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1. GIRIS VE AMAC

Farkl tirden mikroorganizmalar insan viucudunun ¢esitli bolgelerinde bir
araya gelerek mikrobiota (flora)’yi olustururlar. Bu floralar insan gelisimine,
fizyolojisine, bagisiklik ve beslenmesine katkida bulunurlar. Dengeli bir
ekosistem olan vaginal florada laktik asit ureten laktobasiller, stafilokoklar,
Mobiluncus , Bacteroides, Peptekok gibi anaerob bakteriler bulunur (3,8,48).

Floranin gesitli sebeplerle degisiklige ugramasi ile vaginal enfeksiyonlar
meydana gelir. Bu enfeksiyonlar vulvovaginal kandidiyazis, trikomoniyazis ve
bakteriyel vaginozis seklindedir. Entamoeba histolytica, Schistosoma
haematobium, Herpes simplex ve Human papilloma viruslar az rastlanan
vaginit etkenleridir (11,12,28).

Candida albicans’in neden oldugu Candida vulvovaginiti sik gorulen bir
enfeksiyondur (8,9).

Trichomonas vaginalis’in neden oldugu trikomoniyazis, cinsel yolla
bulasan hastaliklar arasinda en sik goérilen infeksiyonlardan birini
olusturmaktadir. Sosyoekonomik durumun dusuk olmasi ve birden fazla cinsel
partnerin olmasi risk faktorleri arasindadir (21,38,47).

Bakteriyel vaginoz, vaginanin ylzeyel bir infeksiyonudur. Her zaman
inflamatuar olmayan bu infeksiyon basta Gardnerella vaginalis olmak uzere
anaerop bakteriler ve mikoplazmalarin vajen florasinda artisi, laktobasilluslarin
azalmasi ile karakterizedir. Vaginal floradaki bakterilerin sayisinda 1000 kat
artis ve anaerobik/aerobik bakterilerin orani 1000:1 olur(normali 5/1)(5,8,9).

Klinik belirti olusturmaksizin seyreden bu infeksiyonlar, ¢cok ciddi klinik
belirtilerle de ortaya cikabilirler (8,68). Bakteriyel vaginozis icin cesitli risk
faktorleri vardir, bunlar; sistemik olaylar, vaginal kontraseptifler, antibiyotik
kullanimi, diabet, gebelik, sigara, sekslel partnerlerin sayisi, temizlik aliskanhgi,
vaginal dus, menstruasyon, immunolojik durumlardir. Gebe kadinlarda
erkenmembran rUpturd, preterm eylem ve dogum, koryoamnionit ve sezaryen
sonrasi endometrit risklerinin arttigi bilinmektedir (15,17,46,74). Gebe olmayan
kadinlarda ise bakteriyel vaginozisin 6zellikle histerektomi sonrasi vaginal kaft
enfeksiyonu, abortus sonrasi infeksiyonlar ve pelvik inflamatuar hastaliklarla

iligkili oldugu bildirilmistir. Bakteriyel vaginozis kesin olarak tedavi edilmedigi



taktirde pelvik inflamatuar hastalik, infertilite, gebelik komplikasyonlarina sebep
olabilmektedir. Bu nedenle bakteriyel vaginoz tanisi konduktan sonra tedavisi
yapilmalidir (8,17). Ancak genital akinti o6rneklerinde 0&zellikle anaerob
bakterilerin kiltiri yapilamamakta ve anaerob enfeksiyon etkeni bakterilerin
tanimi  tam olarak yapilamadigi gibi tedavi de etkene yonelik
dizenlenememektedir.

Calismamizda, bakteriyel vaginoza neden olan etiyolojik ajanlarin
dagihimini saptamak ve buna bagli olarak ampirik tedavide kullanilabilecek
antimikrobiklere yonlendirme acisindan yardimci olmak amaglanmistir. Buna
bagli olarak 100’0 hasta, 100'U de kontrol grubunu olusturmak Uzere 200
vaginal surintl 6rneginin mikroskobik incelemesi, aerob kiltlrleri ve PZR ile
incelemeleri yapilarak, etiyoloijk ajanlarin dagihimi arastirilacaktir. Bu dagilim
paralelinde ampirik tedavide kullanilabilecek antibiyotikler igin oneriler

getirilebilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vaginanin anatomisi ve fizyolojisi

Vagina; onde uretra ve mesane, arkada ise rektum ve anal kanal
arasinda uzanan 7-9 cm uzunlugunda fibromuskuler yapida bir taptir. Mukoza,
muskuller ve adventisya tabakalarindan olusur. Cok katl yassi keratinize
olmayan epitel ile doselidir (9,40,76, 55).

Vaginal flora, vagina yuzeyini olusturan epitelin 6zelligi, vagina pH’sI ve
hormonal denge, seksuel aktivite, ilaglar ve cerrahi girigsimlere bagl olarak
degisiklik gosterir (8,47).

Vaginal floranin esas bakterileri olan Laktobasillerin yani sira florada
Bacteroides, Peptokoklar, Peptostreptokoklar, Stafilokoklar, Streptokoklar,
Corynebacterium, E. coli gibi bakteriler de olabilir. Duguk miktarda ise Candida
albicans, Gardnerella vaginalis, Trichomonas vaginalis bulunur. Florada Herpes
Simplex Virus, Human Papilloma Virus ve Neisseria gonorrhoeae ise bulunmaz
(9, 60).

Yenidoganlarda vagina Ostrojen etkisi altinda, pH’si duaslik ve
laktobasillerle kolonizedir. Laktobasiller alti haftada dominant hale gecer. Alti
haftadan sonra maternal dstrojen seviyesi azalarak, pH ylkselmeye ve florada
Stafilokoklar, Streptokoklar, Enterobakteriler artmaya baglar. Puberte
doneminde ise, florada laktobasiller yine baskin hale gecer. Laktobasillerle
birlikte  stafilokoklar, streptokoklar, difteroid c¢omaklar, bacteroides,
peptostreptokoklar ve mobilincus turleri gibi anaeroblar florada hakim duruma
gecerler (12,18).

2.2. Laktobasiller

Laktobasiller, Gram pozitif, anaerob veya mikroaerobik, hareketsiz,
sporsuz ve kapsulsuz bakterilerdir. Karbonhidratlari pargalayarak laktik asit,

asetat, etanol, sutksinat ve CO, olustururlar. Vaginal florada laktobasiller



arasindan en ¢ok L. acidophilus, L. fermentum ve daha az siklikta ise L.
plantarum, L. brevis, L. jensenii, L. delbrueckii ve L. salivarius gorulur (8,29, 57).

Laktik asit salgilayarak vaginal pH’yr disuren laktobasiller, vaginal
enfeksiyonlara kargi birincil derece koruma sagdlarlar (10,11,12,13). Ayrica
hidrojen peroksit, laktosidin, asidolin, laktasin B, bakteriosin ve kandisidin
ureterek cesitli mikroorganizmalarin Uremesini inhibe ederler. Gardnerella
vaginalis, Candida albicans, Escherichia coli, Trichomonas vaginalis,
Mobilincus spp. ve Neisseria gonorrhea Uremesini baskilarlar. Laktobasiller,
saglikli kadinlarin %59-96’sinin vaginasinda gorultrken, bakteriyel vaginozisi
olan kadinlarda %6-23 oranina duser. Laktobasil eksikligi hamileligin geg
déneminde bakteriyel vaginozis gelisimi icin risk faktéridir ve enfeksiyonu
onlemek amaci ile hidrojen peroksit Uureten Laktobasiller vagene
uygulanmaktadir (40, 49, 56, 62).

Bununla birlikte birgok calismada %10-42 kadinda normal vaginal
ekosistemlerini surdurdukleri halde yeterli sayida laktobasil bulunamamigtir.
Sonugta, vaginal floranin Uyeleri arasindaki etkilesim hala yeterince

aciklanamamistir (8).

2.3. Candida vaginiti

Candida tirleri insanlarda agiz, deri, barsak ve vagina florasinda yaygin
olarak bulunan ve enfeksiyona neden olan mantarlardir. Vaginitlerin buyuk
bélimdnd candidalar olusturur. Bunlarin  %80-90’indan sorumlu Candida
albicans’tir. C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei ve C. parapsilosis de etken
olabilir (5).

