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Ozet

Vajinit, iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen jinekolojik hastaliktir.
Vajinitlerde ¢ogunlukla sebep enfeksiyoz bir mikroorganizma iken, nadiren
atrofi, alerji, irritasyon, atopi ve inflamasyon da vajinite neden olmaktadir.
Semptomlar ¢ogunlukla; vajinal akinti, vulvada kasinti, tahrig ve kotii
koku seklindedir. Bakteriyel vajinozis (BV) sonrasi genellikle endometrit
ve pelvik inflamatuar hastalik gibi komplikasyonlar gelisirken, gebelikte
olusan vajinitler koryoamniyonit, erken membran riiptiirii, erken dogum ve
diigiik gibi komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Semptomatik vajinitler
sonrasi gelisen bu ciddi komplikasyonlar, vajinitte etkin tedavinin 6nemini
gostermektedir.

Vajinit vakalarinda oOncelikle etkene yonelik antimikrobiyal tedavi
baglanmaktadir. BV tedavisinde genellikle oral veya intravajinal metronidazol
veya klindamisin tercih edilirken; vulvovajinal kandidiyazisin tedavisinde ise
oral flukonazol veya topikal azol i¢eren preparatlar 6nerilmektedir. Bununla
birlikte kisitlt sayida, yiiksek kanit diizeyine sahip, kaliteli klinik ¢aligmalar
vajinitte probiyotik tedavisinin oldukg¢a faydali oldugunu gostermistir.
Tedavide tam kiir saglanmasi ve niiksiin 6nlenmesi adina antimikrobiyal
tedavi sonrast fizyolojik vajinal ekosistemin yeniden optimize edilmesi
amactyla ozellikle laktobasil igeren probiyotiklerle replasman tedavisi
onerilmektedir.

Kullanim1 oldukga kolay ve giivenilir olan bu probiyotiklerin, klinik olarak
standardizasyonunun saglanmasi ve kullanim kilavuzlarinin olusturulabilmesi
igin yiiksek kaliteli ve ¢ok sayida hastay: igeren daha fazla klinik aragtirmaya
ihtiyag vardir.
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1. Vajinitler ve Tedavi Yaklagimlar1

Vajinit, tireme ¢agindaki kadinlarda en sik gortilen jinekolojik hastaliktir.
Predispozan nedenleri tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, belli bagh
faktorler sorumlu tutulmaktadir. Bu faktorler; diigiik sosyoekonomik
durum, birden fazla seks partnerine sahip olmak, diigiik hijyen, vajinal dug
uygulamasi, kontrolsiiz diyabet, kortikosteroid veya antibiyotik kullanimi,
sigara, hormonal degisiklikler ve kimyasallar olarak siralanabilir (Paladine ve
Desai, 2018).

Vajinitlerin yaklagik % 90’1inda sebep enfeksiyoz bir mikroorganizma iken,
vakalarin % 5-10’unu vajinal atrofi, alerji, irritasyon, atopi ve inflamasyon
olugturmaktadir. Enfeksiyoz vajinit vakalarinin % 40 ila %50’sini bakteriyel
vajinozis (BV), % 20-25sini vulvovajinal kandidiyazis (VVK) ve %15-20’lik
kismini trikomoniyazis vajinitleri olugturmaktadir (Workowski ve Berman,
2007; Paladine ve Desai, 2018). Diinya genelinde yiiksek bir prevalansa
sahip bu hastaligin yillik maliyetinin 4.8 milyon dolar1 buldugu tahmin
edilmektedir (Peebles ve ark., 2019).

Tiirkiye’de 15-49 yag arast 313 kadinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
kadinlarin % 78.6’sinda enfeksiyoz vajinit saptanmugtir (Akar, 2020). Ayrica
2015 yilinda yapilan bir uzmanlik tezinde Tiirkiye’deki enfeksiyoz vajinitlerin
% 40 ila 50’sinin BV kaynakli oldugu bildirilmistir (Degirmenci, 2015).

Enfeksiyoz vajinitler i¢in; vajinal akinti, vulvada kasinti, tahris ve koti
koku semptomlar1 karakteristiktir. Bu semptomlarin 6zellikleri ve giddeti,
enfeksiyoz vajinitin alt tipini belirlemede onemlidir.

