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Bu ¢alisma gebelikte fosfomisin kullaniminin vajinal floraya etkisini degerlendirmek
amactyla yapildi. Olgu-kontrol tipte olan bu ¢aligma 15 Agustos 2020- 15 Ocak 2021
tarihleri arasinda Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde (KEAH)
gerceklestirildi. Arastirmanin evrenini anilan tarihlerde KEAH’ne dogum yapmak
icin bagvuran tiim son trimesterdeki gebeler olusturdu. Orneklemini ise Tiirkce
konusma ve anlama problemi olmayan, zihinsel engeli bulunmayan, membran intakt,
kanamasi olmayan, son 24 saat i¢inde vajinal muayene olmayan, Covid-19 testi
pozitif veya Covid-19 semptomlari olmayan, arastirmaya katilmak i¢in géniillii 40
olgu ve 40 kontrol olmak iizere 80 gebe olusturmaktadir. Aragtirmada normal veya
sezaryen ile dogum yapmak i¢in hastaneye basgvuran gebelere literatiir dogrultusunda
hazirlanan veri toplama formu yiiz yiize yontemle uygulandi, ardindan

gebelerdenlitotomi pozisyonunda iist yan duvarlar veya forniksteki mukozal
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membranlardan transport svap ile vajen kiiltir 6rnekleri alindi. Alinan 6rnekler ayni
giin igcinde KEAH Mikrobiyoloji Laboratuvarina tagindi ve degerlendirme islemleri
yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen nicel verilerde bagimsiz iki grubun
karsilastirllmasinda Mann-Whitney U testi  kullanildi. Kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda ise Chi-square testi, Fisher Exact testi ve Fisher-Freeman-Halton
Exact testi kullanildi. Arastirmada fosfomisin kullanan gebelerin vajen florasinda
patojen mikroorganizma tireme diizeyi fosfomisin kullanmayan gebeler arasinda
istatistiksel olarak fark bulundu (p=0,002). Vajen florasinda iireyen patojenler
karsilastirildiginda, olgu gurubundaki gebelerde Escherichia coli ve Candida
albicans goriilme orani (sirastyla %66,7; %90,0) kontrol grubundaki gebelere gore
(swrastyla %33,3; %10) daha fazla goriildii. Ayrica gebelerin vajen kiiltiiriinde patojen
mikroorganizma iireme durumu ile hijyen aligkanliklarinin karsilagtirilmasinda

antiseptik soliisyon kullanimi istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,025).

Anahtar kelimeler : Fosfomisin, gebelik, vajen florasi, vajen kiiltiirii.
Boliim Kodu :10104.01
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This study was conducted to evaluate the effect of fosfomycin use during pregnancy
on vaginal flora. This case-control study was conducted in Karabiik University
Training and Research Hospital (KUTRH) between 15 August 2020-15 January
2021. The universe of the study of all pregnant women in the last trimester who
applied to KUTRH to give birth on the aforementioned dates.. To explore the sample
of 80 pregnant women, including 40 volunteers and 40 controls, who did not have
Turkish speaking and understanding problems, did not have mental disabilities, did
not have aminiotic fluid, had no bleeding, did not have a vaginal examination, did
not have Covid-19 positive or Covid-19 symptoms. In the study, the literature sample
collection form was applied to the pregnant women who applied to the hospital for

normal or cesarean delivery by face method, and then vaginal culture samples were
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taken from the pregnant women with a carrying swab from the upper side walls or
mucosal membranes in the fornix in the lithotomy position. The samples taken were
transferred to the KUTRH Microbiology Laboratory on the same day and the
evaluation was carried out. The compliance of the data to normal distribution was
evaluated with the Kolmogorov Smirnov test. Mann-Whitney U test for comparing
two independent groups in quantitative data that do not show normal distribution. In
categorical comparison, Chi-square test, Fisher Exact test and Fisher-Freeman-
Halton Exact test are examined. In the study, the difference between the pathogenic
microorganism reproduction level in the vaginal flora of the pregnant women using
fosfomycin was the difference between the pregnant women who did not use
fosfomycin (p = 0,002). The rate of Escherichia coli and Candida albicans (%66,7;
%90) in the pregnant pathogens growing in the vaginal flora was higher than the
pregnant women in the control group (%33,3; %10). In addition, auxiliary use of
antiseptics was statistically significant in comparing the reproduction status of
pathogenic microorganisms and hygiene habits in vaginal development of pregnant

women (p = 0,025).

Keywords: Fosfomycin, pregnancy, vaginal flora, vaginal culture.
Part Code: 10104.01
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BOLUM 1

GIRIS

Saglikli insan viicudunda var olan, zarar vermeden yasayan ve fayda saglayan
mikroorganizma topluluklarina normal mikrobiyal flora denir. Vajende bulunan
mikroorganizma topluluguna vajinal flora denir. Saglikli bir vajinal mikroflorada

lactobacillus tiirleri baskin olarak goriilir (Glirpinar, 2017).

Vajinal flora, epitel hiicrelerin glikojen igerigine, pH’sina, hormonal diizeylere,
antimikrobiyal tedaviye, cinsel iligki sirasinda meydana gelen travmaya, kullanilan
dogum kontrol yontemlerine, yasa, hijyen aliskanliklarina ve dogum gibi faktorlere

bagli olarak degisebilmektedir (Mortazavi, 2017; Yazici ve Cuvadar, 2019).

Gebelik vajinal enfeksiyonlara yatkinligin oldugu bir donem olarak bilinmektedir.
Gebelikte vajinal floranin bozulmasi intrauterin enfeksiyon, fetal biiyiime geriligi,
erken membran riiptiirli, preterm eylem, diisiik dogum agirligi, puerperal enfeksiyon

gibi sonuglara neden olabilir (Yu et al. 2018).

Diinyada gebelik doneminde ilag kullanimiyla ilgili yapilan ¢alismalarda ¢ok sayida
gebenin antibiyotik kullandig1 goriilmektedir. Antibiyotikler gebelik doneminde sik
recete edilen ilaglar arasinda ilk ii¢ sirada yer almaktadir. (Mungan, 2001). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) 2019 verilerine gére gebeler, vitamin ve demir preparatlari
disinda en sik kullanilan ilaglar sirasi ile antimikrobiyal, analjezik ve antiemeklerdir
(WHO, 2019).

Ulkemizde gebelikte kullanilan ilaglar ile ilgili kisitl sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Yurdakul vd. (2008) yaptig1 ¢alismada gebelerin %32,6’simin gebelikleri siiresince
ilag kullandig, sik kullanilan ilk {i¢ ilacin antiemetik, antibiyotik ve analjezik oldugu

tespit edilmistir. Goker vd. (2012) Manisa ve Trabzon’da yaptiklar1 retrospektif



calismada; Manisa’da en sik kullanilan ilk ii¢ ilacin antidepresan (%19), antibiyotik
(%17,8) ve antiepileptik (%11,7) oldugu belirlemistir. Trabzonda yapilan ¢aligmada
ise antidepresan %38,3 ile ilk sirada, antibiyotik %32,9 ikinci sirada ve iigiincii sirada
ise %23,3 ile analjezik yer almaktadir. Ulusoy (2020) yaptigi hastane tabanli
calismada gebelik sirasinda en sik kullanilan ilaglar kemoterapotikler (%13,02),
antiinflamatuvar ve romatizmal ilaglar (%12,67), solunum sistemi ilaclar1 (%8,80),

seks hormonlari ilaglar1 (%8,45) ve gastrointestinal sistem ilaglaridir (%7,04).

Gebelik doneminde bakteriiiri, sistit ve pyelonefrit gibi iiriner sistem enfeksiyonlari
(USE) sik goriilmektedir. Gebelikte sik goriilen USE tedavisinde yiiksek sensitivite
orani, kolay kullanim1 ve giivenli olmasi sebebiyle fosfomisin tercih edilmektedir

(Aktiin vd. 2018; Ceken ve Avci, 2019; Mannucci, 2019).

Fosfomisin, karakteristik farmakolojik ozellikleri ve terapotik araligiyla genis
antimikrobiyal spektruma sahip olup alt USE tedavisinde onerilen 6zgiil bir
antibiyotiktir. Fosfomisinin, komplike olmamis alt USE’den izole edilen E.faecalis
gibi cogu gram-pozitif, E.coli gibi cogu gram-negatif bakteriye genis spektrumlu ve
hizli bakterisidal etkisi vardir. ilk kez 1969 yilinda Ispanya’da Streptomyces
kiiltiirlerinden elde edilen ve onceleri fosfonomisin olarak adlandirilan fosfomisin
trometamol, uzun yillardir USE basta olmak iizere cesitli enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Buna ragmen, diinyada E.coli direng insidansinin son derece diigiik
kaldig1 (yaklasik %1) nadir antibiyotiklerden biri olma 6zelligini tasimaktadir. Diisiik
diren¢ oranlarina ek olarak, fosfomisinin farmakokinetik ve farmakodinamik
avantajlari, in vitro aktivitesi ve klinik etkinligi, yliksek diizeyde tolere edilebilir ve
giivenilir olmas1 gibi dikkate deger 6zellikleri de vardir. FDA (Amerikan Gida ve
[lag Dairesi) tarafindan “B kategori” olarak degerlendirilmektedir (Uzun vd. 2012;
Aktiin vd. 2018).

Litaratiirdeki calismalarda gebelik doneminde vajen florasindaki degisim oldugu ve
antibiyotik kullaniminin vajen florasin1 etkiledigi belirtilmistir. Antibiyotiklerin
vajen florasiin yapisi ve islevi iizerindeki etkisiyle ilgili ¢aligmalarin kisitl oldugu
goriilmiistiir. Yapilacak olan arastirma fosfomisin kullanan gebelerin vajinal

florasinin degerlendirilmesi amaciyla planlanmistir. Ebelerin gorevleri arasinda



antenatal donemde gebenin ihtiyag duydugu destek ve bakimi saglamak yer
almaktadir. Ebeler bozulmus vajinal floranin maternal ve fetal saglik iizerine etkisi
hakkinda gebeleri bilgilendirmelidir. Ayrica antenatal bakim igeriginde beslenme ve

hijyen egitimleri yapmasi 6nem arz etmektedir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. GEBELIK FiZYOLOJiSi

Gebelik, sperm ve ovumun birlesmesiyle baslayan ve ortalama olarak 38 hafta siiren
bir siiregtir. Gebelik, endrokronolojik, immunolojik ve vaskiiler sistemde bazi
fizyolojik degisikliklere neden olmaktadir (Babadagli, 2008). Fertilizasyondan
hemen sonra baslayan bu degisiklikler fetal ve maternal gereksinimleri karsilamak,
anne viicudunu doguma hazirlamak ve dogumu gerceklestirmek amaciyla olusur
(Cetin vd. 2017). Gebelik boyunca devam eden bu degisiklikler dogumdan sonra 6-8
hafta i¢erisinde normal haline geri doner (Nalbant, 2008).

Gebelik donemi annenin kardiyovaskiiler sistemine ek yiik getiren fizyolojik bir olay
olmasma ragmen altta yatan kardiyak hastaliklarin da siddetlenmesine neden
olabilmektedir (Akict vd. 2017). Gebelikte ventrikiil duvari kalinlasir ve miyokard
kontraktilitesi artar (Constantine, 2014). Kalp atim hizt ve atim hacmi artmasindan
dolayr maternal kardiyak output %43 oraninda artar (Akici vd. 2017). Gebelikte
Ostrojen renin-anjiyotensin-aldesteron sistemini uyarmaktadir. Buna bagli olarak
sodyum ve su retansiyonu uyarilir ve kan hacmi artar. Bu artis annenin dogum
yaparken kan kaybinin olmasini engeller ve fetiis dokularini, uterusu ve gelisen anne
dokularinin kan ihtiyacin1 karsilamak i¢in 6nemli bir etkiye sahiptir (Carlin and
Alfirevic, 2008; Ozhiiner ve Celik, 2019).

