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OZET

Vaginitislerin hzli ve giivenilir tamisinda kullanilabilecek yontemleri ve vaginitis
etkenlerini aragtirmak amaciyla gergeklestirdiimiz bu ¢aligmada artmug vaginal akint:
yakinmasi ile hekime bagvuran toplam 316 hastadan elde edilen vaginal akint1 ve siiriintii
omekleri incelendi.

Yagslar118-62 arasinda degigen hastalar 9 ayr1 yas grubunda degerlendirildi.33-37 yas
grubu 64 hasta (%20.2) ile en kalabalik grubu olusturmakta idi.

Ormnekler bakteriyel vaginosis,mikotik vaginitis,non spesifik vaginitis,normal vaginal
flora ve trichomoniasis agisindan;Direkt taze preparat,gram boyama ve kiltir yontemleriyle
aragtiniidi

Gram boyama yontemi ile 316 6megin 42’sine (%13.3) bakteriyel vaginosis,65’ine
(%20.5) mikotik vaginitis,97’sine (%30.7) non spesifik vaginitis,110’una (%34.9) normal
vaginal flora ve 2’sine trichomoniasis tamist kondu.

Kiltir edilen 316 ornekten 38’inde (12.1) bakteriyel vaginosis, 65’inde (%20.5)
mikotik vaginitis,89’unda (%28.2) gesitli bakteriler,102’sinde (%32.3) laktobasiller tretildi.

Identifiye edilen 65 maya 6meginin antifungallere hassasiyet deneyleri yapildi. Azol
grubu antifungal ilaglara direngli olan tiirlerin dikkate deger oranlarda artt1§1 saptandi.

RIA kullanan kadinlarin mikotik vaginitise (% 70),bakteriyel vaginosise (%73)
yakalanma riski kullanmayanlara gore (%14,27) daha fazla bulundu.

Tedavide bagari oraminin antimikotik duyarliik deneylerinin hemen yapilarak

uygulanmas: ile artacagi kamsindayiz.

Anahtar kelimeler:Vaginal akinti,clue hiicre,maya hiicresi,antifungal hassasiyet testleri.
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SUMMARY

This study designed for investigating fast and reliable methods in the diagnosis of
vaginitis and microorganisms that play important roles in the aetiology of vaginitis. We
examined vaginal discharge samples obtained from 316 women who suffer from increased
vaginal discharge.

Patients ages were between 18- 62. Patients were classified into 9 different age
groups.The largest was 33-37 age group with 64 patients.( 20.2%).

All samples were subjected to direct examination of fresh specimen,gram staining and
culturing methods in order to determine bacterial vaginosis,mycotic vaginitis,non-spesific
vaginitis and normal vaginal flora.

Samples examined by gram staining method indicated that 42 of 316 (13.3%)
specimens were of bacterial vaginosis, 65 (20.5%) mycotic vaginitis, 97 (30.7%) non-spesific
vaginitis, 110 (34.9%) were of normal vaginal flora whereas 2 (0.6 %) were Trichomonas
vaginalis .

By culture method out of 316 samples, 38 (12.1%), Gardnerella vaginalis, 65
(20.5%) mycotic vaginitis, 89 (28.2%) different bacteria and 102 (32.3%) lactobacilli were
found .

Gram staining method of vaginal discharge samples is cheap, easy and reliable method
in the diagnosis of bacterial vaginosis, mycotic vaginitis, non-spesific vaginitis and normal
vaginal flora. It is concluded that gram staining method appears to be the best choice as a
method for diagnose vaginitis routinely.

The 65 identified yeast samples were subjected to susceptibility tests with antifungal
drugs. It was determinated that the specimens resistant to the azole group medication
increased in considerable rates.

It was shown that the risk of contaminating mycotic vaginitis (70%) and bacterial
vaginosis (73%) in women using RIA is more than those who do not use (14.27%).

It is our opinion that the success rate in the therapy will be increased by performing

the antimycotic susceptibility tests immediately.

Key Words: Vaginal discharge, Clue cell, Yeast cell, antifungal susceptibility testing
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1.GIRIS VE AMAC

Kadin-Dogum polikliniklerine en sik bagvuru nedenlerinden biri vaginal akinti
sikayetidir. Vaginal infeksiyonlar tiim diinyada yaygindir.Ve her hangi bir yasta meydana
gelebilirler.(Topgu ve ark., 1996)

Vaginal akinti infeksiy6z, fizyolojik ve diger nedenlere bagh geligebilen ve hekime
bagvuru ile sonuglanan bir semptomdur. Eriskin kadmlarda normal vajen florasinda
bulunan mikro organizmalar,bir gok faktérden etkilenen dinamik bir sistem olugturur. Bu
faktorler arasinda anti mikrobiyal , sitositatik, kortikositeroid grubu ilaglar ya da radyo
terapotik  ajanlarla tedavi, vajinal dus, anotomik yapt bozukluklari, immun sistemin
baskilanmast, diabetes mellitus, yas ve tedaviye bagh hormonal degisiklikler spermisid ve
rahim i¢i arag¢ (RIA) kullanim sayilabilir.

Normal floray1 etkileyen faktérler sonugta gesitli mikroorganizmalara bagh
kolonizasyona  ve infeksiyon gelisimine zemin hazrlamalan  agisndan  Gnem
tasimaktadir.(Bal , 1993)

Vaginal akmti jinekolojide en sk rastlanan septomlardandir. Vaginal,
servikal endometrial veya tubal kaynakli olabilir.(Helvaci ve ark., 1992)1955 yilindan énce
Trichomonas, mantar, gonore ve tiim vaginitis tipleri non-spesifik vaginitis olarak
adlandinimaktaydi.(Thomason et al. 1991) Gardner ve Dukes'in 1955 yihnda
Haemophilus vaginalis (Gardnerella vaginalis) adm verdikleri yeni bir bakteriyi
bulmalar1 ile , bu bakterinin &zel bir vaginitis tablosunu olusturdugu ortaya
ctkmustir. 1984 yilindan beri bu spesifik  vaginitis tablosu (Bakteriel vaginosis) olarak
adlandinimaktadir.(Bal, 1993., Spiegel, 1983., Spiegel, 1983) Vaginal akint1 Trichomonas
vaginalis, Neisseria gonorrheae, maya hiicreleri kaynakli olduklaninda ise (spesifik
vaginitis), Gardnerella vaginalis, ~ Mobiluncus  spp..Provetella  gibi bakterilerin
olusturduklant &6zel vaginitis tablosu (Bakteriel vaginosis), difer mikroorganizmalarla
olusan vaginitisler ise (Non spesfik Vaginitis) (NSV) olarak adlandinimaktadir. (Spiegel et
al. 1980) Bakteriyel kaynakli vaginitler infeksiyoz vaginitisler iginde birinci sirada yer
almaktadir ve en sik goriilen infeksiy6z vaginitis tablosunu da Bakteriyel vaginosis
olustumaktadir.(Levinson et al. 1979 )



Calismamizda spesifik ve non-spesifik vaginitis tablolarma neden olan etiyolojik
ajanlan cins, tlir, tip ve  antimikrobiklere kars1 direnglilikleri  agisindan
degerlendirdik Giiniimiizde gittikce artan oranlarda gérillen ve yiksek morbidite
oranlan ile beraber , ekonomik ve moral kayiplara neden olan vaginitisin etiyopatogenezi
bu baglamda rasyonel korunma ydntemleri irdelendi.
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2.GENEL BILGILER

2.1. Normal Vaginal Flora

Ison (Ison , 1990 ) Hill ve arkadasglan (Hill et al. 1984) yaptiklan ¢aligmalarda
vaginal florayr menars Oncesi, menary sonrasi hamilelik dénemi ve menapoz sonrast
kadinlar i¢in tanimlarmglardir. Vaginal flora ostrojenlerden gok etkilenmektedir.

Anne karninda fetiisiin vaginas: sterildir. Ik mikroorganizmalar kendi diskisindan
ve bakicilarin ellerinden gegmektedir. Yagamm ilk alti haftasinda mevcut olan maternal
ostrojenler yeni dogan vaginal florasim morfolojik ve mikrobiyolojik olarak yetiskin
vaginasina benzetmektedir. Ostrojenler metabolize olduktan sonra, vaginal florada
koagiilaz negatif stafilakoklar gibi cilt organizmalan, Escherischia coli gibi fekal
organizmalar goriilmeye baslanilir.