Bakteriyel vajinozis (BV); Lactobacillus suslarinda azalmaya kars:
gesitli aerobik, anaerobik ve mikro-aerofilik mikroorganizmalarin vajinal
ckosistemde agir1 gogalmasma bagli gelisen, kotii kokulu vajinal akinti
ve vajinal pH’in > 4.5 olmasi ile karakterize polimikrobiyal klinik bir
sendromdur. BV etkeni mikroorganizmalardan baglicalari; Prevotella spp.
(species pulural), Mobiluncus spp., Gavdnerella vaginalis ve Mycoplasma hominis
> tir (Simoes ve ark., 2006; Farage ve ark., 2008).

Vulvovajnal kandidozis ise BV’den sonra en yaygin ikinci enfeksiyoz
vajinit tipi olup, kadinlarin %70-75’1 yasamlar1 boyunca en az bir kere, %40-
507si ise birden fazla kez VVK atag gecirmektedir (Gongalves ve ark., 2016).

Vulvovajinal kandidiyazise 6zgii bulgular peynirimsi kivamda, beyaz
renkli, kokusuz vajinal akinti, vulvada kagintidir. Vajinal pH ¢ogunlukla
normal, nadiren asidiktir. Candida spp. tirlerinin neden oldugu vakalarin
%80-90’inda sorumlu organizma Candida albicans’dir (Marot-Leblond ve
ark., 2009).
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Trichomonas vayyinalis gibi parazit kaynakli vajinitlerde ise akinti; bol
miktarda, kopitiklii, sar1 ya da yesil renkte ve kotii kokuludur. Vajinal pH
genellikle 5’ten yiiksektir (Van Schalkwyk ve ark., 2015).

Amerika Birlesik Devletleri ulusal saglik ve beslenme inceleme
aragtirmasina (NHANES) gore BV’li kadinlarin %84’inde herhangi
semptom  goriilmedigi, hastaligin asemptomatik olarak seyrettigi
bildirilmigtir  (Koumans ve ark., 2007). Asemptomatik vajinal
enfeksiyonlarin  tedavi gerektirip gerektirmedigi halen tartigmalidir.
Bununla birlikte, bakteriyel vajinozis sonrasi genellikle endometrit ve
pelvik inflamatuar hastalik gibi komplikasyonlar gelisirken (Sweet,
2000; Ness ve ark., 2004); gebelikte olugan vajinitler koryoamniyonit,
erken membran riiptiirii, erken dogum ve diigiik gibi komplikasyonlara
sebep olabilmektedir (Guaschino ve ark., 2003; Leitich ve ark., 2003).
Semptomatik vajinitler sonrasi gelisen bu ciddi komplikasyonlar, vajinitte
etkin tedavinin 6nemini gostermektedir.

Vajinit tedavisinde o©ncelikle etkene yonelik antimikrobiyal tedavi
baglanmaktadir. BV tedavisinde oral veya intravajinal, metronidazol veya
klindamisin tercih edilirken; vulvovajinal kandidiyazisin tedavisinde ise oral
flukonazol veya topikal azol igeren preparatlar onerilmektedir (Paladine ve
Desai, 2018). Tedaviye cevap, baglangigta oldukea yiiksek olmakla birlikte,
hem BV’de hem de VVK’de tedavi sonrasi niiks orani oldukga yiiksektir
(Parent ve ark., 1996; Rathod ve ark., 2014).

Vajinal ekosistemdeki Laktobasil hikimiyeti sayesinde, enfeksiyoz ajanlara
kargi diren¢ gosterilmektedir. Bununla birlikte, ozellikle biofilm ireten
bakterilerin tedavi sonrasi hizli replike olmalar ve kullanilan antibiyotiklerin
vajinal ekosistemi olumsuz etkileyerek, zaten hakimiyeti kaybetmig
olan laktobasillerin sayisinda daha da azalmasina sebep olmasi vajinal
enfeksiyonlarin niikstinden sorumlu tutulmaktadir (Stewart ve Costerton,
2001; Swidsinski ve ark., 2008). VVK niikslerinde diabet ve HIV gibi altta
yatan immiinsupresif hastaliklar suglanmakta (Paladine ve Desai, 2018); BV
niikslerinde ¢ogunlukla bozulan vajinal ekosistem sorumlu tutulmaktadir
(Bradshaw ve ark., 2000).