Erigkin kadinlarin  %7%5’i yasamlarinda en az bir kez vulvovaginal
kandidiyazis ile karsilagir ve %45’i her yil en az iki kez enfeksiyon gegirir (8).
Candida vaginitine yol agan sebepler, gebelik, ila¢ kullanimi (antibiyotik, steroid,
oral kontraseptifler), diabet ve obezitedir. Enfeksiyon siddetli kasinti, beyaz
akinti, yanma ve irritasyon ile gozlenir. Vagina girisinde eritem ve papuler

lezyonlar vardir (16,47).



Maya hucrelerinin epitele adhezyonunu pH ve ostrojen artigi kolaylastirir.
Farkli insanlardaki epitelyum hicrelerine adhezyon derecesinin degismesi ile
bazi kadinlarda kolonizasyon yaparken, bazilarinda ise enfeksiyona sebep
olurlar. Candidalar proteaz ve fosfolipaz salinimi ile dokuya invaze olmakta ve
kompleman komponentlerini baglama yetenekleri ile immunglobulinlerin
komplement baglamasini ve fagositozu engellemektedirler. Tani, klinik
Ozellikler, pH nin normal sinirlarda olmasi, %10’luk KOH ile hazirlanmis lam-
lamel arasi preparatlarda psodohiflerin gérilmesi ve kuiltar ile de konur.
Candida turlerinin ayirirmi 37 °C’de ureme, yalanci miselyum, klamidospor ve
¢imlenme borusu olusumu, Ureaz varligi, bazi sekerleri fermentleme, karbon
kaynaklarini asimile etme gibi o6zelliklerin incelenmesi ile konur. Tedavide
imidazoller, borik asit tuzlari, polienler ve laktobasiller kullanilabilir. Hastalarin
¢ogu uygun tedavi ile iyilesirken, %5-20’lik kisminda ise hastalik yineler.

Tekrarlayan enfeksiyonlarin tedavisi oldukga zordur (16,32,66).

2.4. Trichomonas vajiniti

Trichomonas vaginalis’in etken oldugu vaginit, cinsel yolla bulasan
hastaliklar arasinda en sik gorllen enfeksiyonlardan birini olusturmaktadir.
Trichomonas vaginalis, anaerob, oval veya armut sekilli kamgili bir parazittir.
Sosyoekonomik durumun dusuk olmasi ve birden fazla cinsel partnerin olmasi
risk faktorleri olarak sayilabilir. Cinsel yol disinda enfekte havlular ve
tuvaletlerden de bulasabilir (15,17).

T. vaginalis, Uretrit, sistit, servisit, endometrit, pelvik inflamatuar hastaliga
yol agmaktadir. Gebelerde ise erken membran riptirine ve neonatal solunum
yolu enfeksiyonuna, erken dogum ve diguk dogum agirligina neden olmaktadir.
Diger vaginal enfeksiyonlarla birlikteligi gortilmekle birlikte, gebelerde %22
oraninda bakteriyel vaginozla birlikte olabildigi belirtiimistir. Enfeksiyon en sik
20-45 yaglari arasinda gorulur. Asemptomatik olmakla beraber kasinti, bol
miktarda sulu yesil, kopUklU akinti, irritasyon, dizuri ve alt karin agrisina neden
olmaktadir. Vaginada eritem, servikste eritemli makul ve papdullerin olusturdugu
cilek gorinumu olabilir. Hareketli protozoon oldugu icgin vaginal mukozaya



mekanik sitotoksik bir etki yaratarak mukozal eritemin olugsmasina yol agmakta
ve vaginanin pH’si 5’in Gzerine gikmasina neden olmaktadir (17,45,49,67, 53).

Tani mikroskobik olarak, kiltir, PZR, ELISA, indirekt fluoresan antikor
teknigi ile konabilir. Mikroskobik incelemede, hastadan alinan akinti orneginin
lam-lamel arasi preparatlarda incelenmesi ile oval sekilli kamgili ve dalgalanan
zarin hareketi ile tani konur. Ayrica 6rnegin yayma preparatlarda Giemsa, May
Grinwald, Papanicolau ve akridin oranj yontemleri ile boyanmasi ile de tani
konulabilir. Tedavide metronidazol, ornidazol, furazolidon kullanilabilir.
Tekrarlayan enfeksiyonlari 6nlemek icin eglerin birlikte tedavi olmasi
gerekmektedir (8,27,47,69,).

2.5. Bakteriyel vaginoz

Bakteriyel vaginozis, normal vaginal floranin degismesi ile laktobasillerin
kaybi ve anaerob bakterilerin artarak floraya hakim olmasi ile karakterizedir.
Laktobasillerin azalmasi ile vaginada laktik asit yogunlugunda disme ve pH ‘ta
yukselme gorulir. Bu degisim ile vaginada az sayida bulunan
mikroorganizmalar ¢ogalmaya ve epitelyum hucrelerine tutunmaya baglarlar.
Basta Gardnerella vaginalis olmak Uzere artan anaerob bakteriler, proteinleri
parcalayarak kadaverin, putresin gibi aminler olustururlar. Bu aminler vaginada
hos olmayan kokunun olugsmasina yol agarlar. Anaeroblar tarafindan salinan
suksinik asit I0kositlerin migrasyonunu engelleyerek, bu hastalarda I6kositlerin
artmamasini aciklar (15,29,28, 14, 44, 50, 58).

Bakteriyel vaginozda suksinik asitin etkisi ile, |I0kositten fakir, epitelyum
hdcrelerinden zengin bir akinti olusur. Bakteriyel vaginozun klinik tanisi, Amsel
kriterlerine gore konur. Bu kriterlerin en az Ggtunun varligi tani igin yeterlidir.

1. Akintiz Homojen, gri beyaz olan akinti, 6zellikle vagina duvarlarinda ve
fornikslerde birikir.
2. Vagina pH’sinin 4.5’ten blyuk olusu: Saglkli kadinda vagina pH’si 3.8-4.2

arasinda, bakteriyel vaginozlularda ise pH 4.5-5.3 arasindadir.



3. Ipucu hiicrelerinin varligi: Vajen salgisinda Uzeri bekterilerle kapli epitel
hacreleri ipucu hucreleri olarak tanimlanir. Gardnerella ve anaerob
bakterilerin hlcreye sikica baglanmasi ile olugurlar.

4. Amin koku testi: Vaginal sekresyonlara 1-2 damla KOH eklenmesiyle balik
kokusuna benzeyen amin kokusu olusur (34).

Yapilan bir ¢ok arastirma, bakteriyel vaginozun en sik cinsel temasla
bulagsan hastaliklar poliklinigine bagvuran hastalarda bulundugunu gostermistir.
%33-64 arasinda bakteriyel vaginoz goruldugu bildirilmistir. Boylece bakteriyel
vaginozun cinsel tamasla bulastigi dusunulebilir. Ancak cinsel aktivitesi
olmayan kadinlarda da gorulmesi, puberte oncesi kiz ¢ocuklarindan da G.
vaginalis’in izole edilmesi, esli tedavilerde enfeksiyonun tekrarlamasi bu
dusinceye tezat olusturmaktadir. Sendrom, cinsel aktiflerde tanimlanmis ve
Ozellikle ¢gok sayida partnere sahip olanlarda sik gézlemlenmektedir (1, 6, 13,
14,16, 19, 61, 75).

Bakteriyel vaginoz gebelerde sik goérulir ve kadinlarin  %50’sinde
asemptomatiktir. Semptomatik olgularda beyaz gri renkte, homojen akinti ve
fizik muayenede normal vaginal goruntu saptanmaktadir. Enfeksiyon gebe
kadinlarda, erken membran rlptird, preterm eylem ve dogum, koryoamnionit ve
sezaryen sonrasi endometrit risklerinin artmasina neden olur. Erken membran
rupturinin bakteriyel vaginozlu gebelerde 7.3 kat fazla oldugu bildirilmistir (5).
Erken  dogumun  gerceklesmesinde  polimorfonikleer  I0kositler ile
lipopolissakkaritler ve peptidoglikanlar gibi GrGnlerin, uterus desiduasinda
makrofajlarin toplanmasini aktive ederek IL -1beta, arasidonik asit, PGE2
duzeylerinde artisa neden olmasi ve uterus kasilmasini tetiklemesi seklinde
olusmaktadir (4, 5, 21, 30, 31, 14, 70, 72).