Menarstan sonra saglikli bir vaginada laktobasiller ve difteroid formdaki basiller
floradaki baskin mikroorganizmalardir. Gram negatif basiller ise seyrek goériilmektedir.
Bunlardan baska peptostreptokokiar, Provotella, Corynebacterium lar, Porphyromonas,
Mycoplasma cinsi gibi aerob ve anaerob bakteriler de vaginal florada yer alabilmektedir.
Bunlardan bagka koagiilaz negatif stafilokoklar alfa ve non hemolitik streptekoklar gibi
gram pozitif mikroorganizmalara rastlanmaktadir. (Topgu, 1996 and Spiegel, 1991 )

Menapozdan sonra laktobasiller %65 oraninda kiiltiir edilebilmekle birlikte
(Larson et al. 1982) gram boyalt preparatlarda predominant goriilmemektedirler. (Spiegel
and Amsel, 1980)

2.2, Bakteriyel Vaginosis

2.2.1.Klinik tani ve Gram boyama ile tamsi

Bakteriyel vaginosis terimi 1950 yillanndan beri edinilen bilgiler igiginda  gesitli
degisikliklere ugramgtr. Once Trichomonas vaginalis ve mayalara bagh spesifik



vaginitislerden ayirmak i¢in non spesifik vaginitis terimi kullanidmigtir. Gardner ve
Dukes’iin bu 6zel tablodan sorumlu ajan olarak G. Vaginalis’i bulmalan ile birlikte bu
sendromun adi “ Bakteriyel Vaginosis” olmustur. BV’de spesifik vaginitislerden farkli
olarak polimorf niikleer l6kositlerin nisbi azlify ile karakterize, belirgin bir inflamasyon
olmaksizin akint1 artist mecvuttur. (Holmes et al. 1981)

BV’e eslik eden flora genellikle anaerobik oldugu igin “ Anaerobik Vaginosis”
terimini &nerenler olmustur. (Bayer et al. 1978) Son literatiirlerde “ Vaginal Bakteriyosis™
adi da 6nerilmigtir. (Hill, 1986; Huth, 1989; Sobel, 1989) BV terimi yine de daha genis
kullamm alam bulmaktadir.

Gardner ve Dukes (Gardner and Dukes, 1955) 1955 yihnda Haemophilus
vaginalis vaginitisi admm verdikleri sendromun klinik $zelliklerini agagida belirtildigi gibi
tanimlamuglardir ; Vagina duvarlanna yapigma egilimi olan ince, gri, homojen bir akint1 ve
bu akintinin pH’siun kontrol gruplanna goére yiiksek olmast ve kot bir kokusunun
olmasi. Yazarlar aynca direkt ve taze preparatlarda goriilen hiicre siurlarim karartan,
kokobasillerle kaph epitel hiicrelerini de “ Clue cell (Kamt hicresi)” olarak
adlandirmglardir.

Amsel ve arkadaslan (Amsel et al. 1983) BV tamsinda agagidaki dort belirtiden
en az liglinii olmas1 gerektigini bildirmiglerdir.

- Vaginal akintt pH’sinin > 4,5 olmast

- Homojen yapiskan akinti varhigt

- Akinti 6meginin lzerine %10°’luk KOH damlatidifinda ortaya ¢ikan balik
kokusunun olmasi

- Akintinin mikroskobik incelenmesinde Clue hiicrelerin goriilmesi (Spiegel 1991;
Helvaci, 1992; Mutlu, 1992; Bilgehan, 1995; Sendrom, 1996)

Bu kriterler Eschenbach (Eschenbach et al. 1988) tarafindan modifiye edilerek bir
mikroskobik alanda %20°den fazla clue hiicre gérillmesinin BV tamsinda daha spesifik bir
tam kriteri oldugunu ileri stirmigtiir.

Giiniimiizde de genis ¢apta kabul géren BV tam kriterleri ise pH, balik kokusu ve
clue hiicredir. (Haznederoglu ve ark., 1995; Akata ve ark., 1997 )

Dunkelberg (Dunkelberg, 1965) BV tamsinda G. vaginalisi tespit etmek amaci ile
Gram boyamay: ilk kullanan aragtirmacidir. Daha sonralan BV’in Gram boyama ile



tamsmnda standard bir metod geligtirilmigtir. Bu metotta zit boya olarak safranin yerine sulu
fuksin kullamimuigtir. Mikrobiyal morfotipler ( hangi etiyolojik ajan ise) immersiyon
objektifi altinda +1 (her sahada birden az), +2 (1 ile 5 arast), +3 ( 6 ile 30 arast), +4 (
30°dan fazla) olarak degerlendirilmektedir. (Spiegel et al. 1983)

Genig gram pozitif basiller laktobasil olarak, kiigiik kokobasil yapisinda gram
variabl  bakteriler =~ Gardnerella morfotipi olarak  adlandinlmaktadir.  DiSer
mikroorganizmalar ise sadece morfolojilerine gore ; Gram negatif basiller, kivrik basiller,
zincir yapmig gram pozitif koklar, fuziformlar olarak kategorize edilmektedirler. Tiim
bunlar G. Vaginalis ile birlikte ise ve aym zamanda laktobasiller silinmig veya ¢ok azalmig
‘ise siriintii BV olarak degerlendirilir.

2.2.2. BV’iin Gram Boyama Ile Tamisim Destekleyen Géoriisler

BV tamst i¢in  kullamlan laboratuvar yontemleri arasinda, vaginal siiriintii
6meklerinin gram boyamas: nisbeten hizh, objektif ve ucuz olup difer yontemlerden daha
yaygin olarak kullamlabilmektedir. (Akata ve ark. 1997) Gram boyama preparatinda
bakteriyel morfotiplerin kalict olmas, retrospektif tanitya izin veren bir avantaj sagladig
gibi, tam igin bu yontemin giivenilirligini snamay1 da miimkiin kilmaktadir. (Nugent et al.
1991)

Klinik olarak BV tamsi konan hastalardan alinan vaginal stvimn Gram boyast
karakteristik bir goriniime sahiptir. (Mazzuli et al. 1990) Speiegel ve arkadaglarimin
(Spiegel et al. 1983) yaptifn bir ¢aliymada klinik olarak BV tamst konan 25 kadiun
25’inde de gram boyama BV ile uyumlu bulunmus, oysa muayenede normal bulunmusg
veya Candida vaginiti tams: konan 35 kadmn higbirisinde gram boyama ile BV tamst
konmargtir.

Mazzuli ve arkadaglan (Mazzuli et al. 1990) BV nin klinik tamsim desteklemek
icin sadece gram boyamanmin kiiltiir yapimaksizin givenilir olarak kullamlabilecegini
bildirmiglerdir.

Er E. Ve arkadaglan (Er ve ark. 1997) Kog F. ve arkadaslan da (Kog¢ ve ark.
1997) yaptiklan ¢aligmalar da gerek BV gerekse vaginitis tammlarinda gram boyamanin
ucuz, hizh , kolay ve bilgi verici oldugu goriisiine varmuglardir.



2.2.3. Bakteriyel Vaginosisin Mikrobiyolojisi

G. vaginalis, fakiiltatif anaerob, spor olugturmayan, kapsiilsiiz , hareketsiz,
pleomorfik, gram degisken bir bakteridir. En iyi 35 °C iirer ve %5 CO2 iiremesini arttirir.
Indol, nitrat ve iireaz negatiftir. Anaerobik suglarina nadiren rastlanir. (Malone et al. 1975)
Genellikle gram negatif boyanmasina kargin amino asit ve yag asit profilleri gram pozitif
mikroorganizmalaninkine benzer, ancak limulus amebosit lizat test ile endotoksik aktivite
gostermektedir. (Greenwood and Pickette. 1979) G. vaginalis oksidaz ve katalaz negatif ,
hippurat hidrolizi pozitif, nisasta raffinoz, glikoz, maltoz ve sitkrozu fermente edebilen
ancak melibios ve mannitolii fermente etmeyen, sulfonamitlere direncli (Jolly, 1992)
basitrasin, nitrofurantoin, metronidazol ve safraya duyarl, insan kamm beta hemoliz eden
ancak koyun kamni hemoliz etmeyen bir bakteridir.

Rutin mikrobiyoloji laboratuvarlannda gram negatif veya degisken kokobasil
yapisinda katalaz ve oksidaz negatif CO2’den zengin ortamda 42-72 saatlik bir
inkiibasyon siiresinden sonra ekildigi 6zel besi yerinde 1-2 mm’lik beta hemoliz zonu
olugturan kiigiik koloniler G.vaginalis olarak kabul edilmektedir.