Bu nedenle vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde tam kiir saglanmas:
ve niiksiin o6nlenmesi adina, antimikrobiyal tedavi sonrasi fizyolojik
vajinal ekosistemin yeniden saglanmasi amaciyla, ozellikle /aktobasil igeren
probiyotiklerle replasman tedavisi 6nerilmektedir (Parent ve ark., 1996;
Parma ve ark., 2014).
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2. Vajinit Tedavisinde Probiyotik Kullanimi1

Probiyotikler, yani dost mikroorganizmalar, 1907 yilinda Metnikof un
ortaya atti§1 “bazi mikroorganizmalar insan igin yararlt olabilir” teorinin
ardindan aragtinlmaya baglanmigtir (Metchnikoff, 1908). 2001 yilina
gelindiginde probiyotikler hakkindaki bilgilerin tek ¢at1 altinda toplanmasini
ve genel geger bir tanimlama yapilmast amaciyla diizenlenen konferansta
probiyotikler; ‘yeterli miktarda alindiginda konakgi tizerinde saghga faydah
etkiler saglayan canli mikroorganizmalar’ olarak tanimlanmistir (Korkut ve
Sen, 2022). Yapilan ¢ok sayida aragtirmayla birlikte probiyotiklerin, bagta
barsak hastaliklar1 olmak iizere; vajinit, atopik dermatit ve depresyon gibi
birgok hastalik iizerine olumlu etkileri bildirilmistir (Shi ve ark., 2016;
Rondanelli ve ark., 2017).

Normal vajinal floaradaki Laktobasillus hakimiyeti vajinal saglik i¢in biiytik
onem arz etmektedir. Holst ve arklarinin 1987°de yaptig1 ¢alisma sonrasinda
Laktobasillus’un vajinal hakimiyeti kaybetmesinin, enfeksiy6z vajinit igin tani
kriteri olugu tespit edilmistir (Holst ve ark., 1987).

Vajinal Laktobasillus hakimiyetinin muhtemel koruyucu etkileri; a)
vajinal epitele tutunarak patojen kolonizasyonunu onlemeleri ve besin igin
patojenlerle yarigarak gogalmalarini engellemeleri (Boris ve ark., 1998;
Osset ve ark., 2001); b) trettikleri laktik asit gibi organik asitler sayesinde
vajinal pH™ fizyolojik aralikta tutarak (pH 4-4.5), patojenler i¢in olumsuz
bir mikro-gevre olugturmalari ve mikrobiyal biiylimede Onleyici etkisi
olan hidrojen peroksit (H,O,) sentezlemeleri (Eschenbach ve ark., 1989;
Hillier ve ark., 1993; Hawes ve ark., 1996); c) iirettikleri bakteriyosin ve
biyostirfaktan gibi metabolitler sayesinde antibakteriyel ve antifungal etkinlik
gostermeleri (Aroutcheva ve ark., 2001; Wang ve ark., 2017; Fuochi ve ark.,
2019) seklinde siralanabilir. Ayrica bazi Laktobasillus tirlerinin flukonazol
direncinden sorumlu efflux pompa proteini genlerinde downregiilasyon
vaparak antifungal diren¢ geligimini azalttugr saptanmugtir (Shenoy
veGottlieb, 2019). Ozellikle L. #hammosus’un salgiladigi laktosin-160
isimli bakteriosinin G. Vaginalis gibi patojenlerin ¢ogalmasini engelledigi
gosterilmigtir (Aroutcheva ve ark., 2001). Saglikli kadinlarda vajiinal floraya
hakim Laktobasillus (L.) suslarinng L. casei, L. jenseni, L. rvhamnosus, L.
fermentum, L. plantarum, ve L. acidophilus oldugu gosterilmistir (Reid ve
ark., 1996).

