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OZET

Amag: Bakteriyal vajinozis tedavisinde oral klindamisin et-
kinliginin metronidazol ile karsilastirmasi.

Galismanin Yapildigi Yen KTU Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar
ve DogumABD, Trabzon.

Materyal Metod: Klinik tani ve Gram xiyama kriterlerine goére
Bakteriyal Vajinozis tespit edilen toplam 65 hastaya oral
klindamisin veya metronidazol verildi. Olgular tedaviden
15 glin sonra kontrola ¢agrildi.

Bulgular: Klindamisin grubunda % 78 (25132), Metronidazol gru-
bunda % 82 (27/33) iyilesme tespit edildi ( p>0.05 ). Yan
etkiler hafifti. Klindamisin grubunda yumusak gaita, Met-
ronidazol grubunda gastrointestinal rahatsizlik sikayeti
daha fazla goérulda.

Sonug: Oral klindamisin Bakteriyal Vajinozis tedavisinde met-
ronidazol kadar etkilidir. Bakteriyal vajinozis tedavisinde
onerilen dozlarda yan etki azdir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyal Vajinozis, Klindamisin,

Metronidazol, Tedavi, Oral.
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Bakteriye! Vajinozis (BV) gri beyaz, kétu kokulu akinti ile
karakterize; vajenin inflamatuvar olmayan bir
enfeksiyonudur. Reproduktif ¢agda gorilen en yaygin
vajinittir (1,2). Jinekoloji poliklinigine basvuran hastalarin
% 5-15'inde (2,3), gebe kadinlarin % 15-20'sinde tespit
edilebilir (4). BV ile erken dogum eylemi, erken membran
riptiru, koryoamnionit, postpartum endometrit ve
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SUMMARY

Objective: To compare the efficacy of oral clindamycin and
metronidazole for the treatment of bacterial vaginosis.
Institution: Karadeniz Technical University, The Faculty of
Medicine, Department of Obstetric and Gynecology,

Trabzon.

Material and Method: According to their clinical examinations
and Gram stain criteria, . sixty-five women with bacterial
vaginosis were assigned to receive either oral clindamycin
or metronidazole for the treatment of bacterial vaginosis.
The patients were seen for follow-up at 15 days after
completion of therapy.

Results: The cure rate at 15 days after therapy was 78 %
(25/32) in the clindamycin group versus 82 % (27/33) in
the metronidazole group ( p > 0.05 ) Adverse reactions
were mild, though more patients receiving metronidazole
complained of gastrointestinal upset, and loose stool was
more common in the oral clindamycin group.

Conclusions: Oral clindamycin is as effective for the treatment
of bacterial vaginosis as metronidazole, and adverse
reactions are mild in the doses of the treatment of
bacterial vaginosis.

Keywords: Bacterial vaginosis, Clindamycin,

Metronidazole, Treatment, Oral.
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postoperatif  enfeksiyon arasindaki iligki cesitli
calismalarda gdsterilmistir (5,6).

Daha o6nce Haemophilus vaginalis (Gardnerella
vaginalis)'in neden oldugu nonspesifik vajinit olarak
bilinen BV'de, kdultlur tekniklerinin gelisimiyle anaerobik
bakterilerin de énemli oldugu gdsterilmis ve vajinal florada
bozulma ile gelisen polimikrobiyal bir enfeksiyon oldugu
anlasilmigtir. Buglin BV; normal hidrojen peroksit (H,0,)
yapan laktobasilluslarin, yuksek konsantrasyonda cgesitli
anaerobik bakteriler (Bacteroides spp., Mobiluncus spp.),
Gardnerella (G.) vaginalis ve Mycoplasma hominis ile yer
degistirmesiyle gelisen bir klinik sendrom olarak kabul
edilmektedir (7). Bu olgularda bilinmeyen bir sebeple
anaerobik bakterilerin  konsantrasyonu 100-1000 kat
artmakta ve vajendekl ekolojik denge bozulmaktadir (3).
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Bakteriye! Vaginozis tanisi klinik olarak veya Gram
boyama kriterlerine gére konulabilir (2,8.9). Klinik tani en
yaygin kullanilan ydntemdir; ancak subjektif kriterler
icermesi ve ileride tekrar degerlendiriiememesi gibi
sakincalardan dolayr Gram boyama tani kriterleri de
gelistirilmistir (8,9). G.vaginalis kultirld gerekli degildir,
¢uinki tamamen normal saghkh kadinlarin %
40-50'sinde G.vaginalis tespit edilebilir.