Patogenez hakkinda ¢ok sey bilinmemekle beraber anaerob bir bakteri ile sinerjik
olarak hareket ederek BV’i meydana getirdigi diigiiniilmektedir. G. vaginalis bol miktarda
amino asit meydana getirir. Anaerob bakteri bunlardan aminler olusturur ve pH yiikselir.
Bunun sonucunda G.vaginalisin daha rahat iiremesi saglanmus olur. (Kiligturgay ve ark.
1994)

2.3.Anaerobik Bakteriler

Anaerobik bakterilerin BV patogenezisinde rol oynayabileceklerini ilk olarak
Pfeifer ve arkadaglan (Pfeifer et al. 1978) o©ne strmiiglerdir. Bu aragtirmacilar
Trichomoniasis ve BV belirtileri gésteren hastalanin protozoa ve anaerobik bakterilere
karst kullamlan metronidazol ile tedavilerinde BV belirtilerinin de ortadan kalktiina
dikkat ¢ekmiglerdir. Daha somnra yapﬂa;n calismalarda Bacteroides, Peptostreptekok,



Mobilincus, Eubacterium, Fusobacterium cinsi bakterilerin BV ile ilgili olduklan tespit
edilmigtir. (Blackwell et al, 1983; :Bolath ve ark. 1994)

2.3.1. Mobilincus Cinsi Bakteriler

Anaerobik bakteriler iginde BV’de en sik goriileni mobilincus cinsi bakterilerdir.
Gram boyali preparatlarda clue hiicrelerinde G.vaginalis yaninda gram variabl, egri,
kivrik basiller olarak goriliirler. Zorunlu anaerob bakterilerdir. Bu nedenle birgok
laboratuvarlarda izolasyon ve identifikasyonlan yapilamamaktadir. (Kihgturgay ve ark.
1994)

2.4. Laktobasiller

Saghkh bir vaginada en baskin bakteriler laktobasillerdir. (Mardh, 1991)
Laktobasiller glikojen metbolizmasi sonucu tiretilen glikozu fermente ederek vagina
pH’sim diistiriiler.(Steward, 1964) Diisiik pH anaerobik organizmalan inhibe etmekte ve

vaginann saglikh florasim olusturmakadirlar.
2.5, Spesifik Vaginitisler
2.5.1. Vaginal Candidiasis

Firsatgt patojen funguslar arasinda candida tiirleri 6nemli bir yer tutarlar. Maya
benzeri morfolojidedirler. Bogaz, iist solunum yollan, gastrointestinal kanal ve vajenin
normal florasimin iyesidirler. Herhangi bir nedenle bulunduklan bolgedeki miktarlan
artarsa veya florasiz bolgere giderlerse hastahik olusturabilitler. (Kiligturgay ve ark. 1994)

Vaginitis olgularinin  {igte biri vulvo vaginal candidiasis olarak karsimiza
cikmaktadir. (Fleury, 1981) Yetiskin kadinlanin %75°1 hayatlarinda en az bir kez wvulvo
vaginal candidiasis gegirmektedirler. (Sobel, 1985) Vaginal mantar infeksiyonlanmn
¢ogunda etken Candida albicans’tir. (Aickum ve Yiice, 1993) Diger maya tiirleri arasinda
Candida tropicalis, Candida pseudotropicalis, Candida glabrata glabrata (Torulopsis),



Saccharomyces cerevisiae, Candida parapsilosis , Candida guillermondii sayilabilir. (Unat,
1979)

Cinsel yonden aktif kadmlann yaklagk %020°si gastrointestinal sistem ve
vaginalarinda candida hiicreleri tagimaktadirlar. (Akkum ve Yiice, 1993) Rektumda
bulunan candida tiirlerinin vaginal kolonizasyon olusumunda %42 oraninda rezervuar rol
oynayabilecegi gosterilmigtir. Candida albicans’in vaginal floramn dogal bir tiyesi mi
yoksa asemptomatik kadinlarda dahi mutlaka tedavi edilmesi gerekli bir patojen mi oldugu
halen tartigma konusudur.

Vaginada asemptomatik halde bulunan candidalar predispozan faktorlerin etkisi ile
vulvo vaginite yol agabilirler. Ancak semtomatik vulvo vaginal candidiasis olgulanmn
%50’sinde herhangi bir predispozan faktér saptanamadifida bir gergektir. Predispozan
faktorler arasinda gebelik , immunsupresif hastaliklar, antibiyotik tedavisi, diabetes
mellitus, RIA , oral kontraseptifler, sentetik giysiler sayilabilir.

Vaginal candidiasis ‘de en belirgin semptom vaginal ve vulvar kagmtidir. Vaginal
akint1 koyu, peynirimsi veya kesilmig siit gérintimiindedir. Akint1 genellikle kokusuzdur.
(Atasu ve Sahmay )

Candidalarn invazif hastalik olugturabilmesi igin epitel hiicrelerine yapigmasi
gereklidir. Biitiin mayalar arasinda adherensi en fazla olan C.albicans’tir. Adherens, diger
candida tiirlerinde de géreceli patojenitenin géstergesidir. (Rotromen et al. 1986)

Vaginal akinti 6rneginin %10’luk KOH ile kanstwihp direkt mikroskop altinda
incelenmesi ile %80 oraminda tam koyulabilmektedir. (Akkum ve Yiice, 1993) Gram
boya ile hem blastospor hemde filamentdz formlar goriilebilir. Saghkli kadinlann
%20’sinde vaginal kolonizasyon oldugundan 6zel besi yeri olan Sabourraud dekstroz
agara belli bir nedene baglanmayan kasintt ve klinik bulgulan olan hastalardan alnan
ornekler ekilmelidir.

2.5.2. Trichomoniasis
T.vaginalis, insan genital organlarnina yerlesen ve cinsel iliski ile bulagan bir

protozoon’dur. (Kiligturgay ve ark. 1996) Trofozoidi armut bigimde olup 6n ucundaki
parabazal aygittan 5 kame ¢ikar. Bu kamgilardan 4’0 serbest olarak 6ne dogru uzanr,



biri ise govdenin ortasiu biraz asacak gekilde arkaya dofru uzanan dalgal bir zar
olusturur. (Ondiilan zar)

Trichomonas vaginalis  Urogenital mukozaya yerlesip uzunlamasmna ikiye
béliinerek iirer. Evriminde kist sathas1 yoktur. Olgularin %20-50’sinde infeksiyon belirtisi
vermez. Digerlerinde 2-24 giinliik kulugka devrinden sonra irinli koyu olmayan sanmsi -
yesil, pis kokulu bir akinti vardir ve pH’st  yiiksektir. Mikroskobik incelemede
trichomonas ile birlikte bol I6kosit ve epitel hiicreleri g6riiliir.

Bazen idrarda da bu protozoona rastlanabilir. Eger sabah ilk idrar ise Trichomonas
tretritli kimselerin % 80°de 7. vaginalis’i gérmek ve %95°inde liretmek imkan
dahilindedir.(Bilgehan, 1995) Tamsi igin taze alinmug vagina veya liretra akinti 6megi
fizyolojik tuzlu su ile kangtirtip lam-lamel arast mikroskopi yapilarak incelenir. (Kugtiker
ve ark. 1997)

2.5.3. Non Spesifik Vaginitisler

Tiim vaginitislerde oldugu gibi semptom vaginal akint1 artisidir. BV ve spesifik
vaginitlerin digindaki vaginit tablolan s6z konusu olmaktadir. Non spesifik vaginit
etiyolojisinde gram pozitif, gram negatif, aerob veya anaerob gesitli bakteriler rol
almaktadirlar. Bunlar iginde gram negatiflerden Escherischia coli, Klebsiella gibi enterik
bakteriler Prevotella, Fusobacterium, Bacteroides gibi anaerop basiller, Streptokok,
Pnomokok, Stafilokoklar gibi gram pozitif koklar Listeria, Acinetobacter, Moraxella
gibi bakteriler sayilabilir. Vaginal akintt 6rneklerinde gram negatif diplokok morfolojisinde
goriilen ve gonokoklarla kanstirilan Moraxella, Listeria ve Acinetobacter 'in gram boyal
preparatlaninda sekonder bir infeksiyon yoksa ; PNL’ler ve gonokok infeksiyonundan farkh
olarak bakteriler PNL’lerin diginda yer almaktadirlar.

