T.C.
KOCAELI UNiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

e

SERVISIT VE URETRITLI HASTALARDA
CHLAMYDIA TRACHOMATIS, NEISSERIA GONORRHOEAE,
UREAPLASMA UREALYTICUM VE
MYCOPLASMA HOMINIS’IN ARASTIRILMASI

Ars. Gor. Biilent CAKAL

Kocaeli Universitesi
Saglik Bilimleri EnstitiisiiYonetmeliginin Mikrobiyoloji ABD
Programu Igin Ongordiigii
BILIM UZMANLIGI (YUKSEK LISANS) TEZI

Olarak hazirlanmugtir.

Damiyman: Yrd. Dog¢. Dr. Erdener BALIKCI

T g6FF8&

KOCAELI
1999

- oy U KU
s . 2o
LYY oN



Saghk Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigii’ne

Isbu ¢alisma, jlirimiz tarafindan Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda BILIM
UZMANLIGI (YOKSEK LISANS) TEZI olarak kabul edilmistir.

Bagkan | IMZAu |

Yard. Dog. Dr. Semih OZEREN %}A égfﬁ
Uye IMZA V
Yard. Dog. Dr. ibrahim KATIRCIOGLU ﬂ%)e

Uye Yard.Dog.Dr. Erdener BALIKCI (Damisman) iMZA

ONAY

Yukaridaki imzalarin, adi gegen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.,

ol ..11999

Prof.Dr. Nejat GACAR
Enstitii Miidiirii

I



OZET

Servisit ve Uretritli Hastalarda Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma hominis’in Arastirilmasi

Cinsel temas sonucu olugan servisit ve tiretrit olgularin yapilan bakteriyolojik
incelemelerinde C. trachomatis, N.gonorrhoeae, U.urealyticum ve M. hominis’e sik
rastlanilmaktadur.

Bu amagla ¢aligmamizda kadin dogum kliniginden gonderilen 76 servikal
siiriint ile tiroloji polikliginden génderilen 18 tretral 6rnekte Direkt Fluoresan
Antikor (DFA), Clearview (Chlamydia MF), Mycofast Evaluation-2 ve Kiiltiir
yontemleriyle C. trachomatis, N.gonorrhoeae, U.urealyticum ve M. hominis
aranmugtir,

Kadin hastalarin 22’sinde (%28.9), erkek hastalarin 10’unda (%55.5)etken
mikroorganizma saptanmigtir. Kadin hastalarda C.trachomatis, U.urealyticum ve
M hominis’in bulunma sikligs sirasi ile %11.8 (9), %19.7 (15) ve %2.6 (2); erkek
hastlarda C.trachomatis, N.gonorrhoeae ve U.urealyticum 'un bulunma siklig1 sirasi
ile %44.4 (8), %11.1 (2) ve %38.8 (7) oraminda bulunmustur. Kadin hastalarda
N.gonorrhoeae,erkek hastalarda M. hominis tespit edilmemistir.

DFA testi ile kadin hastalarda 9 servikal, erkek hastalarda 6 tiretral 6rnekte
Chlamydia antijen pozitifligi tespit edilmis, Clearview (Chlamydia MF-Unipath) testi
ile erkek hastalarda 4 idrar ornegi pozitif tespit edilmesine kargin kadin servikal
siiriintiilerinde pozitif 6rnek tespit edilememistir.

Anahtar kelimeler: C. trachomatis, N. gonorrhoeae, Ureaplasma

urealyticum, M. hominis, Servisit, Uretrit.
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ABSTRACT

Study of Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma
urealyticum and Mycoplasma hominis in patients with cervicitis and urethritis.

Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum and
Mycoplasma hominis are microbial factors infected by sexual relation, in patients
with cervicitis and urethritis. Therefore, in this study, we investigated Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum and Mycoplasma
hominis in-76 cervical smear and 18 urethral sample with Direct Fluorescent
Antibody (DFA), Clearview (Chlamydia MF) Mycofast Evaluation-2 and Culture
methods.

. We found factor organism in 22 of female patients (28.9%) and in 10 of male
patients (55.5%). The incidence of C.trachomatis, U.urealyticum and M.hominis in
female patients are 11.8% (9), 19.7%(15) and 2.6% respéctively. The incidence of
C.trachomatis, N. gonorrhoeae and U. urealyticum in male patients are 44.4% (8),
11.1%(2) and 38.8%(7) respectively.We did not find N. gonorrhoeae in female
patients or M.hominis in male patients. We found positive Chlamydia antigen in 6
urethral samples in male patients and 9 cervical samples in female patients using
DFA tests.

