592

Findik S, Findik S, Abuoglu S, Cihan FG, llter H, lyisoy
MS. Human papillomavirus (HPV) subtypes and their
relationships with cervical smear results in cervical
cancer screening: a community-based study from the
central Anatolia region of Turkey. Int J Clin Exp Pathol.
2019;12(4):1391-8.

Castle PE, Giuliano AR. Chapter 4: Genital tract
infections, cervical infammation, and antioxidant
nutrients-  assessing  their
papillomavirus cofactors. J Natl Cancer Inst Monogr.
2003;2003(31):29-34.
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.jncimonographs.
a003478

Meites E, Gaydos CA, Hobbs MM, et al. A review of
evidence-based care of symptomatic trichomoniasis
and asymptomatic Trichomonas vaginalis infections.
Clin Infect Dis. 2015;61(Suppl 8):5837-48.
https://doi.org/10.1093/cid/civ738

roles as human

151


https://doi.org/10.1016/S2222-1808(12)60077-2
https://doi.org/10.1128/AAC.02370-13
https://doi.org/10.1016/j.jcv.2016.12.007
https://doi.org/10.1186/s12879-020-05349-0
https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2013.11.009
https://doi.org/10.1093/infdis/jiu004
https://doi.org/10.1155/2020/8838317
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0086266
https://doi.org/10.7717/peerj.10793
https://doi.org/10.4103/0970-9371.197592
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.jncimonographs.a003478
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.jncimonographs.a003478
https://doi.org/10.1093/cid/civ738