2.4. Antifungal Duyarhiliklar

Son 10 yilda mayalarla olan fungal infeksiyonlarn insidansimin artigma paralel
olarak antifungal ilag kullamminda da artma olmustur. Ancak antifungal ilaglann artan
oranda kullanimast infeksiyon etkeni mayalar arasinda diren¢ gelismesini neden



olmaktadir. Bugiin igin vaginal candidiasisde topikal etkili antifungal ilaglardan nystatin,
imadazollerden miconozol, ketocanozol, clotrimazol , triazollerden ise tek doz fluconazol
tedavi amaciyla kullamlmaktadir. (Ankem, 1997)

Bugiin i¢in in vitro antifungal duyarhliklan test etmek amaci ile kullamlan metotlar
antibakteriyel duyarhilk test metodlanndan oOmeklenerek alinmugtir. Buyyonda
makrodiliisyon, mikrodiliisyon, jelozdiliisyon ve jelozdiflizyon (disk ve E test) metodlan
kullanilan metodlardir. Aynica hizh bir sekilde antifungal aktiviteyi dlgmeyi planlayan flow
sitometrinin ve otomatize kan kiiltiir sistemlerinin kullanildi®i caligmalarda vardir. Bu
degisik metodlar rastgele olarak laboratuvarlar tarafindan uygulanmug ve standardize
olmamg ydntemlere bagh olarak farkli sonuglar alinmugtir. (Ankem, 1996) Ancak referans
metot olarak énerilen makrodiliisyon yonteminin zaman alici, fazla malzeme harcayan
rutin kullanima uygun olmayan bir yontem oldugu yapilan galigmalarda belirtilmigtir.(
Ankem, 1997 ; Kaya ve ark. 1994)

Inokulum miktan ve hazrlamgt besi yeri igerigi, pH’s1 inkitbasyon kosullarr gibi
faktorler test sonuglanm etkilemektedir. Antifungal maddelerin ¢Oziiniirliigi, kimyasal
stabilitesi, etki tarz1 gibi Gzellikler sonuglar iizerine etkili olmaktadir. Bu faktorlerin
standardize edildifi test metodlan heniiz gelistirilemedigi igin in-vitro antimikotik
duyarlilik testlerinin yorumu zor olmaktadir. (Kaya ve Kiraz 1994)
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu galisma Subat 1997- Eyliil 1997 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji ve Mikrobiyoloji Ana Bilim Dah laboratuvarlarinda; Kadin
Hastahklari ve Dofum Ana Bilim Dali Poliklinifine artmug vaginal akinti gikayeti ile
bagvuran 316 hastada gergeklestirilmigtir.

3.1. GERECLER

3.1.1.Hastalar

Artmmg vaginal akunti, vulvo vaginal bélgede kasinti, kokulu akinti, agn sikayeti
olan 18-62 yaglar arasindaki toplam 316 hasta.

3.1.2. Vaginal Siiriintii Ornekleri

Steril pamuklu ekiivyon ¢ubugu ile vaginal duvarlara siirtilerek ¢ift olarak alinan
ve iginde 1 ml %0,9’luk NaCl soliisyonu igeren steril deney tiiplerine konan, toplam 316
vaginal akinti ve siiriintii rnekleri.

3.1.3. Mikrobiyoloji Labarotuvar: Vaginal Akintt Poliklinigi Defteri
Kadin Dogum Polikliniginden gelen hastalarin yagt, medeni hali, dogum kontrol

yontemleri, akmtiin rengi, goriintimii, kivamu, siirekli kullanilan ilacin olup olmadifimn
sorulup kaydedildigi defter.
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3.1.4. Cahsmada Kullamlan Besi Yerleri

1- Sabourraud Dextroz Agar (SDA) Difco Lab. USA.

Bacto Neopeptone 10g
Bacto Dextros..........cccccceveeerrnnrescnveneeeencn. 0g
Bacto Agar i15g

Kangim kaynama noktasina kadar isitilarak tamamen eritildi. pH 5.6’ya ayarlands.
Otoklavda 121 °C 15 dk. sterlize edildi. 1 ml’de Smg olacak sekilde cycloheximide kondu.
Steril sartlarda petri kutulanna dokildid. Bu besi yeri vaginada yer alan patojen maya
mantarlanimn tretilmesinde kullaruldi.

2- Columbia CNA Agar Difco Lab. USA.

Bacto Pantone 10g
Bacto Bitone 10g
Tryptic Digest of Beef Heart 3g
Corn Starch g
Sodium chloride 5g
Colistin sulfate 10 mg
Nalidixic Acid 15mg
Bacto Agar 15g

Kangim kaynama noktasmna kadar isitilarak tamamen eritildi. Otoklavda 121 °C
15dk. sterilize edildi. Otoklavdan giktiktan sonra 30 °C kadar sogumasi beklendi ve %5
olacak sekilde steril sartlarda defibrine insan kam kangtinlarak steril petri kutularina
dokiildu. Bu besi yeri G. vaginalis’in mikroaerofilik sartlarda iiretilmesini ve insan kanim

Beta hemoliz etmesini gérmek amaciyla kullamlds..

3- Blood Agar Base Difco Lab SA.

Beef Heart Infusion From 500g
Bacto Tryptose 10g
Sodium Chloride 5g
Bacto Agar 15g
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Bu besiyeri vaginada yer alan bakterilerin mikroaereofilik ortamdaki tiretiminde
genel amagh kullamlds.

4- Eosin - Methlylene Blue Agar (EMB) Difco Lab SA.

Bacto Peptone 10g
Bacto Lactose 5g
Bacto Sucrose 5g
Dipotossium Phosphate 2g
Bacto Agar 135¢
Eosin Y. 04g
Methylere Blue 0,065 g

Bu besiyeri vaginada yer alan gram negatif bakterileri tiretmek amaci ile kullarulds.

3.1.5. Cahsmada Kullanilan Aymraglar Ve Kimyasal Malzemeler

a- Oksidaz testi aywraci
Tetrametil - para - fenilendiamin dihidroklorid............... 0.1g

Yukandaki maddeler kangtinlarak hazirlandi. Ayirag duyarh fakat 15tk ve oksijene
kars1 gok dayaniksiz oldugu i¢in giinlitk olarak hazirlamp kullamids.

b- Katalaz testi aymraci
Hidrojen peroksit (H202) %3’luk................. 1 ml
Distile su 9ml

%3’likk H2O2 elde edilerek, test edilecek bakterinin katalaz $zellifinin tespitinde
kullanildi.

c- KOH soliisyonu
KOH 10 gr.
Distile su 100 ml.
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Maddeler kangtinldi, sonugta %10°luk KOH elde edildi. Bu soliisyon Vaginal
akinh 6megindeki “Balhik kokusu”nun tespiti ve yine vaginal akinti &rnegindeki
ps6dohifalarin daha net olarak ortaya konmas: amaciyla hazirlandi ve kullamld:.

3.1.6. Cahismada Kullanilan Elektrikli Araclar

- 37°C “ye ayarh etiiv.
- 25 °C’ye ayarh etiiv
- Otoklav

- Buzdolab:

- Isik mikroskobu

- Koloni mikroskobu

3.1.7. Cahsmada Kullanilan Madeni Araclar

- Hassas terazi
- Bunzen beki

- Tiip sporlan

3.1.8. Calismada Kullanilan Cam Malzemeler

- Desikator

- Petri kutulan

- Balonlar ve erlanmayerler
- Deney tiipleri

~Cegitli boyutta pipetler
-Lam ve lameller

3.1.9. Cahymada Kullanilan Kagit Malzemeler

1 ile 10 arast degisimleri renk skalasina gére gosteren pH indikator seridi . (merck
lab. USA)
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3.2. YONTEM

Caligma asagidaki sekilde gergeklestirilmigtir.

3.2.1. Vaginal Akint1 Orneklerinin Ahmi Ve Mikrobiyoloji Laboratuvarma
Tletimi

Kadin Dogum Poliklinigine bagvuran g¢aliyma kapsamma alinmaya uygun
hastalardan alinan vaginal akinti 6mekleri, pamuklu ekiivyon gubugu vagina duvarlanna
stirtilerek alindi. Omeklerin kurumamasi, canli organizmalann canliliklarnim kaybetmemesi
amaciyla 1 ml serum fizyolojik igeren tiiplere kondu ve miimkiin olan en kisa zamanda
mikrobiyoloji laboratuvarlarina iletildi.

3.2.2. Vaginal Akmt: Orneklerinin Direkt Preparatlarda Degerlendirilmesi
Ve Orneklerin Besi Yerlerine Ekimleri

Laboratuvara iletilen vaginal stirtintii ve akintt 6rnekleri steril Jam tlizerine ekiivyon
pamugu vaginal akint1 stvisi ile birlikte bir iki damla olacak sekilde konuldu ve lamel ile
kapatilds. Isik mikroskobunda x100 biiyiitme ile saha tespit edildikten sonra  x400
bityiitme ile 7. Vaginalis, Blastospor ve pstdohifa yapan maya hiicreleri ve clue agisindan
degerlendirildi.

Dalgali zan bulunan tipik hareketleri olan, 4 adet anterior flagella igeren
organizmalar 7. vaginalis olarak degerlendirildi. Ciinkii serum fizyolojik iceren vaginal
stvin direkt preparatinda 7. vaginalis’in gorilmesi tiim literatiirlerde en ¢ok kabul géren
yontem olarak tammlanmaktadir.

Blastospor ve psodohifa benzeyen sekiller mikotik vaginitis olarak degerlendirildi
ve hifalann daha iyi gorilebilmesi i¢in %10°luk KOH damla damlatildiktan sonra 10dk
beklendi ve mikroskopta incelendi. Her sahada ii¢ dort tane blastospor ve psddohifa
goriilmesi mikotik vaginitis olarak deéerlendin’ldi ve Omek spesifik bir besi yeri olan
SDA’ya ekilerek 25 °C ‘lik etiive kaldinldi.
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Akinti 6rnekleri bakteri morfolojileri agisindan degerlendirildi. Epitel iginde
ozellikle epitel hiicre smurlannin net olarak goriilmesini engelleyecek sekildeki hiicreler
“Clue hiicre” olarak degerlendirildi. Clue hiicre gosteren 6mekler CNA’a tek koloni
diiglirme y6ntemi ile ekilerek mumlu kavanoz igerisinde 37 °C’deki etiive kaldinldi.

