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OZET

Amac: Gebe vajina florasinda bulunan ve vajinit etkeni olabilecek
mikroorganizmalarin kiiltiir ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile arastiriimasi,

trimesterler arasinda olusabilecek degisikliklerin degerlendirilmesi.

Yontem ve Gereg: Calismamiza, IU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Anabilim Dali Gebe Poliklinigine Kasim 2012’de bagvuran 6-13 gebelik
haftasindaki akinti sikayeti olmayan 46 gebe dahil edilmistir. Bu gebeler gebelik sonuna
kadar takip edilmis, 6-13 GH, 20-26 GH ve 32-38 GH olmak (zere U¢ kez vajinal
stiriintli 6rnegi alinmistir. Aldigimiz 6rneklerden bir ekiivyon multiplex-PZR calismasi
icin aywrilmis, diger 2 ekiivyondan biri T.vaginalis yoniinden direkt olarak mikroskobik
incelemeye alinmig, digeri ise aerob kiiltiir icin besiyerlerine ekilerek ve Gram

boyamasi yapilmistir.

Bulgular: Calismamiza katilan 46 gebeden her ii¢ trimesterde ayri ayri alinan
vajinal siirlintii 6rneklerinden en sik Candida spp. tiretilmis, ikinci olarak da E.coli ve
UL.urealyticum iiretilmistir. Candida spp.’in anlamli sekilde arttig1 saptanmistir. Candida
spp. Uretilen gebelerin hicbirinde erken dogum veya diisik dogum agirligina
rastlanmamistir. Multipleks PZR yapilan 46 gebenin ilk trimesterde alinan vajinal
striintli  orneklerinden en sik G.vaginalis, azalan siklik sirasina gore A.vaginae,
B.fragilis, M.curtisii ve M.mulieris pozitif saptanmustir. Ikinci ve iigiincii trimesterde bu

bakterilerde anlamli artig saptanmamastir.

Sonug: Trimesterler ilerledikce Candida spp lretiminin anlamli oranda arttig
bulunmustur. Anaeroblarin izolasyonunda PZR yodnteminin olduk¢a kullanigh oldugu

saptanmistir.
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ABSTRACT

VAGINAL FLORA CHANGES DURING PREGNANCY

Objective: To investigate microorganisms that may be found as a part of the
vaginal flora and can cause vaginitis and to find the composition of the vaginal flora
changes with the each trimester by using culture and polimerase chain reaction (PCR)

method.

Study design: We included 46 healthy pregnant women who were at between 6th
to 13rd week of gestation and attampted to Istanbul Universty Cerrahpasa Medical
Faculty Gynecology and Obstetrics Departmant in November 2012. We followed-up 46
pregnant women till the end of their pregnancies. We took three vaginal swab samples
at each trimester. One of the samples were taken for PCR examination and the other two

were taken for culture method.

Results: Candida spp. were the most isolated one from the swab samples and
E.coli and U.urealyticum were the second most isolated species . The ratio of isolation
of Candida species incresed directly proportional with the trimesters. No complications
such as premature labor or premature membrane rupture were seen during the
pregnancies of the women whose vaginal samples positive for Candida spp. . When the
first trimester vaginal samples were examined with PCR G.vaginalis is the most isolated
form and then A.vaginae, B. Fragillis, M. Curtisii and M. Mulleris were isolated with in
the decreasing order. There were no statistical difference between the trimesters

Conclusion: The isolation ratio of Candida spp. significantly increased with each

trimester. PCR method is very valuable for detection of anaerobic microorganisims.



1. GIRIS VE AMAC

Vagina florasi basta lactobacilluslar olmak {izere, cesitli aerop ve anaerop
mikroorganizmalardan olusur. Tiim bu ajanlar, birbirleriyle etkilesime girerek, belirli bir
denge olustururlar. Dengeli bir ekosistem olan vagina florasinda laktik asit {ireten
laktobasiller baskin tiir iken, stafilokoklar, Mobiluncus, Bacteroides, Peptostreptokok
gibi bakteriler de bulunabilir.

Floranin ¢esitli sebeplerle degisiklige ugramasi sonucunda enfeksiyona bagli olan
ve enfeksiyona bagli olmayan akintilar meydana gelebilir. Enfektif olan akinti nedenleri
arasinda Gardnerella vaginalis’in agir1 artis1 ile karakterize bakteriyal vaginozis veya
Candida tiirleri ve Trichomonas gibi ¢esitli mikrobiyal etkenlerin neden oldugu vaginal

enfeksiyonlar sayilabilir.

Normal floranin bozulmasi i¢in ¢esitli risk faktorleri vardir. Sistemik hastaliklar,
vaginal kontraseptifler, antibiyotik kullanimi, diyabet gibi bagisiklik sistemini
baskilayan durumlar, gebelik, sigara, cinsel partnerlerin sayisinin ¢ok olmasi, hatali
temizlik aligkanliklari, vaginal dus ve menstruasyon bu risk faktorleri arasinda

sayilabilir.

Gebe kadinlarda erken membran riiptiirli, preterm eylem ve dogum,
koryoamnionit ve sezaryen sonrasi endometrit risklerinin arttigi bilinmektedir. Gebe
olmayan kadinlarda ise bakteriyel vaginozisin 6zellikle histerektomi sonrasi vaginal kaf
enfeksiyonu, abortus sonrasi infeksiyonlar ve pelvik inflamatuar hastaliklarla iliskili
oldugu bildirilmistir. Bakteriyel vaginozis kesin olarak tedavi edilmedigl takdirde
pelvik inflamatuar hastalik, infertilite, gebelik komplikasyonlarina sebep olabilmektedir.
Bu nedenle bakteriyel vaginoz tanisi konduktan sonra tedavisi yapilmalidir. Ancak
genital akinti 6rneklerinde 6zellikle anaerob bakterilerin kiiltiirii yapilamamakta ve
anaerob enfeksiyon etkeni bakterilerin tanimi1 tam olarak yapilamadigi gibi tedavi de

etkene yonelik diizenlenememektedir.

Calismamizda, gebelikte meydana gelebilecek olas1 flora degisikliklerini
saptamak, bu degisiklikler sonucunda degisen mikrobik ajanlarin dagilimini saptamak
ve bu sayede hedefe yonelik tedavide kullanilabilecek antimikrobiklere yonlendirme
acisindan yardimci olmak amaglanmistir. Bu baglamda 46 gebeden her trimesterde ayri

ayr1 alinmasiyla 138 vaginal siiriintii 6rneginin mikroskobik incelemesi, aerob kiiltiirleri



ve polimeraz zincir reaksiyonlar1 (PZR) ile incelemeleri yapilarak, etiyoloijk ajanlarin
dagilimi aragtirilmigtir. Bu dagilimm saptanmasi rehberliginde ampirik tedavide

kullanilabilecek antibiyotikler i¢in Oneriler getirilebilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. VAGINA EKOSISTEMIi

Vaginay1 doseyen epitel, keratinlesmemis ¢ok katli yassi epitel olup, skuaméz
epitel adim1 alir. Yanlis bir terimle pek ¢ok yerde, bu epitel vagina mukozasi olarak
adlandirilir.  Kadin hastaliklar1  polikliniklerine basvuran kadinlarin  en sik

yakinmalarindan biri vagina akintilaridir.
2.2. FIZYOLOJIK VAGINA AKINTILARI

Normalde vagina akintisi; endoserviksteki glandlardan salgilanan mukus, vagina
duvarindaki kapillerlerden sizan transuda, ektoserviks ve vagina duvarlarindan dokiilen
hiicreler ve vagina florasini olusturan mikroorganizmalarin bir karigimidir.

Fizyolojik akintilar genelde renksiz, kokusuz, kasinti, agri ve benzeri
semptomlarin eslik etmedigi akintilardir. Dogal olan bu akintilar, yasa, siklusun
dénemine, cinsel uyariya cevap olarak ve gebelikten korunma yontemine goére degisim
gosterebilir. Herhangi bir yakinma ve klinik bulgusu olmayan bir kadindan alinan akinti
ornegi, bir damla serum fizyolojikle karistirilip, mikroskopla incelendiginde saydam

epitel hiicreleri, az miktarda 16kosit ve %90 oraninda lactobacilluslar goriiliir. (1,2)
2.3. FIZYOLOJIK AKINTILARIN ARTISI

Yenidoganda anneden gecen hormonlarin etkisine bagl olarak akinti goriilebilir.
Bu akinti, plasenta hormonlarimin kandan g¢ekilmesine bagli olup, kanli da olabilir.
Cocukluk cagindaki akintilarda ilk akla gelen, yabanci cisim olmalidir. Eriskinde adet
Oncesi ve adet sonras1 hafif kahverengi ve kokusuz akintilar goriilebilir. Bu akintilar,
rahim ici ara¢ kullanan kadinlarda oldukga sik goriilen bir semptom olup tedaviye gerek
yoktur. Ovulasyonun yaklastig1 giinlerde serviks mukusunun bol salgilandigi, yumurta
akina benzer, renksiz, kokusuz, saydam akintilar; ovulasyon sonrasi 6strojenin kandaki
diizeyinin bazen ani azalmasiyla goriilebilen sari-kahverengi veya kanla karigik
akintilar; oral kontraseptiflerin baslandigi donemlerde hafif akint1 goriilebilir. Diisiik
doz oral kontraseptiflerde veya hapin unutuldugu birkag giin sonrasinda da kahverengi
akintilara rastlanabilmektedir. (1,2)

Plasentadan salgilanan hormonlara bagli olarak gebelerde akintilar artar. Bu

akintilar, renksiz veya beyaz mikotik goériinlime benzer akintilardir. Kasint1 veya koku



gibi yakinmalar yoktur. Gebeligin ilerleyen donemlerinde akint1 yakinmalarinda erken

membran riptird akla gelmelidir.
2.4, VAGINANIN DOGAL SAVUNMA DUZENI

1. Labia majora ve minoranin anatomik yakinligi,
2. Vagina duvarlarinin birbirine yapisikligi,

3. Vaginanin asiditesi: Vaginanin dogal florasi i¢inde yer alan lactobacilluslarin

ozellikleri:

a. Epitel hiicrelerindeki glikojeni, laktik aside doniistiiriirler. Bu etkiyle
dogal vagina pH’1 3,8-4,5 dolayindadir.

b. Vagina epitelindeki hicrelerde bakterilerin gelip yapisacagi ve o
hiicreleri enfekte edecegi bolgeleri isgal ederek, patojen bakterilerin bu

bolgelere yapismasini onlerler.

Cc. Bazi lactobacillus suslari ¢esitli mikroorganizmalar1 inhibe eden

“bakteriosin” adi1 verilen molekiiller tretirler.
d. H,0; lireten suslar1 da mevcuttur.

e. Lactobacilluslar ortamdaki besin maddelerini tiiketerek  diger

mikroorganizmalarin tiremesini engellerler.

4. Vagina epiteli, strekli olarak yenilenir. Bu sire¢ icinde, epitel hicrelerini
enfekte eden mikroorganizmalarin hiicrelerle birlikte lumene dokilmesi,

vaginanin ekosisteminin olusumunda 6nemli katki saglar.

5. Serviks mukusunun immiinolojik etkinligi bulunmaktadir. Basta salgisal IgA
(sIgA) olmak iizere immiinoglobulinler ve diger koruyucu nitelikte

molekiillerin varlig1 bilinmektedir. (3-5)
2.5. VAGINANIN DOGAL FLORASI

Vagina florasi basta lactobacilluslar olmak {izere, cesitli aerop ve anaerop
mikroorganizmalardan olusur. Tiim bu ajanlar, birbirleriyle etkilesime girerek, belirli
bir denge olustururlar. Hig¢bir semptomu olmayan kadinlarda vaginadan alinan
orneklerde cesitli patojen etkenlere rastlanabilir. Bu durum, o kadinda bir enfeksiyon

oldugunu gostermez. Bu nedenle, vaginadan alinan kiiltiir ve antibiyogramlarin tedavide



fazla bir 6nemi yoktur. Dogal vagina ortaminda rastlanan mikroorganizmalar tablo 1°de
verilmigtir.

Tablo 1. Vagina Florasim1 Olusturan Mikroorganizmalar

Gardnerella vaginalis

Bacteroides tirleri

Peptostreptoccocus

Mobilincus

Mycoplasma hominis

Fakultatif Lactobacillus

2.6. PATOLOJIK AKINTILAR

Kadinda akint1 yakinmasina koku, renkli akinti, kaginti, kasikta ve genital bolgede
agri-sislik-kizariklik, diziiri, disparoni gibi yakinmalar eslik edebilir. Akint1 nedenleri

iki baslik altinda incelenir:
1. Enfeksiyonlara bagli olmayan akintilar,
2. Mikroorganizmalarin neden oldugu akintilar
2.6.1. Enfeksiyonlara Bagh Olmayan Akintilar

Dogurganlik ¢aginda enfeksiyona bagli olmayan akintilarin en biiyiik etkeni
serviksteki  ektopilerdir  (eritroplaki). Yanlighikla serviks erozyonu olarak
adlandirilabilen bu durum, hormon degisiklikleri, 6dem ve bunun gibi nedenlere bagli
olarak, serviks kanalin1 doseyen kolumnar epitelin portioya dogru ilerlemesinin bir
sonucudur. Silindirik epitelin mukus salgilayic1 6zelligi nedeniyle renksiz, kokusuz,
yumurta akina benzer bol bir akintt s6z konusudur. Ayni tiir akinti, normal dogum
yapmis kadinlarda ve serviksin yirtildigi durumlarda goriiliir. Spekulum muayenesinde
porsiyoda genis, yiizeyel, kirmizi doku saptanir. lyilesme siirecinde bazi kanallar
tikandiginda, mukusun hapsolup c¢esitli biiytikliikte kistler olusturdugu gdzlenir (nabothi

kistleri). Klinikte bu durum, yine yanlis bir terim olan kronik servisit olarak adlandirilir.

Myom olgularinda bol miktarda sulu akintt mevcuttur. Akinti renksiz ve

kokusuzdur. Kullanilan deodoran, lubrikan, antiseptik solusyonlara kars1 veya etkisiz de



olsa gebelikten korunma amaciyla kullanilan cesitli maddelere bagli kimyasal
vulvovaginit gelisebilir. Vaginada unutulan tampon, ¢ocukluk ¢aginda vaginaya sokulan

cisimlere bagli olusan kokulu akintilar bu gruba girer.

Ileri yaslarda goriilen ve kanla karisik akintilarda akla malign nedenler gelmelidir.
Vulvanin bazi hastaliklar1 (herpes, kondilom, Bartholinit, Skeneit ve uretritler) akinti

yakinmasina yol agabilir.