Bakteriyel vaginoz 19 yasindan kuguk cinsel iligkide bulunanlarda, HIV

pozitiflerde, siyah irkta ve rahim i¢i ara¢ kullananlarda daha sik gozlenir (6).

Bakteriyel vaginozlu kadinlarda vaginal akintinin miktari normalden gok
fazla degildir. Vaginal dus, vaginal kanama ve yakin zamandaki cinsel iliski
vagina pH’sini degistirirler. Vaginal dus florayi degistirerek, pelvik inflamatuar
hastalik ve bakteriyel vaginozis riskinde artiga yol acar. Kadinlar arasinda
yaygin olan vaginal dus uygulamasli, yas, egitim diuzeyi, sosyoekonomik
statiden etkilenmektedir. Vaginal dusun, vajen enfeksiyonlarinda artig, ektopik



gebelik, preterm eylem, infertilite gibi sonuglari vardir (10, 32, 33, 39, 42, 51, 63,
77,78).

2.6. Bakteriyel vaginoz etkenleri

2.6.1. Gardnerella vaginalis

Gardnerella vaginalis, vaginada normal flora Uyesi olarak bulunmasina
ragmen, vaginitten sorumludur. Gram pozitif, kapsulsiz, sporsuz, pleomorfizm
gOsteren, fakultatif anaerob bir bakteri olup, Uremesi icin CO;li ortama
gereksinim duyar (8,9,10). Vaginitli hastalarin akintilari beyaz, bozulmus balik
kokusu gibi ise Gardnerella vaginalis dusunulebilir. Tani igin, direkt mikroskopi,
boyali mikroskopi, KOH deneyi, kultir iglemleri uygulanir. Direkt mikroskopide,
vagina epitel hicreleri cok sayida kokobasil yapisindaki bakteriler ile tamamen
kaplanmis veya hucre ¢eperi bu bakterilerin yapigsmasi sonucu duzensiz kenarli
bir goérinum almis olabilir. Bu epitelyum hucrelerine Clue cells ad1 verilir.

Vagina pH’sinin 4.5’in Ustlinde olmasi G. vaginalis’i dustndurar. Kilttrde,
insan kanli agarda ve %5 CO_’li ortamda 48 saat sonra beta hemolitik koloniler
yaparak urer. Columbia agarli besiyerleri de izolasyonda iyi sonug vermektedir.
G. vaginalis’in tanisinda Gram preparatinin incelenmesi, bakterinin katalaz
negatif olusu, karakteristik koloni morfolojisi, diusik NaCl konsantrasyonlarinin
uremeyi inhibe etmesi, hippurat hidrolizinin pozitif olmasi énemli bulgulardir
(11,12,16, 52).

Gardnerella’nin hicre disina salinan sitotoksik bir toksini oldugu,
adezyondan sorumlu olan bir pili igerdigi gosterilmistir. Dogumu baglatan
fosfolipaz A aktivitesine sahip olmasi ile vagina florasinin Uyesi oldugu da
bilinmektedir (73).

Bakteriyel vaginozlu hastalarda %90 oraninda Uretilmigtir. Yapilan
kilturlerde Gardnerella’nin Grememesi bakteriyel vaginoz olasiligini dasururken,
uremesi bakteriyel vaginoz tanisi koydurmaktadir. Ancak floranin elemani
olmasi ve saglikh kadinlardan da Uretilmesi ile tanida ipucu hucrelerinin
gorulmesi ve Klinik bulgularla degerlendiriimesi gerekmektedir. Gardnerella;
uterus ici ve amniyon i¢i enfeksiyonlardan, pelvik inflamatuar hastaliktan,

postpartum endometritten, ayrica Uriner sistem enfeksiyonlarindan sorumludur.



Jinekolojik ve obstetrik ameliyatlardan sonra geligen bakteriyemiden de sorumlu
tutulmustur. Hastaligin tedavisinde beta laktam antibiyotikler, klindamisin,

eritromisin, metronidazol kullanilabilir (10, 16, 21, 33, 79).

2.6.2. Mobiluncus

Mobiluncus cinsi bakteriler, Gram pozitif veya negatif boyanabilen,
sporsuz, hareketli, anaerob, kisa virgul seklinde basiller olarak gorultrler. M.
mulieris ve M. curtisii, bakteriyel vaginozlu kadinlardan alinan drneklerden izole
edilmistir. Bu bakteriler, vaginoza, bakteriyemiye, meme abselerine, vaginal
abselere ve jinekolojik enfeksiyonlara sebep olmaktadir. M. curtisii; kisa virgul
basil seklinde, metronidazole direngli, arjinin ve hippurik asiti hidrolize eden, alfa
D galaktozidaz aktivitesine sahiptir. M. mulieris ise, metronidazole duyarli, uzun
virgul basil seklinde, arjinin ve hippurik asiti hidrolize edemeyen, alfa d
galaktozidaz aktivitesi olmayan bir bakteridir (7, 37, 64, 65).

2.6.3.Atopobium vaginae

Atopobium, Gram pozitif kok seklinde veya gomak seklinde kisa zincirler
olusturan anaerob bir bakteridir. Laktik asit Ureten bu bakteriler, kadinlarin vajen
florasinda saptanmistir. Tween 80 besiyerinde 5 glinden sonra, ince saydam
koloniler olusturarak urerler. insanlarda pelvik abse olusumunda ve bakteriyel

vaginozda rol oynadidi saptanmigstir (11, 74).

2.6.4 .Mikoplazmalar

En sik rastlanan vaginit etkenlerinden biri de mikoplazmalardir. Bu
mikroorganizmalar, hicre duvari olmayan, en kuglk prokaryotlardir. Pleomorfik,
Gram negatif, hareketsiz, kapsulslz, sporsuz ve c¢ogu fakultatif anaerobtur.
Bakteriyolojik boyalarla zor boyanirlar (19,20,25). Karanhk mikroskopi ve faz
kontrast mikroskopi ile incelenmeleri iyi sonug verir. bakteriyel filtrelerden
gecerler. insanda enfeksiyon etkeni olarak goriilenlerden (irogenital enfeksiyon
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yapanlar, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Mycoplasma
genitalum’dur. Cinsel yasami aktif olan kisilerde Urogenital enfeksiyon
yapmaksizin genital mukozada bulunduklari dusunulse de, genital sistem
enfeksiyonlarina sebep olduklari bildirilmistir. Ozellikle birden fazla partnere
sahip kisilerde yiksek oranda saptanmaktadirlar. Uretral, alt ve Ust genital
sistem enfeksiyonlarina, gebelerde erken doguma sebep olabilirler. Ureaplasma
urealyticum, non gonokoksik ve post gonokoksik uretrit, perinatal donemde
pnomoni ve menenijit yapar. Mikoplazmalarin prevalansi, yas, irk, cinsel aktivite,
sosyo ekonomik yapi, bakteriyel ve protozoal enfeksiyonlar ile iligki
gostermektedir (2).

Genel besiyerlerinde Uremeyen mikoplazmalar, igerisinde %20- 30 serum
ilave edilmis kalp enfiizyonlu peptonlu buyyonda, %5-10 CO;’ li ortamda daha
iyi Urerler. Spesifik sivi ve kati besiyerlerinde 1-5 gunde Ureyen bakteriler,
hicre duvari sentezini inhibe ederek etki gosteren tum antibiyotiklere
direnclidirler. Enfeksiyon tanisi kultir ve serolojik testler iledir. Saglikli
kadinlarin vajen florasinda %10-23 arasinda saptanirken, bakteriyel vaginozlu
hastalardan %25-75 arasinda izole edilmektedir (23,24,25).

2.6.5. Bacteroidesler

Bacteroides tirleri, vicudun normal florasinda, 6zellikle de kolon ve
barsak florasinda 6nemli miktarda bulunurlar. Diger anaeroblar gibi firsatgi
patojen olarak, gesitli viicut bdlgelerinde enfeksiyon yaparlar. immunsupresyon,
aminoglikozit tedavisi, doku hasari, malign hastalik gibi durumlarda enfeksiyona
yol acarlar. En sik intraabdominal enfeksiyona yol acarlar (7,19,34).