Suriintii ve akinti Omnekleri bakteri morfolojileri ve hareketleri agisindan
degerlendirildi. Bakteriler kok, kokobasil, fuzi form basil, kiviik bakteriler olarak
kaydedildi. Omekler incelendikten sonra kanh agar ve EMB agar’a tek koloni diigiirme
yontemi ile ekildi ve 37°C’de etiive kaldirilds.

3.2.3. Gram ile Boyanms Direkt Preparatlarm Degerlendirilmesi

Tiim 6rnekler steril lama siiriilerek, oda 1sisinda kurutulduktan sonra metil alkolde
3-5 dk. tespit edildi. Tespit sonras1 gram ile boyand.

Gram ile boyanmug preperatlarda gorillen psédohifa ve blastospor yapmig maya
hiicrelerinin bakilmug olan direkt preparatlarla mikotik vaginit agisindan uyum iginde
oldugu gézlendi ve SDA’ya ekilip iireyen bakterilerin identifiye edilmesi i¢in API 20 C
AUX kit kullamlids.

Gram ile boyanmug direkt preparatlar BV agisindan degerlendirildi. Vagen epitel
hiicrelerinin kenarlarna yapisarak mikroskobik olarak hiicre sinrlanmn  belirsiz
goriinmesine yol agan (vaginann selim hastaliklar1) gram negatif kokobasiller mikroskop
sahasinda tespit edildi. Lactobasillerin hi¢ gérilmedigi, 16kositlerin ok az gorildiigii tespit
edildi.

Gram boyall preparatlann bir kismt mikrobiyal morfotiplere uygun olarak
degerlendirildi. Lactobasillerin her sahada (+3) 6-30 arasinda olmasi PNL olmamas, epitel
hiicre simrlarmin belirli olmas: sebebiyle “Normal Vagen Florasr” olarak degerlendirildi.

Diger bir kism ise lactobasilerin ¢ok az olmasi veya ( +1) her sahada birden az
olmasi , PNL’lerin artmasi, epitel hiicre sayilarinin az olmasi ve bakterilerden gram negatif
basiller, kokobasiller, koklanin gériilmesi sebebi ile “Non Spesifik Vaginitis” olarak
degerlendirilmistir. ‘
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3.2.4. Orneklerin pH Ve Kokusunun Degerlendirilmesi

Vaginal akinti 6mekleri ; indikatér emdirilmis 1-10 aras: skalaya sahip seritlere
degdirilmek ve renk skalasma bakilmak siireti ile degerlendirildi.

Vaginal akint1 6rneginin kokusu ekiivyon gubugunun {izerindeki pamuga %10’ luk
KOH damlatilarak degerlendirildi. Ve tipik duyulan balik kokusu saptandi.

3.2.5. Antifungal Hassasiyetlerine Etki Edecek Olan Faktorlerin
Degerlendirilmesi

Yapilan antifungal hassasiyet, inkiibasyon sonrasi gorsel olarak okundu.
Sonuglar, duyarh, orta duyarli ve direngli olarak kaydedildi. Standardizasyonu temin
edebilmek icin sonuglara etki edebilecek faktorlere kesinlikle dikkat edilmistir. Bu
faktorler, kansmug veya kontamine olmug kiiltiirlerin kullamlmasi , inokiilasyonun kotii
yapilmas1 , mediumun kétii homogenizasyonu, bulamklik standardinin uygun yapilmamasi
ve saklanmasy, siiresi gegmis medium ve strip kullamlmasi veya bunlann uygun olmayan
bigimde saklanmasi, farkh manipilasyonlar arasmda uzun ara verilmesi, belirtilen
inkiibasyon siiresine ve 1s1 derecesine uymama olarak sayilabilir .
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4. BULGULAR

Calisma kapsammna alinan toplam 316 hastanin vaginal akinti ve siiriintli rnekleri

mikrobiyolojik yontemlerle arastinldi ve su sonuglar elde edildi .

4.1. Hastalarn Yas Gruplan

Artmug vaginal akinti, kagint sikayeti ile Kadin Dogum Poliklinigine bagvuran ve
calisma kapsamina alnan hastalann yaglan 18-62 arasmda defismekteydi. Hastalar 9 ayn

yas grubuna ayrilmigtir.

Cizelge 4.1. Hastalann Yas Gruplarma Gore Dagihm

Yas Gruplan Say1 %o
18-22 30 9,5
23-27 48 152
28-32 42 13,3
33-37 64 20,2
38-42 62 19,6
4347 39 12,4
48-52 21 6,6
53-57 2 0,7
58-62 8 25

TOPLAM 316 100

33-37 yas arast % 20,2 ile en kalabalik grubu olusturmaktir.
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4.2. Direkt Gram Boyah Preparatlarin Degerlendirme Sonuglar

Gram ile boyanmig akint1 6rneklerinin degerlendirmesi sonucunda, toplam 316
orneginin 42’si (% 13,3) bakteriyel vaginosis, 65’i (% 20,5) mikotik vaginitis, 97°si (%o
30,7) non - spesifik vaginitis, 110°u (%34.9) Normal vagen floras: olarak bulunmustur.

Cizelge 4.2. 316 adet diretk gram boyanms preparatlarin degerlendirme

sonuclarmin yas gruplarma gore dagilimi ve yiizdeleri.

Yas Bakteriyel Mikotik Non Spesifik | Normal Vaginal
Gruplan | Vaginosis Vaginitis Vaginitis Flora

Say1 % |Say1 % Sayr % | Say %
1822 (|2 (48 9 13.8 8 |83 11 {10
23-27 8 19 10 15.4 17 {175 13 1118
28-32 5 11.9 7 10.7 15 |154 15 |13.6
33-37 11 |262 18 27.7 15 |154 19 (173
38-42 8 19 13 20 14 |144 27 245
43-47 7 16.7 6 93 12 1124 13 |11.9
48-52 - |- 2 3.1 12 1124 7 6.4
53-57 - |- - 2 21 e
58-62 1 24 - 2 |21 5 {45
Toplam |42 |100 65 100 97 100 110 | 100
% 13.3 20.5 30.7 349
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4.3. Kiiltiir Sonuclan

Direkt taze preparatlann incelenmesi sonucu uygun besi yerlerine ekilen vaginal
akinti ve siiriintii érneklerinin 24-48 saatlik inkiibasyonlanindan sonra besi yerlerinin
ozelliklerine gore koloni morfolojileri, hemoliz yapma, renk ve koku gibi 6zellikleri
dikkate alind1.

BV’nin tam kriterlerine uygun buldugumuz 42 adet 6rnek vaginal ve stiriintii
6megi CNA’a ekildi. 48-72 saatlik inkiibasyon sonucu 42 6megin 42’sinde de kolonileri
1-2mm gapinda, kolonilerin etrafinda net bir B hemoliz zonu goriilen oksidaz ve katalaz
negatif kokobasiller iiretildi ve bunlar G. vaginalis olarak tammlandu.

Sekil 4.1. Gardnerella vaginalis’in direkt gram boyamadaki goriiniimii ve
clue hiicre (Gram x1000)

1C YOKSEKOGRETIM KURULU
DOKUMANTASYON MERKEZI
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Sekil 4.2. Mobiluncus cinsi kivrik bakteriler ve clue hiicre (Gram x1000)

Gram negatif basiller ve diger bakterilerin (gram pozitif koklar, diplokoklar,
difteroid basiller) tanimlandigi toplam 97 adet non spesifik vaginitis olarak diigtiniilen
ornekler kanh agar ve EMB agar’a ekildi. 37°C 24-48 saatlik inkiibasyon sonucu alinan
degerler sunlardir. '

Cizelge 4.3. Non spesifik vaginitis etkeni olan bakterilerin aerob kiiltiir
sonucu dagilim ve yiizdeleri.

Bakteri cinsi Kiiltiir sayisi %
Escherischia coli 38 39.2
Klebsiella spp. 18 18.6
Koagiilaz negatif stafilococ 12 12.4
Stafilococcus epidermidis 7 y &)
a - hemolitik streptococ 6 6.2
Moraxella ssp. 4 4.1
Difteroid basiller 4 4.1
Ureme olmayan 8 8.2
Toplam 97 100

Direkt gram boyama ile non spesifik vaginitis olarak tamimlanan toplam 97 &rnegin
89°da tireme oldu. 8 érnekten herhangt bir bakteri tiretilemedi. Aerob tireme gosterenler
arasinda %39.2’lik oranla en ¢ok E. coli'ye rastlandi.
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Direkt gram boyama da bol laktobasil bulunan ve normal vaginal flora olarak
degerlendirilen toplam 110 6émegin mikroaerofilik ortamda 37°C ‘de 24-48 saatlik
inkiibasyon sonucu 102’sinde (%92.7) laktobasiller tiredi. Kanli agarda 37°C’de 24-48
saatlik inkiibasyon sonucu 1-2mm boyutlannda gri, beyaz, renkli, hemoliz yapmayan eksi
kokulu oksidaz ve katalaz negatif koloniler laktobasil olarak tammlandt.