Uriner sistem ve gastrointestinal sistemle, genital sistem arasindaki fistiiller, nadir

de olsa akint1 yakinmasiyla gelirler.
2.6.2. Enfeksiyona Bagh Akintilar

Bu baglik altinda degisik tiir akint1 yakinmasiyla gelen kadinlarda diisiiniilecek
etkenlerden stz edilecektir. (Tablo 2)

Tablo 2. Akintinin tipi ve eslik eden yakinmalara gore olasi etyolojik tanilar

Kokulu akintilar: Bakteriyel vaginozis, Trichomonas enfeksiyonu, Gonore

Akinti ve kasinti: Mantar enfeksiyonlari, Trichomonas enfeksiyonu, Bakteriyel
vaginozis

Sari-yesil renkli akintilar: Trikomoniyazis, Gonore, Bakteriyel vaginozis

Renksiz, kokusuz akinti ve kasinti: Mantar enfeksiyonlari

Kasinti, akinti, kiilotta mavi siyah lekeler: Phythirus pubis (kasik biti) enfeksiyonu

2.7. VAGINA PH’SININ ONEMI (6)

I.  Normal vagina pH’s1
A. Asidik pH: 3.8-4.5 aras1
Il.  Yiiksek vagina pH’s1 nedenleri (pH >4.5)
A. Enfeksiyoz Olmayan Nedenler
1. Mens
2. Serviks mukusunun artis1 (Orn. Ovulasyon)
3. Cinsel iligki sonrasinda vaginada kalan semen
4. Gebelikte membranlarin riiptiirii
5. Ostrojen eksikligi
B. Enfeksiy6z Nedenler




1. Trikomoniyazis
2. Bakteriyel vaginozis
3. Yabanci cisimlere bagli enfeksiyonlar
C. Nadir Enfeksiyon Nedenleri
1. Grup A Streptokok Vaginiti
2. Deskuamasyon ile birlikte gorulen inflamasyonlar

Hastaliklara gore vaginada goriilen pH degisimleri i¢in bakiniz Tablo 3.

Tablo 3. Hastaliklara gore vaginada goriilen pH degisimleri

Normal 3.8-45
Kandidiyazis <45
Bakteriyel vaginozis >4.7
Trikomoniyazis >4.5

2.8. DOGAL VAGINA FLORASINA MOLEKULER BAKIS (8)

Saglikli asemptomatik kadinlarda vaginanin mikroflorasi1 genis bir yelpazeden
olusan anaerobik ve aerobik bakteri aileleri ve tiirlerinden olusmakta olup, fakiiltatif
mikroaerofilik anaerobik bir tiir olan lactobacillus baskin tiirdiir. (7) Lactobacillus
aktivitesi genital enfeksiyonlardan korunma da ve vagina florasinin dogal saglikli
dengesinin siirdiiriilmesinde de 6nemli rol oynar. Bu rol 6zellikle gebelik sirasinda
onemlidir. Ciinkli erken dogum ve perinatal komplikasyonlardan sorumlu en 6nemli
mekanizmalardan biri vagina enfeksiyonlaridir. Normalde lactobacillus tiirleri mevcut
glikojeni kullanarak laktik asit {iretir ve bu sayede vagina pH’sin1 4.5’in altinda tutarak
olast patojen mikroorganizmalarin biliylimesini inhibe eder. Ayrica lactobacillus
tirlerinin {rettigi hidrojen peroksit giliclii bir antimikrobiyal molekiil olup diger
mikroorganizmalar i¢in toksiktir. Vaginada lactobacillus ailesinin ¢ok cesitli tiirleri
bulunmaktadir. Bunlar arasinda en sik goriilenleri L. jensenii, L. gasseri, L. iners ve L.
crispatus’tur. Vagina florasi anaerobik bakterilerin veya E.coli, grup-B-streptokok,
enterokok gibi acrobik mikroorganizmalarin veya her ikisinin birden (mikst vajinit) asir1
cogalmastyla bozulabilir. Lactobacillusl’ar baskin oldugunda ise diger bakteriler ve

trikomonas gibi parazitler ¢cok sayida degildir. Normal ve normal olmayan lactobacillus



florasi li¢ veya dort flora tipinden olusan bir siniflandirma sistemi ile incelenmektedir.
Normal veya smif I florada lactobacillus morfotipleri baskin olup, ¢ok az sayida
kokkoid bakteri tipleri bulunur. Orta veya smif II florada lactobacilluslar azalmistir ve
diger bakterilerle birlikte goriiltirler. Sinif IT A ve B olmak iizere iki alt gruba ayrilabilir.
Sinif IIA’da flora hafif¢e bozulurken sinif 1IB’de bu bozulma daha belirgindir. Ancak A
ve B arasindaki ayrim yeterince agik degildir. Son olarak belirgin sekilde anormal veya
siif III florada ¢ok sayida diger bakteriler bulunurken lactobacillus bulunmamaktadir.

Bu siniflamay1 kullanabilmek i¢in taze yayma gram boyama yerine tercih edilmelidir.

Daha once de belirtildigi ilizere vagina florasinin baskin tilirleri ilk basta
lactobacillus acidofillus olarak belirlenmistir. Gen ¢ogaltimi1 (amplifikasyonu) ile tespit
edilen ana filotipler L. crispatus ve L. iners veya L. crispatus ve L. gasseri daha nadir
tiplerden de L. jensenii ¢iftiyle L. gallinarum ve L. vaginalis’tir. Sasirtic1 bir sekilde
lactobacillus tiirlerinin baskin olmadigi ancak agikg¢a saglikli vagina ekosistemleri de
bulunmaktadir. Atopobium, Megasphaera ve Leptotrichia laktik asit (reten
lactobacillusa benzer flora bilesenleridir. Lactobacillus haricindeki bu diger bakteri
tiirleri sayesinde vaginanin asit ortami saglanarak c¢esitli patojen mikroorganizmalarin
cogalmasi engellenebilir. Normal mikrofloranin kompozisyonundaki olast 1rk ve etnik
farkliliklar heniiz yeterince arastirilmamustir. Siyah kadinlarda hidrojen peroksit iireten
lactobacillus tiirler1 daha az goriilmektedir. Ayrica siyah kadinlarda vagina pH’sinin
beyazlara kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Vagina florasinin kompozisyonu
duragan degildir, i¢ ve dis etkilere gbre zaman icerisinde degisim gosterebilir. Bu etkiler
arasinda adet dongiisiiniin evresi, gebelik, dogum kontrol ilaglarinin kullanimi, cinsel
iliski siklig1, partner sayisi, vaginaya dus uygulamasi, kullanilan i¢ ¢amasirinin kumasi,
vaginaya deodorant kullanimi ve son olarak antibiyotik veya immun sisteme etki eden

veya endokrin aktivite gosteren ilaclarin kullanilmasi, bulunmaktadir.

Adet dongiisii sirasinda vaginadaki hormonlarin  ve glikojenin diizeyi
degisebilmektedir. Adet kanamasi vagina pH’sin1 degistirerek bir ¢cok mikroorganizma
icin substrat saglayabilmektedir. Buna karsilik vaginadaki lactobacillus diizeyi adet
dongilisii boyunca sabit kalmakta, lactobacillus disindaki tiirler proliferatif fazda
artarken candida albicans konsantrasyonlar1 adet kanamasina dogru en yiiksek diizeylere

ulagmaktadir. (9)



2.9. GEBELIKTE DOGAL VAGINA FLORASI VE PATOLOJIK

AKINTILAR

2.9.1. Gebelikte Flora Degisiklikleri

Gebelik sirasinda vagina florasinda Kiss ve arkadaglar1 (97) tarafindan yapilan
calismada 3. trimesterin sonundaki 200 gebe degerlendirilmis ve saglikli bir gebe
kadinda vaginada yer alan baskin lactobacillus tipi aragtirllmistir. Bu ¢alismada en sik

rastlanan tiirlerin L. crispatus ve L. gasseri oldugu bildirilmistir. (10)

Gebelik sirasinda vagina pH’st degisebilmektedir. Vagina pH’sindaki bu
degisimin Ol¢imii vaginanin saglikli olup olmadigini yansitan bir belirte¢ olarak
kullanilabilmektedir.(11) Gebelik sirasinda bir tarama araci olarak vagina pH
Ol¢timiiniin kullanildigr bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. (12,13 ) yapilan bir ¢aligmada
vagina pH’s1 artan ve gram boyamada bakteriyel vaginozis diisliniilen kadinlarda erken
dogum ve diisiik dogum agirligi oranlarinin arttigr bildirilmistir. (12,13) Zodzika ve
arkadaslar1 (14) tarafindan yapilan bir calismada gebeligin ilk trimesterinde vagina
pH’sinda artisa neden olan etkenler degerlendirilmistir. Vagina pH’sindaki artis,
bakteriyel vaginozis, aerobik vajinit ve sperm hiicrelerinin varhig ile iligkili
bulunmustur. Yine ayn1 calismada vagina pH’st artan gebelerde lactobacillus

morfolojisinde degisiklikler oldugu 6ne siirtiilmektedir.

Term dogumlarda koriyoamniyonit riski yaklasik %1 iken erken dogumlarda bu
risk %45’in {izerindedir. (15) Fetusun intrauterin enfeksiyondan etkilenmesi yalnizca
erken dogumun komplikasyon ve sekelleri ile sinirli degildir. Inflamasyona bagh
norolojik hasar intra veya periventrikiler kanama ve serebral palsiye yol
acabilmektedir. (16,17) Gebelik sirasinda asendan enfeksiyon sepsis, septik artrit ve

annede solunum bozukluklarina neden olabilmektedir. (4)
2.9.2. Bakteriyel Vajinozis (BV) (8)

Vagina mikroflorasinda bulunan lactobacillus tiirlerinin yerine karisik anearobik
mikrofloranin yer almasina bakteriyel vajinozis (BV) adi verilmektedir. BV’nin en sik
semptomu kasintisiz, ince kivamli gri renkte ¢iirtimiis balik kokusuna sahip akintinin
olmasidir. Agri, yanma, disparoni semptomlarina rastlanilmaz. BV ¢ogu zaman
polimikrobiyaldir ve etkenler genel de Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis,

Bacteroides tirleri, Fusobacterium tiirleri ve Provotella’dir. (18,19) BV’nin en tipik



ozelligi inflamatuvar degisikliklerin goriilmemesidir. Eger yapilan mikroskopik
incelemede epitel hiicrelerine oranla 16kosit sayisinin arttigi saptanirsa BV tanisi
tekrardan gbézden gecirilmelidir. BV tanmis1  konulurken ve BV’nin siddeti
derecelendirirken, vajenden alinan Ornegin gram boyama sonrasit Amsel Kriterleri
dogrultusunda incelenmesi temel prensip olarak goriilmektedir. Ince ve homojen akint1
varligi, akintinin vagina duvarlarimi film gibi kaplamasi, vagina pH’sinin 4,5’in
tizerinde olmasit ve %10’luk potasyum hidroksit ¢ozeltisiyle alkalinazisyon sonrasi
¢lirlimiis balik kokusunun varlig1 ve ipucu hiicrelerinin goriilmesi BV tanisindaki 4 altin

standarttir ve Amsel kriterlerini olusturur. (20)

Akintt ve koku yakinmasiyla gelen kadinlarda ayirict tanida ilk diisiiniilmesi
gereken hastalik bakteriyel vaginozistir. Son yillarda vaginit yerine vaginozis teriminin
kullanilmasinin nedeni, enfeksiyon etkenlerinin varligina ragmen koku ve akint1 disinda
inflamasyon Dbelirtilerinin (agr1, sislik, kasinti, irritasyon) olmamasidir. Bakteriyel
vaginozis cesitli risk gruplarinda gériilebilmesine ragmen, ozellikle CIBH klinigine
bagvuran grupta daha sik goriilmektedir. Bakteriyel vaginozisin c¢esitli gruplarda

belirlenen gorilme sikliklari tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Cesitli gruplarda bakteriyel vaginozisin goriilme sikhiklari (21)

Risk grubu Goriilme siklig
Ogrencilerde rutin yillik muayene %5
Jinekoloji poliklinigi %15-20
Gebeler %15-25
CIBH klinigi %25-40
Gebelik sonlandirma klinigi %30

2.9.2.1. Etken

Bakteriyel vaginozis, patogenez boliimiinde belirtildigi gibi, vagina florasinin
genel anlamda degisimidir. Bu nedenle tek bir etken s6z konusu degildir. Bazi bakteriler
azalirken, bazi bakteriler sayica artmaktadir. Bakteriyel vaginoziste flora degisiklikleri

tablo 5’te goriilmektedir (22,24,25,26).
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Tablo 5. Bakteriyel vaginoziste flora degisiklikleri (22,23)

Azalan

Lactobacillus 7 kat azalir

Artan

G.vaginalis 17 kat artar

Bacteroides spp. 15 kat artar

Peptostreptococcus 10 kat artar

Prevotella spp. ?

Mobilincus spp. ?

M.hominis 15 kat artar

Bakteriyel vaginozis’te artan bakterilerin mikrobiyolojik 6zelliklerinden kisaca

bahsetmek gerekirse:

Gardnerella vaginalis, boyanma 6zellikleri bakimimdan gram negatif bakterilere
benzeyen, ancak yapi itibariyle gram pozitif gruba giren bir basildir. Sporsuzdur,

COy’ten zengin ortamlarda iirer (27).

Peptostreptococcus, Prevotella, Mobilincus ve Bacteroides tlrleri anaerop
bakteriler grubundadir. Bacteroides anaerop gram negatif bir basildir.
Mobilincus gram negatif boyanmasina ragmen, tipik bir gram pozitif hiicre
duvar1 yapisina sahiptir. Bu nedenle gram pozitif bakterilere etkili
antibiyotiklere duyarlidir. Peptostreptococcus anaerop gram pozitif koktur.

Prevotella ise anaerop gram negatif, sporsuz bir basildir (28).
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2.9.2.2. Patogenez

Patogenezde vaginadaki dogal florayr olusturan Lactobacilluslarin sayica azaldigi
ve agirlikli olarak anaerob bakterilerin ¢cogaldig1 goriiliir (29). Lactobacillus sayisinin
azalmasina, kullanilan antibiyotikler, yapilan vagina duslar1 ve sik cinsel iligkiye
girilmesi neden olabilir. Ayrica bakteriyel vaginozis, rahim i¢i ara¢ kullananlarda ve
sigara icenlerde daha sik goriilmektedir. Fizyolojik olarak lactobacillus vagina epitel
hlcrelerinde bakterilerin baglanabilecekleri yapilara tutunur. Lactobacillus sayisi
azaldiginda patojen bakteriler bos bolgelere baglanarak vagina i¢inde barinma olanagini

elde ederler.
2.9.2.3. Klinik

Olgularin %50’si asemptomatiktir. K6tii kokulu (kokusmus balik kokusu), koyu
kivamda olmayan, beyazimsi, homojen vagina akintist goriiliir. Akinti vagina

duvarlarini film gibi kaplar. Agri, kasinti ve irritasyon bulgulari yoktur.
2.9.2.4. Tam

Amsel ve arkadaslaria gore asagidaki 4 kriterin 3’ bulunmalidir:

1. Vagina pH’sinin >4,5 olmasi (normal vagina pH’s1 3,8-4,5 arasindadir)

2. Vagina akintisinin homojen goriiniimlii olmasi

3. Muayene sirasinda veya %10’luk KOH ¢ozeltisi ile karistirilan vagina
akintisinda kokusmus balik kokusu varligi. Bu test Trichomonas ile de pozitif
sonug verebilir.