Gebelikte uterus, diyafragmayi yaklasik 5 cm yiikselttiginden dolayr gogiis kafesi
sekil degistirmektedir. Diyafram yukariya dogru kalktigindan fonksiyonel rezidiial
kapasite ve toplam akciger kapasitesini azaltir (Mihmanh ve Karahisar, 2012).
Gebelikte, progesteron hormonu karbondioksite duyarliligi arttirmaktadir ve bu

durum hiperventilasyona neden olmaktadir. Bu degisiklikten dolay1 gebelikte oksijen



ihtiyaci yaklasik %15-20 oraninda artmaktadir. Pulmoner ventilasyon ise %30-40’lik
oranda artarak bu ihtiyaci karsilamaya calismaktadir. Gebelikte Gstrojen hormonu

artmasi iist solunum yollarinin mukozal yapisinda hipervaskiilarite ve 6deme neden

olur (Carlin and Alfirevic, 2008; Ozhiiner ve Celik, 2017).

Gebelikte biiyliyen uterusun mekanik basisi, renal kan akimindaki artig, hormonal ve
kardiyak durumda degisim nedeniyle Ttriner sistemde degisiklikler olmaktadir
(Ozhiiner ve Celik, 2019). Gebelikte bobreklerde %30 hacim artist olur. Artan
progesteronun etkisi ile renal pelvis, iireter ve mesanede genisleme meydana gelir.
Gebelikte idrar pH’sinda ve ozmolaritesindeki degisiklikler ile gebelige bagli ortaya
cikabilen glikoziiri de bakteri {iremesini kolaylastirarak infeksiyon riskini
artirmaktadir (Asgin vd. 2018; Hayat Oktem, 2018). Uterusun biiyiimesiyle birlikte
mesane One ve yukart dogru yer degistirmektedir. Mesaneye baski oldugundan
birinci ve tiglincli trimesterde sik tuvalete ¢ikma ihtiyact olugsmaktadir. Progesteronun
bu donemde sfinkterlerdeki gevsetici etkisinden dolayr idrar kagirma sikayetleri
olusmaktadir (Helli vd. 2011).

Gebelikte endokrin sistemde hormonlardan dolayr degisiklikler olur. Gebelik
boyunca Ostrojen ve progesterin hormonu artar (Tan and Tan, 2013). Troid
hormonlarmin salinimi artar. Tiroid hormonlar1 gebeligin baglamasi, devami ve fetal
gelisim i¢in gereklidir. Bu sebeple gebelik baglamadan veya gebelik basinda yapilan
troid fonksiyon testleri erken tani ve tedavi agisindan onemlidir. Gebelikte kortizol
ve aldesteron gibi adrenal hormonlarda artis olur. Metabolizma 6nemli oranda
etkilenir. Bu sebeple maternal insiilin direnci ve gestasyonel diyabet ortaya ¢ikabilir
(Akic1 vd. 2017; Ozhiiner ve Celik 2019).

Gebelikte kan hacmi %30-50 oraninda artar. Bu artis 7. haftadan itibaren %10-15
oraninda baslar ve 32.-34. haftalarda pik yapar. Kan volimiindeki artis plazma ve
eritrosit diizeyini degistirmektedir. Plazma miktart %30-50 oraninda artmaktadir
(Tan and Tan, 2013). Plazma miktarindaki artis kirmizi kan hiicrelerindeki artistan
daha fazla oldugu i¢in bu durum gebede fizyolojik diliisyonel anemiye sebep olur
(Hill and Pickinpaugh, 2008). Gebelikte hipervolemiden dolay1r damarlardaki
vazodilatasyon sebebiyle kan basinci da diisme egilimindedir (Hayat Oktem, 2018).



Gebelikte fetiisiin yaratmig oldugu mekanik sorunlar ya da gebenin gebelik
oncesinden gelen gastrointestininal sistem (GIS) sorunlarinin alevlenmesinden dolay1
GIS’de degisiklikler goriiliir (Nalbant, 2008). Gebelerin 2/3’iinde bulanti ve kusma
sikayetleri goriiliir. Bunun etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber HCG
hormonunun artmasindan, progesteron, Ostrojen hormonlarindaki degisikliklerden
kaynakl1 oldugu diisiiniilmektedir (Ozhiiner ve Celik, 2019; Topgu vd. 2019). Bulant:
ve kusma sikayetleri 6-7. haftalarda baslaylp 12. haftadan sonra geriler (Hayat
Oktem, 2018). Gebelikte olusan diger GIS rahatsizliklar; gastrodzofageal reflii,
diyare, konstipasyon, hemoroid, kolestaz ve pikadir (Zielinski at al. 2015).

2.2. GEBELiIiK DONEMINDE VAJEN FLORASI

Vajina, genital sisteminin alt bolgesinde yer alir (Sekil 2.1). Uterus ile dis genital
bolge girisine kadar olan yaklagik 7.5 cm olan alandir (Giirpinar 2017). Vajina; icten
disa dogru mukoza, muskularis ve adventisya katmanlarindan olusur (Sekil 2.2)

(Okumus, 2011).

Tuba uterina
(Fallop tiipleri)

Fundus

Uterus

Uterus ligamenti

= 3 Endometrium
R =~Myometrium
treter —QK( 9 [Low| -Parametrium

Isthmus Cervical kanal

Lateral forniks

Cervix Vajina

Sekil 2.1. Kadin i¢ tireme organlar1 (Megeb,2015).



Sekil 2.2. Vajinanin longitudinal kesiti (Kaynak; Okumus, 2011).

Insan viicudunun dis yiizeyinde ve i¢ mukoza yapilarinda bulunan, zarar vermeden
yasayan ve fayda saglayan mikroorganizma topluluklarina normal mikrobiyal flora
denir. Bu organizmalar viicudun dengesinin saglanmasinda ve saglikli yapisini
korumada 6nemli rol oynar. Vajinada bulunan mikroorganizma topluluguna vajinal

flora denir. (Durgut ve Yagmur, 2020).

Vajen florasi salgilar, enzimler ve i¢erdigi mikroorganizmalara gore farkli 6zellikleri
olan bir ortamdir (Okumus, 2011; Acarkan, 2016). Vajinal florada, patojen olan ve
olmayan bakterilerin birbirine oranmi diizenleyerek saglikli  ekosistemin

korunabilmesine olanak saglayan bir mekanizma bulunmaktadir (Okumus, 2011).

Saglikli bir vajinal mikroflorada Laktobasil tiirleri baskin olarak goriliir. Vajen
florasi ile ilgili ilk ¢aligmalar 1892 yilinda Albert Doderlein tarafindan yapilmistir.
Doderlein ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada vajinal floranin homojen ve sadece
Gram pozitif basillerden olustugunu disiinmekteydiler. Sonradan yapilan
caligmalarla vajinanin heterojen bir mikrofloraya sahip oldugu goriilmiistiir. Ancak
bu durumda vajinal floranin sagliksiz oldugu anlasilmistir (Redondo Lopez et al.
1990; Giirpinar, 2017). Ekosistem tahrip oldugunda veya dengesi bozuldugunda,
patojen bakteriler baskin duruma geger ve kadin saghigi acisindan olasi bir tehdit
haline gelirler. Patojen bakteriler kadin genital kanalinda Laktobasilleri gecerse
vajinit, servisit ve pelvik inflamatuar hastalik (PID) ortaya c¢ikar ve artmis

vulvovajinal akinti, kasinti, koku ve alt karin agris1 gibi olumsuz durumlara neden
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olabilir (Li et al. 2020). Vajinal florada bulunan Lactobacillus’lar iirettikleri laktik
asit sayesinde ortamin asidik olmasini saglarlar. Vajinal ekosistemde bulunan
laktobasiller vajen epitelinde bulunan glikojeni kullanarak laktik asit olusturur ve
ortamin pH’sinin asidik kalmasini korur. Normal vajen pH’s1 4-4.5 arasindadir (Kilig
ve Aslim, 2003). Vajinal flora, epitel hiicrelerin glikojen igerigine, pH’sina,
hormonal diizeylere, antimikrobiyal tedaviye, cinsel iligki sirasinda meydana gelen
travmaya, kullanilan dogum kontrol yontemlerine, yasa, hijyen aliskanliklarina ve
dogum gibi faktorlere bagh olarak degisebilmektedir (Martinez de Tejada, 2014;
Mortazavi, 2017; Torcia, 2019).

Gebelik vajinal enfeksiyonlara yatkinligin oldugu bir donem olarak bilinmektedir.
Kadinlarin gebelik doneminde vajinal florasiyla ilgili ¢alismalar kisithidir. Gebelik
boyunca kadin viicudunda ¢ok sayida hormonal degisiklik olur. Gebelikte hormonal,
immiinolojik ve metabolik degisiklikler, vajinal flora yapisini 6nemli oranda etkiler.
Gebelik ilerledik¢e progesteron, prolaktin ve dstrojen diizeyleri artar (Dobrut et al.
2018). Gebelik sirasinda vajinal flora degisir, vajinada bulunan mikroorganizmalar
terme dogru gittikce daha 1yi huylu duruma gelir. Gebelik ilerledik¢e artan Gstrojen
seviyesi ile vajende bulunan glikojen oran1 artar. Lactobacillus bu sayede
patojenlerin biiylimesini engeller ve vajen pH’1n1 korumaya yardimci olur. Boylelikle
vajinal enfeksiyon ajanlarina karsi koruyucu rolii oldugu diistiniilmektedir. Herhangi
bir sebeple vajinal floranin degismesi Lactobacillus’larin koruyucu etkisinin ortadan
kalkmasina neden olabilmektedir (Petricevic et al. 2013; Giirpinar, 2017; Moreno
and Simon, 2018).

Gebelikte vajinal floranin bozulmasi intrauterin enfeksiyon, fetal biiylime geriligi,
erken membran riiptiirli, preterm eylem, diisiik dogum agirligi, puerperal enfeksiyon
gibi sonuclara neden olabilir (Yu et al. 2018).

2.3. GEBELIKTE ANTIBIYOTIiK KULLANIMI

Mikroorganizmalarin biiylimesini engelleyen ve bunlar1 6ldiirme giicii bulunan dogal

ya da kimyevi olarak elde edilen maddelere antibiyotik denir. Gebelik doneminde



bakteriliri, sistit ve pyelonefrit sik goriiliir ve tedavilerinde antibiyotikler kullanilir

(Yildirim, 2002).

Antibiyotikler gebelik doneminde sik regete edilen ilaglar arasinda ilk ii¢ sirada yer
almaktadir. Diinyada gebelik doneminde ila¢ kullanimiyla ilgili yapilan ¢alismalarda
¢ok sayida gebenin antibiyotik kullandigi goriilmektedir (Mungan, 2001; Cunnigham
et al. 2016). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore gebeler, vitamin ve demir
preparatlar1 disinda en sik kullanilan ilaglar sirasi ile antimikrobiyal, analjezik ve
antiemetiklerdir (WHO 2019). Ulkemizde yapilan calismalarda gebelikte recete
edilen ilaglar arasinda antibiyotikler ilk ii¢ sirada yer almaktadir (Yurdakul vd. 2008;
Goker vd. 2012, Alptekin ve Koruk, 2020).