Urogenital enfeksiyonlarin 6nlenmesinde ve tedavisinde Lactobacillus
bagta olmak iizere ¢esitli mikroorganizmalarin etkili olabilecegi ilk kez
1933’te Mohler ve Brown tarafindan ileri siiriilmiig (Mohler ve Brown, 1933)
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olup; o tarihten bugiine kadar yapilan birgok ¢aligma bu teoriyi destekler
niteliktedir (Das ve Ameeruddin, 2022; Nader-Macias ve ark., 2022).

2.1. Vajinit Tedavisinde Kullanilan Probiyotikler ve Klinik Kanit
Diizeyleri

Probiyotiklerin vajinit tedavisinde kullanilmasiyla ilgili bir¢ok klinik
caliyma yapilmugtir. Yapilan bu ¢aligmalar SORT kanit diizeyi (Strength of
Recommendations Taxonomy evidence rating system; Ebell ve ark., 2004 )
dereceleme sistemine gore siuflandirilarak, vajinit tedavisinde kullanilan
probiyotikler ve kanit diizeyleri Tablo 1 de gosterilmistir.

SORT kanit diizeyi dereceleme sistemine gore;
A- Randomize kontrollii klinik ¢alismalari,

B- Randomize olmayan klinik ¢aligmalar, kohort veya vaka-kontrol
caligmalarini,

C- Klinik galigma olmaksizin klinik tecriibeleri ifade etmektedir.

Tablo 1: Vajinit tedavisinde kullanilan probiyotikler ve klinik kant diizeyleri.

BAKTERIYEL VAJINOSIiZ
.. Uygulama Dozu Klinik
Klinile Uvguhma  Crybiim) ve  Probiyotik fcerigi  Kamit
Arastirma  Yolu .o Lo
Siiresi Diizeyi
9
Reid ve ark., Oral Kapsil G>1(Zi CzF[lj L. vhamnosus GR-1 A
2001 rat Rapsul - unde X L. reuteri RC-14
14 giin boyunca
9
Anukam ve . 194 CFU L. vhamnosus GR-1
ark., Oral Kapsiil ~ Giinde 1x1 . A
L. reuteri RC-14
2006a 1 ay boyunca
.. 0
Anukam ve Va]lr?al IQ. CFU L. rhammosus GR-1
ark., Jelatin Giinde 1x2 . A
.. .. L. veuteri RC-14
2006b Kapsiil 5 giin boyunca
1 1 9
Petricevie ve Vajinal 10°CFU L. vhammosus Ler35
ark., Kapsiil Hafta 1x1 A
2008 P 1 hafta boyunca
: 9
Martinez ve ) lO” CFU I vhammosus GR-1
ark., Orak Kapsiil ~ Giinde 1x2 . A
L. reuteri RC-14
2009a 4 hafta boyunca
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Rossi ve ark.
2010