4. Mikroskopta bir damla serum fizyolojik ile karistirilan vagina akintisinda bu
enfeksiyona has, ipucu, kanit (clue) hiicrelerinin goriilmesi (vagina epitel
hiicrelerinin  iizerine kum serpilmis manzarasi). Bu hiicrelerin, epitel

hiicrelerinin en az %20’sini olusturmasi gereklidir.

Altin standart olarak Amsel Kriterleri kullanildiginda, Pap smear ile gram boyama
yontemleri tanida benzer sonuglar vermektedir (30). Bakteriyel vaginoziste gorulen kot
balik kokusu, bakterinin iirettigi trimetilamin (TMA) nedeniyle olusur (31). BV’te
vaginadan alinan 6rnek mikroskop altinda incelendiginde 10kositler nadiren goriiliir.
Eger lokosit goriiliiyorsa trikomoniyazis gibi baska bir enfeksiyonun varligi

distiniilmelidir.
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BV tanisinda kiiltiir kullanilmamaktadir (32). Akademik amagli olarak
G.vaginalis’in izolasyonu i¢in Human Blood Bi-Layer Tween Agar (HBT) segici
besiyeri kullanilabilir. G.vaginalis HBT agarda diffiiz beta hemoliz alanlariyla c¢evrili
kiiciik, gri, opak koloniler olusturur (33).

Nugent ve arkadaglart vaginal akitinin gram boyamasini mikroskop altinda
inceleyerek bir derecelendirme sistemi gelistirmistir (34). Bu sisteme gore yayma
hazirlamak i¢in 6nce vaginal akinti 6rnegi lam {izerine yayilir, kurutulur, metanol ile
fikse edilerek gram boyama yapilir. Daha sonra mikroskop altinda incelenerek BV

skoru belirlenir. Tablo 6’da bu derecelendirme sistemi goriilmektedir.

Tablo 6. Bakteriyel vaginoziste Gram boyama skorlamasi (34)

Bakteri morfolojisi Biiylitme  alan1 | Skor
basina say1

Lactobacillus benzeri (paralel dizilim gosteren gram- | >30 0

pozitif comaklar) 5-30 1
1-4 2
<1 3
0 4

Mobilincus benzeri (kivrik, gram negatif ¢gomaklar) >5 2
1-4 1
0 0

Gardnerella/Bacteroides  benzeri  (kiguk, gram | >30 4

degisken kokobasil ve yuvarlak, pleomorfik, | 5-30 3

vakuolll gram negatif comaklar) 1-4 2
<1 1
0 0

SKOR Sonug

0-3 Normal

4-6 Test tekrarlanir

7-10 Bakteriyel vaginozis

2.9.2.5. Komplikasyonlar

Genelde belirtisiz olmasma karsin, bakteriyel vaginozisin komplikasyonlar
agirdir. Alt genital traktustaki bakteriyel enfeksiyonun iist genital traktusa ulagmasiyla
olusan pelvik inflamatuvar hastalik (PIH) sonucu infertilite, dis gebelik, kronik agrilar
nadir olmayan komplikasyonlardir. Bakteriyel vaginozisli bir kadin gebe kaldiginda

veya gebeligi sirasinda bakteriyel vaginozis olusan kadinlarda erken membran riiptiirii
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(EMR), koriyoamniyonit, erken dogum ve diisik dogum agirhg gorilebilir (35).
Bakteriyel vaginozis olan bir kadinda gerek abortus, gerekse normal dogum sonrasi
endometrit, sezaryen sonrasi yara enfeksiyonu ve histerektomi sonrasi insizyon yerinde
enfeksiyon goriilebilir (36,37). Koriyoamniyonit kuskusunda, vagina akintisinda, fetal

fibronektin saptanmasi koryoamniyonit lehinedir.
2.9.2.6. Tedavi

Bakteriyel vaginoziste tedavi, hastaligin semptomatik olmasi ve hastanin
operasyon gegirecek olmasi durumlarinda, asemptomatik gebelerde preterm dogumun

onlenmesi icin endikedir (35,38,39,40,41,42,43).

Centers for Disease Control and Prevention’in Onerdigi ve iilkemizde de

kullanilabilecek tedavi segenekleri sunlardir: (38,44)
1. Oral Metronidazol tab.500 mg, 2x1, 7 gun veya tek doz 2 gr
2. Ovil Metronidazol 500 mg / Mikonazol nitrat 100 mg, 2x1, 7giin
3. Oral Klindamisin tablet 300 mg, 2x1, 7 giin
4. Oral Amoksisilin/klavulanik asit tablet 500 mg, 3x1, 7 giin
5. Tinidazol tab tek doz 2 gr
6. Ornidazol tab tek doz 1,5 gr

Metronidazol, disiilfiram (Antabus) benzeri etki gosterdiginden bu ilaci
kullananlarin alkol almamas1 6giitlenmelidir. Metronidazol kullanimi sirasinda bulanti,
bas agrisi, ag1z kurulugu, agizda metalik tat, idrarda kirmizi-koyu renk, nadiren bulanti,
kusma, vertigo, uykusuzluk goriilebilir. Gebelikte bakteriyel vaginozis rutin taramasi
yapilmamaktadir. Ancak tespit edilirse oral klindamisin tedavisi onerilmektedir (45).
Gebe kadinlarda metronidazol kullanimi ilk trimester sonrasi Onerilir. Buna karsilik

konjenital anomali, 61ii dogum, diisiik dogum agirlig bildirilmemistir (46,47).
2.9.3. Aerobik Vajinit

Aerobik vajinit (AV) laktobasil florasinin bozularak, inflamasyon bulgular ile
birlikte enterik kommensal veya patojenlerin olusturdugu aerobik mikrofloranin baskin
oldugu vajinit olarak tanimlanmaktadir. AV tanist1 faz kontrast mikroskopi ile

koyulmaktadir. Bakteriyel vaginozis i¢in kullanilan Nugent puanlama sistemine benzer

14



bir puanlama sistemi kullanilmaktadir. Buna gore lactobacillus derecesi, 10kosit sayisi,
toksik lokositlerin orani, ard alandaki flora ve son olarak parabazal epiteliyositlerin
oranit géz Oniine alinmaktadir. AV skorlamasinda puan, 3’iin altinda ise AV bulgusu

yok kabul edilirken, 6 ve tizerindeyse siddetli AV olarak kabul edilmektedir. (48,49)

Tablo 7. AV’nin mikroskopik diagnostik kriterleri

AV Lactobacillus | Lokosit T.OkS'.k Ard . P ar_aba'zal .
) Iokosit alandaki Epiteliyositlerin
Skoru derecesi sayisi
orani flora orani
0 lvella | <io/mpf | YOKVeya | Belirsiz g0 ova <op1
sporadik | veya sitoliz
>10 /hpf
ve Kicuk
< %50 \ .
1 lb < -10/ l6kosit kollf_rm <%10
ep|te| basil
hlcresi
> 10/ 0 Koklar
2 i epitel > /05.0 veya >%10
o I6kosit 2
hicresi zincirler
AV Skoru: <3, AV bulgusu yok; 3 veya 4 ise, hafif AV; 5 veya 6 ise orta AV; >6 ise
agir AV

Aerobik vajinit (AV) bakteriyel vaginozis (BV) ile karistirilmamalidir. Bakteriyel
vaginozisin aksine konagin bagisiklik yaniti da AV tanisinda degerlendirilmeye
alinmaktadir. Komplike olmayan bakteriyel vaginoziste lokositler, 6zellikle toksik
I6kositler goriilmemektedir. Ayrica bakteriyel vaginozisle iligkili olmayan ve ancak
AV’de goriilen bir diger durumda siddetli epitel inflamasyonunun bir gdstergesi olan
parabazal hiicrelerin varhigidir. Bakteriyel vaginoziste Gardnerella Vaginalis,
Mobiluncus, Bacteroides, Prevotella, Peptostreptococcus gibi anaerobik ttrler artarken
AV’de sadece E.coli, S.aureus, grup-B streptococcus (GBS) ve enterokoklar gibi
aerobik enterik kommensaller saptanmaktadir. Tiim bunlarin yaninda AV’nin ara
formlar1 da bulunmaktadir. Bu olgular AV ve BV floralarinin karisimindan
olusmaktadir. Hem BV hem AV’de laktobasil konsantrasyonlarinda ve laktat
tiretiminde azalma goriilmektedir. Ancak anaerobik asir1 ¢ogalmaya bagli olarak

siiksinat tiretimi BV’de artarken AV’de bu artis goriilmemektedir. (23) AV’de en sik
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goriilen mikroorganizmalardan biri E.coli’dir. E.coli ise koriyoamniyonitte plasenta

dokusunda saptanan ve neonatal sepsisin en sik nedenlerinden biri olarak bilinmektedir.

AV’nin goriilme sikligit tam olarak bilinmemektedir. Gebelik sirasinda
dolasimdaki Ostrojen konsantrasyonunun yiiksek olmasi nedeniyle parabazal hiicrelerin
sayisinda artig ile karakterize ‘’siddetli’’ AV gebelikte nadirdir. AV’de bagisiklik
yanitindaki artigin bir sonucu olarak vagina epitelinde incelme ve inflamatuvar yanitta
artis goriilmektedir. Vagina akintisinda hemen her zaman artis goriilmektedir ve sarimsi
bir renge sahiptir. BV’de karakteristik olan ¢iiriimiis balik kokusu yoktur. Asir1 yanma
ve batma belirgindir ve disparoni olarak kendini gosterebilir. AV disiik, intraamniyotik
aerobik enfeksiyon, koriyoamniyonit ve erken doguma neden olabilir. AV tedavisinde
metranidazol, genis spekturumlu antibiyotikler, makrolidler, antiseptikler, probiyotikler

kullanilmaktadir.
2.10.GRUP B STREPTOKOK ENFEKSIYONLARI

Grup B Streptokoklar (GBS) saglikli kadinda vagina, gastrointestinal traktus ve
ist solunum yollarinda bulunur. Cerrahi miidahaleler disinda GBS enfeksiyonu oldukca
nadirdir. Bagisiklik sistemi baskilanmis olgularda yumusak doku enfeksiyonlari, idrar
yolu enfeksiyonlari, menenjit, endokardit ve pnémoniye neden olabilir. Bu olgularda
altta yatan nedenler arasinda diabetes mellitus, malignite, siroz, steroid kullanimi ve

nadiren HIV enfeksiyonlar1 sayilabilir. (50,51)

2.10.1. Etken

Grup B Streptokoklar kapsulli, gram (+), katalaz (-), beta hemolitik (nadiren
nonhemolitik) ve fakiiltatif anaerop bakterilerdir. GBS’nin en Onemli {iyesi
S.agalactiae’dir. Beta laktamaz iiretimi yoktur. Bir¢ok serotipi vardir: Ia, Ib, Ic, II, III, IV,
V, VI, VII ve VIII. Basitrasine direncli olmasi, CAMP deneyi pozitifligi, hipurati
hidrolize etmesiyle diger streptokok tiirlerinden ayrilir. Kapsiilii sialik asit icermekte ve

bu 6zellik virulansta rol oynamaktadir. (52,53)
2.10.2. Patogenez

Gebelerde GBS enfeksiyonlar1 sistit, erken membran riiptiiri (EMR),
koryoamniyonit, endometrit, postpartum sepsis ve pelvik abseye yol acabilir.
Yenidoganda ise menenjit, bakteriyemi, pndmoniye neden olabilir. Intrauterin &liime

neden oldugunu One siiren yayinlar mevcuttur. GBS’nin genital sistemdeki
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kolonizasyonu ¢esitli jinekolojik ve obstetrik midahalelerde sorunlara yol acabilir.
Asemptomatik gebelerde yapilan taramalarda vagina veya rektum orneklerinde %20-25

oraninda pozitiflik saptanmistir. (54)

Bu gebelerin bebeklerinin yaklasik yarisinda grup B streptokok kolonizasyonu
saptanmasina karsin, yenidoganlarda klinik olarak enfeksiyon goriilme sikligi 1000

dogumda 1-2 seviyesine diigmektedir. (55,56)

Anneden cocuga bulagsma hem intrauterin donemde, hem de dogum sirasinda
olmaktadir. Dogumdan sonraki ilk 7 giin i¢inde olusan enfeksiyona erken enfeksiyon, 7.
giinden sonra ortaya ¢ikan enfeksiyona ge¢ enfeksiyon adi verilir. Erken enfeksiyon
intrauterin donemde veya dogum sirasinda bulasma ile ilgilidir. Bu donemde enfeksiyon
siklikla pndmoni ve sepsis, daha nadir olarak menenjit seklinde ortaya c¢ikar. Geg
enfeksiyon ise dogum sonrasi bebege ¢cevreden bulagsma sonucu olusur ve menenjite yol
acabilir. Ge¢ enfeksiyondan sorumlu en onemli serotip, tip III'tiir. Yenidoganda
kompleman eksiklikleri varliginda GBS enfeksiyonu daha agir seyretmektedir. lyilesen

bebeklerde isitme, gorme kaybi gibi cesitli nérolojik sekeller kalabilir. (57)

GBS ile olusan endometrit, rahim ici ara¢ (RIA) kullanan kadinlarda daha sik
gorulmektedir.

2.10.3. Klinik

GBS enfeksiyonu ates, terleme, carpinti, halsizlik yakinmalari ile baslar. Fizik
muayenede viicut 1sisinda artis, tasikardi, abdominal distansiyon, palpasyonda uterus

hassasiyeti saptanabilir.

Geng kizlarda GBS vulvovajiniti, genellikle piiriilan vagina akintis1 ve daha nadir

olarak servisit ve vajinitle kendini gosterir. (58)

Diziiri, sik idrar, idrar yapma hissi, kostovertebral ag¢i hassasiyeti enfeksiyonun

idrar yollarinda oldugunu gosterir.

EMR olmasa bile enfekte olgularda sezaryen, GBS nin bakteriyemi riskini arttirir.