Gebelik doneminde meydana gelen anatomik, fizyolojik degisiklikler ve cevresel
etmenler antibiyotik kullanimi igin risk olusturmaktadir. Gebelik esnasinda
kullanilan antibiyotikler sadece anne saglhigini degil fetiisiin saghgm da
etkilemektedirler. Antibiyotiklerin tiimii farkli oranlarda plesantadan gecerek fetiisii
etkileyebilmektedirler (Ghouri et al. 2020). Gebelik déneminde kullanilan bazi
ilaglar ya da bazi1 kimyasal maddeler plasentadan fetal dolasima gecerek fetusta
deformasyonlara neden olurlar ve bu duruma teratojenite denilir. Teratojen ajanlarin
olusturdugu defektlerin etkisi gebelik haftasina gore degismektedir. Teratojen
ajanlarin etkisi bakimindan gebelik, preembriyonik evre, embriyonik evre ve fetal

evre olarak ii¢ donemde incelenmektedir (Cunnigham et al. 2016).

Preembriyonik evre, déllenme ve dollenmeyi takiben yaklasik 9 giinliik olan stiregtir.
Bu evrede kullanilan ilaglar ya gebeligin sonlanmasina neden olur ya da ilacin etkisi
pliiripotansiyel olan hiicrelerce onarilmaktadir. Bu dénem “ya hep ya hi¢” evresi

olarak da tanimlanmaktadir (Mungan, 2001; Uydes ve Cargak, 2008).

Embriyonik evre, 2. haftadan 8. haftaya kadar olan siireyi icerir. Bu donem
organogenezi igerir ve malfarmasyonlar agisindan en 6nemli sathadir. Merkezi sinir
sistemi, kalp, gozler, {ist ve alt ekstremiteler, dudak ve disler etkilenebilmektedirler

(Gezmen-Karadag ve Erdogan, 2016).



Fetal donem, gebeligin 8. haftasindan sonra sonuna kadar devam eden donemdir.
Matiirasyon ve fonksiyonel gelisme bu donemde de devam eder ve belli organlar hala

tehlikeye agiktir (Cunnigham et al. 2016; Demir ve Taspinarr, 2019).

Gebelikte ilaglara bagli gelisebilecek olumsuz durumlarin ve ilag¢ etkinliklerinin
anlagilabilmesi icin, gebelikteki ilaglarn yan etkilerinin iyi bilinmesi gerekmektedir
(Mungan, 2001; Sarikaya ve Cayirtepe 2019).

Gebelikte kullanilacak antibiyotigin se¢iminde, enfeksiyonun yeri, hedef dokudaki
spesifik antibiyotik etkisi, hastaligin siddeti, ilacin bilinen maternal veya fetal
olumsuzluklari, ilag¢ fiyatlar1 ve maliyet gibi konular 6nemlidir. Gebelikte kullanilan

antibiyotigin spektrumlarinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir (Mungan, 2001).

2.3.1. Gebelikte Kullanilan Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalar:

Enfeksiyonlarin antibiyotikler ile tedavisindeki basari uygun ila¢ se¢imi ve
kullanimina baglidir. Tedavi planlanirken kullanilacak antibiyotiklerin etki

mekanizmalari ile ilgili bilgi kritik 6nem tasir (Tiirkoglu, 2008).

Antibiyotikler bes farkli mekanizmayla etki gosterirler.

e Bakteri hiicre duvar sentezini bozan ve litik enzimleri aktive edenler: Beta-
Laktamlar (penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler),
fosfomisin, sikloserin, ristosetin, basitrasin ve teikoplanindir.

e Sitoplazma membran permeabilitesini bozanlar (deterjan etkisi yapanlar):
Polimiksinler, gramisidin, nistatin, amfoterisin B, kandisein, ketokonazal ve
diger antifungal imidazoller, flukonazol ve diger antifungal trizoller,
hekzaklorofen ve katyonik deterjanlardir.

e Ribozomlarda protein sentezini bozanlar: Tetrasiklinler, aminoglikozidler,
makrolidler, amfenikoller, linkozamidler ve fusidik asittir.

e Bakteri genetik materyali lizerine etki yapanlar (DNA ve RNA sentezini

bozanlar): Florokinolonlar, rifamisinler, doksorubisin, nalidiksik asit,
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metronidazol, aktinomisetler, mitomisinler, bleomisin, asiklovir,
dounorubisin ve metotreksattir.
e Bakteriyel antimetabolitler: Siilfonamidler, siilfonlar, PAS, izoniazid,

etambutol ve trimetoprimdir (Topal, 2015).

2.4. GEBELIKTE KARSILASILAN URINER SiSTEM ENFEKSIYONLARI

Gebelik sirasinda biiyiiyen uterusun mekanik basisi ve artan progesteronun etkisi ile
renal pelvis, lireter ve mesanede genisleme meydana gelir. Gebelikte idrar pH’sinda
ve ozmolaritesindeki degisiklikler ile gebelige bagli ortaya c¢ikabilen glikoziiri de
bakteri tiremesini kolaylastirarak enfeksiyon riskini artirmaktadir (Asgmn vd. 2018,
Ghouri et al. 2018). Gebelikte artan Gstrojen seviyesi ve triner progestinler alt idrar
yolunun patojen bakterilere direnme giiciinii azaltir (Delzell and Lefevre, 2000).
Boylece gebelikte meydana gelen anatomik ve fizyolojik degisiklikler sebebiyle USE
sik goriiliir ve genellikle tekrarlayici olmaktadir (Caliskan, 2020; Habak and Griggs,
2020). Gebelerin %2-10’unda USE gériilmektedir (Liu et al. 2018). Gebelikte
USE’nin semptomlar1 Cizelge 2.1°de alt ve iist USE semptomlar1 seklinde

Ozetlenmistir.

Cizelge 2.1. Uriner sistem enfeksiyon semptomlart.

Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlar Ust Uriner Sistem Enfeksiyonlar
Pollakiiri Pollakiiri
Diziiri Suprapubik Agri
Uriner inkontina Diziiri
Suprapubik agri Uriner Inkontinans
Yan agrisi
Ates

Gebelerde USE’u asemptomatik bakteriiiri, sistit veya pyelonefrit olarak ortaya
cikabilir (Asgin vd. 2018).

Asemptomatik bakteriliri, iiriner sisteme ait bir semptomu olmayan gebelerde alinan
orta akim idrar kiiltirinde en az 10° organizma/mL tespit edilmesi seklinde
tanimlanmaktadir (Aktiin vd. 2018). Gebelerin yaklasik %2-10’unda goriilmektedir
(Owens et al. 2019). Gebelikte diyabet, daha dnce gegirilmis tiriner enfeksiyon veya

11



anemi olmasi asemptomatik bakteriiiri prevelansini artirir (Caliskan, 2020). Gebe
olmayan kadmlar ile karsilagtirildiginda asemptomatik bakteriiiri tekrar goriilme
siklig1 ve semptomatik hala gelme durumu 3-4 kat daha fazla oldugu gorilmiustiir.
Asemptomatik bakteriliri tedavi edilmezse gebeligin ilerleyen haftalarinda
semptomatik akut sistit ve piyelonefrite neden olabilir. Bu sebeple erken donemde
tedavi edilmesi 6nemlidir (Aktiin vd. 2018).

Gebelerde sistit goriilme sikligt %1-3 arasindadir. Bakteriiiri bulgularina ek olarak
mesane mukozasinda inflamasyon mevcuttur. Diziiri, idrarda sikigma, suprapubik
agr1 gibi semptomlar1 vardir. Sistit olan gebelerde pyolonefrit gelisme olasilig
diisliktiir. Akut sistit bulgularinin tekrar etme durumu disiiktiir (Caligkan, 2020).
Gebelerde pylonefrit goriilme siklig1 %1-2 arasindadir. Pyelonefrit anlamli bakteritiri
ile birlikte bobrek parankiminin, kalikslerin ve pelvisin inflamasyon durumudur (Inci
vd. 2011; Caliskan, 2020). Pyelonefrit olan gebelerde anlamli bakteriiiriye ek olarak
ates, bulanti, kusma, iisiime, titreme, diziiri yan agris1 ve hassasiyeti gibi iist USE
semptomlari goriiliir. Pyelonefrit septik soka veya Respiratuar Distres Sendromu’na
neden olabilir (Erdogan Kunt, 2017; Kalinderi, 2018).

2.4.1. Gebelikte Uriner Sistem Enfeksiyonlar1 Risk Faktorleri

Gebelikte ortaya ¢ikan fizyolojik degisime risk faktorlerinin de eklenmesiyle USE
olugmakta ve bu enfeksiyon tekrarlayici olmaktadir. Gebelikte sosyoekonomik gelir
diizeyi diisiik olmasi USE gériilme sikligimi artirmaktadir. Sosyoekonomik gelir
diizeyinin saghik hizmetlerine erisimde kisitlilik yaratmasi ve beslenme
problemlerine neden olmas ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (Caliskan, 2020).
Gegirilmis USE, diyabet, obezite, aktif cinsel yasam ve dogum sayis1 da USE igin
risk faktorleridir (Haider et al. 2010). Gebelerin vajinal dus yapmasi ve sabunlara
alerjik reaksiyon gdstermesi, bulant1 ve kusmaya bagli olarak sivi aliminin azalmast,
cinsel iliski sirasinda tramva USE olma durumunda diger risk faktorleridir (Adam

and Saadia, 2016).
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2.4.2. Gebelikte Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Maternal ve Fetal Acisindan

Onemi

Gebelik déneminde gecirilen USE anne ve fetiisiin saghg igin tehlikeli bir durum
olusturur. Asemptomatik bakteriiiri olan gebelerde preterm eylem ve diisilk dogum
agirlikli bebek orani yiiksektir. Sistit olan gebelerde ise preterm eylem ile diisiik
dogum agirligi arasinda bir iliski kurulamamistir. Bunun sebebi semptomatik alt
triner sistem enfeksiyonlarinin erken donemde tespit edilerek tedavi edilmesi
olabilir. Gebelerde pyelonefrit tedavi edilmezse prematiirite, diisitk dogum agirlig1 ve

perinatal 6liime sebep olur (Erdogan Kunt, 2017).

Gebelerde pyelonefrit tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin kontraksiyonlari
baslatarak erken doguma neden oldugu diisiiniilmektedir. Gebelikte USE’u
preeklempsi i¢in risk olusturmaktadir (Azami et al. 2019).

Gebelikte USE’nin maternal komplikasyonlari; septik sok, mortalite, antibiyotik
kullanim1 gerektiren intrapartum ates, antibiyotik kullanimi gerektiren postpartum
enfeksiyon, pyelonefrit, preeklampsi, sezaryen ile dogum, endometrit, koryoamniotis
ve erken membran riiptiiridiir (Erdogan Kunt, 2017; Azami et al. 2019; Lee et al
2019) .

Gebelikte USE’nin fetal komplikasyonlari; sepsis, diisiik dogum agirlig1, prematiirite,
erken membran riiptlirii, amnion sivisinin enfekte olmasi, intra-uterin gelisme
geriligi, serebral palsi, neonatal ensefalopati, kronik akciger hastaligi, intraventikiiler
hemoraji, nekrotizan enterokolit, neonatal konviilsyionlar, intrapartum kanama,
kardiyak malformasyon ve perinatal mortalitedir (Azami et al. 2019; Lee et al 2019;
Caligkan 2020).

2.4.3. Gebelikte Uriner Sistem Enfeksiyonlarindan Korunma Onerileri

Gebelikte USE gelismeden once &nlenmesi maternal ve fetal acidan &nemlidir.