Sekil 4.3. Normal vaginal flora ve laktobasiller

Direkt gram ile boyanmig preparatlarda blastospor ve pseudohifa olusturmasiyla
mikotik vaginitis tamst konulan 65 6mek SDA’a ekildi. 24-48 saat sonra lreyen
kolonilerin, kalan morfolojileri, rengi ve kokusu kaydedildikten sonra API 20C AUX (Bio
Merieux France) identifiye edildi. Toplam 65 émegin 65’inde de maya mantarlan tredi.
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Cizelge 4.4. izole edilen maya mantarlarmmn yas gruplanna gore dagihmi ve
yiizdeleri.

Yas gruplan Say1 %
18-22 9 13.8
23-27 10 154
28-32 7 10.8
33-37 18 , 27.6
38-42 13 20
4347 6 9.3
48-52 2 3.1
53-57 - -
58-62 - -

Toplam 65 100

33-37 yas grubu 18 izolat ile (%27.6) ilk siray1 almaktadur.

Cizelge 4. 5. Kiiltiir sonucu iireyen mayalarn tiirlerine gore dagiimi ve

yiizdeleri.

Tiir Sayi %
Candida albicans 35 53.8
Candida glabrata 17 26.3
Candida inconspicua 3 4.7
Candida famata 2 3.1
Saccharomyces cerevisiae 2 3.1
Candida kefyr 1 1.5
Candida guillermondii 1 1.5
Candida parapsilosis 1 1.5
Cadida humicola 1 1.5
Trichopyton cutaneum 1 1.5
Cryptosporon laurenetii 1 1.5
Toplam 65 100

C. albicans’in 35 izolat ile ilk sirada , C.glabrata’nin 17 izolat ile ikinci sirada oldugu
goriilmektedir.
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Sekil 4.4. Blastospor ve psddohifa olusturmus maya hiicreleri. (Gram x 1000)
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4.4, Antifungal Duyarhk Sonuglar:

Calismamzda antifungallere hasssasiyeti Bio merieux’dan hazr olarak satin
alinan ticari kitlerle gergeklestirdik. Stripte bulunan Nistatin (NYS), Miconazole (MIC),
Econazole ( ECO), Ketocanazole (KET) ve 5- Florocitozin ( 5- FC) ilaglanna duyarlik
mikrodiliisyon yoéntemi ile 6lgtlmiigtir.

35 tane C. albicans susunun yapilan antifungal ilag duyarhi1 sonucunda ; 5 - FC ’e
%80, NYS ’e %72 duyarl, MIC ’e %66, ECO e %80, KET ’e %72 orta duyarh oldugu
goriilmiigtiir.

C. glabrata’nm 5- FC’¢ % 88, NYS ’e % 65, MIC ’e % 94, ECO ’e %88,
KET ’e %71 duyarh oldugu gérilmuigtir.

C. inconspicua’nn 5- FC’e % 100 direngli, NYS ’e %67 duyarl, MIC ve
ECO ’e orta duyarh KET "¢ %71 duyarh oldugu goriilmiigtiir.

Sacc. cerevisiae’nin 5 -FC’e % 100 duyarh, NYS ’e %50 duyarl, MIC ve
ECO ’e %100, KET ’e %50 duyarh oldugu gorilmustir.

C. famata’mn 5- FC ’e %100 duyarl, NYS ’e %50 orta duyarh, MIC ve ECO
ve KET ’e %100 duyarl oldugu gorilmistiir.

C. kefyr'nin  5- FC, NYS, MIC, ECO ve KET ’e %100 duyarh oldugu
goriilmiigtir.

Cryp. laurenti’nin 5- FC, NYS, MIC, ECO ve KET ’e %100 duyarh oldugu
gorilmiigtiir,

C. guillermondini’nin 5- FC e %100 direngli, NYS, MIC, ECO, KET ’e %100
duyarh oldugu gériilmigtiir

C. parapsilosis’in  5- FC, NYS, MIC, ECO ve KET ’e %100 duyarh oldugu
goriilmiistir.

Trc. cutaneum’un KET %50 oranda orta duyarll olmas diginda  diger
antifungallere %100 oramnda duyarl oldugu gorilmagtiir

C. humicola’min 5- FC, MIC, ECO ’e %100 duyarli KET ’e orta duyarh, NYS
%100 direngli oldugu gdzlenmisgtir.
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Cizelge 4.7. API ATB Antifungal Duyarlik Testi Sonuglar.

SFC NYS MIC ECO KET |
S I RIS I R S I R S I R S I R
C.albicans 501 28 4 3] 251 9 11 23 1y 7 28 -~ 4 25 6
C.glabrata |17 15 1 11 11 4 16 1 - 15 2 |12 5 -
C.inconspicua |3 - - 32 - 1 - 3 = - 3 <1 2 -
Sacc. cerevisiae |2 2 - -1 = 1l 2 - - 2 - -1 1 -
C .famata 2 -  —f -1 1] 2 ~ = 2 = 12 - -
Ckefyr 1 1 - 1 - —-]1 = = 1 ~- -~ 1 - -
Cryp. Laurenti |1 1 -~ =1 = -] 1 - =~ 1 —~ =« 1 —~ -
C.guillermondi |1 - - 1 - -~ 1 - - 1 - -~} 1 - -
C parapsilosis |1 1 - 1 = -1 - =~ 1 ~ =~ 1 - -
Tric. Cutancum |1 1 - -1 - -1 - - 1 - - -1 -
Chumicola 1 1 - =] - - 1] 1 - =~ 1 - -~ -1 -
Cizelge 4.8. API ATB Antifungal Duyarlik Testi Yiizdeleri.
| SFC NYS MIC ECO KET
' S I RIS I R § I R S I RS I R
C.albicans 35 80 12 8| 72 3 25| 32 66 2| 20 80 | 11 72 17
C.glabrata 17| 8 6 6| 6512 23| 94 6 -—| 8 12 --| 71 29 -
C.inconspicua |3 - - 100f{ 67 - 33} - 100 -} - 100 ~| 33 67 ~
Sacc. cerevisiac|2 100 - 100 50 - 50| 100 — -} 100 - -—| 100 - -
C.famata 2 100 - —~| - 50 50| 100 - - 100 - —| 100 - -
Ckefyr 1 100 - | 100 - -] 100 - -~ 100 ~ -] 100 - i
Cryp. Laurentii| 1 100 - -] 100 - -~ 100 - -] 100 - - 100 — -
C.guillermondi {1 - - 100f 100 - -| 100 - - 100 -~ ~| 100 - -
C parapsilosis |1 100 - -] 100 - - 100 -~ - 100 - - 100 - -
Tric. Cutancum |1 100 - -} 100 - -| 100 - ~-~| 100 - -] - 100 -
Chumicola |1 100 - ~| - - 100 100 - -—f 100 - | - 100 -,
S: Duyarh
I: Orta duyarh
R: Direngli
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5. TARTISMA

Calismamizda artmi§ vaginal akinti, kagmti, agn sikayeti ile poliklinife bagvuran
316 kadin vaginal akit1 ve siiriintii 6rnekleri incelendi. Sonuglanmiza gore vaginitisler ;
non spesifik vaginitis, mikotik vaginitis ve bakteriyel vaginosis olarak smiflandinlmugtir.
Ayrica bazi hastalann artmu§ vaginal akimtilanna ve sikayetlerine ramen normal vaginal
floraya sahip olduklan gézlendi, ve bunlar normal vaginal flora olarak degerlendirildi.

Sonuglarimiza gore tiim vaginitisler i¢inde BV’in goriilme sikhg %20.6 olarak
bulunmugtur. Eschenbach ve arkadaglart (Eschenbach et al. 1988) BYV insidensini %15,
Hill (Hill et al. 1988) ise %26 olarak bulmugtur. Thomason ve arkadaglan (Hill, 1993) bir
calismalarmda %1545 arasinda degistigini bildirmektedirler. B.V insidensinde goriilen
cesitlilik segilen populasyonun yag ortalamasina, RIA veya oral kontraseptif kullammina
gore degismektedir.