(59)
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2.10.4. Tam

En Onemli tan1 yontemi kiltiirdiir. Todd Hewitt besiyeri GBS i¢in ideal
besiyeridir. Kiiltiir i¢in 6rnek vagina ve rektumdan alinir. CDC’nin Onerilerine gore, 35-

37. gebelik haftasinda olan biitlin gebelerin vaginalarindan 6rnek alinmalidir. (60)

GBS saptanan gebelerin dogumdan hemen Once antibiyotik profilaksisine
alinmasi 6nerilmektedir. Ancak bu, iilkemizde uygulanmayan bir yontemdir. CDC’nin
Onerilerine gore, dogum aninda kiiltiir sonuglar1 heniiz alinmamis olgularda antibiyotik

profilaksisine baslama kriterleri sunlardir:

1. Gebenin idrarinda GBS saptanmasi

2. Preterm gebelik (<37 gestasyonel hafta)

3. Membran riiptiirii sonras1 18 saatten fazla zaman ge¢mesi

4. Gebenin dogum sirasinda atesinin 38°C’nin lizerinde olmasi

5.  Onceki dogum sirasinda yenidoganda invaziv GBS enfeksiyonu

Bagka bir tan1 yontemi de, daha az kullanilmakla beraber, GBS antijenlerinin
lateks aglutinasyon yontemiyle kan, beyin omurilik sivist (BOS) ve idrarda tespit
edilmesidir. Idrarda yanlis pozitiflik orani yiiksektir. Vagina siiriintiisiinden direk
antijen tespiti yapilabilirse de tarama testi olarak kullanmak i¢in yeterince sensitif

degildir. (61)
2.10.5. Tedavi

Dogumdan en az 4 saat 6nce, 5 milyon iinite penisilin G, IV ylikleme dozunda;
bunu takiben 3 saatte bir, 3 milyon iinite olacak sekilde giinde toplam 12-24 milyon
unite verilir. (62)

Alternatif bir tedavi yaklasimi da, ampisilin 2 gr IV yiikleme dozunu takiben

doguma kadar her 4 saatte bir, 1 gr verilmesidir.

Penisilin’e alerjisi olan olgularda eritromisin ve klindamisin 600 mg IV 6 saatte
bir kullanilabilir, ancak S.agalactiae’nin bu iki ilaca duyarlilig1 penisilin ve ampisiline

oranla daha diisiiktiir.

Penisilin profilaksisi yenidoganda sepsis ve maternal febril hastalik tablolarim

Oonemli 6lctde dnlemektedir. (63)
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Dogum oncesi ve sirasinda vaginanin klorheksidin ile silinmesi erken enfeksiyonu
Onlemede gecerli bir yontem olarak kabul edilmemektedir. (64)

Gebe olmayan kadinlarda semptomatik GBS enfeksiyonlarinin tedavisinde yiiksek
doz penisilin ve ampisilin kullanilir. Tedaviye aminoglikozitler (gentamisin 60 mg IV 8

saatte bir) eklenebilir. Direncli olgularda vankomisin 1 gr IV 12 saatte bir onerilir.
2.11. KARMA (INTERMEDIATE) FLORA

Karma flora normal vagina florasindan BV’ye veya BV’den normal floraya gegis
donemindeki floray1 temsil eder. Yapilan birgok ¢alisma sonucunda bu ara floraya sahip
gebelerde 2.trimester donmelerinde BV’ye oranla daha ciddi komplikasyon riskine
sahip oldugu bulunmustur. (65,66) Ara floranin tanist Gram boyama bazh
konulabilecegi gibi Spiegel ve arkadaslarinin (67) tanimladig: kriterler dogrultusunda
da konulabilir. Bu kriterler ise azalmig lactobacillus varligir ile birlikte diger
morfotiplerin yani ara mikrobik floranin (65) baskin olarak M.hominis, U.urealyticum,
G.vaginalis, Gram-negatif anaerobik ¢omaklar, Chlamydia trachomatis ve az sayida

Lactbacillus tiirlerinin olmasidir. (68)
2.12. TRICHOMONAS ENFEKSIYONLARI

T. vaginalis 20. ylzyilin baglarinda kommensal bir organizma olarak kabul
edilirken, son 40 yilda cinsel yolla bulasabilen hastaliklar arasinda anilmaya
baslanmistir. Hem kadin hem erkekte yol agtig1 hastaliklar, gebelik seyrine etkileri ve

HIV bulasmasi ve yayilmasini kolaylastirici etkisi nedeniyle 6nem kazanmistir (69).
2.12.1. Etken:

T. vaginalis, noninvaziv vajinit, Uretrit ve skeneit etkeni olan hareketli bir
protozoondur. (sekil 7.1) Anaerop bir parazit olup, l6kositten biraz daha buyuktir. 4
adet kamcis1 mevcuttur. Sadece trofozoit formu vardir, kist formu yoktur. Bulagma yolu
genelde viicut sekresyonlar1 yoluyla olur (70) Trichomonaslar, vagina epitel hiicrelerini
enfekte ederek bazi nukleus ve sitoplazma degisikliklerine neden olur. Sistein
proteazlar1 (CPs) T.vaginalis’in bu degisikliklere neden olmasini saglayan 6nemli bir
virulans faktoriduar (71,72). Bulasma cinsel iligkiyle olabildigi gibi, yiizme havuzlarinda

veya kontamine tuvalet malzemelerinin ortak kullanimai ile de olabilir.
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2.12.2. Patogenez

Trichomonas enfeksiyonu histolojik incelemede mukoza ve submukozada iltihabi
hlcre infiltrasyonu olarak gorulur. T. vaginalis dokular1 invaze edemez, sadece genital
traktus mukozasi yiizeyine tutunurak inflamatuvar degisikliklere yol agar. Eksudasyon

sonucunda seffaf bir akint1 olusur (73).
2.12.3. Klinik

Olgularm biiyiik bir ¢ogunlugu asemptomatiktir. Hastalarin yakinmalar1 arasinda
akinti, kagintt ve koku basta gelir (Tablo 8). Klinik muayenede vulva ve vaginada
koptikli sari-yesil akinti, koku, irritasyon ve 6dem goriiliir. Vagina ve servikste kiigiik
kirmiz1 lekeler mevcuttur. Bunlar protozoonun mukozada olusturdugu punktat
hemorajik lezyonlar olup “colpitis macularis” (gilek goriiniimii, strawberry vaginitis)
olarak adlandirilir. Nadiren diziiri, disparoni ve pelvik agriya neden olur. Bazi olgularda
adet dis1 kanamalar goriilebilir. Bu tip kanamalar genelde cinsel iliski sonrasi olusur.

Kulucka donemi 5-28 gunddr.

Tablo 8. Trichomonas enfeksiyonlarinda yakinma ve bulgular

Yakinma Bulgular

Akt Kopiiklii sar1 yesil akinti
Kaginti Mukozada irritasyon, 6dem
Koku Colpitis macularis

Disparoni, postkoital ve adet dis1 kanama

Pelvik agri

DizUri

Trichomonas enfeksiyonunda goriilen akinti, adet doneminde ve gebelik sirasinda
artar.

Trichomonas enfeksiyonunun erken membran riiptiirii (EMR), erken dogum ve
ameliyat sonrasi enfeksiyonlara yol agtigina dair yaymlar mevcuttur (74).

Hareketli trichomonaslarin vaginadaki bazi mikroorganizmalarin {ist genital
traktusa transportunda ve dolayisiyla atipik pelvik inflamatuvar hastalik (PIH) ve
infertilite etiyopatogenezinde rol oynadig bildirilmistir (75).

20



Trichomonaslar serviks ve vagina hicrelerinde gerek nukleus, gerekse
sitoplazmada morfolojik degisikliklere yol agabilir (76). Bu nedenle trichomonas
enfeksiyonu diisiinlilen veya saptanan hastalarda Pap smear, tedaviden bir siire sonra
alinmalidir (77). Trichomonas enfeksiyonu varliginda vagina pH’s1 5.0-7.0 olur. (N: pH
3,8-4,5) Ayrica T.vaginalis enfeksiyonlar1 ve bakteriyel vaginozisin korelasyon
gosterdigi  bildirilmistir  (78). Bu korelasyonun nedeni T.vaginalis’in floray:

baskilayarak anaeroplarin liremesine yol agmasidir.
2.12.4. Tam

Mikroskopta bir damla serum fizyolojik ve bir damla vagina akintist karigiminin
gecikmeden lam lamel arasi incelenmesinde hareketli trichomonaslarin goriilmesi kesin
tanty1 koydurur. Ancak direk mikroskop incelemesinde sensitivite %60’tir. Negatif
olgularda kiiltiir yapilmalidir. T. vaginalis kiiltiirii icin Diamond’s besiyeri
kullanilmaktadir (79). Kiiltiiriin sensitivitesi %75°tir. Trichomonas tanisinda PZR,
sensitivite (%91) ve spesifitesi (%99) en yiiksek tan1 yontemidir. Diger yontemler:
Gram boyama, akridin oranj boyama, Pap smear ve immiinofloresan antikorlarin
saptanmasidir. Ancak bu yontemler pratikte pek kullanilmamaktadir. Direk mikroskop
ile inceleme ucuz olmasi nedeniyle halen ilk basamak tani1 yontemi olarak kabul
edilmektedir. Ancak negatif olgulardan kuskulanildiginda, PZR veya kiiltiir ile inceleme
yapilmalidir. (80,81).

2.12.5. Tedavi

Asemptomatik olgular dahil, trichomonas saptanan tim olgular ve partnerleri

tedavi edilmelidir.

1. Tedavide en sik kullanilan ajan 5-nitroimidazol (metronidazol) ‘diir.

Metronidazol tek doz 2 gr oral ya da 500 mg 2x1, 7 gun verilir (82).
2. Tinidazol 2 gr oral tek doz (83).
3. Ornidazol tek doz oral 1,5 gr
4. Metronidazol iceren oviller (gece yatarken 1x1, 7-10 gun stireyle)
5. Klotrimazol krem (gece yatarken intravaginal, 7-10 glin streyle) verilebilir.

Bu ilaglar arasinda minimal inhibitér konsantrasyon ve minimal lethal

konsantrasyon kriterlerine gore yapilan karsilastirmalarda, ornidazoliin T.vaginalis
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trofozoitlerine karsi en etkili ila¢g oldugu gosterilmistir (84). Ornidazol’lin olasi
hepatotoksik etkisi dikkate alinarak hepatit ve kolestaz bulgular1 tespit edilirse ilag
kesilmelidir. Erken dénemde ilacin kesilmesiyle hepatotoksik etki geri dondurulebilir
(85).

Trichomonas tedavisinde metronidazoliin oral formu vaginal jele goére daha
etkilidir. Vaginal jel, iiretra ve vagina etrafindaki glandlarda hastaligi tedavi etmeye

yetecek konsantrasyonlara ulasamamaktadir (83).

Son yillarda trichomonas enfeksiyonu goriilen olgularin %5’inde metronidazole
direncli suslar saptanmaktadir. Metronidazole direng varliginda tinidazol + genis
spektrumlu bir antibiyotik + vagina i¢i klotrimazol kombinasyonunun %90 oraninda
tedavi edici oldugu ileri stiriilmiistiir (86,87). Yiiksek riskli gruplarda cerrahi girisim
(koriyonik villus drneklemesi, dilatasyon ve kiretaj, sezaryen, histerektomi) éncesinde

trichomonas agisindan inceleme Onerilebilir.
2.13.GEBELIKTE TRICHOMONAS ENFEKSIYONLARI

Gebeligin ilk ii¢ ayinda metronidazol verilmez (88). Bu dénemde trichomonas
varlig1 saptandiginda lokal klotrimazol ya da sirkeli su vaginaya dus olarak uygulanir.
[250 ml suya (bir su bardagindan biraz fazla) iki ¢orba kasig1 sirke] Uciincii aydan
itibaren metronidazol verilebilir (89). Metronidazolin distlfiram (Antabus) benzeri
etkisi nedeniyle tedavi sirasinda alkol kullanimi yasaklanir. Yapilan ¢aligsmalara gore,
gebelik sirasinda T. vaginalis ve G.vaginalis enfeksiyonu gorilen olgularda, antibiyotik
tedavisi persistan enfeksiyon riskini diisiirmektedir. Ancak bu olgularda antibiyotik
kullanimi, enfeksiyona bagli erken dogumu 6nleyememektedir (90). Centers for Disease
Control (CDC) asemptomatik gebelerde trichomonas enfeksiyonunun tedavi edilmesini
onermemektedir. Buna karsilik semptomatik gebelerde metronidazol 2 gr tek doz oral
uygulanmas1 Onerilmektedir (82). Lohusalikta semptomatik trichomonas enfeksiyonu

saptandiginda metronidazol 2 gr tek doz uygulanarak, 24 saat emzirmeye ara verilir.

T.vaginalis cinsel iligki ile bulasabilen bir etken olup asemptomatik vagina
kolonizasyonundan siddetli semptomatik vajinite kadar cesitli klinik tablolarla
karsimiza c¢ikabilir. (91) Gebelik sirasinda erken dogum riskinde artis ile iligkili
bulunmustur. Gebeliklerin yaklasik %5’inde vertikal gegis goriilebilmektedir. Yapilan

caligmalarda T.vaginalis erken membran riiptiirli, erken dogum, spontan membran
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rliptiirii olan kadinlarda diisiik dogum agirlig ile iligkili bulunmustur. (92,93) Toplum
genelinde T.vaginalisin goriilme siklig1 %12,6 olarak bildirilmistir. ABD’de yapilan ¢ift
korlii bir calismada 16-23. gebelik haftas1 arasinda olan ve asemptomatik
trikomoniyazisli gebelere metranidazol verilmis ve metrinidazol tedavisi alan gebelerde
erken dogum ve diisiik dogum agirlig: riskinin arttig1 saptanmistir. Bunun nedeninin de
metronidazole bagli pargalanan trichomonaslardan salinan toksik maddeler ve vagina
florasindaki antibiyotige bagl diger degisiklikler oldugu diisiiniilmiistiir. (94) Kigozi ve
arkadaslarinin (95) yaptig1 baska bir ¢alismaya gore de asemptomatik trikomoniyazisli
gebelere metronidazol verildiginde erken dogum ve diisik dogum agirligi riskinin
metranidazol verilmeyenlere gore arttigi goriilmiistiir. (96) Bu iki ¢alisma Cochrane
tarafindan incelendiginde iki sorunun yanitsiz kaldig1 sonucuna varilmistir. Bu iki soru
ise; semptomatik gebelerde metronidazol tedavisinin erken dogum ve diisiikk dogum
agirligr riskini azaltmada faydali olup olmadigi ve asemptomatik gebelerde
metronidazol tedavisinin istenmeyen etkisinin tedaviyi erken kesmeye bagli olup
olmadigidir. Bu sorular1 yanitlamak i¢in daha ¢ok sayida c¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
2.14. KANDIDIYAZIS

Vaginanin mantar enfeksiyonlari, kadin genital yollarmin en sik goriilen
enfeksiyonlarindan birisidir. Vaginanin mantar enfeksiyonlar1 saglikli kisilerde sadece
vaginada lokalize olarak kalir. Uzun siire tedavi edilmeyen olgularda direk ve sistemik
yayilim da goriilebilir. Direkt olarak deri ve mukdz membranlara yayilabilecegi gibi,
bagisiklik sistemi baskilandigi takdirde hayati tehdit edebilecek sistemik yayilim (kalp
kapakeiklar1 gibi) goriilme riski yiikselir. Jinekolojide sik goriilen bagisiklik sistemini
baskilayict durumlar arasinda gebelik, diyabet, HIV tasiyiciligi, steroid kullanimi

hatirlanmas1 gereken bagliklardir.
2.14.1. Etken

Vaginanin en sik goriilen mantar enfeksiyonu etkeni Candida’dir. Aslinda
C.albicans iist solunum yollari, gastrointestinal sistem ve vagina mukozasinin
yiizeyinde dogal flora elemani olarak bulunur. Bununla birlikte Candida tiirleri hem
kutan6z ve mukokutandz, hem de sistemik enfeksiyon yapabilir. Ancak Candida

enfeksiyonlari, hemen her zaman firsat¢1 enfeksiyon seklinde goriiliir.
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Candida tiirleri maya mantarlari grubundadir. Baslica Candida suslari, albicans
(en sik), parapsilosis, guilliermondii, famata, kefyr, krusei, lusitaniae, glabrata ve
tropicalis’tir. C.albicans blastokonidiler ile eseysiz iirer. Makrokonidi veya mikrokonidi
olusturmaz. Viicutta blastokonidi yapisinda veya psodohif yapisinda bulunabilir. (Resim
5.1) C.albicans diger Candida tiirlerinden jeloz besiyerinde klamidospor ve germ tip

olusturmasi ile ayrilir.