Tedavide kullanilan antibiyotikler fetiis lizerine olumsuz etkilere ve antibiyotiklere
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kars1 diren¢ olusumuna neden olabilir. Bu nedenle USE olusmadan &nlenmesine

yonelik yaklagimlarda bulunulmalidir (Hisano, 2012; Caliskan, 2020).

Gebelik déneminde verilen prekonsepsiyonel bakim ile USE korunma &nerileri:

e Mesane temizliginin saglanabilmesi i¢in giinliikk bol su tiiketilmeli (6-8
bardak)

e Mesanenin bosaltilmas1 ile ilgili aliskanliklar gelistirilmeli, idrar
hissedildiginde mesane bosaltilmali

e Cinsel iligki sonras1 mesane bosaltilmali,

e Kullanilan i¢ camasirlarinin dar ve siki tercih edilmemeli,

e Idrar veya defekasyon sonrasinda genital bolgenin dnden arkaya dogru
temizlenmeli,

e Beslenme, diizenli egzersiz ve uyku diizeni gibi davramislara dikkat
edilerek bagisiklik sistemi giiclenmesi saglanmali,

e Uriner sistem enfeksiyonu igin hekim tarafindan énerilmis bir antibiyotik
tedavisi var ise tedavi siireci tamamlanmali, tamamlanmadig: takdirde
daha ciddi bir enfeksiyon tablosu ortaya ¢ikabilecegi konusunda gebeler
bilgilendirilmelidir (Adam and Saadia, 2016; Caliskan, 2020,).

2.5. GEBELIKTE FOSFOMIiSiN KULLANIMI

Fosfomisin ilk kez 1969 yilinda Ispanya’da Streptomyces tiiriiniin fermente
tiriinlerinden elde edilmistir. Fosfomisin hem oral (kalsiyum tuzu veya trometamol)
hem de intravenéz (disodyum tuzu) olarak g¢ogu tilkede kullanilmaktadir (Diez-
aguilar, 2019).

Son yillarda artan antibiyotik direng sorunu kullanilacak antibiyotikleri
sinirlandirmistir. Yapilan arastirmalarda fosfomisin USE tedavisi basta olmak iizere
farkli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasina ragmen Escherichia coli
suslarindaki diren¢ insidansi diisiik kaldig1 (yaklasik %1) goriilen ender
antibiyotiklerdendir. Diigiik diren¢ oranlarmma sahip olmasi, farmakokinetik ve

farmakodinamik avantajlari, in vitro aktivitesi ve klinik etkinligi, yiiksek diizeyde

14



tolere edilebilir ve giivenilir olmasi gibi 6nemli 6zellikleri de vardir. (Schito, 2003;
Baylan, 2010).

Gebelerin yaklasik %2-10’unda USE gériilmektedir. Gebelikte USE tedavisinde
kullanilacak antibiyotiklerin, fetiiste toksik etki olusturmamasi, in vitro direng
oranlarinin diisiik olmasi, gastrointestinal sisteme yan etkilerinin az olmasi, hasta
uyumunun kolay olmasi ve etkinliginin kanitlanmis olmas1 gerekmektedir.
Fosfomisin bu ozelliklere sahip oldugundan gebelerde USE tedavisinde
kullanilmaktadir (Baylan, 2010; Mannucci 2019).

Gebelerde fosfomisin tedavisinde 06zel doz ayarlamasma gerek yoktur. FDA
siiflamasinda B kategorisinde (insanda risk olusturduguna dair kanit olmayan) yer

almaktadir (Baylan, 2010).

2.5.1. Fosfomisinin Etki Mekanizmasi

Fosfomisin bakteri hiicre duvar sentezini engelleyen bakterisidal bir antibiyotiktir.
Fosfomisin hedef bakteri hiicreye girmek icin iki ulasim sistemi kullanmaktadir. 11k
olarak glikoz-6-fosfat (G6P) tarafindan indiiklenen heksoz monofosfat tasima sistemi
(UhpT), digeri gliserol-3-fosfat (G3P) tarafindan indiiklenen L-alfa-gliserofosfat
tasima sistemi (GlpT) dir (Castaneda Garcia et al. 2013).

Fosfomisin peptidoglikanin bir 6nciisii olan N-asetilmuramik asit olusumunu katalize
etmekten sorumlu bir enzim olan UDP-N-asetilglukozamin enolpiruvil transferazi
(MurA) inhibe ederek, N-asetilglukozamin ve fosfoenolpiruvatin baglanmasi yoluyla
bakteriyel lizise neden olarak etki eder (Sekil 2.3) (Candel et al. 2019).
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Phospho-enolpyruvate n-acetyl muramic galactosamine

Sekil 2.3. Fosfomisinin etki mekanizmasi. Bakteri duvar sentezine etkisi. (Candel et
al. 2019).
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Arastirma fosfomisin grubu antibiyotik kullanan gebelerde vajen florasini

degerlendirmek amaciyla, hastane tabanli olgu kontrol tipte ger¢eklestirilmistir.

3.2. ARASTIRMANIN YERI VE TARIHI

Bu arastirma 15 Agustos 2020- 15 Ocak 2021 tarihleri arasinda Karabiik Universitesi

Egitim ve Arastirma Hastanesinde gerceklestirildi.

Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Saglik Bakanligma bagl bir
hastane olup yilda ortalama 1300 dogum olmaktadir. Kadin dogum hizmeti veren
perinataloji, lohusa ve dogum salonu olmak {izere ii¢ servisi bulunmaktadir. Anilan
tarihlerde Covid-19 enfeksiyonundan perinatoloji ve lohusa servisi birlesmistir.
Lohusa servis 26 yatak ve dogum salonunda 6 yatak kapasitesine sahiptir. 2018

yilindan itibaren anne dostu hastane tinvanina sahiptir.

3.3. ARASTIRMANIN EVREN VE ORNEKLEMI

Arastirmanin evrenini 15 Agustos 2020-15 Ocak 2021 tarihleri arasinda Karabiik
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne dogum yapmak icin basvuran son

trimester tiim gebeler olusturdu.

Arastirmanin olgu grubunu anilan tarihlerde KEAH’ne bagvuran ve calismaya dahil
edilme kriterlerini saglayan gebeliginde fosfomisin kullanmis tiim gebelerden

olusmaktadir. Kontrol grubu olarak ayni tarihlerde KEAH ne bagvuran ve ¢alismaya
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dahil edilme kriterlerini saglayan tiim gebeler arasinda rastgele érneklem yontemi ile

secilmis olgu grubu kadar gebeden olusmaktadir.

Olgu ve kontrol grubunun eslestirme kriterleri:

Olgu ve kontrol grubu yas, gebelik sayisi, gebelik haftasi, alkol kullanim durumu ve
GDM agisindan eslestirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Tiirk¢e konugma ve anlama problemi bulunmayan,

e Zihinsel engeli bulunmayan,

e Membran intakt, kanamasi olmayan, son 24 saat i¢inde vajinal muayene
olmamis olan,

e Arastirmaya katilmaya goniillii olan,

e Covid-19 testi negatif veya Covid-19 viriisii semptomlari olmayan gebelerdir.

Olgu-kontrol tipindeki bu arastirmanin 6rneklemini 40 olgu ve 40 kontrol olmak

izere 80 gebe olusturmaktadir.

3.4. ARASTIRMANIN BAGIMLI VE BAGIMSIZ DEGiSKENLERI

Arastirmada bagimli degisken, gebelerin vajen florasinda normal flora elemanlari
disinda iireyen patojen mikroorganizmalardir. Fosfomisin kullanip kullanmadigi
ankette evet ve hayir olarak siniflandirilmigtir. Gebelik boyunca fosfomisin kullanma
zamani ilk {i¢ ay, 4. 5. ve 6. ay ve son li¢ ay olarak gruplandirilmistir. Gebeler
fosfomisini piyasadaki ismi ile bileceklerinden fosfomisin grubu antibiyotiklerin ilag
isimleri Dispari®, Fosday®, Fosfone®™ Monurol®, Monusin® Phosmycin®, Urobel®,

Urocare®™, Uroday®™ Uromisin® ve Zeronat® olarak sorguland.

Arastirmanin bagimsiz degiskenleri ise gebeye ait sosyo-demografik ozellikler,
gebelikte perine bolgesi hijyen aliskanliklari, son bir hafta igerisindeki cinsel iliski

durumu ve gebelerin obstetrik 6zellikleridir.
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Sosyodemografik 6zellikleri:

e Yas: Tamamlanmis olan yasi ifade etmektedir. Siirekli veri olarak sorgulandi.

e Kadmin 6grenim diizeyi: Tamamlanan egitim diizeyidir. Lise alti, lise ve tizeri
olarak gruplandirildi.

e Esinin 6grenim diizeyi: Tamamlanan egitim diizeyidir. Lise alti, lise ve iizeri
olarak gruplandirildi.

e Kadinin ¢alisma durumu: Calistyor ve calismiyor olarak gruplandirildi.

e Esin ¢calisma durumu: Calistyor ve ¢alismiyor olarak gruplandirildu.

e Kronik hastalik: Hekim tarafindan tani konulmus, siirekli ila¢ kullanmay1
gerektiren kronik hastaliklardir. Kronik hastalik durumu “var, yok” bigiminde
siiflandirilmistir. Hipertansiyon, Diabetes Mellitus (DM), troid ve astim olarak
gruplandirilmistir.

e Sigara kullanimi: Sigara kullanim durumu “evet, hayir” olarak gruplandirildi.

e Alkol kullanim1: Alkol kullanim durumu “evet, hayir” olarak gruplandirildi.

Kadinlarin obstetrik ozellikleri:

e Toplam gebelik sayisi: Siiresine ya da sonucuna bakilmaksizin kadinlarin
gecirdigi toplam gebelik sayisini gosterir.

e Dogum sayisi: Gebeligin 20. haftasindan sonra veya agirligt 500 gramdan
bliytik, canli dogumlari ifade eder.

e Diisiik ve kiirtaj sayis1: Diisiik istemli olmayan, spontan diisiikleri ifade eder.
Kiirtaj isteyerek ya da tibbi gereklilik sonucu gebeligin sonlandirilmasidir.

e Yasayan ¢ocuk sayisi: Gebelerin halen hayatta olan ¢cocuk sayisidir.

e Onceki gebelik sonuglari: Ilk gebeligim, Normal dogum, sezaryen, diisiik ve
0li dogum olarak gruplandirilmistir.

e Gebelik haftasi: Son adet tarihine gore tanimlanan gebelik haftasidir. Siirekli
veri olarak sorgulandu.

e Onceki gebelikler ve dogumlarla ilgili problem: Evet ve hayir olarak

gruplandirildi.
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e (Gebelikte DM hastaligi: gebelik Oncesinde olmayan ve gebelik esnasinda

hekim tarafindan tan1 konan DM hastaligidir.

Gebelerin hijyen davranislari:

e I¢ camasir tercihi: Bu degisken pamuklu kullanan ve kullanmayanlar olarak
iki grupta smiflandirilmistir.

e ¢ camasin degistirme sikligi: Bu degisken her giin, iki giin arayla ve iki
giinden fazla aralikla i¢ camasir1 degistirme olarak siniflanidirlmistir.

e Antiseptik sollisyon kullanma: Gebelerin vajinal temizliginde antiseptik
soliisyon kullanmalaridir.

e Cinsel iliski: Gebelerin son bir hafta i¢inde cinsel iliskide bulunmas1 durumu
evet ve hayir olarak siniflandirilmistir.

e Ped kullanimi: Gebelik siiresince ped kullanim durumudur.