We found positive Chlamydia antigen in four urine samples of male patients
using clearview (Chlamydia MF-Unipath) test. However we did not find positive
antigen in female servical swabs.

Key words: C. trachomatis, N. gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum, M.

hominis, Cervicit, Urethritis.
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1.GIRIS VE GENEL BILGI

1.1.Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis tim dinyada cinsel temasla bulagsan 6nemli
infeksiyon etkenlerinden biri olup ciddi maddi ve sosyal problemlere neden
olmaktadir.

Chlamydia trachomatis; erkekte, iiretrit, epididimit, prostatit, proktokolit,
kadinda, servisit, endometrit, pelvik,inflamatuar hastalik (PIH), perihepatit, yeni
doganda, servikal infeksiyonu olan annenin dogum kanalindan bulagarak konjuktivit
ve pndmoni gibi infeksiyonlara neden olmaktadir. Buna ek olarak ozellikle
kadinlarda infeksiyonun iist genital bélgeye yayilmasi sonucu ektopik gebelik ve
infertilite gibi hayati tehdit edici ciddi komplikasyonlara sebep olmasi Chlamydia

trachomatis’in 6nemli bir saglik sorunu yarattigini gostermektedir.

1.1.1.Tarihge ve Siniflandirma

Chiamydia infeksiyonlarinin bazilann ¢ok eski zamanlardan beri
bilinmektedir. Chlamydia trachomatis’in etken oldugu trahom, eski Misir
yapitlarinda ve Cin el yazmalarinda yer almugtir.

Chlamydia trachomatis hakkindaki ills bilgiler Halbersteadter ve Prowazek’in
trahomlu hastalarin  konjuktival siiriintiilerinde karakteristik intrastoplazmik
cisimcikleri bulmalar ile baglamigtir.

Chlamydia trachomatis, genital traktusta ilk olarak Jones tarafindan,
opthalmia neonatarumlu bir yenidogan annesinin serviksinde saptanmustir. 1964
yilinda ise, epidimiyolojik olarak konjunktivit tespit edilen erkek hastalarda, ilk kez
tiretrada izole edilmigtir.

Chlamydia cinsinden mikroorganizmalar zorunlu hiicre igi paraziti olup
antijenik ve biyokimyasal ¢zellikleri, yaptiklar1 hastaliklar, konak canlidaki patojenik

ozellikleri nedeni ile yapilan son smiflandirmada dort grupta toplanmigtir. Insan



saghg: acisindan Onemli tiiler Chlamydia trachomatis, Chlamydia Psittaci ve
Chlamydia Pneumoniae’dir. Hayvanlardan izole edilmis olan Chlamydia pecorum

yapilan son siniflandirmada dérdiincii tiir olarak belirlenmistir.

Cizelge 1.1.Chlamydia’1ann siniflandirilmasi

Takim :' CHLAMYDIALES

Familya : CHLAMYDIACAE

Cins : CHLAMYDIA

Tiir : I-Chlamydia trachomatis
II-Chlamydia psittaci
[I-Chlamydia paneumoniae

IV-Chlamydia pecarum

C.trachomatis bulundugu dogal konaga ve konakta olusturdugu klinik ve

patolojik degisikliklere gore 3 ayr1 biovar’a ayrilmigtir,

Cizelge 1.2. C.trachomatis 'in dogal konaklar1 Biyotip ve Serotipleri

Biotipleri Dogal konaklari Serovarlar

C.trachomatis [nsan A,B,Ba, C

Biovar trachoma Insan D,Da,F,G,H,1,Ia, ], K
Biovar murine Fare ?

Biovar LGV Insan L1,L2,L2a,L3

C.trachomatis biovar murine farelerde dogal olarak bulunur ve onlarda
pneumonitis etkenidir.

C.trachomatis biovar Lymphogranuloma venerum (LGV) cinsel temasla
bulagan lenfatik dokuda hastalik yapan ve sistemik infeksiyonlar1 olugturan
Lenfogranuloma venerum etkenidir.C.trachomatis biovar trachoma endemik trahom
ve cinsel temasla bulasan okiilo-genital infeksiyonlarin etkenidir. Major Dig
Membran Proteinleri (MOMP) esas alinarak yapilan mikroimmiinofloresans (MIF)
yontemine gore C.trachomatis alt gruplari dahil 18 serovar igermektedir (Lampe et
al. 1995; Wang et al. 1995; Lan et al. 1994; 1995). Bunlar sirasi ile A, B, Ba, C, D,
Da, E, F, G, H I Ia, J, K, L1, L2, L2a, ve L3 tiir.Bunlardan A-C siklikla endemik



trahomlu hastalardan izole edilmekle birlikte B ve Ba nadiren genital infeksiyonlu
hastalardan da izole edilmistir. L1-L3 serovarlar1 LGV etkenidir . D-K serovarlars
konjuktivit, {irogenital ve yenidogan infeksiyonlarina sebep olup genital
infeksiyonlardan en sik izole edilen suslar E, F ve D serotipleridir. .