Semptomatik BV'li hastalarin tedavisinde lokal ve
sistemik etkili birgok ilag denenmistir. Bunlarin bir kismi
(sulfonamidli ~ kremler, povidine iyot, tetrasiklin,
eritromisin ) plasebodan daha etkin degilken; bir kismi
da (ampisilin, amoksisilin) zayif etkilidir ve kiir oranlari %
50'ler civarindadir (10). BV'de anaerobik bakterilerin
6nemi anlasildiktan, sonra metronidazol en c¢ok tercih
edilen ilac olmustur. Lokal veya sistemik, 1 ile 7 gunlik
tedavi protokdllari vardir. Oral metronidazol ile kir
oranlart % 80-90'lara ulagsmak'adir (11,12). Ancak
istenmeyen yan etkileri ve gebelikte kullaniminin
sakincalari gibi sebeplerden dolayr alternatif ilag
arayiglari da vardir. Metronidazol vajinal anaerobik
bakterilere dogrudan etkili, G. vaginalis'e ise hidroksi
metaboliti tzerinden etkilidir. Klindamisin ise
anaerobiklere ve G. vaginalis'e direkt etkili ve BV
tedavisinde Onerilen bir antibiyotiktir (13,14). Etkinligi
metronidazole yakindir. Lokal veya sistemik kullanilabi(ir
(13,15-17). Onemli ve korkulan bir yan etkisi olan

pseudomembranioz enterokolitin % 0.01-1 oraninda
goruldigu tahmin edilmektedir (18).
Biz bu c¢alismamizda, BV tedavisinde &nerilen

klindamisinin etkinligini metronidazol ile kargilastirmayi
amagladik.

MATERYAL VE METOD

Agustos - Kasim 1995 tarihleri arasinda KTU Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Polikligine artmis
vajinal akinti sikayetiyle bagvuran' 3 BV tanisi konan 76
hasta galismaya alindi. Gebe veya laktasyonda olan, son
iki hafta icinde antibiyotik kullanan, antibiyotige bagh
kolit veya sik diyare o6ykusu olan, metronidazol veya
klindamisine allerjisi bilinen ve baska nedenli vajiniti
tespit edilen hastalar calismaya alinmadi.

Ko6tl kokulu homojen gri-beyaz akinti tespit edilen
hastalardan posterior fomiksden ve vajen vyan
duvarlarindan steril pamuklu eklvyon cubuguyla
ornekler alindi. Asagidaki 4 bu(gudan 3'GU mevcut olan
hastalara k(inik olarak BV tanisi kondu. Bu bulgular: I)
vajende inflamasyon yapmayan duvarlara vyapisik
homojen beyaz akinti bulunmasi; Il) vajinal akintinin
pH'sinin 4,5'dan fazla olmasi; lll) vajinal akinti 6rneginde
amin kokusu (bozuk balik kokusu) hissedilmesi ve bu
kokunun %10 potasyum hidroksit ilavesiyle barizlesmesi
(whiff testi); IV) 1-2 damla serum fizyolojik damlatiimig
taze prepratin mikroskopta 400x buyutme altinda
incelenmesinde % 20'den fazla clue hiicresi (bakterilerle
kaplanmis, sinirlari net goérilemeyen epitel hiicresi) tespit
edilmesi.

Klinik tan1 yéntemleriyle BV tanisi alan tim hastalardan
hazirlanan ayri bir preprat Gram boyasi ile boyandi.
Spiegel ve ark. (8) o©nerdigi ve Nuagent ve ark. (9)
modifiye ettigi yonteme goére 1000x buyutme altinda
gorilen morfotipler [blUyuk gram pozitif basiller
(lactobacillus); kicuk gram degisken veya gram negatif
basiller (G.vaginalis veya Bacteroides ) ve kivrik gram
degisken veya gram negatif basiller (Mobiluncus)) her
sahada yok ise 0; 1'den az ise +1; 1-5 arasiI +2; 6-30
arasl +3; 30'dan fazla ise +4 kabul edilip sonra bunlara
karsilik gelen skorlar tablodan bakilarak toplandi ve 7-10
arasi olanlar BV kabul edildi.

Klinik tani, Gram boyama kriterleri ile teyid edildi ve
buna gére BV tanisi alan hastalar rastgele iki gruba
ayrildi. Gerekli agiklamalar yapildiktan sonra 38 hastaya
klindamisin 7 gun sureyle oral yoldan ginde iki kez 300
mg.; 38 hastaya ise metronidazol 5 gun silreyle oral
yoldan gunde iki kez 500 mg. verildi. Her iki grupta da
vajinal yilkama ve koitus yasaklandi, es tedavisi verilmedi
ve yan etkiler agisindan uyarilip, tedavi bitiminden iki
hafta sonra kontrola gagrildi. Tedavi 6ncesi sikayetlerin
gecmesi, vajinal akintinin azalmasi ve BV tani
kriterlerinin dizelmesi iyilesme olarak degerlendirildi.
Her iki grupta yan etkiler sorgulandi.