3.5. VERI TOPLAMA ARACLARI

Arastirmada veriler arastirmacilar tarafindan literatiir dogrultusunda hazirlanan veri
toplama formu kullanilmistir (Yildirim, 2011; Acarkan, 2016). Veri toplama
formunun; birinci boliimiinde gebelerin sosyo-demografik 6zelliklerine ait 8 soru,
ikinci boliimiinde obstetrik Oykii ve bu gebelige ait bilgileri sorgulayan 8 soru,
liclincli boliimde perine hijyenine ait 6 soru ve dordiincii boliimde fosfomisin

kullanimina ait 3 soru yer almaktadir.

Vajen kiiltiir numuneleri transport svap ile alinmigtir. Transport svap ile alinan 6rnek

kapagi sikica kapatilarak oda 1sisinda laboratuvara hemen gonderilmistir.
3.6. VERILERIN TOPLANMASI
Arastirmada veriler toplanmaya baslanmadan Once, gebelere arastirmanin amaci,

onemi ve yapilacak islemler anlatilarak goniillii onam formuna yazili onamlar

alinmistir. Anket formu yiiz yiize goriisme yontemi ile uygulanmis olup, formun
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doldurulmasi ortalama 5 dk siirmiistiir. Gebelere hastanenin uygulama protokolleri

disinda hastane i¢inde herhangi bir girisim yapilmamuistir.

Numune alimi1 gebelerde kaygi olusturmamasi i¢in dogum yapmak iizere hekim
tarafindan yatig1 6nerilen gebelere vajinal muayene yapilacagi esnada yapilmstir.

Arastirmada 6rnek alinmasina onay veren gebelerden arastirmaci tarafindan litotomi
pozisyonunda, jinekolojik muayene masasinda, list yan duvarlar veya forniksteki
mukozal membranlardan cultiplast® marka transport svap (tasima besiyeri) ile 6rnek
almmistir. Kullanilan tasima besiyerinin 18-24 saat ornegi degisime ugratmadan
muhafaza etme 6zelligi vardir. Alinan 6rnekler bu siire gecirilmeden ayni1 giin i¢cinde
KEAH Mikrobiyoloji Laboratuvari’na tasimmistir ve degerlendirme islemleri
yapilmistir. Degerlendirmeler esnasinda Onyargiya yol agmamasi i¢in, fosfomisin
kullanan- kullanmayan gruplarda bulunan gebelerin hangi gruplarda oldugu bilgisi

laboratuvar galigmalarini yapan mikrobiyoloji uzmanina verilmemistir.

Kiltlir islemleri sirasinda steriliteye dikkat edilmistir. Ekim yapilacak besiyeri
plaklart orijinal kapli ambalajinda karanlikta 2-8 °C’de saklanmistir. Alinan 6rnegin
kiltiir icin uygun besiyerlerine BD marka Kanli Agar, BD marka EMB (Eozin
Metilen Blue) Agar ve RTA marka SDA (Saboraud Dekstroz Agar) ekimi steriliteye
dikkat edilerek yapilmistir (Resim 3.1). Ekimi yapilan besiyerleri viicut sicakligina
uygun olan Niive MN 120 isimli cihazda 24-48 saat siire ile inkiibe (iiremeler igin
uygun 35°C sicaklikta bekletme) edilmistir (Resim 3.2). Kiiltiirde iireyen bakterilerin
tireme yogunluklari belirlendikten sonra bakteri identifikasyonu yapan BD Phoenix

test cihazi araciligiyla tireyen bakteriler isimlendirilmigtir (Resim 3.3).
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Sekil 3.1. Kiiltiir besiyerleri a) Kanli agar, b) EMB (Eozin Metilen Blue) agar,
c) SDA (Saboraud Dekstroz) agar.
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Sekil 3.3. BD Phoenix test cihazi.
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3.7. VERILERI DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN YONTEMLER

Veriler SPSS 25.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, United States) programi
ile analiz edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi
ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen nicel verilerde bagimsiz iki grubun
karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi kullanmildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ise Chi-Square testi, Fisher Exact testi ve Fisher-Freeman-Halton
Exact testi kullanildi. Nicel degiskenler ¢izelgelerde medyan (%25. Persentil / %75.
Persentil) seklinde ifade edilirken kategorik degiskenler ise n (%) olarak gosterildi.
Degiskenler %95 giliven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiigiik anlamli
kabul edildi.

3.8. ARASTIRMANIN ETiK YONU

Arastirmaya Karabiik Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 11/11/2019 tarih 7/7 sayili kararla ve Karabiik Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nden 13/07/2020 tarih 34771223-774,99 sayili karar ile kurum
izni alindiktan sonra baglanmistir. Calismaya baglamadan 6nce gebelere arastirmanin
amaci, siiresi ve arastirma siiresince yapilacak islemler ile ilgili bilgi verilerek
“Aydmlatilmis  Onam” ilkesi, gebelerin istedikleri zaman arastirmadan
cekilebilecekleri belirtilerek “Ozerklik™ ilkesi, bireysel bilgilerin arastirmaci ile
paylasildiktan sonra korunacagi sdylenerek “Gizlilik ve Gizliligin Korunmasi™ ilkesi

yerine getirilmis, bu dogrultuda yazili olarak imza ile izinleri alinmustir.

3.9. ARASTIRMANIN SINIRLILIKLARI VE KARSILASILAN DURUMLAR

Arastirmanin en 6nemli siirliligi 6rneklem grubunun kiigiik olmasidir. Bu aragtirma
Karabiik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan
desteklense de, yliksek lisans tez projelerine saglanan mali destek simirlidir. Bu
nedenle arastirmanin daha biiyiik 6rneklemlerle yapilmasi onerilmektedir. Arastirma
stirecinde Covid-19 viriisinden KEAH pandemi hastanesi olarak hizmet vermistir.

Bu durumdan dolay1 hastaneye gelen gebe sayis1 azalmastir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismada 40 olgu ve 40 kontrol grubu olmak iizere 80 gebeye ulasildi. Caligmanin
bulgulart {i¢ baslik altinda sunuldu. Birinci baslikta sosyodemografik ozellikleri,
kronik hastalik varlig1, sigara igme ve alkol kullanma durumu ve obstetrik 6ykiiye ait
bilgiler sunuldu. ikinci baslikta gebelerin hijyen aligkanliklarina iliskin bulgular olgu
ve kontrol grubu olarak karsilastiritlmasi yapildi. Ayrica hijyen aligkanliklarinin vajen
kiiltiir sonuglarina etkisi degerlendirildi. Son baslik altinda ise baslikta vajen kiiltiir

sonuclarinin fosfomisin kullanimiyla iligkisine ait bulgular sunuldu.

4.1. GEBELERIN TANITICI OZELLIiKLERINE iLISKiN BULGULAR

Olgu ve kontrol grubunun obstetrik 6zellikleri incelendiginde benzer dagilim
gostermek olup, iki grup arasinda gebelik, dogum, diisiik, kiirtaj sayis1 ve gebelik
haftas1 agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). Benzer
sekilde yas, egitim durumu, c¢alisma durumu gibi sosyo-demografik ozellikler
acisindan da olgu ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir  (p>0,05). Gebelerin  sigara  kullanma  aligkanliklar
incelendiginde, sigara kullanan 11 gebenin %81,8’ini olgu grubu olustururken;
%18,2’sini ise kontrol grubu olusturmaktadir. Sigara kullanma orani agisindan iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,048). Fakat alkol
kullanimi, kronik hastalik durumu ve gestasyonel diyabet tanisi alma orani
acisindan ise olgu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamlhi fark

bulunmamaktadir (p>0,05) (Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. Gebelerin tanitict Ozellikleri agisindan olgu ve kontrol grubunun

karsilastirilmasi.

N Olgu grubu Kontrol grubu Test istatistigi p
Yas 80 26,4 (20,0-31,0) 27,4 (23,0-30,0) 692,500 0,300°
(Ortanca, Q1-Q3)
Gebelik sayisi 80 2,0 (1,0-2,0) 2,2 (1,0-3,0) 634,500 0,092%
(Ortanca, Q1-Q3)
Dogum sayisi 53 1,5 (1,0-2,0) 1,3 (1,0-2,0) 330,500 0,777°
(Ortanca, Q1-Q3)
Diisiik/kiirtaj sayisi 53 0,3 (0,0-0,00) 0,7 (0,0-1,0) 330,000 0,719%
(Ortanca, Q1-Q3)
Gebelik haftasi 80 38 (37,0-39,0) 38,1 (36,0-40,0) 784,000 0,876%

(Ortanca, Q1-Q3)
Egitim diizeyi (n, %)

Lise alt1 38 18 (47,4) 20 (54,6) 0,201 0,654°
Lise ve tizeri 42 22 (52,4) 20 (47,6)

Calisma durumu (n, %)

Calisiyor 70 35 (50,0) 35 (50,0) 0,000 1,000°
Calismiyor 10 05 (50,0) 05 (50,0)

Sigara kullanim durumu

(n, %)

Evet 11 09(81,8) 02 (18,2) - 0,048°
Hayir 69 31 (44,9) 38 (55,1)

Alkol kullanim durumu

(n, %)

Hayir 80 40 (50,0) 40 (50,0) 0,000 1,000°
Evet 00 00 (0,0) 00 (0,0)

Kronik hastalik durumu

(n, %)

Evet 17 07 (41,2) 10 (58,8) 0,672 0,412°
Hayir 63  33(52,4) 30 (47,6)

Gestasyonel diyabet tanisi

(n, %)

Evet 02  01(50,0) 01 (50,0) 0,000 1,000°
Hayir 78 39(50,0) 39 (50,0)

 Mann Whitney U testi; Q1: %25, Persentil, Q3: %75, Persentil; ® Chi-square testi; © Fisher Exact testi
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Gebenin tanitict  Ozellikleri ile wvajen kiiltiir sonuglar1 arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi Cizelge 4.2°de gosterilmistir. Dogum ve gebelik sayist agisindan
vajen kiiltiir sonuglar1 arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). Benzer
sekilde sigara kullanimi, kronik hastalik durumu ve gestesyonel diyabet tanisi

acindan da vajen kiiltlir sonuglari arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Cizelge 4.2. Gebelerin tanitict Ozellikleri agisindan vajen kiiltiir sonuglarinin
degerlendirilmesi (n=80).

Toplam Ureme (+) Ureme (-)  Test Istatistigi p
Yas (n, %)
25 yas ve alt1 50 13 (26,0) 37 (74,0) 0.710 0,790
25 yas ve lizeri 30 07 (23,3) 23 (76,7)
Gebelik Sayis1 (n, %)
2 ve alt1 59 18 (30,5) 41 (69,5) 3.637 0,056
2 lizeri 21 02 (9,5) 19 (90,5)
Dogum Sayisi (n, %)
1 ve hi¢ dogum yapmayanlar 62 18 (29,0) 44 (71,0) 0,214°
2 ve lizeri 18 02 (11,1) 16 (88,9)
Egitim diizeyi (n, %)
Lise alt1 38 09 (23,7) 29 (76,3) 0,067 0,796
Lise ve tizeri 42 11 (26,2) 31(73,8)
Sigara kullamim durumu
(n,%)
Evet 11 04 (36,4) 07 (73,8) 0,454°
Hayir 69 16 (23,2) 53 (76,8)
Kronik hastalik durumu
(n,%)
Evet 17 04 (23,5) 13 (76,5) 0,574
Hayir 63 16 (25,4) 47 (74,6)

Gestasyonel diyabet tanisi

(n,%)
Evet 02 00 (0,0) 02 (100,0) 0,560°
Hayir 78 20 (25,06) 58 (74,4)

2Chi-square testi; "Fisher Exact testi
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4.2. GEBELERIN HIiJYEN ALISKANLIKLARINA ILiSKIN BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

Hijyen aligkanliklar1 agisindan olgu ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi Cizelge
4.3’de gosterilmistir. Pamuklu i¢ camasir1 kullanan gruptaki 60 gebenin %43,3’tlinii
olgu grubu olustururken; %56,7’sini ise kontrol grubu olusturmaktadir. Pamuklu i¢
camagirt kullanim orani agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p=0,039). Antiseptik soliisyon kullanim ve vajinal dus uygulama
orani olgu grubunda (sirasiyla %71,4; %28,6) kontrol grubuna (sirastyla %56,0; %
44,0) gore yiiksektir. Fakat antiseptik sollisyon kullanim ve vajinal dus uygulama
orani acisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamaktadir
(sirastyla p=0,077; p=0,469). Yine benzer sekilde cinsel iliskiye girme ve ped
kullanim durumu agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (sirasiyla p=0,075; p=0,189).
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Cizelge 4.3. Hijyen alisgkanliklar1 agisindan olgu ve kontrol gruplarimin
karsilagtirilmasi (n=80).