BV tam kriterleri agisindan farkhliklar vardir. Baz  aragtinciar direkt taze
preparatlarla bazlan ise gram boyama ve kiiltiir ile tamt koymaktadirlar. BV tamsinda
clue hiicrelerinin 6nemli oldugunu bildirenler vardir. Epitellerin %20’sinden fazlasint clue
hiicrelerinin olusturdugu durumlarda, tabloyu BV lehine degerlendirmek gerekmektedir.
Calismamizda da bu kriter dikkate alinmgtir. Metanolle tespit edilmig, gram ile boyanmg
orneklerde clue hiicrelerin  daha net olarak gorilebilmesi bize objektif olarak
degerlendirebilme olanag vermektedir. BV tamsinda taze direkt preparatalanm clue hiicre
tespiti agisindan yeterli oldugu gorilmekle birlikte, etken olan organizmalarin X400
biiyiitme altinda morfolojilerinin iyi tamimlanamamasi ve skorlama giicliigi taze direkt
preparatn, gram boyama ydntemine gére daha az yararl oldufu sonucunu ortaya
¢tkarmaktadr.

BV tamsinda 6nemli bir kriter olan “Balik kokusu “nun hissedilmesi subjektif bir
degerlendirme gibi gdzitkmektedir. Vagende olusan aminlerin %10 KOH varhiginda bahk
kokusunu andinr kokuya neden olmasi: birgok aragtinc tarafindan G. vaginalis tamsinda
degerli bir test olarak bildirilirken, bir grup arastinci da bu testin Trichomoniasis *de de
pozitif olabilmesi, kisiye bagh olarak test sonucunun farkhhk goéstermesi nedenleri ile
spesifik olmadigim belirtmiglerdir. (El¢i ve ark. 1995) Calismamiza 42 BV olgusunda 9
tanesinde balik kokusunun varhg hissedilememigtir.
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Vaginal akintmin gériiniimii BV agisindan herhangi bir fikir vermemektedir. BV
icin temel tam kriterlerinden birisi de vagina pH’sin yiiksek olmasidir. (Findik ve ark.
1996) Akint1 pH’larnin 6lgiilmesinde ideal pH olan 4 ile 6 arasindaki renk skalasma sahip
seritlerle 6lgiim yapilamamgtir. Bunun yerine pH 1 ile 10 arasindaki renk skalasi olan
(Merck) seritler kullamldi. Calismamizda BV siipheli gelen 42 akinti drnefinin  42’sinde
de pH > 4.5 bulunmugtur. Diger tam kriteler ile birlikte bu 6mekler BV olarak
degerlendirilmigtir. Dolayst ile BV agisindan pH 6lgtimii 6nemli bir kriterdir.

Tam agisindan BV siipheli 6rneklerde kiiltiir yapilmas: tartigmah bir konudur.
Yapilan bir ¢alismada BV ‘li kadinlann %91’inden G. vaginalis izole edilmesine karsilik,
vaginit belirtileri olmayan kadinlarda bu oran %26.3 olarak belirlenmigtir. Diger
cahsmalarda G. vaginalis, semptomatik hastalann %31.5 - %51.8 *inden, asemptomatik
hastalarm %20 ile %40°indan izole edilmis ve bu organizmanmn genellikle BV
etiyolojisinde anaeroblarla birlikte rol oynayabilecegi vurgulanmustir. (Bolath ve ark. 1994;
Turhanoglu ve ark. 1994; El¢i ve ark. 1995 ) BV°den sorumlu diger bakteriler Mobilincus
cinsi, Bacteroides cinsi gibi anaerob bakterilerdir.

Calismamizda gram boyama ve diger kriterler dikkate alinarak BV tamsi konmusg
toplam 42 adet 6mekten 38’inde G. vaginalis ’in uretilmesi , digerlerinde bir etken
tiretilememesi anaerob kiiltiir yapmarmg olmamizla agiklanabilir ve yukandaki bulgulan
destekler niteliktedir.

Bv tamsinda G. vaginalis kiiltiiriiniin gram boyama yontemine gére bir tistinligh
goriilmemekte, aksine énemli bir kriter olan “clue hiicre goriilmesi ” ancak gram boyama
ile degerlendirilebilmektedir.

Caligmalanimizda gram boyama tekniZinin BV’i tamumlama agisindan kiiltiire gore
daha gegerli bir yontem oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. BV’in diger kriteleri olan pH
ve balik kokusunu genis ¢apta kabul géren diger 6zellikleri oldugu ve tam igin bu g
Ozelligi birlikte olmasi gerektigi sonucuna vanlmstir.

Literatiirlerde BV prevalansi ile RIA ve oral kontaseptif kullanim arasinda nasil
bir korelasyon oldugu konusunda gesitli agiklamalar vardir. Yapilan bir ¢aliymada oral
kontaseptif kullananlarda %40 , RIA kullananlarda %23 oramnda vaginal candidiasis
gortilmektedir. Hormon aliminin candidiasis’e neden zemin hazirladigt ¢ok agik olmasada
vaginal glikojen birkimi ya da Ostrojenin  vaginal pH’yr etkileyerek  mantar
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kolonizasyonun artmasina neden olabilecegi bildirilmigitir. (Strticiioglu ve ark. 1997) Bir
diger ¢alismada ise oral kontraseptif kullamm ile vaginal candidiasis arasinda anlamh bir
iliski bulunamadigi 6ne siirtilmiistiir. (Aksoy ve ark. 1993) Bagka bir ¢alismada da vaginiti
olmasa da RIA kullananlarin %20’sinde candida kolonizasyonuna rastlandigy, bu yéntemi
uygulamayanlarda ise bu oranmn %6 oldugu bildirilmistir. (Stirictioglu ve ark. 1997)

RIA tiim diinyada yaygin olarak kullamlan etkin bir dofum kontrol yontemi
olmasina karsin, RIA kullanan kadmnlar kullanmayanlara gére PID ve vaginal infeksiyon
agisindan daha fazla risk altindadir. RTA’mn vagen igindeki iplik¢igi mikro organizmalarin
yerlesimine olanak saglamaktadir. Bu kadinlarda aerobik, anaerobik gesitli bakteriler,
Mycoplazma, Chlamydia son yillarda giderek artan oranlarda rapor edilmektedir. Ayrica
RIA kultanimim vaginal candidiasis olusumunda predispozan faktorlerden biri olarak yer
aldigy belirtilmektedir. (Durmaz ve ark. 1993) RIA kullanan kadinlarda BV insidansinin
daha fazla oldugu da belirtilmektedir. (Spiegel, 1990; Mutlu ve ark. 1992)

Calismamizda RIA kullanan kadinlarin mikotik vaginitis’e (%70) ve BV’e (%77)
yakalanma riski RIA kullanmayanlara gore ( %014,%27) daha fazla oldugu
bulunmustur. Istatistiki deger olarak TRR : tahmini rolatif risk hesaplanmgtir. %95
giiven arahginda . TRR 6,3-16.6.

Oral kontrseptif kullannmu ile MV ve BV goriilmesi arasinda bir iligki
saptanamanmugtir.

Tim diinyada mikotik vaginitislerde bir artig bulunmakadir. Normal vajen
florasinda mayalar bakterilerle beraber az sayida kommensal olarak bulunurlar. Floranin
degismesine neden olan predispozan faktérlerle kolonize olup, sayilarmi arttirarak
infeksiyona yol agabilirler. Tiirkiye’de vaginal akintisi bulunan kadinlarda maya mantan
sikligh %20 ile 30 arasinda degisirken izole edilen mayalar arasinda C. albicans ik sirayr
almaktadir.

Calismamizda MV %31.8 oraminda bulunmugtur. Bu oran yapilan diger
¢aligmalara uygundur. Maya tiirleri agisindan C. albicans %53.8 ile ik siray1 almaktadir.

Candidalar saprofit olarak normal vagina florasinda bulanabilmektedirler. Bununla
birlikte yetigkin kadinlarm %75°i yasamlannda en az bir kere wvulvo vaginal candidoza
maruz kaldiklan bildirilmektedir. (Turhanoglu ve ark. 1994; Siiriiciioglu ve ark 1997)
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Asemptomotik bu durum ile mikotik vaginitis aymmm yapabilmek igin direkt taze
preparatlarda blastospor ve psédohifa yapilanmn goriilmesi invaziv nitelikte oldugunu
destekledigi i¢in her 6regin direkt mikroskobik inceleme ve kiiltiir sonuglanmn bir arada
degerlendirilmesi faydah olacaktir. (Kaya ve ark. 1994; kogoglu ve ark. 1992 )

Bu durum bize gram boyamada psédohifa ve blastospor formunun goriilmesinin
tant igin yeterli oldugunu gostermektedir.

Caliymamizda MV tamsi gram boyama ve Orneklerin SDA’daki kiiltiir sonucu
degerlendilerek konulmugtur. Kiltiir sonucu C. albicans %53.8, C. glabrata %26.3, C.
inconsipicua %A.7, C. famata %3.1, Sacc. cerevisiae %3.1, C. kefyr, C. parapsilosis,
C.humicola %1.5 oranlarinda izole edilmigtir.