C.albicans’in virulans faktorleri arasinda hiicre duvar1 ve adhezinlerin varligi, hif
olusumu, fenotipik degisim ve aspartil proteinaz salgilamasi sayilabilir. (97,98,99,100)
C. albicans salgiladigi aspartil proteinazlarla vagina epitelinde inflamatuvar cevap

olusumuna neden olur. (101)
2.14.2. Patogenez

Candida normal vagina florasinda bulunur. Ancak vagina florasinin diger
elemanlart (6zellikle lactobacilluslar) tarafindan baski altinda tutulur ve Candida
sayisinin artmasi Onlenir. Bu dogal dengenin bozulmasi halinde mantarlarin sayisi
cogalir ve firsat¢1 enfeksiyon ile hastalik (Vagina Kandidiyazisi) tablosu olusur. Genel
gorlis mantar enfeksiyonlarinin cinsel yolla bulasan bir hastalik olmadigi yonindedir.
Ancak baz1 olgularda, o6zellikle tekrarlayan vulvovaginal kandidiyazis olgularinda

bulasma yolu cinsel iliskidir. (102,103)

Lactobacilluslar, vagina sekresyonunda pH’in 4,5 in altinda oldugu ve vaginanin

epitel hiicrelerinde yulksek oranda glikojenin bulundugu ortamda rahat tireyebilir.

AIDS, diyabet, hiicresel immiin yetmezlikler gibi hastaliklar; antibiyotik, oral
kontraseptif ve steroid kullanimi gibi iyatrojenik durumlar; hamilelik ve menopoz gibi
fizyolojik durumlar; asir1 alkol kullanimi, tampon yerlestirilmesi sirasinda olusan lokal
irritasyon ve vagina 1sisini, nemini arttirarak lokal irritasyona neden olan asir1 dar i¢
camagirlariin kullanilmasi mantarlarin hizla iiremesine zemin hazirlar. (104,105)

Vaginada mantar enfeksiyonu olusumunu tetikleyen etkenler tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Vaginada mantar enfeksiyonu olusumunu tetikleyen etkenler

1. Antibiyotik kullanimi

2. Diabetes Mellitus

3. Oral kontraseptifler

4. Hormonal degisiklikler (gebelik, menopoz)

W

. Steroid kullanimi

[®)

. Immunyetmezlik (konjenital, AIDS)

~

. Asir1 alkol kullanimi

8. Dar ve siki giyim (Pamuklu olmayan —naylon vs- ve genital bolgede nem ve 1s1
artisina yol agan i¢ ¢camasirlar)

9. I¢ camasirlarin yikandig1 deterjanlar, camasirlarin iyi durulanmamasi

10. Vulva ve vaginanin drselenmesi

11. Parfimli spreyler

C.glabrata ve C. krusei azol tiirevi antifungallere karsi direng gosterir. (106) C.

lusitaniae ise amfoterisin B’ye kars1 direnglidir.

Molekiiler genetigin gelismesiyle yakin zamanda yapilan aragtirmalara gore
rekiirran vulvovaginal kandidiyazis olgularinda gen polimorfizminin (IL-4-589) rol

oynadig1 gosterilmistir. (107)
2.14.3. Klinik

Baglica yakinmalar vagina akintisi, agri, vagina i¢inde ve vulvada kasinti,

disparoni, dizuridir. (10) Genelde partnerde belirti yoktur.
Klinik olarak VVK hafif ve siddetli form olarak 2’ye ayrilabilir.
< Hafif VVK: hafif eritem, vagina akintisi, agri, kasint1 ile karakterizedir.

< Siddetli VVK: yaygin vulvar eritem, 6dem, ekskoriyasyon ve fissiir olusumuyla

karakterizedir.

25



2.14.4. Tam

Klinik Tan1: Kandidiyaziste akinti tipiktir. Sulu veya koyu olabilir, beyaz peynire
benzer (siit kesigi de denir). Fizik muayenede inspeksiyonda irritasyon bulgular1 6n
plandadir. Vulva ve vagina 6demli ve kizariktir. Vulvada fisslir ve kasinti izleri
goriilebilir. Nadiren perineal alanda uyluk ve anal bolge yerlesimli agrili, sis, ici
iltihapla dolu puisttlopapuler lezyonlar gorilebilir. Spekulum ile vagina ve servikse
bakildiginda vagina i¢inde beyaz akinti ve epitelin 6demli oldugu gorilur. Serviks
genellikle normaldir. Serviksin enfeksiyondan etkilendiginden siipheleniliyorsa
kolposkopi ve biyopsi ile incelenmeli, Pap testi ile servikal kanser varligi

arastirilmalidir.

Bimanuel palpasyonda uterus ve serviksin biiylikligii, hareketliligi ve palpasyon
sirasinda, varsa agrinin genital traktusun hangi kismina ait oldugu (serviks, uterus,

tubalar ve overler) tespit edilmelidir.

Kronik ve yineleyici (yilda 4 ataktan daha sik) vulvovaginal kandidiyazis’te ana
semptom yanmadir. Tan1 konulmadan once kronik atopik dermatit ve atrofik

vulvovaginit diglanmis olmalidir.

Laboratuvar tanisi: Kiiltiir i¢in serviks veya vagina akintisindan stiriintii 6rnegi
aliarak etkenin bakteri, protozoon veya mantar oldugu kesin olarak tespit edilir.
Siirlintli 6rneginin direk mikroskobik incelemesinde de migel ve/veya dallanma yapisi
gibi mantarlara ait 6zellikler yliksek oranda gorulir. Gram boyama yodntemi invaziv
kandida formlarmi gosterebilmesi yonilinden kiiltiirden {istlin olmasina ragmen,

duyarhiliginin diisiik olmasi nedeniyle rutinde daha az kullanilir.

Kiiltir icin kullanilan misir unlu agarda, klamidosporlar veya germ tiip
olusumunun goriilmesi C. albicans igin tipiktir. (108) Germ tlp testi yapmak icin,
lezyondan alinan 6rnek sivi besiyerine (koyun serumu vs) konularak 35°C’de 3 saat
inkiibe edilir. Daha sonra direkt mikroskop altinda morfolojik inceleme yapilir.
Psddogerm tiip olusturan C.tropicalis uzman olmayan biri tarafindan C.albicans olarak

yorumlanabilir. (109)

C.albicans tanisinda daha hizli ve kesin yontemler i¢in calisiimaktadir.
C.albicans’in B-galaktoz aminidaz ve L-prolin aminopeptidaz enzimlerinin her ikisini

birden Uretmesine dayanarak, BactiCard Candida®, Murex C.albicans-50® ve
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Albicans-sure® ticari kitleri tiretilmistir. Bu kitler hizli, sensitif ve spesifik olmakla

birlikte, pahali olmalar1 nedeniyle heniiz kullanilmamaktadir. (109)

Kandidiyazis olgularinda vagina sekresyonunun pH degeri 4,5 bulunabilir. Whiff

testi negatiftir.

Klinik tablo olarak kandidiyazis olarak yorumlanabilecek bazi hastalarda sitolitik
vaginosis saptanmaktadir. Bu hastalarda Pap testinde Candida grubu mayalarda goriilen

hif, blastospor gibi yapilarin higbiri tespit edilmemektedir. (110)
2.14.5. Gebelikte Kandidiyazis

Gebe kadinlarin vaginasinda candida tiirlerinin kolonizasyonnun gebe olmayan
kadinlardan iki kat daha sik oldugu bildirilmistir. Ayrica gebe kadinlarin kendi
aralarinda bu oranin %40 arttigi gorilmiistir. Bu durumun gebelik boyunca
dolagimdaki artmis Ostrojen miktarinin ve vaginada glikojen ve diger maddelerin
depolanmasina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Gebelikte candida kolonizasyonunun BV
ve T.vaginalisin aksine erken dogum ve diisiik dogum agirlig: riski {izerinde etkisi
olmadig1 bilinmektdir. Fakat son c¢aligmalarda gebelikte kandidanin tamamen tedavi
edilmesi erken dogum ve gec diisiikleri 6nlemede yarali oldugu gosterilmistir. Kiss ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 15.-20. gebelik haftalar1 arasindaki kadinlar BV,
T.vaginalis ve kandidaya kars1 tedavi gordiiklerinde erken dogum ve ge¢ diisiik oranlar
tedavi gérmeyen kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmustir. (122) Yapilan genis
capl bir arasgtirmayla da gore de kandidanin erken dogum ve diisiik dogum agirlig
riskini arttirmadigr (123) fakat koryoamniyonit riskini arttirdigi goriilmiistur. Kandida
kolonizasyonunun vajinanin bakteriyal florasin1 etkilemesi ve BV olusumunu

arttirmasindan dolay1 koryoamniyonit riskini arttirdigi diistiniilmdistiir.
2.14.6. Tedavi

Vulvovaginal kandidiyaziste tedavi enfeksiyonun siiresi, yayilim derecesi,
tekrarlayici karakterde olup olmamasina gore diizenlenmeli, gebelik mutlaka g6z oniine

alinmalidir.

Centers for Disease Control (CDC), tedavi yaklagimlarinin farklili§i nedeniyle
vulvovaginal kandidiyazisi komplike ve komplike olmayan olarak iki ana baglik altinda

incelemektedir (111). Tablo 10’da VVK tiplerinin 6zellikleri verilmistir (112).
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Tablo 10. VVC tipleri

Basit (Komplike olmayan) VVK | Komplike VVK

Sporadik veya nadir gorilen VVK | Tekrarlayan VVK

Hafif dereceli VVK Siddetli VVK

C. albicans’in olusturdugu VVK Albicans dis1 Candida’larin olusturdugu VVK

Immiinsiipresif olmayan kadin Kontrol edilmemis DM, gebe, immiinstiprese kadin

Ciddi enfeksiyon varsa antifungal ilag kullanim1 zorunludur. Oral yoldan tek doz
alinan flukonazol veya itrakonazol ile % 80 hastada semptomlar 72 saat i¢inde geriler.

Bu ilaclar hepatotoksik etki gdsterebilirler.

Hafif enfeksiyonlarda vaginal tablet, ovil veya krem formunda klotrimazol,

mikonazol, nistatin kullanilir.

Vulvovaginal kandidiyazis olgularinda cinsel partner tedavisi kadinda tekrarlayici

VVK goriilmesi haricinde endike degildir. (111)

CDC onerilerine gore vulvovaginal kandidiyaziste kullanilan antifungal ajanlar

tablo 11, 12 ve 13’te gosterilmistir. (112)

Tablo 11. Basit vulvovaginal kandidiyaziste antifungal tedavi

Intravaginal Ajanlar:

Butokonazol | 2% krem 5 gr intravaginal 3 guin streyle

Butokonazol | 2% krem 5 gr (Butakonazol yavas salinan form), tek doz
intravaginal uygulama

Klotrimazol | 1% krem 5 gr intravaginal 7—14 gln streyle

Klotrimazol | 100 mg vaginal tablet formunda, giinde 1 tablet, 7 guin siireyle

Klotrimazol | 100 mg vaginal tablet formunda, guinde 2 tablet 3 giin sireyle

Mikonazol 2% krem 5 gr intravaginal 7 gun sureyle

Mikonazol 100 mg vaginal ovul, giinde bir, 7 guin sureyle
Mikonazol 200 mg vaginal ovil, gunde bir, 3 gun sureyle
Mikonazol 1,200 mg vaginal oviil, giinde bir, 1 giin streyle
Nistatin 100,000-unite vaginal tablet, glinde bir, 14 gun sureyle

Tiokonazol 6.5% krem, 5 gr intravaginal tek uygulama

Terkonazol 0.4% krem 5 gr intravaginal, ginde bir, 7 glin stireyle

Terkonazol 0.8% krem 5 gr intravaginal, 3 giin sureyle

Terkonazol 80 mg vaginal ovil, glinde bir, 3 glin stireyle

Oral Ajanlar:

Flukonazol | 150 mg oral tablet, tek doz
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Tablo 12. Siddetli VVK’te antifungal tedavi

Nistatin® 1 tablet (100,000 Unite) 2 hafta boyunca gunde 4 tablet

Ketokonazol Baglangic: 200 mg giinde 2 defa 5 giin boyunca
Idame: 100 mg/giin 6 ay boyunca

Flukonazol Baslangig: 150 mg oral 3 giinde bir semptomlar gerileyene kadar
Idame: 100-150 mg oral haftada bir 6 ay boyunca

Itrakonazol 400 mg ayda bir veya 100 mg/giin 6 ay boyunca

"Nistatinin gastrointestinal mukozadan emilimi zayifuir. Bu yiizden oral yolla
kullanildiginda sistemik etkisi diisiiktiir. Oral yoldan Nistatin kullaniminin tek
endikasyonu siddetli ve tekrarlayan VVK’te kaynagin gastrointestinal sistem
oldugunun diisiiniildiigii durumlardir.