Toplam Olgu grubu Kontrol grubu Test p
n (%) n (%) n(%) istatistigi
Pamuklu i¢
camasiri
kullanim
Evet 60 (100,0) 26 (43,3) 34 (56,7) 4,267 0,039%
Hayir 20 (100,0) 14 (70,0) 06 (30,0)
i¢ camasin
degistirme
sikhig1
Her giin 50 (100,0) 25 (50,0) 25 (50,0) 0,000 1,000%
Iki giinde bir kez 30 (100,0) 15 (50,0) 15 (50,0)
Antiseptik
soliisyon
kullanim
Evet 14 (100,0) 10 (71,4) 04 (28,6) 3,117 0,077°
Hayir 66 (100,0) 30 (45,5) 36 (54,5)
Vajinal dus
uygulamasi
Evet 25 (100,0) 14 (56,0) 11 (44,0) 0,524 0,469°
Hayir 55 (100,0) 26 (47,3) 29 (52,7)
Cinsel iliski
Evet 21 (100,0) 14 (66,7) 07 (33,3) 3,164 0,075
a
Hayir 59 (100,0) 26 (44,1) 33 (55,9)
Ped kullanim
Evet 19 (100,0) 12 (63,2) 07 (36,8) 1,726 0,189
Hayir 61 (100,0) 28 (45,9) 33 (54,1)

Chi-square testi

Vajen Kkiiltlir sonuglart agisindan hijyen aligkanliklarinin degerlendirilmesi Cizelge

4.4°de gosterilmistir. Antiseptik soliisyon kullanimi ile vajen kiiltiir sonuglart
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arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmusken (p=0,025); diger hijyen

aligkanliklari agisindan ise anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

Cizelge 4.4. Hijyen aligkanliklarinin vajen kiiltiir sonuglarina etkisi (n=80).

Toplam Ureme (+) Ureme (-) Test p
n (%) n (%) n (%) istatistigi

Pamuklu i¢
camasiri
kullanim
Evet 60 (100,0) 14 (23,3) 46 (76,7) 0,356 0,551°
Hayir 20 (100,0) 06 (30,0) 14 (70,0)
I¢ camagsin
degistirme
sikhig1
Her giin 50 (100,0) 14 (28,0) 36 (72,0) 0,640 0,424
Iki giinde bir kez 30 (100,0) 06 (20,0) 24 (80,0)
Antiseptik
soliisyon
kullanim
Evet 14 (100,0) 07 (50,0) 07 (50,0) 0,025°
Hayir 66 (100,0) 13 (19,7) 53 (80,3)
Vajinal dus
uygulamasi
Evet 25 (100,0) 09 (36,0) 16 (64,0) 2,347 0,126
Hayir 55 (100,0) 11 (20,0) 44 (80,0)
Cinsel iliski
Evet 21 (100,0) 03 (14,3) 18 (85,7) 1,743 0,187°
Hayir 59 (100,0) 17 (28,8) 42 (71,2)
Ped kullanim
Evet 19 (100,0) 06 (31,6) 13 (68,4) 0,448"
Hayir 61 (100,0) 14 (23,0) 47 (77,0)

3Chi-square testi; Fisher Exact testi
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4.3. VAJEN KULTUR SONUCLARININ FOSFOMISIN KULLANIMIYLA
ILISKISINE AIT BULGULAR

Vajen kiiltiir sonuglar1 agisindan olgu ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi Cizelge
4.5’de gosterilmistir. Vajen kiiltiiriinde iireme olan gruptaki 20 gebenin %80’ini olgu
grubu olustururken, %20’sini ise kontrol grubu olusturmaktadir. Vajen kiiltiiriinde
patojen mikroorganizma iiremesi agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulunmaktadir (p=0,002).

Cizelge 4.5. Vajen kiiltir sonuglart acisindan olgu ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasi (n=80).

Toplam Olgu grubu Kontrol grubu Test p
n (%) n (%) n (%) istatistigi
Kiiltiir sonucu
Ureme (+) 20 (100,0) 16 (80,0) 04 (20,0) 9,600 0,002?
Ureme (-) 60 (100,0) 24 (40,0) 36 (60,0)

#Chi-square testi

Vajen florasinda iireyen patojen mikroorganizmalarin neler oldugu, olgu ve kontrol
grubuna gore karsilastirilmas:t Cizelge 4.6’de gosterilmistir. Olgu gurubundaki
gebelerde Escherichia coli ve Candida albicans goriilme oranmi (sirasiyla %66,7;
%90,0) kontrol grubundaki gebelere goére (sirasiyla %33,3; %10) daha fazla

gorilmiistiir.

Cizelge 4.6. Olgu ve kontrol grubunda iireyen patojen mikroorganizmalar (n=20).

Toplam Olgu grubu Kontrol grubu
n (%) n (%) n (%)
Candida albicans 10 (100,0) 09 (90,0) 01 (10,0)
Escherichia coli 06 (100,0) 04 (66,7) 02 (33,3)
Streptococcus agalactiae 02 (100,0) 02 (100,0) 00 (0,0)
Stenotrophomonas maltophilia 02 (100,0) 01 (50,0) 01 (50,0)
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BOLUM 5

TARTISMA

Calismada KEAH bagvuran gebelerde fosfomisin kullaniminin vajen florasi {izerine
etkisini belirlemek amaciyla yapilan bu ¢alisma, fosfomisin kullanimi ile vajende

patojen mikroorganizma iiremesi arasinda iliski oldugunu ortaya koymustur.

Calismamizda patojen mikroorganizma iireyen vajinal kiiltiir 6rneklerinde, Candida
albicans %50, E. coli %30, Streptococcus agalactiae %10 ve Stenotrophomonas
maltophilia %10 oraninda goriilmiistiir. Gebelikteki artan Ostrojen seviyesi ile vajinal
epiteldeki glikojen miktar1 artar ve bu durum Candida albicans iiremesini
kolaylastirmaktadir (Cagin Giirleyen, 2013). Balaka et al. (2003) tarafindan yapilan
calismada 306 gebenin 118’sinden 29-32. gebelik haftasinda, 104’{inden 33-36.
gebelik haftasinda ve 84’tinden 37-40. gebelik haftasinda alinan kiiltiirlerin
%33,3’tinde Candida albicans, %10,9’nda E.coli iiremistir. Di Bartolomeo (2001)
tarafindan yapilan bir calismada 198 gebeden alinan orneklerde, %34,3’linde
Candida albicans tiirleri, %4,5’inde Streptococcus agalactie belirlenmistir.
Kazmierczak et al. (2004) Polonya’da yaptiklar1 ¢calismada 450 gebenin %42’sinde
Candida albicans belirlemislerdir. Yu et al. (2018) 751 gebede vajinal mikroekolojik
faktorler ve genital sistem enfeksiyonlarindaki farkliliklari incelemistir. Gebelerin %
32,62’inde enfeksiyon oldugu ve %14,91’inde Candida albicans {iredigi

bulunmustur.

Cengiz vd. (2004) ¢alismasinda 207 vajinal akintisi olan gebeye ait bulgularda %39,8
Candida albicans ve %12,4 E. coli iiredigi belirlenmistir. Cagin Giirleyen (2013) 46
gebede iiclincii trimesterde alinan vajinal siiriintii 6rneklerinden 5 (%10,9)’inde

E.coli, 18 (%39,2)’inde Candida albicans iiremistir. Celen vd. (2012) yaptigi
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calismada normal gebelik durumu olan 121 gebenin 18 (%14,9)’inde lireme oldugu
goriilmiistiir. Ureyen mikroorganizmalar E. coli 7 (%5,8), Candida albicans 3 (%2,5)

ve Streptokok agalactiae 1 (%0,8) ilk ii¢ sirada yer almustir.

Litaratiirde gebelerin son trimesterlerinde alinan vajen kiiltiir 6rneklerinde en sik
Candida albicans tiirleri daha seyrek olarak da E.coli ve Streptococcus agalactiae
tiredigi gorilmiistiir ve yapilan ¢alisma da litaratiirle ortiismektedir. Ayrica 2 (%10)
gebede Stenotrophomonas maltophilia tiremistir. Yapilacak ¢alismalarda 6rneklem

sayist artirilarak degerlendirilmesi Onerilir.

Gebelikte vulva ve vajinal bolge temizliginde antiseptik soliisyon uygulanmasi,
vajinal florada patojen mikroorganizmalarin iiremesine neden olmaktadir (Okumus
2014). Oh et al. (2002) calismasinda addlesanlarin %79’unun su-sirke soliisyonu,
%17’sinin  povidone-iodine ve %14’tnlin soda kullandigin1 saptamislardir.
Rajamanoharan et al (1999) antiseptik soliisyon kullaniminin vajen florasin1 bozarak
bakteriyel vajinoza neden oldugunu belirlemislerdir. Ergiin vd. (2020) 268 kisiden 48
(17,9)’i sabun, 49 (18,3)’u dus jeli ve 15 (5,6)’i soliisyon kullandigini
belirlemislerdir. Bu calismada antiseptik soliisyon kullanimi gebelerin  vajen

florasinda patojen mikroorganizmalarin iiremesine neden oldugu bulunmustur

(p=0,025).

Vajinal dusun vajen igerisine pek cok patojen mikroorganizmayi tasiyarak normal
vajinal florayr bozdugu bilinmektedir (Caligkan 2005). Vajinal dus normal florada
bulunan laktobasillerin sayisini azalttigi, pH’y1 yiikselttigi ve bu nedenle genital
enfeksiyon gelisme riskini arttirmaktadir (Arikan 2019). Sakru vd. (2006) vajinal dus
alan gebelerde Grup B Streptococcus, Enterococcus spp. ve Candida albicans daha
stk gorildiglii bulunmustur. Brotman et al. (2008a) vajinal dus aliskanliginin
birakilmas: ile bakteriyel vajinozis arasindaki iligkinin belirlenmesi hakkinda
yaptiklar1 pilot caligmada, kadinlarin vajinal dus alma davranisin1 birakmalari
sonucunda bakteriyal vajinozis (BV) olma durumunu azalttigi bulunmustur. Brotman
et al. (2008b) vajinal dus ve bakteriyal vajinozis arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin yaptiklar1 baska bir calismada da vajinal dusun vajen florasin1 bozarak BV

riskini artirdig1 bulunmustur. Drugbo et al. (2015) Nijerya’da yaptiklari bir ¢alismada
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kadinlarin vajinal dus uyguladiklarinda normal vajinal florasi bozularak BV riski
artirdign bulunmustur. Ulkemizde Yildirim vd. (2020) tarafindan yapilan galismada
vajinal dus uygulamasini vajen florasina etkisinde anlamli bir sonug¢ goriilmemistir.
Yurttas Akar (2020) yaptigi ¢alismada vajinal dus yapanlarin vajen florasinin
bozularak vajinal enfeksiyon goriilme sikliginin yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
calismada vajinal dus uygulamasinin vajen florasina etkisi arasinda anlamli bir iliski

bulunmamustir (p=0,126).