Gruplar arasi istatistiksel kargilastirma Yates diizeltmeli
4 go6zlu ki-kare testi ve badimsiz gruplarda iki yuzde
arasindaki farkin 6nemlilik testiyle yapildi.

SONUGLAR

Tani kriterierine gbére BV tanisi konan baslangictaki 76
hastanin 11 tanesi (Klindamisin verilen 6 hasta,
Metronidazol verilen 5 hasta) kontrola gelmedidi veya
tedavi protokoluna uymadidi icin g¢alismadan ¢ikarildi.
Kontroll yapilan Klindamisin grubundan 32,
Metronidazol  grubundan 33  hastanin  sonuglari
karsilastirildi (Tablo 1). Gruplar arasinda yas ortalamasi
ve gravida agisindan fark yoktu. Buna gére Klindamisin
grubunda 25 hastada (% 78) iyilesme; 7 hastada (% 22)
basarisizlik tespit edildi. Metronidazol grubunda ise 27
hastada (% 82) iyilesme; 6 hastada (%18) basarisizlik
tespit edildi. Her iki gruptan elde edilen iyilesme
sonuglari arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0. 05).

Klindamisin grubundan 3 hastada (% 9.4); Metronidazol

grubundan bir hastada (%3.0) kontrolda vajinal
Tablo 1: Bakteriyel Vajinozis tedavi sonuglan
Table 1: Bacterial Vaginosis treatment results

Klindamisin Metronidazol =]

(n:32) (n:33)

Yas Ortalamasi 34 +tG 35 +9 >0.05
Gravida 39+24 32 +2.1 >0.05
iyilesme 25 (% 78) 27 (% 82) >0.05
Basarisizlik 7 (% 22) 6(% 18)
Vajinal Kandidiazis 3 (% 9.4) 1 (%3.0) >0.05
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kandidiazis tespit edildi. iki grup & asinda istatiksel fark
yoktu (p>0.05). Klindamisin grubunda 4 hastada bulanti
ve yumusak gaita tespit edildi; ancak higbirinde tedaviyi
durduracak duizeyde ve kanh ishal gelismedi.
Metronidazol grubunda 6 hastada hafif diizeyde bulanti,
agizda metalik tat ve basagrisi sikayeti goruida.

TARTISMA

Reprodiktif g¢agda gorilen vajinitlerin  6nemli
sebeplerinden olan BV, laktobasillus hakimiyetindeki
vajinal normal mikrofloranin  karigsik anaerobik ve
fakultatif flora ile yer degistirmesiyle gelisen klinik bir
sendromdur  (3,7). BV tedavisinde birgok ilag
kullanilmasina ragmen bugin en ¢ok tercih edilen
metronidazoldur. Oral metronidazol ile kiir % 80-90'lara
ulagsmaktadir (11 ). Ancak yan etkileri ve gebelikte
kullaniminin sakincalari nedeniyle ikinci secenek olarak
klindamisin 6nerilmektedir (13).

BV tedavisinde oral klirdamisinin etkinligini
metronidazol ile karsilastirmayi amacladigimiz
calismamizda, tedaviden 15 giin sonra, klindamisinle %
78, metronidazolle % 82 oraninda iyilesme tespit ettik ve
her iki tedavi arasinda istatistiksel fark bulmadik.
Sonuglarimiza  gére  klindamisin BV tedavisinde
metronidazol kadar etkili bir Hacdir. Oral klindamisin ile
metronidazolin karsilastirildidi literatirde bulabildigimiz
tek calismada, Greaves ve arkadaslar (13), tedaviden
7-10 gun sonra, klindamisinle % 94, metronidazolle %
96 oraninda iyilesme tespit etmisler ve klindamisinin de
metronidazol kadar etkili ve emniyetli olabilecegdini ileri
stirmuslerdir. Bizim sonuglarimiza goére Greaves ve
arkadaslarinin daha yuksek oranda basari elde etmeleri,
daha erken dénemde kontrol yapmalari ile ilgili olabilir.
BV tedavi sonuglarinin karsilastirlmasi her zaman
mimkin olmamaktadir; ¢lnkid tani kriterleri, hastalik
derecesi, tedavi sonrasi kontrollarin zamani ve kur kabul
edilen kriterlerin degiskenligi sonuclari etkilemektedir.
Erken ddénemdeki iyilesme oranlarinin ge¢ ddénemde
azaldigr gorulmistir (17). Biz tim tani kriterlerinin
dizelmesini iyilesme kabul ettik. Klindamisin krem
formuyla oral metronidazoliin karsilastinlldigi iki ayn
calismada erken dénemde klindamisinle % 72 ve 85
olan basari, tedaviden bir ay sonra % 51 ve 83 oraninda
bulunurken metronidazolle bu oranlar, sirasiyla % 87
ve % 87; % 61 ve 78 dir (16,17)