Tablo 13. Tekrarlayan VVK’te antifungal tedavi

Klotrimazol Baslangig: Giinde 1 100mg intravaginal oviil, 7 gun streyle

Idame: Haftada 1 500mg intravaginal oviil

Flukonazol Baslangig: 72 saat (li¢ giin) arayla 150 mg oral tablet
Idame: Haftada 1 150 mg oral tablet

Vulvite bagh olarak kasinti, batma, yanma hissi olan hastalarda zayif etkili steroid

kremleri ve topikal antifungal krem kombinasyonu kullanilabilir. (113)

Kronik ve yineleyici enfeksiyonlarda yakinmalar kaybolana kadar oral flukonazol
veya vaginal klotrimazol kullanilmalidir. Tedavi 6 ay stirebilir. Profilaksi amaciyla daha

diisiik dozlarda ketokonazol veya flukonazol kullanilir. (114,115)

Tedaviye direncli C.glabrata olgularinda ilk segenek olarak 7-14 gin flukonazol
harici bir azol ilagla tedavi denenmelidir. Ikinci secenek olarak borik asit veya
amfoterisin B ve flusitozin kombinasyonunun etkili oldugu bildirilmistir. (116,117)
Yine ayn1 olgularda topikal nonspesifik mukozal antiseptikler (oktenidin dihidroklorid,

fenoksietanol gibi) alternatif tedavi olarak diisiiniilebilir. (118)

Kaspofungin heniiz rutin tedavi protokollerine girmemis olsa da Candida tlrlerine
etkili bir antifungal ajandir. Ekinokandinler grubunun bir {iyesidir. Mantar hiicre

duvarinda (1-3) glukan sentezini inhibe eder. (119)
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Gebelerde vulvovaginal kandidiyazis tedavisinde oral preparatlarin kullanimi
risklidir. Vaginal azol preparatlar1 kullanilmali ve tedavi gebe olmayan hastalara gore

daha uzun siirmelidir. Hasta yakin takibe alinmalidir.

Antibiyotik kullanim1 sonrasi vagina i¢i laktobasil ekimi denemeleri, kandida

enfeksiyonu gelisimini 6nleyememis ve etkisiz bulunmustur. (120)
2.14.7. Prognoz

Bazi olgular tek doz tedaviye iyi yanit verirken, bazilar1 daha uzun tedaviye
gereksinim duyar. Bu farklilik metabolik Ozellikler veya etkenin 0zelliginden
kaynaklaniyor olabilir. C. Glabrata ve C. tropicalis tedaviye direngli suglardir. Genelde
enfeksiyon lokalize seyrederken daha dnce belirtilen durumlardan dolayr hayati tehdit
edebilir. Kandidiyazis vagina mukozasinin biitiinliigiiniin bozulmasina yol acarak HIV

ve diger cinsel yolla bulasabilen hastalik etkenlerinin bulagsmasini kolaylastirir.
2.14.8. Korunma

Vulvovaginal kandidiyazise siklikla yol agan bazi antibiyotikler sunlardir:
penisilin, tetrasiklin, siprofloksasin, ofloksasin, norfloksasin, sefiksim, azitromisin ve
fosfomisin. (121) Antibiyotik kullanimi sirasinda antimikotiklerin kullanilmasi, tuvalet
sonras1 temizligin 6nden arkaya dogru yapilmasi, vaginal dustan kagiilmasi ve
vestibulumun kuru tutulmasi 6nerilir. Son yillarda evde mayalanmis dogal yogurdun
profilaktik etkisinden siklikla s6z edilmektedir. Her giin diizenli tiiketildiginde gerek

koruyucu gerekse tedavi edici 6zelligi mevcuttur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIiMi

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Gebe Poliklinigi’ne Kasim 2012 ve Temmuz 2013 arasinda basvuran
yaslar1 19-42 arasinda degisen rutin gebelik takiplerini poliklinigimizde gerceklestiren

akint1 yakinmasi olmayan 46 gebe calismaya dahil edilmistir.

Calismamiz Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
(Onay no:83045809/3959) Calisma igin gereken maddi destek Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi (proje n0:30382) tarafindan desteklenmistir.

Gebelere muayene bulgulari, es durumlari, var olan sistemik hastaliklari, cerrahi
girisim, gebeligin spontan veya yardimci lireme teknikleriyle yapilip yapilmadigi,
kullandiklar ilaglar, gebelikle ortaya ¢ikan durumlar-hastaliklar, daha 6nceden akinti
sikayeti nedeniyle kiiltiir yaptirip yaptirmadiklari, yaptirdilarsa, kiiltiir sonuglar1 ve
sonu¢ pozitif ise tedavi goriip goérmedikleri gibi cesitli faktorlerle ilgili bir anket

yapilarak bunlar degerlendirmeye alinmistir.

Bu anket sonucunda vaginal florayr etkileyebilecek sistemik hastaliklar ve
bagisiklik sistemi yetmezligine neden olabilecek hastaliklar goriilen olgular ¢alisma

disinda birakilmistir.
3.2. ORNEKLERIN ALIMASI VE INCELENMESI

Ornekler, gebe polikliniginde her hastadan {i¢ ekiivyonla, vulvaya
dokundurulmadan, arka forniksten veya yan duvarlara sirilerek alinmistir. Aldigimiz
orneklerden bir ekiivyon multiplex PZR ¢alismasi i¢in i¢inde koruyucu sivi bulunan
tipe konulmustur. Diger 2 ekuvyondan biri Trichomonas vaginalis yoniinden direkt
olarak mikroskobik incelemeye alinmis, digeri ise aerob kiiltiir icin besiyerlerine

ekilmis ve Gram boyama i¢in lama siiriilmiistiir.
3.3. DIREKT MIiKROSKOBIK iNCELEME

Temiz bir lam tizerine bir damla fizyolojik tuzlu su damlatilmis, ekiivyonla alinan
ornek bu damla ile karistirilip bir slispansiyon elde edilerek, (izerine temiz bir lamel
kapatilmigtir. Isik mikroskobunda x400 buyttme ile Trichomonas vaginalis varligi

arastirilmistir.
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Ikinci ekiivyon ile kanli, cikolatamsi ve Mac Conkey agara, mycoplasma ve
ureaplasma sivi ve kat1 besiyerlerine ekim yapilmis ve son olarak temiz bir lama

stiriilerek Gram boyama ile mikroskopta incelenmistir.

Ekiivyon sirasiyla, kati mikoplazma, sivi mikoplazma, kanli, Mac Conkey ve
cukulatamsi agara siirtiilmiistiir. Sonra kanli, gukulatams1 ve Mac Conkey besiyerlerine
azaltma yontemi ile ekim yapilmistir. Sivi mikoplazma- iireaplazma besiyerine ekim:

Ekiivyon s1v1 besiyerine bandirilarak ekilmistir.
3.4. GRAM BOYAMA

Temiz bir lam iizerine siiriilen 6rnek havada kurutulup alevden gegirilerek tespit
edilmis ve Gram yontemi ile boyanmigtir. Boyanan preparat x1000 biiylitme ile
incelenerek, mikroorganizmalarin 06zelligi, 16kosit miktari, ipucu hiicreleri varligi
kaydedilmistir.

3.5. BAKTERILERIN IZOLASYONUNDA KULLANILAN

BESIYERLERI

3.5.1. MYCOPLASMA SIVI BESIYERI

PPLO broth 69
Fenol kirmizisi (%0.1) 5ml
Distile su 200 ml

S1v1 besiyerleri i¢in gerekli maddeler karigtirilip eritilmis, 40’ar ml olacak sekilde

siselere boliinerek otoklavda 121°C’ de 15 dakika steril edilmistir. Kullanilacag1 zaman

besiyerine:
Arjinin 1ml
At serumu 10 ml
Penisilin 0.25 ml
Maya 6z 1mil
Talyum asetat 1ml
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llave edilmistir. pH 6.5’e ayarlanip, besiyerleri 1’er ml tiiplere dagitilip 4°C’de

saklanmistir.

3.5.2. UREAPLASMA SIVI BESIYERI

Triptik soy buyyon 69
Fenol kirmizis1 (%0.1°lik) 5ml
Distile su 200 ml

Gerekli maddeler karnistirilip eritilmis, 40’ar ml olacak sekilde siselere boliiniip

otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

Kullanilacagi zaman besiyerine,

At serumu 10 ml
Penisilin 0.25ml
Ure 1mi
Maya 0zl 1ml

llave edilip pH 6.5°e ayarlanarak, 1’er ml olacak sekilde tiiplere dagitilarak
4°C’de saklanmustir.

3.5.3. MYCOPLASMA KATI BESIiYERI

PPLO broth 69
Noble agar 30
Fenol kirmizis1 (%0.1lik) 5ml
Distile su 200 ml

Kat1 besiyeri i¢in gerekli maddeler karistirilarak eritilmis ve 40’ar ml olacak
sekilde siselere boliinerek otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Kullanilacag:
zaman besiyerleri eritilip 56°C’ye kadar sogutulmus besiyerlerine,
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At serumu 10 ml

Penisilin 0.25 ml
Maya 6z 1mil
Talyum asetat 1mil

Mave edilip pH 6.5’e ayarlanmustir. 5 cm ¢apindaki petrilere dagitilmistir.
Agar (jeloz) besiyeri 500 ml
Defibrine koyun kan1 25 ml

500 ml agar bulunan balon kaynar suda tutularak agarin erimesi saglanmistir.
45°C’ye soguyunca igine 25 ml defibrine koyun kani konmus ve kaynayan suda 2

dakika tutulmustur. Sonra petri kutularina 15’er ml dagitilmistir.

3.5.4. KANLI AGAR BESIYERI
Agar besiyeri 500 ml
Defibrine koyun kan1 25 ml

Icinde 500 ml agar (jeloz) besiyeri bulunan balon kaynar suda tutularak besiyeri
eritilmistir. 45°C’ye sogutulduktan sonra i¢ine 25 ml defibrine koyun kam katilmistir.

Iyice karigtirtlip 15°er ml petri kutularma dagitilmistir.

3.6. STOK SOLUSYONLAR

1. Fenol kirmizisi (%0.1): 1 g fenol kirmizis1 1 ml 1N NaOH’ta eritildikten sonra
iizerine 97 ml distile su eklenmistir. Filtre edilerek steril edilen sollisyon 4-8°C’de

saklanmustir.

2. Talyum asetat (%010): 10 g talyum asetat 100 ml distile suda eritildikten sonra

filtre edilerek steril edilmis ve oda 1sisinda saklanmustir.

3. Maya 6zU (%25): 100 ml distile suya 25 g maya 6zii konmus, kaynatilarak
eritilmis, sogutulduktan sonra pH 8’e¢ ayarlanmis ve filtre edilerek steril edilmistir.

4°C’de saklanmustir.
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4. Penisilin solisyonu: 100.000 iinite/ml olacak sekilde toz penisilin distile suda

eritilmis ve 4°C’de buzdolabinda saklanmustir.

5. Arjinin solisyonu: 10 ml distile suya 2 g arjinin ilave edilip karistirildiktan

sonra, filtre edilerek steril edilmistir. 4°C’de buzdolabinda saklanmustir.

6.Ure solusyonu: 5 g iire 100 ml distile suda ¢dziindiiriilmiis ve filtre edilerek

steril edilmistir. 4°C’de buzdolabinda saklanmustir.
3.7. AEROB ORGANIZMALARIN IDENTIiFIKASYONU

Aerob bakteriler i¢in, kanli, ¢ikolata ve Mac Conkey besiyerlerinde iireyen farkli
morfolojideki mikroorganizmalar Gram yontemi ile boyanmis, kok veya c¢omak
ozelliklerine gore tamimlanmigtir. Mac Conkey besiyerinde Ureyen Gram negatif
comaklar, glikoz, sitrat. Mio ve TSI besiyerlerine ekilerek, fermentasyon, hareket, indol
olusturma ozelliklerine gore tiir tayini yapilmistir. Tir tayini yapilan ¢omaklarda

antibiyotik duyarlilig1 saptanmistir.

Ureyen mayalarin tanimi, koloni morfolojileri ve mikroskobik 6zelliklerine gore
yapilmistir. Candida tiirlerini ayirt etmek i¢in germ tiip olusturma deneyi yapilmis, iki
saatte germ tiip olusturanlar Candida albicans olarak identifiye edilmistir. Candidalar
misir unlu jeloza ekilerek klamidospor olusturup olusturmadiklart saptanmistir. Candida
chromojen agara ekilerek alt tiirleri olusturduklar1 farkli renklere gore identifiye
edilmistir.

Aerob besiyerlerine ekilen 6rneklerden Gardnerella vaginalis’i identifiye etmek

icin Gram boyama ile yapilan preparatlarda ipucu hiicrelerinin varligi, iireyen

kolonilerin tipik morfolojileri ile tanimlanmustur.

Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma hominis’in identifikasyonu: Sivi
tireaplasma besiyerine ekilen 6rnekler 37°C’de %5-10 CO2’li ortamda bekletilmistir. 24
saat sonra kizaran besiyerlerinden kati iireaplasma besiyerlerine pasajlar alinarak 2-3
gin 37°C’de %5-10 CO2’li ortamda bekletilmistir. Mikroskop altinda incelenen kati
besiyerinde tipik yildiz seklindeki koloniler iireaplasma olarak tanimlanmistir. Kati
mikoplasma besiyerine ekilen 6rnekler 3 giin sonra mikroskop altinda incelenerek, tipik

sahanda yumurta goriinlimiindeki koloniler Mycoplasma hominis olarak tanimlanmistir.
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3.8. ANAEROB ORGANIZMALARIN IiDENTIFiIKASYONU

Anaerob organizmalari identifiye etmek i¢cin Gliney Kore TEEGENE SEEPLEX
STI Master ACE Detection Panel 2 kiti (SD6512X) kullamilmistir. Gardnerella
vaginalis, Bacteroides fragilis, Mobiluncus curtisii, Atopobium vaginae, Mobiluncus

mulieris bu kitle multiplex PZR yapilarak tanimlanmustir.
3.8.1. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu Giiney Kore Viral GENE-SPIN Viral DNA-RNA ekstraksiyon

kiti ile 6nerilen protokole uygun olarak DNA izole edilmistir.
3.8.2. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmast:

Calismamizda kullanilan swablar (EARLE’S SALT L1915 ) nolu soliisyon i¢inde
+4°C’de saklanmustir. Ornekler en fazla 1 hafta saklanarak DNA izolasyonu
gerceklestirilmistir. Elde edilen DNA’lar -70°C’de saklanmustir.

3.8.3. Multiplex PZR

Calismamizda STI Master Panel 2(SD6512X) kiti kullanilmistir (Tablo 14)
PZR mastermix hazirlanmasi:

4 ul 5X STI MP2 ACE PM

3 ul 8-Mop Solution

10 ul 2X Multiplex Master Mix

17 ul PZR Mastermix total

Karisim 5 kez tersyiiz edilir sonra santrifiij edilir. 17 pul PZR Mastermix, 0.2 ml
olacak sekilde PZR tiiplerine dagitilir ve tiiplerin kapagi kapatilir.

Her tlpe 3 ul 6rnek DNA’s1 eklenir.
17 Wl PZR Mastermix

3 ul Ornek

20 ul toplam reaksiyon hacmi
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Negatif kontrol i¢in, niikleik asit yerine 3 pl STI MP NC eklenir. Pozitif kontrol
icin, niikleik asit yerine 3 pl STI MP PC eklenir.

Tlpler 12000 devirde 1 dak. santrifiij ile hizlica ¢oktiirdiikten sonra 94°C’ye

1sitilmis PZR makinesine yerlestirilir.

Asagidaki PZR protokolii DNA’larin ¢ogaltilmasi i¢in kullanilmistir.