Sigara kullanimi Lactobacillus tiirlerini yok ederek normal vajinal floray
bozmaktadir (Brotman, 2014). Brotman et al. (2014) 20 sigara igen ve 20 i¢cmeyen
kadinda yaptiklar1 c¢aligmada, sigara icenlerde daha diisiik Lactobacillus tiirleri
oldugunu bulmuslardir. Nelson et al. (2018) 17 sigara icen ve 19 sigara igmeyende
kadinda, sigara igenlerde Lactobacillus tiirlerinin azalarak tirogenital enfeksiyonlara
duyarlilik ve vajinal kotii kokunun artmis oldugunu bulmuslardir. Yapilan ¢alismada
sigara igen 11 gebenin 4’linde vajen kiiltiirlinde iireme oldugu bulunmustur ve

istatistiksel olarak anlamli degildir.

Pamuklu i¢ camisir1 kullanimi genital bolge sagligi i¢in onerilmektedir. Sentetik i¢
camagirlart bolgenin nemli kalmasini saglar ve enfeksiyonlara neden olmatadir
(Cangol ve Tokug, 2013). Klebanoff et al. (2010) 3620 kadinda yaptiklari ¢alismada
pamuklu i¢ ¢gamasirin vajinal floray1 etkilemedigini bulmuslardir. Pinar vd. (2009)
hastane tabanl yaptiklar1 calismada 714 dogum yapmis kadinin gebelik donemindeki
anormal vajinal akint1 {izerine etkisi olan faktdrleri incelemislerdir. Pamuklu i¢
camagirt kullananlarin anormal vajinal akinti sikayetinin daha az oldugunu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Cang6l ve Toku¢ (2013) pamuklu ig
camagir1 kullaniminin genital enfeksiyona etkisi olmadigini bulmustur. Bu ¢asismada
pamuklu i¢ camasiri kullanan 60 gebenin 14’linde iireme oldugu bulunmustur ve

istatistiksel olarak anlamli degildir.

I¢c ¢amasir1 degistirme siklig1 hijyenik a¢idan 6nemlidir (Cangdl ve Tokug, 2013).
Karatay ve Ozvaris (2006)’1n calismasinda 265 kadinin %35.8’inin her giin i¢
camagsir degistirdigi ve genital enfeksiyonla anlamli bir iliski olmadig1 bulunmustur.

Cangol ve Tokug¢ (2013) 402 kadinin %58.9’unun i¢ ¢amasirlarint her giin
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degistirdigi belirlemislerdir ve genital enfeksiyona etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Pinar
(2009)’1in galismasinda i¢ camasirt degistirme sikliginin anormal vajinal akintiya
etkisi olmadigimmi bulmustur. Bu ¢alismada gebelerin %62,5’inin i¢ ¢amasirini her
giin degistirdigi ve vajinal florada patojen mikroorganizma iiremesine etkisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

6.1. SONUC

e Vajen Kkiiltiiriinde iireme olan gebelerin 16’s1 olgu grubunu (fosfomisin
kullananlar)  olustururken; 4’4 ise kontrol grubunu (fosfomisin
kullanmayanlar) olusturmaktadir. Vajen kiiltiiriinde patojen mikroorganizma

iiremesi agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmugtur

(p=0,002).

e (Calismamizda 80 gebeden alinan vajinal kiiltiir 6rneklerinden 20 tanesinde
tireme olmustur. Candida albicans 10, E. coli 6, Streptococcus agalactiae 2
ve Stenotrophomonas maltophilia 2 gebede goriilmiistiir.

e Vajen florasinda iireyen patojenler karsilagtirildiginda, olgu gurubundaki
gebelerde E. coli ve Candida albicans goriilme orani (sirasiyla %66,7;
%90,0) kontrol grubundaki gebelere gore (sirasiyla %33.3; %10) daha fazla
gorilmiistiir.

e Olgu grubunda vajen florasinda iireme olan 16 gebenin hepsi de son

trimesterda fosfomisin kullanmustir.

e Olgu grubunda vajen florasinda {ireme olan 16 gebenin 14 tanesi gebelikte 1

kez fosfomisin kullanmis ve 2 tanesi ise gebelikte 2 kez kullanmistir.
e Vajen sliriintli 6rnekleri alinan tiim gebeler son trimesterdadir.

e Gebelerin tanitict 6zelliklerine iliskin bulgularda olgu ve kontrol grubu
arasinda sosyo-demografik 6zellikler, gebelik, dogum, diisiik, kiirtaj sayisi ve

gebelik haftasi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir.

e Gebelerin sigara kullanma aligkanliklart incelendiginde, sigara kullanan 11

gebenin  9’u olgu grubu olustururken; 2’si ise kontrol grubu
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olusturmaktadir. Sigara kullanma oran1 agisindan iki grup arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,048).

Gebelerin vajen kiiltiiriinde patojen mikroorganizma iireme durumu ile
tanitict  6zelliklerine iligkin bulgularda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir.

Gebelerin  hijyen aliskanliklari  olgu ve kontrol grubuna gore
karsilastirildiginda pamuklu i¢ ¢amasirt kullanan gruptaki 60 gebenin
%43,3’tinii  olgu grubu olustururken; %56,7’sini ise kontrol grubu
olusturmaktadir. Pamuklu i¢ ¢amasirt kullanim oranmi agisindan iki grup

arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,039).

Antiseptik soliisyon kullanim ve vajinal dus uygulama orani olgu grubunda
(sirasiyla %71,4; %28,6) kontrol grubuna (sirasiyla %56; % 44) gore fazla

oldugu bulunmustur.

Cinsel iliskiye girme ve ped kullanim orani olgu grubunda yiiksektir
(swrasiyla %66,7; % 44,1); iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamustir (sirasiyla p=0,075; p=0,189).

Gebelerin vajen kiiltiirlinde patojen mikroorganizma {iireme durumu ile
hijyenik aliskanliklarimin karsilastirilmasinda antiseptik soliisyon kullanimi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,025). Diger hijyen aligkanliklar1 ile
vajen kiiltlirlinde patojen mikroorganizma iireme durumu arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir.

6.2. ONERILER

Ebeler gebelikte fosfomisin kullanan gebelere saglikli vajinal floray1
korumaya yardimci beslenme tarzi (probiyotik iiriinler, uygun kosullarda
hazirlanmis tarhana, tursu, kefir, yogurt vs.) ve gilivenli cinsel iligki gibi

konularda egitimler vermelidir.

Gebelikte antibiyotik kullanim sebepleri arasinda USE ilk siralarda yer
almaktadir. Ebe ve hemsireler tarafindan antenatal bakim hizmeti verirken

USE’den korunma yollar1 hakkinda gebeleri bilgilendirmelidirler.

37



Gebelikte kullanilan antibiyotikler yalniz hedef patojene etki edecek
secici toksisiteye sahip olmadigr icin vajen florasini da etkilemektedir.
Dogum o6ncesi donemde dikkatli antibiyotik kullanimi saglanmalidir.
Gebelerin sadece hekim tarafindan yazilan regeteli ilaglar1 kullanmasi

gerektigi anlatilmalidir.

Gebelikte vajinal floranin bozulmasi intrauterin enfeksiyon, fetal biiyiime
geriligi, erken membran riiptiirii, preterm eylem, diisiik dogum agirligi,
puerperal enfeksiyon gibi sonuglara neden oldugu bilinmektedir. Bu
yiizden ebe ve hemsireler gebelik, dogum ve dogum sonrasi dénemde

annelere kanita dayali destekleyici bakim saglamalidir.

Calismada gebelikte fosfomisin kullaniminin vajen florasinda patojen
mikroorganizmalar {iremesine neden oldugunu saptandi. Litaratiir
taramasinda calisma Orneklerine rastlanmadigindan dolayr 6rneklem

sayisi artirilarak yeni arastirmalar yapilmasi 6nerilmektedir.
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EK A 1. VERi TOPLAMA FORMU

KARABUK ILINDE YASAYAN FOSFOMISIN KULLANAN GEBELERIN

VAJEN FLORASININ DEGERLENDIRILMESI

Degerli katilimc1, Karabiik Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Ebelik Anabilim

Dali Yiiksek Lisans Tezi hazirlamak igin planlanan bu c¢alisma “Fosfomisin

Kullanan Gebelerin Vajen Florasinin Degerlendirilmesi” amaciyla hazirlanmistir.

Elde edilen bilgiler sadece bu arastirmada kullanilacak ve bilgiler gizli tutulacaktir.

Bu calismaya katilmak veya katilmamak tamamen oOzgilir iradenize baghdir.

Katildiginiz takdirde, anketimizde yer alan tiim sorulara igtenlikle cevap vermeniz

¢alismanin sonuglarini olumlu yonde etkileyecektir. Katkilariniz i¢in tesekkiir ederiz.

1.Yasimz: .....
2.Egitim Durumunuz:
( ) Okuryazar degilim / okuryazarim ()Hilkokul
)Ortaokul
()Lise ( )Lisans ve lstii
3.Mesleginiz nedir?

( )Ev hanimui ()isci () Memur ()Serbest

4.Sigara kullaniyor musunuz?

() Evet (Giinde kag adet ......... )
5.Alkol kullantyor musunuz ?

() Evet () Hayir
6.Kalitsal veya kronik hastaliginiz var mz1 ?

() Evet (Belirtiniz)........ccccoovvveneennnn.

() Hayir

48

() Diger

() Hayrr

() Bazen



7. Esinizin egitim durumu nedir?

() Okuryazar degil / okuryazar () ilkokul 0
Ortaokul
() Lise ( )Lisans ve tstii

8. Esinizin meslegi nedir?

() Calismiyor () Isci () Memur () Serbest ()

9. Kaginci gebeliginiz?.............cccueee.e.
10. Dogum saymiz......................
11. Diistik / kiirtaj saymiz.............
12. Yasayan ¢ocuk saymiz..............
13. Onceki dogumlarmiz:
() Ilk gebeligim () Normal dogum ... () Sezaryen... () Diisiik ... () Olii
dogum...
14. Gebelik haftaniz...............

15. Onceki gebelikleriniz ve dogumlarimizla ilgili problem yasadiniz mi?

() Evet () Hayir
16. Simdiki gebeliginizde seker hastaligi sorunu yasadiniz mi1?
() Evet () Hayir
17. Gebeliginizde kullandiginiz i¢ camasiri pamuklu mu?
() Evet () Hayir
18. Gebeliginizde i¢ camasirini ne siklikla degistirirsiniz?
() her giin () iki gilin arayla () iki giinden fazla
aralikla

19. Gebeliginizde vajinal temizliginizde antiseptik soliisyon kullandiniz mi1?

() Evet () Hayir
20. Gebeliginizde vajinal dus yaptiniz mi?
() Evet () Hayir

21. Son bir hafta igerisinde cinsel iliskide bulundunuz?
() Evet () Hayir

22. Gebeliginizde ped kullandiniz mi?
() Evet () Hayir
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23. Gebeliginizde antibiyotik (fosfomisin) kullandiniz mi, hangi siklikta?

() EVet (e, ) () Hayir
24. Gebeliginizde antibiyotik (fosfomisin) kullandiysaniz hangi donemde
kullandiniz?