Metronidazolin BV'deki yuksek basarisina ragmen
istenmeyen yan etkilerinin olmasi, kullanimini
sinirlandirmaktadir. Bunlar gastrointestinal rahatsizliklar
(bulanti, kusma, agizda metalik tad hissi), bas agrisi,
dékuntl ve uzun kullanimda nadiren gérilen néropatidir
(12). GCalismamizda 6 hastada gastrointestinal rahatsizlik
saptadik; fakat bu yakinmalar hicbir hastada tedaviyi
durduracak dizeyde degildi. Metronidazol bakterilerde
mutajen; kemirgen hayvanlarda karsinojen potansiyele
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sahiptir. Bu etki insanlarda gdsterilememistir. Hem
metronidazol, hem de klindamisin gebelikte "Food and
Drugs Administration" kategorisine gére B grubu (Hayvan
calismalarinda fetal risk saptanmamis, ancak insanlar
tzerinde yeterli kontrolli calisma yok) kabul edilmektedir.
Ancak metronidazol birinci trimesterde kontraendike; iki
ve uguncl trimesterdeyse, diger ilaglarla cevap
alinamadiglI zaman, yarar ve risk oranina goére kullaniimasi
onerilmektedir. Bu sakincalardan dolayl gebelikte BV
tedavisinde ampisilin, amoksisilin gibi ilaglar denenmistir,
ancak bunlarda zayif etkili ilaglardir. Klindamisin cesitli
gestasyonel yastaki yenidodanlarda kullanilabilen bir
antibiyotikdlr.  Gebelikte  kullanimiyla ilgili  bildirilen
konjenital anomali yoktur (19). Bir calismada BV tespit
edilen gebelerde daha sik preterm eylem ve dodum
gozlenirken, tokolitik tedaviyle birlikte klindamisin
verilmesinin iyi tolere edilebilen, emniyetli ve 6zellikle 32.
gebelik haftasi altinda kullanildiginda gebelik siresinin
uzamasina katkisi oldugu bildirilmistir (20).

Klindamisinin 6nemli bir yan etkisi
pseudomembranoz enterokolltdir. Gorilme sikhgr %
0.01-1 arasinda tahmin edilmekte ve doz ile iligkisi
bilinmemektedir (18). Genellikle tedaviden 4 giin sonra
gorulmekle birlikte, bir iki hafta gibi ge¢ bir dénemde de
olabilir. Calismamizda 4 hastada yumusak gaita gelisti.
Ancak higbirinde diare, 6zellikle kanli, mukuslu diare
tespit edilmedi. Klindamisin kullanimiyla gelisen osefajit,
dékuntld, noétropenl ve poliartrit gibi yan etkilere
hastalarimizda rastlamadik (15). Muhtemelen BV
tedavisinde 6nerilen klindamisin dozunun az olmasi yan
etkilerin goérulmesini azaltmaktadir. Yine de hastalara
ishal ve kanli ishal durumunda tedaviyi keserek mutlaka
kontrole gelmesi vurgulanmalidir.

Tedavi sonrasi Klindamisin grubunda % 9.4 ;
Metronidazol grubunda % 3 oraninda semptomatlk
vajinal kandidiazis tespit edildi. Her ikisi arasinda
istatiksel fark yoktu. Cesitli calismalarda bildirilen vajinal
kandidiazis sikligi lokal klindamisin tedavisi sonrasinda
o/a 8.5-24; oral metronidazol tedavisi sonrasinda ise %
4.7-21.6 arasinda degismektedir (16,17). Vajinal
bakterilerin baskilanmasi kandidalarin asiri ¢gogalmasina
neden olmaktadir. Ayrica klindamisin laktobasilluslarda
da bakterisidal etki géstermektedir. Ancak bu Kkalici
olmamakta ve tedaviden 2-4 hafta sonra florada denge
kurulmaktadir (14).

Klindamisin ve metronidazoliin lokal formlari vardir.
BV tedavisinde giderek birgcok yayinda lokal formlarin
sistemik tedavi kadar etkin oldugunu, buna Kkarsilik
sistemik emilim ve yan etkilerinin daha az oldugunu
bildiren karsilastirmali calismalar vardir (16,17). Biz bu
lokal formlar (lkemizde bulunmadigi igin c¢alismamizi
oral formlarla gergeklestirdik. Calismamizin sonucuna
gore, klindamisin BV tedavisinde metronidazol kadar
etkilidir; énerilen dozlarda yan etki azdir.
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