Bacteroidesler, Gram negatif basil veya kokobasil seklinde gdrulen,
hareketsiz, sporsuz ve c¢ogunlukla kapsulli bakterilerdir. Koyun kanl, K1
vitamini ve hemin ilaveli brusella agar besiyerinde iyi Urerler. Glukoz, hemin ve
K1 katkilh tioglukolath buyyon ¢ogaltma besiyeri olarak kullanilabilir.
Bacteroidesler sakkarolitik 6zellikte ve fermentasyonla asetik ve siUksinik asitler,
izovalerik asit olustururlar. Bacteroides enfeksiyonlarina predispoze faktorler,
gastrointestinal cerrahi, perfore veya gangrendz apandisit, perfore (Ulser,
divertikdlit ve iltihabi barsak hastahigidir (18, 35, 36, 37).
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Bacteroidesler, beyin abselerinden diger anaerob bakterilerle birlikte
izole edilirler. Orofarenjeal floranin aspirasyonu sonucu pleuropulmoner
enfeksiyonlar gelisir. Bacteroides fragilis, intraabdominal abselere, perirektal
abselere ve peritonite sebep olur. Bacteroides fargilis enterotoksini ile,
cocuklarda ve yetigkinlerde kronik daireye sebep olur. Diabetik tlserlerin yol
actigi selulit, bakteriyemi ve osteomyelitlerden en sik izole edilen etkendir.
Abdominal ve jinekolojik cerrahiden sonra gelisen yara enfeksiyonlarinda,
jinekolojik abse olusumlarinda Bacteroides fragilis rol oynar (35, 41, 45).

Bacteroides fragilis, kanamisin, vankomisin ve kolistine direncli olmalari ve
%20’lik safrada Uremeleri ile ayirt edilirler. Pepton yeast glukozlu buyyonda
uretilen bakterinin metabolik son GrGn analizleri gaz sivi kromatografi yontemi
ile kesin tanisi konabilir.

Dental, intraabdominal ve jinekolojik cerrahi oncesi profilaktik antibiyotik

kullanilarak, bacteroides enfeksiyonlarindan korunulabilir (54, 59, 67).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Poliklinigine Haziran 2011-Ekim 2011
doneminde basvuran hastalardan bakteriyel vaginozun klinik belirtilerini tagiyan,
yaslari 19-47 arasinda deg@isen 100 hasta ve kontrol grubu olarak 100 saglkli
kadin secilerek yapiimigtir.

Hasta grubumuzu, sik sik genital akinti sikayeti olan, tedavilere kisa
sureli yanit veren, menstruel kanamasi olmayan, menopoza girmemis, cinsel
aktivitede olan kadinlar olusturmaktadir. Hastalara ayrica muayene bulgulari, es
durumlari, gebelik ve cerrahi girisim gibi cesitli faktorlerle ilgili bir anket
yapilarak bunlar degerlendirmeye alinmistir. Kontrol grubumuz igin genital akinti
sikayeti olmayan, kadin dogum poliklinigine rutin kontrol igin gelen saglikli 100
kadindan olugsmaktadir.

Ornekler, kadin dogum polikliniginde her hastadan (i¢ ekivyonla,
vulvaya dokundurulmadan, arka forniksten veya yan duvarlara surtllerek
alinmigtir.

Aldigimiz érneklerden bir ekivyon multiplex PZR c¢alismasi icin iginde
koruyucu sivi bulunan tipe konulmustur. Diger 2 ektuvyondan biri Trichomonas
vaginalis yonunden direkt olarak mikroskobik incelemeye alinmig, digeri ise

aerob kultlr igin besiyerlerine ekilmis ve Gram boyama igin lama surtlmustr.

3.1. Direkt mikroskobik inceleme: Temiz bir lam Uzerine bir damla
fizyolojik tuzlu su damlatiimis, eklvyonla alinan érnek bu damla ile karistirilip
bir suspansiyon elde edilerek, Uzerine temiz bir lamel kapatiimistir. Isik
mikroskobunda x400 buyutme ile Trichomonas vaginalis varli§i arastiriimigtir.

2.ekuvyon ile kanli, ¢ikolatamsi ve Mac Conkey agara, mycoplasma ve
ureaplasma sivi ve kati besiyerlerine ekim yapilmis ve son olarak temiz bir lama
surllerek Gram boyama ile mikroskopta incelenmisgtir.

EklUvyon sirasiyla, kati mikoplazma, sivi mikoplazma, kanli, Mac Conkey
ve gikolatamsi agara surtllmustlr. Sonra kanli, gikolatamsi ve Mac Conkey
besiyerlerine azaltma yontemi ile ekim yapilmistir. Sivi mikoplazma-

ureaplazma besiyerine ekim: Ekuvyon sivi besiyerine bandirilarak ekilmistir.
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3.2. Gram boyama: Temiz bir lam Uzerine slrilen 6rnek havada
kurutulup alevden gegirilerek tespit edilmis ve Gram yontemi ile boyanmistir.
Boyanan preparat x1000 buyutme ile incelenerek, mikroorganizmalarin 6zelligi,

|Okosit miktari, ipucu hucreleri varligi kaydedilmigtir.

3.3. BAKTERILERIN iZOLASYONUNDA KULLANILAN BESIYERLERI

MYCOPLASMA SIVI BESIYERI

PPLO broth 60
Fenol kirmizisi (%0.1) 5mi
Distile su 200 ml

Sivi besiyerleri icin gerekli maddeler karistirilip eritiimis, 40’ar ml olacak sekilde
siselere bollnerek otoklavda 121 °C de 15 dakika steril edilmistir. Kullanilacagi

zaman besiyerine

Arjinin 1ml

At serumu 10 ml
Penisilin 0.25 ml
Maya 6zu 1 mi
Talyum asetat 1ml

ilave edilmistir. pH 6.5’e ayarlanip, besiyerleri 1’er ml tiiplere dagitilip 4 °C’de

saklanmigtir.
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UREAPLASMA SIVI BESIYERI

Triptik soy buyyon 60
Fenol kirmizisi (%0.1°lik) 5mi
Distile su 200 ml

Gerekli maddeler karistirihip eritiimis, 40’ar ml olacak sekilde siselere bolinup
otoklavda 121 °C’de 15 dakika steril edilmigtir.

Kullanilacagl zaman besiyerine,

At serumu 10 mi
Penisilin 0.25 ml
Ure 1 ml
Maya 6zu 1ml

ilave edilip pH 6.5’e ayarlanarak, 1’er ml olacak sekilde tiiplere dagitilarak 4

°C’de saklanmistir.

MYCOPLASMA KATI BESIYERI

PPLO broth 60
Noble agar 39
Fenol kirmizisi (%0.1’lik) 5mi

Distile su 200 ml
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Kati besiyeri icin gerekli maddeler karistirilarak eritiimis ve 40’ar ml olacak
sekilde siselere bolunerek otoklavda 121 °C'de 15 dakika steril edilmistir.

Kullanilacadi zaman besiyerleri eritilip 56 °C’ye kadar sogutulmus besiyerlerine,

At serumu 10 ml
Penisilin 0.25 ml
Maya 6zu 1ml
Talyum asetat 1ml

ilave edilip pH 6.5’e ayarlanmistir. 5 cm capindaki petrilere dagitiimistir.

CUKULATAMSI AGAR BESIYERI

Agar (jeloz) besiyeri 500 ml

Defibrine koyun kani 25 ml

500 ml agar bulunan balon kaynar suda tutularak agarin erimesi
saglanmistir. 45 °C’ye soguyunca icine 25 ml defibrine koyun kani konmus ve
kaynayan suda 2 dakika tutulmustur. Sonra petri kutularina 15er ml

dagitiimigtir.

KANLI AGAR BESIYERI

Agar besiyeri 500 ml
Defibrine koyun kani 25 ml

icinde 500 ml agar(jeloz) besiyeri bulunan balon kaynar suda tutularak besiyeri
eritilmistir. 45 °C’ye sogutulduktan sonra igine 25 ml defibrine koyun kani

katilmistir. iyice karistirilip 15’er ml petri kutularina dagitilmistir.
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3.4. STOK SOLUSYONLAR

Fenol kirmizisi (%0.1): 1 g fenol kirmizisi 1 ml 1N NaOH'ta eritildikten sonra
uzerine 97 ml distile su eklenmigtir. Filtre edilerek steril edilen solisyon 4-8
°C’de saklanmistir.