Marcone ve
ark.,
2010

Hummelen
ve ark.,
2010

Vujic ve ark.,
2013

Ya ve ark.,

2010

Kaufmann ve
ark.,
2014

Laue ve ark.,
2018

Marschalek
ve ark.,
2017

Klinik
Arastirma

Reid ve ark.,
2003

Martinez ve
ark.,
2009b

> Vajinal Tablet

Vajinal
Kapsiil

Oral Kapsiil

Oral Kapsiil

Vaginal
Kapsiil

Oral Kapsiil

Oral
Yogurt

Oral Kapsiil

>10° CFU

Tlk hafta; giinde 1x1
Sonraki 2 ay; 2x1
haftada

3.-24. aylarda 1x1
haftada

> 4x10* CFU
Hafta 1x1

6 ay boyunca
10°CFU

Giinde 2x1

25 hafta boyunca
10°CFU

Giinde 2x1

6 hafta boyunca

8 x10° CFU
Giinde Ix1

Bir haftalik aralarla
toplam 3 haftalik

uygulama

2.5x10° CFU
Giinde 2x1
1 hafta boyunca

107 CFU /125 gr
yogurt Giinde 2x1
28 giin boyunca

2.5x10° CFU
Giinde 2x1
2 hafta boyunca

L. vhammnosus Ler35

L. vhammnosus Ler35

L. rhammnosus GR-1
L. reuteri RC-14

L. vhamnosus GR-1
L. veuteri RC-14

L. acidophilus A-212
L. vhammnosus A-119
S. thermophilus A-336

L. crispatus LbV 88
L. vhamnosus LbV 96
L. jensenis LbV 116
L. gasseri LbV 150N

L. crispatus LbV 88
L. jensenis LbV 116
L. gasseri LbV 150N
L. vhamnosus LbV 96

L. crispatus LbV 88
L. vhamnosus LbV 96
L. jensenii LbV 116
L. gasseri LbV 150N

VULVOVAJINAL KANDIDIYAZIS

Uygulama
Yolu

Oral Kapsiil

Oral Kapsiil

Uygulama Dozu
(CFU/birim) ve
Siiresi

>10° CFU
Giinde 1x1

2 ay boyunca

10° CFU

Giinde 1x2

4 hafta boyunca

Probiyotik Icerigi

L. vhammnosus GR-1
L. reuteri RC-14

L. vhammnosus GR-1
L. reuteri RC-14

Klinik
Kanit
Diizeyi

A
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>10° CFU
IR Kapsiil;
Giinde Ix1

. jinal
Dausset ve  Vajina 21 giin boyunca

ark., Kapsiil ve
2018 Tablet

L. vhammnosus Lcr35 A

SR Kapsiil;

Hafta 1x1 veya 2x1

3 Hafta boyunca
CFU; colony forming unit; koloni olugturan birim. IR; Immediate Release; hizli
salimimli. SR; Sustained Release; siirekli salinimli.

Probiyotiklerin klinik olarak yararli oldugu yapilan bir¢ok galigmayla
gosterilmistir.  Ozellikle antimikrobiyal tedavi sonrasi laktobasil igeren
probiyotiklerin oral veya vajinal takviyesinin vajinal laktobasil replasmani
saglayarak relaps1 azalttigi gosterilmis ve vajinit tedavisinde probiyotik
kullanim1 otoriteler tarafindan tavsiye edilmistir (Carmona ve ark., 2018).

3. Sonug ve Oneriler

Vajinal mikrobiyotayr etkileyen ve hastaliga neden olan faktorler
degerlendirildiginde, vajinal ekosistemi korumanin, vajinal saghk agisindan
biiyiik 6nem arz ettigi anlagilmaktadir. Probiyotikler vajinal mikrobiyotanin
devamliliginda ve vajinal ekosistemi optimize etmede 6nemli rol oynamaktadir.
Probiyotiklerin bu etkilerini vajinal kanalda kolonileserek, patojenlerin
biiyiimesini engelleyen ve dogal vajinal mikrobiyotanin geligimini tegvik eden
antimikrobiyal molekiiller sentezleyerek sagladigr gosterilmistir.

Probiyotiklerin vajinal enfeksiyonu 6nlemede ve tedavide kullanilabilecegi
klinik olarak kanmitlanmigve saghk otoriteleri tarafindan tavsiye edilmistir.
Ayrica, kullaniminin oldukga kolay ve giivenilir olmast 6nemli bir avantajidir.

Uretilen probiyotigin etkinligine dair kamtlar elde edebilmek igin;
bakteri miktarna, canlihigina, uygulama planmna ve potensine gore dogru
formiilasyonlarin  gelistirilmesi ~ gerekmektedir.  Ayrica tercih  edilen
probiyotik suglarinin ve uygulama sekillerinin (oral veya vajinal; kurutulmug
veya ¢ozelti halinde) belirlenermest, klinik standardizasyonu agisindan kritik
oneme sahiptir.

Probiyotiklerin rutin kullanimi  6nerilmeden 6nce; yiiksek kaliteli,
cok sayida hastay1 igeren daha fazla klinik arastirmaya ihtiyag vardir. Elde
edilecek verilerin tip profesyonelleri tarafindan analiz edilerek probiyotiklerin
hangi durumlarda, ne zaman ve nasil kullanilacagin1 tanimlayan kilavuzlar
yayimlanmast hasta sagligi agisindan oldukga 6nemlidir.
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