Adim dongii sayist sicaklik stre

1 1 94°C

2 40 94°C

63°C

72°C

3 1 72°C
4 1 4°C

15 dakika

0.5 dakika

1.5 dakika

1.5 dakika

10 dakika

sonsuz

3.8.4. Goruntuleme ve Analiz

Elde edilen PZR iiriinleri, kitin i¢inden ¢ikan spesifik markerlarla %2’lik agaroz

jele yiiklenip 120 voltta 20 dakika yiritulerek UV transliiminator altinda goriintiilenmis

ve analiz edilmistir.

Tablo 14. STI1 Master Panel 2

STI master panel 2 BAZ UZUNLUGU
KONTROL 981
Gardnerella vaginalis 661
Bacteriodes fragilis 415
Mobiluncus curtisii 320
Atopobium vaginae 240
Mobilincus mulieris 182
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4. BULGULAR

Gebe poliklinigimize Kasim 2012°’de 1. trimesterlerinde basvuran 46 gebe her

trimesterde ayr1 ayr1 alinan vajinal siiriintii 6rnekleriyle takip edilmistir.

Calismaya katilan 46 gebenin yas ortalamasi 30.4+8.9 olarak saptanmustir. Kirk
alt1 gebenin 40’1 (%87,3) spontan, 4’ii (%8,7) IVF, 2’si (%4,3) IUI gebeliktir.

4.1. KULTUR SONUCLARI

46 gebeden her {i¢ trimesterde ayr1 ayr1 alinan vajinal siiriintii 6rneklerinden ilk
trimesterde alinlarin 2 (%4,3)’sinde T. vaginalis, 4 (%8,7)’tinde M. hominis, 5
(%10,9)’inde U. urealyticum, 5 (%10,9)’inde E. coli, 13 (%28,3)’iinde C. albicans dahil
olmak iizere Candida spp. tiretilmistir. Birinci trimester vajinal surint 6rneklerinde N.

gonorrhoeae ’a rastlanmamustir.

Ikinci trimesterde alman vajinal siiriintii orneklerinden 4 (%8,7)’iinde T.
vaginalis, 8 (%17,4)’inde M. hominis, 7 (%]15,2)’sinde U. urealyticum, 5 (%10,9)’inde
E.coli, 17 (%37)’sinde C. albicans dahil olmak tzere Candida spp. iiretilmistir. Ikinci

trimester vajinal striinti érneklerinde de N. gonorrhoeae ‘a rastlanmamustir.

Uciincii trimesterde alinan vajinal siiriintii &rneklerinden 4 (%8,7)’iinde T.
vaginalis, 8 (%17,4)’inde M. hominis, 8 (%17,4)’inde U. urealyticum, 5 (%10,9)’inde
E.coli, 18 (%39,2)’ inde C.albicans dahil olmak iizere Candida spp. iiretilmistir. Uglincii

trimester vajinal striinti 6rneklerinde de N. gonorrhoeae ‘a rastlanmamustir.
Kiiltiirde iiretilen Candida spp. Resim 1 ve 2’de gosterilmistir.

Trimesterlere gore kiiltiir sonuglar1 Tablo 15°te gosterilmistir.
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Tablo 15. Trimesterlere gore Kkiiltiir sonuclari

1. TRIMESTER | 2. TRIMESTER| 3. TRIMESTER

N (ylzde) N (ylzde) N (ylzde) P
T. vaginalis 2 (% 4,3) 4 (% 8,7) 4 (% 8,7) 0,368
M.hominis 4 (%8,7) 8 (%17,4) 8 (%17,4) 0,05
U.urealyticum 5(% 10,9) 7 (%15,2) 8 (%17,4) 0,368
E. coli 5 (% 10,9) 5 (%10,9) 5 (%10,9) 1
Candida spp. 13 (%28,3) 17 (%37) 18 (%39,2) 0,01
N.gonorrhoeae 0 0 0 N/A
Friedman testi kullanilmstir,
P<0.05 anlaml1 kabul edilmistir.
N/A: iireme olmadigindan istatistiksel degerlendirme yapilmamastir.

Caligmamiza katilan 46 gebeden her li¢ trimesterde ayr1 ayr1 alinan vajinal siirlintii
orneklerinden en sik Candida spp. iiretilmis, ikinci olarak da E.coli ve U. urealyticum
uretilmistir. N.gonorrhoeae gebelerden alinan her {i¢ trimestera ait higbir vajinal
siiriintiiden iiretilememistir. E.coli liretiminde trimesterler arasinda fark saptanmamustir.
Her {i¢ trimester arasinda Candida spp., M.hominis, U. Urealyticum ve T. vaginalis’in
vajinal siirlintiilerden {iiretilme oranlarinda farklilik saptanmis fakat sadece Candida
spp.’in iliretim oranindaki artig anlamli bulunmustur.

Calismamiz boyunca takip edilen ve vajinal siirlintii 6rneklerinde Candida spp.
uretilen gebelerin higbirinde erken dogum veya disik dogum agirligina

rastlanmamuistir.
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Resim 2. Candida tuirlerinin C

il

Bt otaia, L i

andiaa{ Chrbme a

Qérdaki géranumle
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4.2. PZR SONUCLARI

Multipleks PZR yapilan 46 gebenin ilk trimesterde alinan vajinal siiriintii
orneklerinden 11 (%23,9)’inde Gardnerella vaginalis, 3 (%6,5)’tinde Bacteroides
fragilis, 2 (%4,3)’sinde Mobiluncus curtisii, 10 (%22,1)’'unda Atopobium vaginae, 2

(%4,3)’sinda Mobiluncus mulieris pozitif saptanmustir.

Ikinci trimester orneklerinin 13 (%28,3)’inde Gardnerella vaginalis, 4
(%8,7)’tinde Bacteroides fragilis, 3 (%6,5)’tiinde Mobiluncus curtisii, 11 (%23,9)’inde
Atopobium vaginae, 2 (%4,3)’tinde Mobiluncus mulieris pozitif saptanmistir.

Uciincii  trimester  6rneklerinin 13 (%28,3)’inde  Gardnerella vaginalis, 4
(%8,7)’tinde Bacteroides fragilis, 3 (%6,5)’tinde Mobiluncus curtisii, 12 (%26,1)’inde
Atopobium vaginae, 2 (%4,3)’iinde Mobiluncus mulieris pozitif saptanmistir. Yani

ikinci trimester ile tiglincii trimester PZR sonuglar arasinda fark saptanmamuistir.

Her {i¢ trimesterde de 46 gebeden alinan orneklerde Grup B streptoccous

tiretilememistir.

Mikroskobik incelemede go6rulen Mobiluncus, Mycoplasma ve Ureaplasma

Orneklerine ait fotograflar Resim 2, 3 ve 4’te gOsterilmistir.

Multiplex PZR urunlerinin agaroz gel elektroforez goriintiilleri Resim 6’da

verilmistir.
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Resim 4. Mycoplasma homini

.

¢« ®
. 2

Resim 5. Ureaplasma urealyticum.
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Tablo 16. Her Bir Trimesterdeki PZR Sonuclar:

1. TRIMESTER 2. TRIMESTER | 3.TRIMESTER

N (ylzde) N (ylzde) N (ylzde) P
G. vaginalis 11 (%23,9) 13 (%28,3) 13 (%28,3) 0,607
B. fragilis 3 (%6,5) 4 (%8,7) 4 (%8,7) N/A
M. curtisii 2 (%4,3) 3 (%6,5) 3 (%6,5) N/A
A. vaginae 10 (%22,1) 11 (%23,9) 12 (%26,1) 0,607
M. mulleris 2 (%4,3) 2 (%4,3) 2 (%4,3) N/A
grr:gtc?ccocus 0 0 0 0

Friedman testi kullanilmistir,

P<0.05 anlamli kabul edilmistir.

N/A: iireme olmadigindan istatistiksel degerlendirme yapilmamastir.
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Resim 6. Multiplex PZR urtnlerinin agaroz gel elektroforez goruntuleri
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5. TARTISMA

Gebelikte vajina florasinin i¢ ve dig etkenlerden ne dlgiide etkilendigi, giiniimiize
dek cesitli calismalarda temel kiiltiir yontemleriyle aragtirilmistir. Ancak PZR gibi yeni
yontemlerin gelismesiyle Ozellikle anaerob mikroorganizmalarin molekiiler tani

olanaginin ortaya ¢ikmasiyla yeni prospektif ¢caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gebelikte olusabilecek flora degisiklikleri ile ilgili su¢lanan mekanizmalar
arasinda hormonal degisiklikler ve bagisiklik sisteminin baskilanmasi sayilabilir. Hangi
mekanizma ile meydana gelirse gelsin flora dengesinin bozulmasi vajina
enfeksiyonlarina ve sonugta cesitli gebelik komplikasyonlarina neden olabilmesi
nedeniyle 6nem tasimaktadir. Giiniimiizde ABD Hastalik ve Korunma merkezlerinin
(CDC; Centers for Disease Control and Prevention) gergeklestirdigi calismalar
sonucunda gebelerde vajinal infeksiyonlarin arastirilmasi ve tedavi edilmesi konusunda
fikir birligi bulunmaktadir (83,127). Gebelikte gorilen vajinal infeksiyon etkenleri
arasinda en sik Candida tiirleri, G. vaginalis, T. vaginalis ve grup B stretoccocus izole
edilmektedir (128).

Caligmamiza katilan 46 gebeden her li¢ trimesterde ayr1 ayr1 alinan vajinal siirlintii
orneklerinden en sik Candida spp. iretilmis, ikinci olarak da Escherichia coli ve
Ureaplasma urealyticum Uretilmistir. Neisseria gonorrhoeae gebelerden alinan her tig
trimestera ait higbir vajinal siirlintiiden tiretilememistir. Candida spp.’in anlamli sekilde
arttig1 saptanmistir. Calismamiz boyunca takip edilen ve vajinal siirlintii 6rneklerinde
Candida spp. Uretilen gebelerin hi¢ birinde erken dogum veya diisiik dogum agirligina
rastlanmamistir. Multipleks PZR yapilan 46 gebenin ilk trimesterde alinan vajinal
stirinti 6rneklerinden en stk G. vaginalis, azalan siklik sirasina gore A. vaginae,
B.fragilis, M. curtisii ve M. mulieris pozitif saptanmistir. Ikinci ve iigiincii trimesterde
bu bakterilerde anlamli artig saptanmamustir. Grup B streptokok her ii¢ trimesterde

tiretilememistir.

Balak ve arkadaglari (129) tarafindan 306 gebe iizerinde yapilan bir ¢aligmada,
gebelerin 118’sinden 29-32. gebelik haftasinda, 104’tinden 33-36. gebelik haftasinda ve
84’tinden 37-40. gebelik haftasinda vajinal siirlintii 6rnekleri alinmis; orneklerden elde
edilen kiiltirlerin %33,3’tinde C.albicans, %10,9’unda E.coli, %15,4’iinde S.aureus,

%13,6’sinda G.vaginalis ve %10,6’sinda T.vaginalis tiretilmistir. (129)
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Caligmamizdaki en ¢arpict bulgu trimester ilerledik¢e Candida tiirlerinin daha sik
goriilmesidir. Normal vajina florasindaki bakterilerin salgiladiklar1 bakteriyosinlerin,
mayalarin ¢ogalmasini ve germinasyonunu baskiladiklar1 gdsterilmistir. Laktobasillerin
belirli tlirlerinin irettikleri bir protein nedeniyle vajina epiteline mayalarin yerine
kendilerinin baglanmasin1 saglayarak maya kolonizasyonunu engelledikleri in vitro
olarak belirlenmistir (128). Gebelikte artan 6strojen hormonu Candida tiirlerinin vajina
epiteline tutunmasini da artirmaktadir. Gebe olmayan kadinlarda oldugu gibi gebelerde
de VVK, akinti, kasinti, yanma, diziri gibi semptomlara neden olmakta ve vajinada
eritem, 6dem ve fisslir gibi bulgular saptanabilmektedir. Bu infeksiyonda vajinanin
pH’sinin 4.5’tan diisiik olmasi ve kokunun bulunmamasi tipik ozelliktir (125,128)
Infeksiyon gebelik siiresince kadmlardan %30-40 oraninda saptanabilmekte ve
infeksiyon o©zellikle son trimesterde daha fazla gortlmektedir. Gebelikteki ylksek
Ostrojen seviyesi Candida tiirlerinin iiremesine ve germinasyonu i¢in besin kaynagi
olarak islev goren vajinal epiteldeki glikojen miktarmin artmasina neden olmaktadir
(130,131). Calismamiza katilan gebe kadinlarda da en ¢ok uretilen etken Candida turleri
olmus ve trimesterler ilerledik¢e vajinal siirlintii 6rneklerinden Candida spp. iretilme
orani artmistir. Cotch ve arkadaglarinin yaptigr (124) ¢alisma sonucu gebelikte sik
goriilen VVK’a neden olan Candida tirlerinin erken dogum ve diisiikk dogum agirligi ile
iliskisi saptanmamistir. Calismamiz boyunca takip edilen ve vajinal siiriinti
orneklerinde Candida spp. iiretilen gebelerin hi¢ birinde erken dogum veya diislik

dogum agirligina rastlanmamustir.

Calismamiz sonucunda elde edilen bir diger Onemli bulgu ise anaeroblarin
miktarinda artis olmamasidir. BV gebelerde sik goriilen bir enfeksiyon olmasina
ragmen caligmamiza katilan hastalarin ilk trimesterde alinan 6rneklerinden sadece
%23,9’unda G. vaginalis, %6,5’inde B. fragilis, %4,3’tinde M. curtisii, %22,1’inde A.
vaginae, %4,3’iinde M. mulieris pozitif olarak bulunmustur. Ikinci trimester
orneklerinin %28,3’tinde G. vaginalis, %8,7’inde B. fragilis, %6,5’inde M. curtisii,
%23,9’unda A. vaginae, %4,3’iinde M. mulieris pozitif olarak bulunurken, Gglnci
trimester Orneklerinin %28,3’linde G. vaginalis, %8,7’sinde B. fragilis, %6,5’inde M.
curtisii, %26,1’inde A. vaginae, %4,3’tiinde M. mulieris pozitif olarak bulunmustur.

Ayrica trimesterler arasinda da anlamli fark saptanmamustir.
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Bakteriyel vaginozun patofizyolojisi karmasik olup heniiz tam anlagilamamistir
(128). Bu infeksiyon ile iliskili bakteriler arasinda Gardnerella vaginalis, Mycoplasma
hominis, Mobilincus tirleri, Bacteroides fragilis disindaki Bacteroides tirleri ile
Prevotella ve Peptostreptococcus gibi anaerobik Gram-pozitif koklar sayilmaktadir
(138). G. vaginalis gebelerden alinan vajinal siiriintii 6rneklerinde en sik iretilen
etkenlerden biri olup, kadinlarin %50’si asemptomatiktir. (132). G.vaginalisin
semptomatik infeksiyona neden oldugu durumlarda diisiik, erken dogum, prematirite,
erken membran riiptiirli, amniotik s1v1 infeksiyonu ve postpartum sepsise neden olmasi
klinik 6nemini artirmaktadir (125,133,134). McGregor ve arkadaglarmin yaptigi bir
calismada erken membran riiptiiriiniin vajinal siirlintli 6rneklerinde G.vaginalis saptanan

gebelerde 7.3 kat daha fazla olustugu goriilmustiir (135).