Talyum asetat (%10): 10 g talyum asetat 100 ml distile suda eritildikten sonra
filtre edilerek steril edilmis ve oda i1sisinda saklanmistir.

Maya 6zu (%25): 100 ml distile suya 25 g maya 6zi konmus, kaynatilarak
eritiimis, sogutulduktan sonra pH 8'e ayarlanmig ve filtre edilerek steril
edilmigtir. 4 °C’de saklanmistir.

Penisilin soliisyonu: 100.000 dnite/ml olacak sekilde toz penisilin distile suda
eritilmis ve 4 °C’de buzdolabinda saklanmistir.

Arjinin solusyonu: 10 ml distile suya 2 g arjinin ilave edilip karistirildiktan
sonra, filtre edilerek steril edilmigtir. 4 °C’de buzdolabinda saklanmigtir.

Ure soliisyonu: 5 g iire 100 ml distile suda ¢oziindiriiimis ve filtre edilerek

steril edilmistir. 4 °C’de buzdolabinda saklanmistir.
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3.5. AEROB ORGANIZMALARIN IDENTiIFIKASYONU

Aerob bakteriler i¢in, kanli, ¢ikolata ve Mac Conkey besiyerlerinde Ureyen
farkh morfolojideki mikroorganizmalar Gram yodntemi ile boyanmis, kok veya
comak Ozelliklerine gore tanimlanmistir. Mac Conkey besiyerinde Greyen Gram
negatif comaklar, glikoz, sitrat. Mio ve TSI besiyerlerine ekilerek, fermentasyon,
hareket, indol olusturma oOzelliklerine gore tur tayini yapilmistir. TUr tayini
yapilan gomaklarda antibiyotik duyarliligi saptanmigtir.

Ureyen mayalarin tanimi, koloni morfolojileri ve mikroskobik 6zelliklerine
gore yapimistir. Candida turlerini ayirt etmek icin germ tip olusturma deneyi
yapilmig, iki saatte germ tup olusturanlar Candida albicans olarak identifiye
edilmistir. Candidalar misir unlu jeloza ekilerek klamidospor olusturup
olusturmadiklari saptanmistir. Candida chromojen agara ekilerek alt turleri
olusturduklari farkli renklere gore identifiye edilmigtir.

Aerob besiyerlerine ekilen 6rneklerden Gardnerella vaginalis’i identifiye
etmek icin Gram boyama ile yapilan preparatlarda ipucu hicrelerinin varhg,
ureyen kolonilerin tipik morfolojileri ile tanimlanmistir.

Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma hominis’in identifikasyonu: Sivi
ureaplasma besiyerine ekilen ornekler 37 °C’de  %5-10 CO;li ortamda
bekletiimigtir. 24 saat sonra kizaran besiyerlerinden kati Ureaplasma
besiyerlerine pasajlar alinarak 2-3 gin 37 °C'de %5-10 CO'li ortamda
bekletilmistir. Mikroskop altinda incelenen kati besiyerinde tipik yildiz seklindeki
koloniler Ureaplasma olarak tanimlanmistir. Kati mikoplasma besiyerine ekilen
ornekler 3 gun sonra mikroskop altinda incelenerek, tipik sahanda yumurta

gorunumundeki koloniler Mycoplasma hominis olarak tanimlanmistir.

3.6. ANAEROB ORGANIZMALARIN iIDENTIFIKASYONU

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

vaginae, Mobiluncus mulieris bu kitle multiplex PZR yapilarak tanimlanmistir.
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3.6.1. DNA izolasyonu
DNA izolasyonu Guney Kore Viral GENE-SPIN Viral DNA-RNA

ekstraksiyon kiti ile dnerilen protokole uygun olarak DNA izole edilmistir.

3.6.2. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi:
Calismamizda kullanilan  swablar (EARLE’S SALT L1915
) nolu sollisyon iginde +4 °C’de saklanmistir. Ornekler en fazla 1 hafta

saklanarak DNA izolasyonu gercgeklestiriimistir. Elde edilen DNA’lar -70 °C’de

saklanmigtir.
3.6.3. Multiplex PZR: Calismamizda STI Master Panel 2(SD6512X) kiti

kullaniimistir (Tablo 4.1).

PZR mastermix hazirlanmasi:

4 pl 5X STI MP2 ACE PM

3 pl 8-Mop Solution

10 ul 2X Multiplex Master Mix
17 ul PZR Mastermix total

Karisim 5 kez tersylz edilir sonra santrifdj edilir.

17 pl PZR Mastermix, 0.2 ml olacak sekilde PZR tiplerine dagitiir ve
tuplerin kapagi kapatilir.

Her tipe 3 pl 6rnek DNA’si eklenir.

17 ul PZR Mastermix
3 ul ornek
20 pl toplam reaksiyon hacmi

Negatif kontrol igin, nukleik asit yerine 3 pul STI MP NC eklenir.
Pozitif kontrol igin, nikleik asit yerine 3 yl STI MP PC eklenir.

Tlpler 12000 devirde 1 dak. santrifdj ile hizlica ¢oktlrdikten sonra 94 °C’ye

Isitiimis PZR makinesine yerlestirilir.
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Asagidaki PZR protokoli DNA’larin gogaltiimasi igin kullaniimistir.

Adim dongu sayisi sicakhk sure
1 1 94 °C 15 dakika
2 40 94 °C 0.5 dakika
63 °C 1.5 dakika
72°C 1.5 dakika
1 72 °C 10 dakika
4 1 4°C sonsuz

3.6.4. Goruntiuleme ve Analiz: Elde edilen PZR durunleri, kitin iginden ¢ikan
spesifik markerlarla %2’lik agaroz jele yuklenip 120 voltta 20 dakika yuruttlerek

UV transliminator altinda goruntilenmis ve analiz edilmigtir.

Tablo 3.1 STI Master Panel 2

STl master panel 2 baz uzunlugu

Kontrol
Gardnerella vaginalis
Bacteriodes fragilis

Mobiluncus curtisii

Atopobium vaginae

Mobilincus mulieris

Sonuglar ki kare istatistik yontemi kullanilarak degerlendirilmistir.



20

4. BULGULAR

Cerrahpasa Tip Fakiltesi Kadin Dogum Poliklinigi'ne basvuran, klinik
muayne bulgulari bakteriyel vaginoza benzeyen 100 hasta ve kontrol grubunu

olusturan 100 saglkh kadinin érnekleri incelenmisgtir.

4.1. KULTUR SONUCLARI

Hasta grubundan alinan 100 vaginal suruntd orneginin 10(%10)’'unda
Gardnerella vaginalis, 5(%5)’inde Mycoplasma hominis, 2(%2)’sinde
Ureaplasma realyticum, 5(%5)'inde Escherichia coli, 8(%8)’inde Candida
albicans, 6(%6)’sinda Candida spp. uretilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda T.
vaginalis’e rastlanmamistir. Uretilen toplam koken sayisi 32'dir. Sonuglari

iceren tablo ve bu verilerden olusturulan grafik Tablo 4.1. ve $ekil 4.1°de

verilmigtir.

Uretilen kdkenler Hasta Kontrol P
Gardnerella vaginalis 10 0 0.00015
Mycoplasma hominis 5 6 0.756
Ureaplasma urealyticum 2 7 0.088
E. coli 1 4 0.733
Candida albicans 8 3 0.0044
Candida spp. 6 4 0.774
Klebsiella spp. 0 1 0.238
Toplam koken 32 25

Tablo 4.1 Hasta ve kontrol grubunda uretilen bakteri ve maya turleri
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunda ureyen bakteri ve maya turleri.

Kontrol grubundan alinan 100 vaginal surintl 6rneginin 6(%6)'sinda
Mycoplasma hominis, 7(%7)’sinde Ureaplasma drealyticum, 4(%4)Unde
Escherichia coli, 4(%4)Unde Candida spp., 3(%3)'unde C. albicans, 1(%1)’'inde

ise Klebsiella spp. Gremistir. Uretilen toplam kdken sayisi 25'tir.