() Ilk ii¢ ay () 4.5. ve 6. Aylarda () Son ii¢
ayda
25. Gebeliginizde kullandiginiz fosfomisin igeren ilacin ismi nedir?

() Dispari®

() Fosday"

() Fosfone®™

() Monurol®

() Monusin®

() Phosmycin®

() Urobel®

() Urocare®

() Uroday®

() Uromisin®

() Zeronat®
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EK A 2. BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Sizi Karabiik Universitesi Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi’de yiiriitiilen
“Fosfomisin Kullanan Gebelerin Vajen Florasinin Degerlendirilmesi” baglikli
arastirmaya katilmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama kararim
vermeden Once, aragtirmanin nigin ve nasil yapilacagini, bu aragtirmanin goniillii
katilimcilara getirecegi olast faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz
gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagilmasi biiyiik onem tagimaktadir.
Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman aymrmz. Isterseniz bu bilgileri
aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin
icin agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.
Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus
gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu formun bir kopyas: saklamaniz

i¢in size verilecektir.

Aragtirmaya katilmak tamamen goOniilliilik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda
sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirict gerek duyarsa sizi ¢alisma dis1 birakabilir.
Calismaya katilmama, ¢alismadan ¢ikma veya cikarilma durumlarinda bir ceza veya
tedaviniz ve klinik izleminizde hakkiniz olan yararlarin kayb1 kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir. Arastirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya katilmay1 devam etme
isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde, siz veya yasal temsilciniz
zamaninda bilgilendirilecektir. Aragtirmanin yiiriitiiciileri, Etik Kurul Uyeleri, Saghk
Bakanlig1 ve diger ilgili saglik otoriteleri sizin bu arastirmadaki tibbi kayitlariniza
dogrudan erigebileceklerdir; ancak kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir ve
bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.
Arastirma Sorumlusu

Prof. Dr. Mehmet OZDEMIR
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Arastirmanin Amaci: Gebelikte iiriner sistem enfeksiyonlart sik goriilmektedir.
Tedavisinde yiiksek sensitivite orani, kolay kullanimi1 ve giivenli olmas1 sebebiyle
fosfomisin tercih edilmektedir. Litaratiirdeki caligmalarda gebelik doneminde vajen
florasindaki degisim oldugu ve antibiyotik kullaniminin vajen florasini etikledigi
belirtilmistir. Yapilacak olan arastirma fosfomisin kullanan gebelerin vajinal

florasinin degerlendirilmesi amaciyla planlanmistir.

Izlenecek Olan Yontem ve Yapilacak Islemler Karabiik Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi’ne normal ya da sezeryan dogum yapmak i¢in bagvuran
gebelere, heniiz dogum eylemi baslamadan dnce verilerin yiiksek lisans tez calismasi
icin kullanilacagi kesinlikle baska bir amag¢ icin kullanilmayacagi anlatilarak
bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatilacaktir. Arastirmay1 kabul eden gebelere
yiiz yiize goriisme teknigi ile doldurulan formlardan sonra dogum eylemi baslamadan
Once arastirmaci tarafindan svapla vajinal mukozadan 6rnek alinacaktir. Transport
svap ile alinan 6rnek kapagi sikica kapatilarak iizerine numune numarasi yazili bir
etiket yapistirilacaktir ve oda 1sisinda laboratuvara 2 saat igerisinde gonderilecektir.
Numunelerin kimlik bilgilerinin yalnizca aragtirmacilar tarafindan bilinmesi i¢in
numunelere sayisal numaralandirma yapilacaktir. Yapilacak olan ¢alisma gebeyi ve
bebegini etkileyecek bir risk tasimamaktadir. Calisma siirecinde ihtiya¢ halinde
Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmani Dr.Ogr.Uyesi Sibel Mutlu’dan yardim

alinacaktir.

Orneklerin toplanmasi etik kurul ve kurum izinleri tamamlandiktan sonra 8 aylik siire
icerisinde gerceklestirilecektir. Fosfomisinin vajen florasina etkisi ile gebelerin
cevaplamis olduklar1 anket formlar1 arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla

istatiksel analiz yontemi kullanilacaktir.

Arastirmanin Yapilacagi Yer: Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Arastirmanin Siiresi: 8 ay

Katilmas1 Beklenen Goniillii Sayisi: 80 (40 adet fosfomisin kullanan-40 adet

fosfomisin kullanmayan gebe)
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Size Getirebilecegi Olas1 Faydalar: Bu calisma ile gebelikte kullanilan fosfomisinin
vajinal floraya etkisi incelenecektir. Bu sayede iiriner sistem enfeksiyonlarindan
korunmak i¢in kisisel hijyen ve beslenme egitimi gibi koruyucu 6nlemler hakkinda

bilgi alabileceksiniz.

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizliklar: Siz ya da bebeginizde herhangi bir

ek risk ya da rahatsizliga neden olmayacaktir.

Masraflar: Arastirmaya katilmay1 kabul eden goniillii gebelerden herhangi bir {icret

alinmayacaktir.

Calismaya Katilan Arastirmacilar:
-Prof.Dr.Mehmet OZDEMIR

-Dr. Ogretim Uyesi Ciineyt KURU
-Ebe Mehtap CELIK
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EK A 3. LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU KARARI

T.C.
KARABUK UNIVERSITESI
Lisansiistii Egitim Enstitiisii Miidiirligii

| Toplanti Tarihi: 06.03.2020 Toplant1 No: 2020/13

Lisansiistii Egitim Enstitiisi Yonetim Kurulu, Enstitii Midiirii Prof. Dr. Hasan
SOLMAZ’'in Bagkanhginda 06.03.2020 Cuma giinii saat 09:30°da Enstitiimiiz Toplanti
Salonunda toplanarak asagidaki kararlar1 almistir.

Karar 10: Tez Konusu Degisikligi

Enstitimiiz Anabilim Dallan Yiiksek Lisans Programlan &grencilerinin tez konusu

degisikliklerinin Anabilim Dallan Bagkanliklarinin teklifi ettigi ve asagida belirtildigi sekliyle
kabuliine oy birligi ile karar verildi.

Tarih ve Say: 04.03.2020 - E.11331
AD-Programi Ebelik — Yiiksek Lisans
Ogrenci Adi Soyadi Mehtap CELIK
Ogrenci No 1828301002
Danismani Prof. Dr. Mehmet OZDEMIR
Eski Tez Konusu Yeni Tez Konusu
Fosfomisin Kullanan Gebelerin Vajen | Fosfomisin Kullanan Gebelerin Vajen Florasinin
Florasindaki Antibakteriyel Direncin | Degerlendirilmesi.
Degerlendirilmesi.
imza
Prof. Dr. Hasan SOLMAZ
Miidiir
Dog. Dr. Engin GEDIK Imza Dog. Dr. Ramazan CANSOY Imza
(Miidiir Yardimcisi) &
(Uye)
Imza . - imza
Dr. Ogr. Uyesi Abdulkadir ATAR Prof. Dr. Kamil ARSLAN (Uye)
(Miidiir Yardimcisi)
WA Prof. Dr. Mehmet OZDEMIR lmza
(Uye)

Rasit KOCAOGLU (Raportir)
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EK A 4. ETIK KURUL KARARI

TC.
KARABUK UNIVERSITESI REKTORLUGU
UK Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
UNIVERSITEST
Sayr :77192459-050.99-E.11646 05/03/2020

Konu :25.02.2020 Tarth ve 138 Nolu Karar

Saymn Prof. Dr. Mehmet OZDEMIR

Karabiik Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulu 25 Subat
2020 tarihinde Dr. Ogr. Uyesi Zafer LIMAN Bagkanliginda toplanmis olup 11.11.2019 tarih ve
7/7 nolu "Fosfomisin Kullanan Gebelerin Vajen Florasimin Degerlendirilmesi” bashkl
calismamiza Dr. Ogr. Uyesi Ciineyt KURU'un ikinci damgman olarak eklenmesinin etik ve
bilimsel yénden uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

Geregini rica ederim.

e-imzahdir
Dr. Ogr.Uyesi Zafer LIMAN
Kurul Baskam
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TC.
KARABUK UNIVERSITESI REKTORLUGU
SABUK Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
UNIVERSITEST

Sayr :77192459-050.99-E 21444 11/06/2020
Konu : Etik Kurul Karan

Saym Prof. Dr. Mehmet OZDEMIR

Etik Kurulumuza 19.03.2020 tarthinde vermis oldugunuz dilekge ile 11/11/2019 tarih 7/7
saylh kararla onayla onaylanan Ebelik Anabilim Dal Yikseklisans tez konusu olarak
damigmanhgmizda yiriitilen "Fosfomisin Kullanan Gebelerin Gajen Florasindaki Antibakteriyel
Direncin Degerlendirilmesi" isimli ¢alismanin bashgnm ilgili enstitii karart ile "Fosfomisin
Kullanan Gebelerin Vajen Florasinin Degerlendiriimesi"” olarak degistirilmesi etik agidan uygun
gorilmiistiir,

Bilgilerinize rica ederim.

e-imzahdir
Prof Dr. Orhan ONALAN
Kurul Baskani
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EK A 5. KURUM iZNi

T SAGLIK BARANLIG KARABUE UNIVERSITES]
EGITIM VE ARASTIEMA HASTANESL - T.C. SAGLIE
BARANLIG] KEARABUK UNIVERSITES! EGITIM VE

ARASTIRMA HASTANES]
130773608 1312 - 4TTLIDY - TTA09 - E 5237
TC AR RTR RN
KARABUK VALILIGI

iL SAGLIK MUDURLUGO
Karabiik Universitesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Say1 © 34771223-774.99
Komu : Bilimsel Cahsma Uygunlugu

Saymn Mehtap CELIK

flgi : Bilimsel ¢alisma i1zin talebinizi igeren 01/07/2020 tarihh dilekgeniz.

Karabiik Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Ebelik Anabilim Dah Yiiksek Lisans
Programi ogrencisi Mehtap CELIK'in Prof. Dr. Mehmet OZDEMIR ve Dr. Ogr. Uyesi
Ciineyt KURU'nun damsmanhfnda viirittigli “Fosfomisin Kullanan Gebelerin Vajen
Florasimin Degerlendirilmesi ” konulu yiiksek hisans tez calismasimin hastanemizde yapilmasi
uygun goriilmistir,

Geregini rica ederim.

e-tmzalidir,
Uzm.Dr.Bekir POCAN
Baghekim V.
Ek: BILIMSEL ARASTIRMA IZLEME FORMU
Sirinevier Mah Alparsian Cad. No: | Merkez-KARABUK Bilgi igin: Songil $IMSEK
Telefon: 03700 415 8000 Faks Mo: 03704125628 EBE
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OZGECMIS

Mehtap CELIK ilk ve orta ogretimini Istanbul’da tamamladi. Izzet Unver
Lisesi'nden mezun olduktan sonra 2007 yilinda Kocaeli Universitesi Saglik
Yiiksekokulu Ebelik Boliimii'ne girdi. 2011 yilinda mezun olduktan sonra ayni yil
Istanbul’da bir 6zel hastanenin 3. Basamak yenidogan yogun bakiminda iki y1l gérev
yapt. 2013 yilinda Van ili Caldiran Ilge Devlet Hatanesi’nde dogum salonu
servisinde ebe gérevinde bulundu. 2015 yilindan itibaren halen Karabiik Universitesi
Egitim Arastirma Hastanesi dogum salonu biriminde gorev yapmaktadir. 2018
yilinda Karabiik Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Ebelik Ana Bilim Dali’nda

Yiiksek Lisans egitimine basladi.
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