C.albicans’n candidiasis olgularinda yiiksek derecede izole edilmesi, vaginal
epitel hiicrelerine diger candidalardan daha fazla adherens gostermesi ile oldugu
agiklanabilir. C. albicans’in germinasyonu kolonizasyonunu arttirmaktadir. (Aksoy ve ark.
1993;Siiriiclioglu ve ark. 1997) Bu viriilans 6zelliklerine diger candida tiirlerinde daha
nadir olarak rastlanmast bunlann akinti 6reklerinden daha az oranlarda izole edilmelerini
kasmen agiklayabilmektedir.

C. albincans 'm identifikasyonunda genellikle germ testi kullamlmaktadir. (Kaya ve
ark. 1993; Ankan ve ark. 1997; Kog ve ark.1997) Ancak albicans disindaki bazi candida
tiirlerinin de % 1.2 oramnda pozitif reaksiyon gésterebildigi bildirilmektedir. (Helvaci ve
ark. 1992) Bu nedenle gahsmamizda tiim mayalar igin API 20C AUX (Biomerieux)
identifikasyon kiti kullamldi. Bununla birlikte API 20C AUX kitinde C. albicans olarak
tammlanan mayalara germ tiip testi uyguland: ve identifikasyon kiti ile germ tiip testinin
%100 uyumlu oldugu tespit edildi.

Vulvo vaginal mantar infeksiyonlan genellikle uzun siiren ve hastaya ¢ok
rahatsizlik veren jinekolojik hastaliklardir. Bu hastaliklarda etiyolojik ajanin tespit edilmesi
ve tedavisinde ampirik antifungal kullamm yeterli olmarnaktadir. Uzun streli infeksiyonlar
ciddi maddi ve manevi kayiplara neden olmaktadw. Bu nedenlerle vulvo vaginit
tablolarinda etiyolojik ajamn identifikasyonu ile birlikte antifungal hassasiyet testinin
uygulanmasi gerekmektedir. Bununla beraber giinimiizde heniiz antifungal hassasiyet
testlerinde tam bir standardizasyon saglanamamustr,. ATP 1420 O Fungus test kiti
diinyada hzh sonug vermesi ve hassasiyetiyle geniy kabul gormiis bir test olarak
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nitelendirilmektedir. (Sivrel ve ark. 1997) Bu paralelde ¢aliymamizda ATP 1420 O Fungus
kiti antifungal hassasiyet testlerinde kullamlmistir.

Sivrel ve arkadaglannin yapti@ (Sivrel ve ark. 1997) aym kitlenin kullamldig
antifugal hassasiyetlerinde C. albicans’m 5 FC, AMC, NYS’e %100 , MIC %20, ECO
%13, KET %7 oraminda duyarlik saptanmugtir. Calismamizda da literatiirdeki gibi
kullanilan antifungallere duyarltk goriilmils, ancak KET’e olan duyarhhfin azalmaya
basladig1 saptanmustir. C. albicans ve digt mayalann orta duyarhik orantarmm MIC, ECO
ve KET gibi antifiungallerde artmug oldugu gézlenmigtir.

Erdem ve arkadaglan yaptiklan bir galismada ise ATP fungus striplerini antifungal
duyarhk testi igin kullannmglardir. Candidalann gesitli antifungallere duyarhign farkh
bulunmugtur. Ancak izole edilen candidalann  ¢ofunun ilaglara duyarh oldugu
gorilmiistiir,

Yaptigimz ¢alismada siklikla izole edilen C. albicans, C. glabrata, C. inconsipicua
gibi tiirlerde duyarlihifin yaninda, orta duyarli olan suslanin sayisinda da bir artig oldugu
gozlenmistir. Buda literatiir bilgileri ile uyum saglamaktir.

Sonug olarak bu verilere ilisgkin en onemli bulgu azol grubu antifungal ilaglara
direngli olan titrlerinde dikkati ¢eker oranlarda saptaniyor olmasidir.

NSV deyimi, BV, M. vaginitisler, Trichomonas vaginalis vaginitisi, gonokokal
infeksiyonlar diginda kalan tablolar i¢in kullamlmaktadir. Burada temel olay laktobasillerin
silinip yerini diger organizmalarin (genelde gram negatif basillerin ) almasidir. Direkt taze
preparatlann incelenmesinin NSV agisindan bir degeri olmadigi kamsindayiz. Gram ile
boyama, ortamda inflamatuar hiicreleri ortaya koymaktadir. NSV tamsinda sik kargilagilan
bir durum olan PNL nin artmast tist genital tractus infeksiyonlanim gosterdigi diigiintlmiig
ve bu durum klinisyene bildirilmigtir. NSV’lerde etken tamimumin tedaviyi buyiik dlgiide
etkilemedigi ve bu yizden akinti émeklerini kiiltiiriiniin yapimasmna gerek olmadif
kamsindayiz. Kiltir yerine direkt gram boyama tekniginin kullamlmasi NSV tams: igin
yeterli olmaktadir.

Akintt ve struntii 6rneklerinin  direkt taze preparatlarda incelenip normal olarak
degerlendirilmesi ¢ok giictiir. Ciinkii laktobasillerin tanimu gram boyanma ve morfolojij
Ozelliklerine gére yapimaktadir. Normal tamrm igin  kdltiir yapimasi para ve zaman
kaybindan bagka bir sey degildir. Akinti pH’simin 4.5 ve < 4.5 oldugu gram ile boyanmug
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preparatlarda bol miktarda genig gram pozitif basillerin goriildiigu émekler NVF olarak
degerlendirilmiglerdir.

Gonokoklann vaginitis etiyolojisindeki rolii tartigiimalidir. Neisseria gonorrheae
daha ¢ok servikal kanal, endometrium gibi Gst genital tractus’ta yerlesme egilimi gosterir.
Goriilmesi ve izolasyonu farkh bir teknik gerektirdiginden ve ¢alismarmmzdaki ara¢ ve
ekipmanlar bu gekilde kurmadifimizdan bu konuyu programimiz dis1 biraktik.

Trichomonas vaginalis vaginitisinin tamsi, canll organizmalarnn direkt taze
preparatta goriilmesi ile konulmaktadir. Caligmamizda 316 vakadan sadece 2’sinde
Trichomonas vaginalis’e rastlanmigtir. Bunun nedeni olarak kadin dogum polikliginde
ahinan akint1 ve siiriintii 6rneklerinin ¢ok kisa bir siirede mikrobiyoloji laboratuvarlanna
iletilemeyisi ile agiklamaktayz.

33



6. SONUCLAR VE ONERILER

1.Vaginitis tamsinda vaginal akintt ve siirlintii dreklerinin metanolle tespit edilip
gram ile boyanmig yaymalarin x1000 biiyiitme altinda incelenmesi, kisa siirede sonug
veren, yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliZe sahip giivenilir bir yéntemdir,

2. Vaginal akinti kiiltiir 6rneklerinin, maliyetlerinin yliksek olusu ve zaman
kaybettiren bir yéntem oldugu i¢in gram boyama yoéntemine gore Ustiinliigi olmadif
gorilmiigtiir.

3. BV tamsinda sadece gram boyanmug preparatlann degerlendirilmesi degil, akints
pH’sy, balik kokusu, akintintn homojenligi ve yapiskanlik gibi ozellikleri ve clue hiicre
pozitifli3i agisindan bir biitiin olarak degerlendirilmesinin gerekli oldugu gériilmiistiir.

4. M. vaginitisden siiphe edilen akint1 ve siirtintli 6rnekleri blastospor ve ozellikle
psodohifa agisindan dikkatle incelenmelidirr Gram boya ile farkli maya tiirleri
anlagilamamaktadir. Rekiirren infeksiyon gosteren ve tedaviye cevap vermeyen olgulann
tiir ve tip tayininin yapilabilmesi i¢in 6meklerin ktiltiiriiniin yapilmasi gerekli olmaktadir.

Identifikasyonu takiben antifungal hassasiyet vakit gegirilmeden yapilmahdir.
Ciinkii hassasiyet yapilmadan verilen ampirik  antifungal tedavinin basansizikla
sonuglanabilecedi unutulmamahdir.

Gittikge artan oranlarda antifungal ajanlara diren¢ geligebilecegi dikkate ainmalidir.

5. Dogum kontrol yéntemlerinden olan RIA’min vaginitislere ( MV ve BV)
yakalanma agisindan bir risk olugturdugu g6z ard: edilmemelidir.

6. Mikrobiyoloji laboratuvarlan kadm dogum klinigi ile bir uyum igerisinde
calismah 6zellikle Trichomonas vaginalis siiphesi tagtyan dreklerin hig vakit kaybetmeden
mikrobiyoloji laboratuvarlarina iletilmesini salamalidirlar.
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