Gardnerella vaginalis, hasta grubunda ilk sirada, Candida albicans ise
ikinci sirada Uremistir. Kontrol grubunda ise Ureaplasma lirealyticum ve

Candida spp. en fazla treyen tirlerdir.

Candida chrom agara ekilen Candida tlrlerinden yesil renk olusturanlar
Candida albicans, metalik mavi renk olusturanlar Candida tropicalis, gri-pembe
renk olusumu gosterenler ise Candida krusei olarak adlandiriimigtir. Sonuglar
tablo 4.2. ve sekil 4.2'de gosterilmistir. Uretilen 21 candida kdkeninden
7(%33)’si Candida albicans olarak, 7°(%33)si Candida tropicalis olarak,



7(%33)'si

olusturdugu gozlemlenmistir.
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Candida krusei olarak belirlenmistir. 11(%52)’inde klamidospor

Tablo 4.2. Candida chrom agara ekilen Candida turleri sonuglari.

GERM TUP OLUSUMU | KLAMIDOSPOR OLUSUMU RENK
1 + - Gri-pembe
2 - - Gri
3 + - Gri
4 + - Gri-pembe
5 + + Yesil
6 - + Mavi
7 - - Pembe
8 + + Yesil
9 + + Yesil
10 - + Mavi
11 + - Yesil
12 - + Mavi
13 - - Gri
14 - - Mavi
15 - + Yesil
16 - - Gri
17 + + Yesil
18 - - Pembe
19 - + Yesil
20 - + Gri
21 - + Mavi
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Sekil 4.2.1. Candida Chrom agarda Candida kruseii gorunusleri.

Sekil 4.2.2. Candida Chrom agarda Candida albicans gorundsleri.
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Sekil 4.2.3. Candida Chrom agarda Candida tropicalis gorunusleri.



Sekil 4.2.4. Candida turlerinin Candida Chrom agardaki gérinimleri
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Sekil4.2.5. Azaltma ydntemiyle elde edilen Candida tdrleri
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Sekil4.2.6. Clue cells (ipucu hicreleri) gérunuma

Sekil 4.2.7a. G. vaginalis’in kultirdeki gorinima.



Sekil 4.2.7b. G. vaginalisin kulturdeki gérinimd.

Sekil 4.2.8. Mobiluncus spp.
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Sekil 4.2.9. Mycoplasma hominis

o~

.

s -9
®
i

Sekil 4.2.10. Ureaplasma drealyticum.
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4.2. PZR SONUCLARI
Multipleks PZR yapilan 100 hasta 6rneginden 72(%72)’sinde Gardnerella

vaginalis, 2(%2)’sinde Bacteroides fragilis, 2(%2)’sinde Mobiluncus curtisii,
39(%39)'unda Atopobium vaginae, 6(%6)'sinda Mobiluncus mulieris pozitif
olarak bulunmustur. Kontrol grubunun 68(%68)’inde Gardnerella vaginalis,
6(%6)'sinda Bacteroides fragilis, 12(%12)'sinde Mobiluncus curtisii,
25(%25)’'inde Atopobium vaginae, 3(%3)’unde Mobiluncus mulieris pozitif olarak

bulunmustur (tablo4.3).

p
PZR Hasta Kontrol

0.537

Gardnerella vaginalis 72 68
0.148

Bacteroides fragilis 2 6
0.0055

Mobiluncus curtisii 2 12
0.033

Atopobium vaginae 39 25
0.306

Mobiluncus mulieris 6 3

Tablo 4.3. PZR sonuglari ve istatistigi.
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M hasta

= kontrol

Sekil 4.3.2a. Multiplex PZR iiriinlerinin agaroz gel elektroforez goriintiileri
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Sekil 4.3.2b. Multiplex PZR iiriinlerinin agaroz gel elektroforez goriintiileri
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Sekil 4.3.2c. Multiplex PZR iiriinlerinin agaroz gel elektroforez goriintiileri
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5. TARTISMA

Gunumuzde, dogurganlik dénemindeki kadinlarda bakteriyel vaginoz,
vulvovaginal kandidiyaz ve trikomoniyaz en sik rastlanan enfeksiyonlardandir.
Laktobasillerin sayisindaki azalmayla baslayan bakteriyel vaginoz, pelvik

inflamatuar hastalik, infertilite gibi ciddi sonuglara yol agabilmektedir (2,5,9,10 ).

Yapilan arastirmalarda bakteriyel vaginozun prevalansinin hastanin
basvurdugu poliklinige gore degistigi bildirilmistir ( 12,13,15,17 ). Cinsel yoldan
bulagan hastaliklar polikliniginde bakteriyel vaginoz prevalansinin %33-64
arasinda degistigi gosterilmistir (19 ). Bump ve arkadaslari cinsel yonden aktif
olmayan 52 kadinda bakteriyel vaginoz prevalansini %12 ve cinsel aktif 68

kadinda bakteriyel vaginoz prevalansini %15 olarak bildirmiglerdir (8 ).

Calismada Cerrahpasa Tip Fakultesi Kadin Dogum Poliklinigi'ne
basvuran akinti gikayeti olan 100 hasta ve herhangi bir sikayeti olmayan 100
kontrol grubundan alinan 6rnekler degerlendirilimistir. Yaslari 19-47 arasinda
degisen 100 hasta grubunun 55(%55)’inde koétl koku ve akinti, 20(%20)’'sinde

ise kasinti ve yanma sikayetleri bulunmaktadir.

Gardnella vaginalis hasta grubundaki kadinlarin 10(%10) 'unda Urerken,
kontrol grubundaki kadinlarda tirememistir. istatistiksel olarak gruplar arasinda
ileri derece anlamli bir fark (p=0.00015) bulunmustur. Multiplex PZR ile G.
vaginalis hasta grubunun 72(%72) ’sinde, kontrol grubunun 68(%68) ’inde
gOrulmustur. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak bir fark
g6zlemlenmemistir (p=0.537). G. vaginalis’in BV ile iligkisi, diger bakterilere
oranla daha ylksek oranlarda oldugu pek c¢ok arastirma ile gézlemlenmistir
(38,39). Anabilim dalimizda Bahar H. tarafindan yapilan calismada hasta
grubunda %96, kontrol grubunda ise %24 oraninda G. vaginalis saptanmis ve
istatistiksel acidan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmustur (8).
Eschenbach ve arkadaslarinin yaptigi calismada uUniversite polikliniklerine
basvuran hastalarda G. vaginalis %4 oraninda, cinsel temasla bulasan
hastaliklar polikliniklerine bagvuranlarda ise %33 oraninda oldugunu
bildirmislerdir (21). Aksaray ve arkadaslari G. vaginalis’i poliklinik hastalarinda
%26.5 oraninda saptamislardir (2).
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Mycoplasma hominis hasta grubunun 5(%05) ’inde, kontrol grubunun ise
6(%6)'Inda Uremis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0.756). M. hominis cinsel aktiflerde belirgin bir hastalik
olusturmadan genital florada bulunabilir (7,22). Pingmin ve arkadaslarinin
yaptigi calismada genel kadinlarda M. hominis %10-35 oraninda
saptamiglardir. Yavuzdemir ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada vaginitli
kadinlarin %40-70’'inde M. hominis saptamislardir. Holst, M. hominis’i BV’la
iligkili dort bakteriden biri olarak kabul etmis; hasta grubunun %76’sinda, kontrol
grubunun ise %9unda saptamistir (33). Findik ve arkadaslari yaptiklari
calismada 60 hastanin %13.3'Unde M. hominis’i izole etmistir (22).
Mikoplazmalar genital sistemde enfeksiyona sebep olabildikleri igin tesbit ve

tedavi edilmeleri gerekir (43, 79).

Calismamizda U. urealyticum hasta grubunun 2(%2)’sinde saptanirken,
kontrol grubunun 7(%7) 'sinde saptanmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark bulunmamistir (p=0.088). Yapilan g¢esitli calismalarda U. urealyticum’un
hem saglikli hem bakteriyel vaginozlu kadinlarda izole edilmesi nedeniyle BV ile
iligkisi tartigiimaktadir (30,32).