[k trimester gebelerinde yapilan arastirmada BV %17.9, C. albicans %15.1 ve T.
vaginalis %3.8 oraninda belirlenmistir (136). Bizim ¢alismamizda da Candida spp. ilk
sirada tretilirken BV etkenleri ikinci ve T.vaginalis daha da az miktarda iiretilmistir.
Balaka ve arkadaslar1 (137) son trimesterda olan 308 gebenin %33.5’inde C. albicans,
%?21.5’inde BV, %10.6’sinda T. vaginalis saptamiglardir. Kazmierczak ve arkadaslari
(138) 450 gebe olgunun %42’sinde Candida tiirleri, %19’unda BV, %4’iinde T.
vaginalis belirlemislerdir, Benedetto ve arkadaslar1 (139) ise 3217 gebenin %44’linde
Candida tiirleri, %15’inde GBS ve %11’inde BV saptamislardir.

T. wvajinalis cinsel yolla bulasan hastaliklar arasinda en sik goriilen
infeksiyonlardan birini olusturmaktadir. Sosyo-ekonomik durumun diisiik olmasi ve
fazla sayida cinsel esin olmasi bu infeksiyon i¢in risk faktorleri arasindadir. Yapilan
bazi caligmalarda bu infeksiyonun diger vajinal infeksiyonlarla birlikteligi de saptanmis
olup gebelerde %22 oraninda BV’le birlikte olabildigi belirlenmistir (140).
Calismamiza katilan gebelerden alinan vajinal siiriintii 6rneklerinden ilk trimesterde %
4,3 linde diger trimesterlerde % 8,7’sinde T.vaginalis tiretilmistir. Kiiltiir pozitif gelen
gebelerin de herhangi bir semptomu bulunmamaktadir ve BV’de goriilen semptomlar
saptanmamis olup T.vaginalis’le BV birlikteligi goriilmemistir.

T.vaginalis’in erken dogum, disik dogum agirligi ve prematiirite ile iligkisi
oldugu yapilan bir ¢alismayla belirlenmistir. (141). Klebanoff ve arkadaslarinin yaptigi

bir ¢alismaya gore de asemptomatik T.vaginalisli gebelerin tedavi edilmesi erken

dogum ve prematiir membran riiptiirii ihtimalini arttirdigi saptanmistir. Yapilan
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caligmalarin derlemesinde asemptomatik T.vaginalisli gebelere metronidazol tedavisine
baslanmasinin yarar-zarar dengesinin hangi yonde olduguna hala karar verilememistir.

(95)

Di Bartolomeo ve arkadaslar1 (152) tarafindan yapilan bir ¢alismada, semptomatik
198 gebe kadinin vaginal sekresyonlarinin %27.5’inde BV, %34.3’tinde Candida turleri,
%4.5’inde GBS, %3.5’inde T.vaginalis belirlenmistir. Begum ve arkadaslar1 (149)
tarafindan yapilan bir calismada 284 gebe kadinin %17.7’sinde BV, %1.4’linde T.
vaginalis saptanmis; sosyoekonomik durumu kétl olan olgularda BV oraninin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin sosyoekonomik
durumlart birbirine yakin oldugu icin bu fark izlenmemistir. PubMed’de yapilan
literatiir taramasinda son 20 yilda “trimesterler arasinda vajinal enfeksiyon etkenlerinin
goriilme siklig1 bakimindan degisiklik olup olmadigi” konusunda herhangi bir ¢alisma

bulunamamastir.

GBS farinks, vajina, gastro-intestinal sistem florasinda %5-40 oraninda rastlanan
bir bakteri gurubudur. Gebelerde GBS tasiyiciliginda esas kaynagin intestinal sistem
oldugu ve buradan vajinal ve servikal kolonizasyonun gelistigi 6ne siiriilmektedir. GBS
infeksiyonlari, desidual infeksiyonlara yol acarak membranlarin erken donemde riiptiire
olmasina ve prematiire dogumlara zemin hazirlar. Erken dogum bebegin semptomatik
GBS infeksiyonlarina olan duyarliligini artirir. GBS asendan infeksiyon olusturarak
koriyoamnionite yol acabilir. Prenatal kolonizasyonun neonatal sepsise neden oldugu
bildirilmektedir (125). Jones ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada da calismaya
katilan asemptomatik saglikli gebelerin %21,3’iinde GBS kolonizasyonu saptanmis
Dolayisiyla gebelikte GBS enfeksiyonlart varliginda gerekli onlemleri almak
gerekir.(155) Bizim c¢alismamizda ise hi¢ bir vajinal siiriintii Orneginden GBS

uretilmemistir.

Gebelik siiresince vajinal flora degisiklikleriyle ilgili calismalar incelendiginde
Ross ve arkadaglarinin yaptig1 bir dikkat ¢ekmektedir. Bu calismada saglikli, akinti
sikayeti olmayan 131 gebeden her {i¢ trimesterde ayri ayri vajinal siiriintii 6rnekleri
almarak orneklerin kiiltiir sonuglari karsilastirilmistir.  Kiiltiirlerde 20 farkl tiir
saptanmis olup, trimesterler ilerledikce izole edilen Lactobacillus ve Candida turlerinde
azalma saptanirken, E.coli ve GBS iireme oranlarinda artis goriilmistir. (156) Bizim

calismamizda ise Candida spp.’nin iireme oranlarinda artis saptanirken E.coli iireme
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orani sabit izlenmis ve hi¢c bir &rnekten GBS iiretilmemistir. Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde 2011°de yapilan bir ¢aligmada (157) cinsel aktif, vaginal
akinti sikayeti olan 100 kadin hasta calisma grubu olarak, herhangi bir sikayeti
olmayan, kontrol amaciyla poliklinige gelen cinsel aktif 100 kadin kontrol grubu olarak
alimmistir. Benzer sekilde Orneklere aerob Kkiiltlir yapilmis ve anaerob etkenler i¢in
multiplex PZR yapilmistir. Kontrol grubunun kiiltirinde %7’sinde U. urealyticum,
%6’sinda M. hominis, %4’tinde E. coli, 1 %1’inde Klebsiella spp., %3’iinde C. albicans
ve %4’iinde Candida spp. tiremistir. Kontrol grubunda PZR ile %68’inde G. vaginalis,
%?25’inde A. vaginae, %]12’sinde M. curtisii, %6’sinda B. Fragilis ve %3’iinde M.
mulieris’in pozitif oldugu saptanmistir. Bu sonuglarin, bizim ¢alismamizdaki bulgularla
karsilastirmasi Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Gebe olmayan ve akinti1 yakinmasi bulunmayan 100 kadin (157) ile
gebeligin 1., 2. ve 3. trimesterlerinde 6rnek alinan 46 gebenin kiiltiir ve PZR

sonu¢larimin karsilastirnlmasi

100 gebe L o2 -3
olmayan kadin | TRIMESTER | TRIMESTER| TRIMESTER

N (yuzde) N (yuzde) N (yuzde) N (yuzde)
T. vaginalis 0 2 (% 4,3) 4 (% 8,7) 4 (% 8,7)
M.hominis 6 (%6) 4 (%8,7) 8 (%17,4) 8 (%17,4)
U. urealyticum 7 (%7) 5 (% 10,9) 7 (%15,2) 8 (%17,4)
E. coli 4 (%4) 5(% 10,9) 5 (%10,9) 5 (%10,9)
Candida spp. 3 (%3) 13 (%28,3) 17 (%37) 18 (%39,2)
N. gonorrhoeae 0 0 0 0
G. vaginalis 68 (%68) 11 (%23,9) 13 (%28,3) 13 (%28,3)
B. fragilis 6 (%06) 3 (%6,5) 4 (%8,7) 4 (%8,7)
M. curtisii 12 (%12) 2 (%4,3) 3 (%6,5) 3 (%6,5)
A. vaginae 25 (%25) 10 (%22,1) 11 (%23,9) 12 (%26,1)
M. mulleris 3 (%3) 2 (%4,3) 2 (%4,3) 2 (%4,3)
Grup B streptoccocus 0 0 0 0

FRIEDMAN TESTI KULLANILMISTIR,
P<0.05 anlamli kabul edilmistir.
N/A: iireme olmadigindan istatistiksel degerlendirme yapilmamuistir.
(154) Kubra Can, Bakteriyel Vaginozise Neden Olan Etkenlerin Molekuler Ydntemlerle
Belirlenmesi, Mikrobiyoloji Yuksek Lisans Tezi, 2011
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Bu tabloya bakildiginda G. vaginalis haricindeki tim diger etkenlerin yiizdesel
anlamda gebe olan ve olmayan olgularda benzer oldugunu gormekteyiz. Birinci
trimesterde heniiz daha olasi hormonal etkiler ve bagisiklik sisteminin zayiflamasi
belirgin degilken elde edilen sonuglarin benzer olmasi calismamizi destekler

niteliktedir.

Ancak G. vaginalis, gebe olmayan olgularda %68 oraninda saptanirken, birinci,
ikinci ve tglincii trimesterde sirasiyla 23,9, 28,3 ve 28,3 olarak saptanmistir. Bu
degerler istatistiksel olarak degerlendirildiginde gebe olmayan olgular ve birinci
trimesterde goriilen oranlar arasinda (p<0,001) ve gebe olmayan olgular ile ikinci veya
Uclincu trimesterde gorilen oranlar arasinda (p<0.001) anlamli fark oldugunu
gormekteyiz. Bu fark hasta popiilasyonlarinin ayni olmamasi veya gebeligin olasi
koruyucu etkisi ile agiklanabilir. Bu noktada ¢alisma metodolojisi agisindan bir zorluk
karsimiza ¢ikmaktadir. Gebe olmayan bir kadindan 6rnek alindiktan sonra ayni kadinin
gebe kalmasi ve tiim trimesterlerde takibe devam etmesini saglamak icin ¢ok sayida
olguya ihtiya¢ vardir. Bu nedenle bu karsilastirma daha biiyiik 6lgekli ¢aligmalarla

dogrulanmaldir.

Sonug olarak; saglikli gebelerde vajinal siiriintii 6rneklerinden en sik Candida spp.
iiretilmis, daha seyrek olarak da E.coli ve U. urealyticum iiretilmistir. N.gonorrhoeae
gebelerden alinan her ii¢ trimestera ait higbir vajinal siiriintiiden iiretilememistir.
Candida spp.’in trimesterler ilerledik¢e anlamli sekilde arttig1 saptanmistir. Calismamiz
boyunca takip edilen ve vajinal surinti 6rneklerinde Candida spp. Uretilen gebelerin
hicbirinde erken dogum veya diisiik dogum agirligina rastlanmamistir. Multipleks PZR
yapilan 46 gebenin ilk trimesterde alinan vajinal siirlintii 6rneklerinden en sik G.
vaginalis, azalan siklik sirasina gére Atopobium vaginae, B. fragilis, M. curtisii ve M.
mulieris pozitif saptanmistir. ikinci ve {iglincii trimesterde bu bakterilerde anlamli artis

saptanmamistir. Grup B streptokok her {i¢ trimesterde iiretilememistir.
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6. SONUCLAR

. Calismaya katilan 46 gebenin yas ortalamasi 30.4+8.9 olarak saptanmustir.

. Kurk alt1 gebenin 40’1 (%87,3) spontan, 4’ii (%8,7) IVF, 2’si (%4,3) IUI
gebeliktir.

. Birinci trimesterde alinan vajinal siiriintii 6rneklerinden yapilan kiiltiirlerin 2
(%4,3)’sinde Trichomonas vaginalis, 4 (%8,7)’tinde Mycoplasma hominis, 5
(%10,9)’inde Ureaplasma urealyticum, 5 (%10,9)’inde Escherichia coli, 13

(%28,3)’tinde Candida albicans dahil olmak tizere Candida spp. liretilmistir.

. Ikinci trimesterde alinan vajinal siiriintii 6rneklerinden yapilan kiiltiirlerin 4
(%8,7)’tinde Trichomonas vaginalis, 8 (%17,4)’inde Mycoplasma hominis, 7
(%]15,2)’sinde Ureaplasma urealyticum, 5 (%10,9)’inde Escherichia coli, 17

(%37)’ sinde Candida albicans dahil olmak {izere Candida spp. iiretilmistir.

. Uglincii trimesterde alinan vajinal siiriintii érneklerinden yapilan kiiltiirlerin 4
(%8,7)’iinde Trichomonas vaginalis, 8 (%17,4)’inde Mycoplasma hominis, 8
(%17,4)’inde Ureaplasma urealyticum, 5 (%10,9)’inde Escherichia coli, 18
(%39,2)’ inde Candida albicans dahil olmak tizere Candida spp. tiretilmistir.

. Her tli¢ trimestera ait vajinal siiriintii 6rneklerinden yapilan kiiltiirlerde Neisseria

gonorrhoeae ’a rastlanmamustir.

. Trimesterler arasinda kiiltiirlerde tireme oranmi karsilastirildigi sadece Candida

spp.’de anlamli artig oldugu gézlenmstir.

. Birinci trimesterde 46 gebeden alinan vajinal siiriintii 6rneklerinden yapilan
Multipleks PZR sonuglarinda, gebelerin 11 (%23,9)’inde Gardnerella vaginalis,
3 (%6,5) ’unde Bacteroides fragilis, 2 (%4,3)’sinde Mobiluncus curtisii,
10(%22,1)’unda Atopobium vaginae, 2 (%4,3)’sinda Mobiluncus mulieris

pozitif saptanmistir.

. Ikinci trimester orneklerinin 13 (%28,3)’linde Gardnerella vaginalis, 4
(%8,7)’iinde Bacteroides fragilis, 3 (%6,5) ’tinde Mobiluncus curtisii, 11
(%23,9) ’inde Atopobium vaginae, 2 (%4,3) *iinde Mobiluncus mulieris pozitif

saptanmuistir.
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10. Ugiincii  trimester orneklerinin 13 (%28,3)’inde Gardnerella vaginalis, 4
(%8,7)’iinde Bacteroides fragilis, 3 (%6,5) ’tinde Mobiluncus curtisii, 12
(%26,1) ’inde Atopobium vaginae, 2 (%4,3) *iinde Mobiluncus mulieris pozitif

saptanmistir.

11. Ikinci trimester ile iiciincii trimester PZR sonuglari arasinda fark

saptanmamistir.

12. Her g trimesterde de 46 gebeden alinan 6rneklerin PZR ¢alismalarinda Grup B

Streptoccous tiretilememistir.
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