Haznedarodlu ve arkadaslan, U. urealyticum’u hasta grubunun
%73’unden, kontrol grubunun ise %53’Unden izole etmiglerdir (28). Bahar’'in
yaptigi ¢alismada, U. urealyticum hasta grubunda %67, kontrol grubunda ise
%36 oraninda saptanmigtir (8). Yavuzdemir ve arkadaslarinin galismasinda ise
vaginitli kadinlarin %33’Unde U. urealyticum saptanmistir. Ancak BV ile iligkisini
kesinlestirememiglerdir (79). Ermis ve arkadaslar akinti sikayeti olmayan 119

hastanin 27’sinde U. urealyticum’u saptadiklarini bildirmislerdir (20).

Calismamizda E. coli, hasta grubunun 5(%5) ’inde saptanirken, kontrol
grubunun 4(%4) ’Unde saptanmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamhl bir fark goézlemlenmemistir (p=0.733). E. coli vaginal floranin bir
dyesidir. Ancak vaginanin E. coli ile kolonizasyonu pelvik inflamatuar hastalik,
driner sistem enfeksiyonu ve yenidoganlarda septisemilere yol agabilmektedir

(19 ). Bu nedenle komplikasyonlari oldugu icin tedavi edilmesi gereklidir.

PZR calismamizda Gardnerella vaginalis hem hasta hemde kontrol

grubunda yuksek oranda bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamh fark



36

g6zlemlenmemistir. Bu sonuglarin i1sidinda Ling ve arkadaslar’nin da belirttigi
gibi, G. vaginalisin BV’nin tanisinda indikatér organizma olarak

kullanilamayacagi sonucuna variimistir (43).

Calismamizda Mobiluncus curtisii hasta grubunda %2 oraninda
saptanirken, kontrol grubunda %12 olarak saptanmis ve istatistiksel olarak
anlamli bir fark goérulmustir (p=0.0055). Bahar’'in ¢galismasinda da M. curtisii,

M. mulieris’ e gore yuksek oranda ve istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(8).
Atopobium vaginae hasta grubunun 39(%39)'unda gorullrken, kontrol

grubunun 25(%25)'inde saptanmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur (p=0.033).

Mobiluncus mulieris ise hasta grubunun 6(%6)’sinda gorultrken, kontrol
grubunun 3(%3)’Unde saptanmis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli

bir fark gdzlemlenmemistir (p=0.306).

Bacteroides fragilis, hasta grubunun 2(%2)’sinde gorulurken, kontrol
grubunun 6(%6)'sinda saptanmis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli bir fark gézlemlenmemistir (p=0.148).

C. albicans hasta grubunun 8(%8)’'inde saptanirken, kontrol grubunun
3(%3)’'linde gorulmustdr. Istatistiksel agidan her iki grup arasinda anlamli bir
fark goézlemlenmistir (p=0.0044). Candida spp. ise hasta grubunun 6(%6) ’sinda
gorulirken kontrol grubunun 4(%4)Gnde gorulmagstir. Calismamizda Ureyen
toplam 21 Candida tariinden 11(%52)’i C. albicans, 10(%48)'u ise Candida spp.
olarak belirlenmigtir. Candida vulvuvaginiti kadinlarin hayati boyunca en az bir
kez etkilendikleri klinik bir problemdir. Kadinlarin %15-20’sinde asemptomatik
kolonizasyon vardir. Enfeksiyonun ortaya cikmasi gebelik, oral kontraseptif
kullanimi immunsupresyon, diyabetes mellitus gibi risk faktorleri ile olur (24, 38,
71).

Erdem ve arkadaslarinin yaptiklari galismada hasta grubunda %27-60
oraninda C. albicans, %6-12 oraninda ise Candida sp. oldugu bildirilmistir (19).
Antanlar ve arkadaslarinin galismasinda C. albicans %50 oraninda izole

edilmigtir. Gonlim ve arkadaglarinin ¢galismasinda %76.7 oraninda C. albicans
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saptanmistir (24). Aydin ve arkadaslarinin ¢calismasinda ise %34 oraninda C.

albicans saptanmistir (5).

Aerob kultur ve PZR sonuglarini karsilastirdigimizda, PZR yontemi ile
BV'ye yol acgan bakterilerin ¢ok daha spesifik bir sekilde belirlendigini
gormekteyiz. Anaerob kultur, genital érneklere rutin olarak uygulanmadigi igin
BV’ye yol acan anaerob bakteriler hasta grubundan izole edilememekte ve bu
da tedavi sansini disirmektedir. Ote yandan PZR yontemi maliyetinin

yuksekligi nedeni ile rutin olarak uygulanamamaktadir.

Sonug¢ olarak; BV tanisinda kullandigimiz PZR yontemi, aerob ve
anaerob kultir ydntemine gore daha duyarli ve ayni zamanda BV’ye neden olan
bakterileri ayni anda belirlemektedir. BV’'ye neden olan anaerob bakterilerin
belirlenmesinde PZR yontemi anaerob kulture gore daha kolay ve pratik oldugu
halde, anaerob kultirden daha pahalidir. Ancak anaerob kultir ile, PZR
yontemiyle arastirilan G. vaginalis, B. fragilis, M. curtisii, M. mulieris, A. vaginae
bakterilerinin tUmunudn ayni anda ayni besiyerinde Uretilmesinin zor olacagini

dusunmekteyiz.

A. vaginae ve M. curtisii, son yillarda PZR yéntemi ile yapilan
calismalarda BV’li hastalarda daha yuksek oranlarda bulunmustur. Ling ve
arkadaslari, yaptiklari calismada 6zellikle A. vaginae’nin BV’li hastalarda G.
vaginalis'ten daha spesifik oldugunu belirtmiglerdir. Tlrkiye'de ilk kez PZR
yontemi ile A. vaginae BV’ de rol oynayan etkenler arasinda bizim

¢calismamizda gosterilmigtir.

A. vaginae, BV’nin ampirik tedavisinde kullanilan antibiyotiklere direngli
oldugu igin bu mikroorganizmanin etken oldugu hastalarda tedavi basarisiz

olmaktadir.

Calismamizda, kultir yontemine kiyasla PZR yonteminde BV etkenleri
daha ylUksek oranlarda bulunmus ve bu da kiltur yonteminin BV etkenlerinin
tespitinde yetersiz oldugunu gostermektedir. Etkene yonelik tedavinin basarisiz
hale gelmesine sebep olmaktadir. Bundan dolayl kiltirden elde edilen
sonuglara gore etkene yonelik tedavinin yapilmasi mimkin olamayacagindan,

PZR yontemi kullanilabilir.
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PZR sonuclarinin istatistik verileri.

Two by two table analysis of Gardnerella vaginalis
Rowl: 72; 28
Row?2: 68; 32

Cl: 95%

z for 95% CIl=1.96

Total cases in table 200

Smallest cell contains 28 cases

Chi squares

(all with 1 degree of freedom):

Pearson's= 0.381 (p=0.537094) *
Likelihood Ratio= 0.381 (p=0.53698)
Yate's= 0.214 (p=0.64343)

Mantel Haenszel= 0.379 (p=0.53811)

Measures of Association for 2X2 table:
Measures based on alpha:
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Risk Ratio

first column against row totals
p1=72/100; p2=68/100

pl/p2: 1.0588 (invers p2/pl: 0.9444)
Wald 95% ClI: 0.883 >1.059> 1.27
first row against column totals
p1=72/140; p2=28/60

pl/p2: 1.102 (invers p2/pl: 0.9074)
Wald 95% CI: 0.804 >1.102> 1.51
Odds Ratio:

Odds1=72/28; Odds2=68/32; or
Odds1=72/68; Odds2=28/32
0O.R.=0dds1/0dds2=1.21008
Approx. S.E. O.R.: 0.3741

Wald 95% ClI: 0.66 >1.21> 2.218
0.R.=0dds2/0dds1=0.82639
~SE=0.2555

Wald 95% CI: 0.451 >0.826> 1.515

Measures based on Odds-ratio:

Log-odds: 0.1907; s.e.= 0.3091
Yules-Q: 0.095057; s.e.= 0.1532
Yules-Y: 0.047636; s.e.= 0.0771

Measures based on Chi-square:

Phl-sqg: 0.0019
Pearsons R: 0.0436 (p= 0.537094)

Miscellaneous Tests:

kappa agreement measure: 0.04
Variance: 0.0042; S.E.: 0.0648
95% CI: -0.087 <0.04> 0.167
McNemar Change Tests:
Pearson chi2: 16.667 (p=0)
Yates chi2: 15.844; (p= 0.0001)
Binomial (P>=68|N=96)=0

For help go to SISA.

Two by two table analysis of Bacteroides fragilis
Rowl: 2; 98

Row?2: 6; 94
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Cl: 95%

z for 95% Cl=1.96

Total cases in table 200
Smallest cell contains 2 cases
Consider using Fisher.

Chi squares
(all with 1 degree of freedom):

Pearson's= 2.083 (p=0.148915) *
Likelihood Ratio=2.176 (p=0.14015)
Yate's= 1.172 (p=0.27902)

Mantel Haenszel= 2.073 (p=0.14993)

Measures of Association for 2X2 table:
Measures based on alpha:

Risk Ratio

first column against row totals
p1=2/100; p2=6/100

pl/p2: 0.3333 (invers p2/pl: 3)
Wald 95% CI: 0.069 >0.333> 1.612
first row against column totals
p1=2/8; p2=98/192

pl/p2: 0.4898 (invers p2/pl: 2.0417)
Wald 95% ClI: 0.146 >0.49> 1.64
Odds Ratio:

Odds1=2/98; Odds2=6/94; or
Odds1=2/6; Odds2=98/94
0.R.=0dds1/0dds2=0.31973
Approx. S.E. O.R.: 0.2651

Wald 95% CI: 0.063 >0.32> 1.624
0.R.=0dds2/0dds1=3.12766

~SE= 2.5933

Wald 95% ClI: 0.616 >3.128> 15.886

Measures based on Odds-ratio:
Log-odds: -1.1403; s.e.= 0.8292
Yules-Q: -0.515464; s.e.= 0.3044
Yules-Y: -0.277592; s.e.= 0.1913

Measures based on Chi-square:

Phl-sqg: 0.0104
Pearsons R: 0.1021 (p= 0.148915)

Miscellaneous Tests:
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kappa agreement measure: -0.04
Variance: 0.00077; S.E.: 0.0277
95% CI: -0.094 <-0.04> 0.014
McNemar Change Tests:
Pearson chi2: 81.385 (p=0)
Yates chi2: 79.625; (p=0)
Binomial (P>=6|N=104)=1

For help go to SISA.

Two by two table analysis of Mobiluncus curtisii

Rowl: 2; 98
Row?2: 12; 88

Cl: 95%

z for 95% Cl=1.96

Total cases in table 200

Smallest cell contains 2 cases
Consider using Fisher.

Chi squares

(all with 1 degree of freedom):

Pearson's= 7.68 (p=0.005582) *
Likelihood Ratio= 8.463 (p=0.00362)
Yate's= 6.221 (p=0.01262)

Mantel Haenszel= 7.642 (p=0.0057)

Measures of Association for 2X2 table:

Measures based on alpha:

Risk Ratio

first column against row totals
p1=2/100; p2=12/100

pl/p2: 0.1667 (invers p2/pl: 6)
Wald 95% ClI: 0.038 >0.167> 0.726
first row against column totals
pl=2/14; p2=98/186

pl/p2: 0.2711 (invers p2/pl: 3.6882)
Wald 95% CI: 0.075 >0.271> 0.985
Odds Ratio:

Odds1=2/98; Odds2=12/88; or
Odds1=2/12; Odds2=98/88
0.R.=0dds1/0dds2=0.14966
Approx. S.E. O.R.: 0.1164

Wald 95% ClI: 0.033 >0.15> 0.687
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0.R.=0dds2/0dds1=6.68182
~SE=5.1968
Wald 95% Cl: 1.455 >6.682> 30.685

Measures based on Odds-ratio:

Log-odds: -1.8994; s.e.= 0.7778
Yules-Q: -0.739645; s.e.= 0.1761
Yules-Y: -0.442108; s.e.= 0.1564

Measures based on Chi-square:

Phl-sg: 0.0384
Pearsons R: 0.196 (p= 0.005582)

Miscellaneous Tests:

kappa agreement measure: -0.1
Variance: 0.0013; S.E.: 0.0361
95% CI: -0.171 <-0.1> -0.029
McNemar Change Tests:
Pearson chi2: 67.236 (p=0)
Yates chi2: 65.682; (p=0)
Binomial (P>=12|N=110)=1

Two by two table analysis Atopobium vaginae
Rowl: 39; 61
Rowz2: 25; 75

Cl: 95%

z for 95% CIl=1.96

Total cases in table 200

Smallest cell contains 25 cases

Chi squares

(all with 1 degree of freedom):

Pearson's= 4.504 (p=0.033822) *
Likelihood Ratio=4.531 (p=0.03328)
Yate's= 3.883 (p=0.04877)

Mantel Haenszel= 4.481 (p=0.03427)

Measures of Association for 2X2 table:
Measures based on alpha:

Risk Ratio

first column against row totals
p1=39/100; p2=25/100
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pl/p2: 1.56 (invers p2/pl: 0.641)
Wald 95% ClI: 1.026 >1.56> 2.371
first row against column totals
p1=39/64; p2=61/136

pl/p2: 1.3586 (invers p2/pl: 0.736)
Wald 95% ClI: 1.037 >1.359> 1.781
Odds Ratio:

Odds1=39/61; Odds2=25/75; or
Odds1=39/25; Odds2=61/75
0O.R.=0dds1/0dds2=1.91803
Approx. S.E. O.R.: 0.5923

Wald 95% ClI: 1.047 >1.918> 3.513
0O.R.=0dds2/0dds1=0.52137
~SE=0.161

Wald 95% CI: 0.285 >0.521> 0.955

Measures based on Odds-ratio:

Log-odds: 0.6513; s.e.= 0.3088
Yules-Q: 0.314607; s.e.= 0.1391
Yules-Y: 0.161401; s.e.= 0.0752

Measures based on Chi-square:

Phl-sg: 0.0225
Pearsons R: 0.1501 (p= 0.033822)

Miscellaneous Tests:

kappa agreement measure: 0.14
Variance: 0.00435; S.E.: 0.066
95% CI: 0.011 <0.14> 0.269
McNemar Change Tests:
Pearson chi2: 15.07 (p= 0.0001)
Yates chi2: 14.244; (p= 0.0002)
Binomial (P>=25|N=86)= 1
Two by two table analysis of Mobiluncus mulieris
Rowl: 6; 94

Rowz2: 3; 97

Cl: 95%

z for 95% Cl=1.96
Total cases in table 200
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Smallest cell contains 3 cases
Consider using Fisher.

Chi squares

(all with 1 degree of freedom):
Pearson's=1.047 (p=0.306171) *
Likelihood Ratio= 1.067 (p=0.30173)
Yate's= 0.465 (p=0.49512)

Mantel Haenszel= 1.042 (p=0.30738)

Measures of Association for 2X2 table:
Measures based on alpha:

Risk Ratio

first column against row totals
p1=6/100; p2=3/100

pl/p2: 2 (invers p2/pl: 0.5)

Wald 95% CI: 0.514 >2> 7.776

first row against column totals
p1=6/9; p2=94/191

pl/p2: 1.3546 (invers p2/pl: 0.7382)
Wald 95% CI: 0.835 >1.355> 2.198
Odds Ratio:

Odds1=6/94; Odds2=3/97; or
Odds1=6/3; Odds2=94/97
0.R.=0dds1/0dds2=2.06383
Approx. S.E. O.R.: 1.4896

Wald 95% CI: 0.502 >2.064> 8.493
0O.R.=0dds2/0dds1=0.48454
~SE=0.3497

Wald 95% CI: 0.118 >0.485> 1.994

Measures based on Odds-ratio:

Log-odds: 0.7246; s.e.= 0.7218
Yules-Q: 0.347222; s.e.=0.3174
Yules-Y: 0.179185; s.e.= 0.1746

Measures based on Chi-square:

Phl-sqg: 0.0052
Pearsons R: 0.0724 (p= 0.306171)

Miscellaneous Tests:

kappa agreement measure: 0.03
Variance: 0.00086; S.E.: 0.0293
95% CI: -0.027 <0.03> 0.087
McNemar Change Tests:
Pearson chi2: 85.371 (p=0)
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Yates chi2: 83.505; (p=0)
Binomial (P>=3|N=97)=1
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