C. pneumoniae ilk olarak Taiwan’da bir gocugun konjunktivasindan TW-183
susu, daha sonrada Amerika’da bir §grencinin bogaz salgisindan AR-39 susu olarak
izole edilmis ve bu iki susun ilk harfleri birlestirilerek TWAR (TW: Taiwan,
AR:Acute Respiratory) susu olarak adlandirilmigdir. C. Pneumoniae TWAR susu
olarak, 1989 yilindan itaberen diger suslardan farkliliklar1 nedeniyle, ayr bir tilr
olarak siniflandiriimigtir,

C. pneumoniae insanda pnémoni, bronsit, siniizit, farenjit gibi solunum yolu
infeksiyonlara sebeb olur. Son yillarda C. Preumoniae’nin koroner kalp hastaliklari
ve koroner damarlardaki aterom plaklarimin olusumu ve ateroskleroz ile iligkili
oldugu saptanmustir.

C. psittaci; papagan ve benzeri kuslarda psittakoz etkeni olup temasla
insanlara bulagmakta 6zellikle solunum sisteminde infeksiyonlara neden olmaktadir.
C.pecarum ise son zamanlarda infeksiyon etkeni oldugu bildirilmis ve dordiincii bir

tiir olarak tanimlanmugtir .
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Cizelge 1.3. Chlamydia’lann genel 6zellikleri

Nitelikler C.pecorum C.psittaci C.pneumoniae | C.trachomatis
' Trahom /LGV
Konak Sigir Kug,bazen Insan Insan
insan
infeksiyonu
Hastalik Ensefalit, Psittakosis Farenjit, brongit|{ LGV, trahom,
pndémoni, pndmoni, siniizit | inkliizyon
bagirsak konjtuviti,
infeksiyonlari, neonatal
ensefaldmiyelit, konjunktivit,
diisiik neonatal
pndmoni,
{iretrit, servisit,
salpinjit, proktit,
epididimit
Elementer Yuvarlak Yuvarlak Armut seklinde | Yuvarlak
cisimcik
morfolojisi
Inkliizyon Yuvarlak Degisebilir Yuvarlak Yuvarlak,
cisimcik vakuoler
morfolojisi
Inkliizyon Hayir Hayir Hayir Evet
glikojen igerigi
(iodin boyasi
pozitifligi)
Folat biosentezi | Hayir Hayir Hayir Evet
Serovar sayilarnn |3 ? 1 12/3
%G+C 39.3 39.6 40.3 39.8
Sulfonamidlere | Hayir Hayir Hayir Evet
Duyarlilik




1.1.2. Morfolojik ve Yapisal Ozellikleri

Chlamydia cinsi igerisinde bulunan bakteriler insan ve hayvanlarda hastalik
yapabilen 300-1000 mm bilyiikliigiinde gram negatif bakteri benzeri hiicre duvarina
sahiptirler. Metabolik ve enzimatik etkinliklerinin zayif olmasi nedeniyle zorunlu
hiicre i¢i ve enerji parazitidirler. Zorunlu hiicre igi paraziti olmalarindan dolay:
Onceleri viriis olarak kabul edilmis fakat hem DNA hem de RNA igermeleri, ikiye
béliinerek g¢ogalmalari, ribozomlara sahip olmalari, metabolik olarak az sayida
enzime sahip olmalari, miiremik asid igermeyen ve lizozim etkisine direngli sert bir
hiicre duvarina sahip olduklarindan bakteri benzeri mikroorganizmalar olarak kabul
edilmektedirler.

Chlamydia’lar morfolojik olarak iki gekilde bulunurlar.

Elementer cisimcik (EC): 300-400 nm biyiikliigiinde, infeksiydz sekli
olup esit miktarda RNA ve DNA ile ylizeylerinde hemagliitinin igerirler.
Peptidoglikan igermemelerine ragmen disiilfit baglan ile birlesmis MOMP sayesinde
oldukga saglam hiicre duvari yapis: igerir ve sonikasyona oldukga direnglidirler.

Metabolik aktiviteleri ¢ok diisiiktiir. Hiicre duvarlarinda 60 kDa molekiil
agirhginda zarf proteini ve 12 kDa molekiil agirligindaki dig membran lipoproteini
olmak iizere 2 adet sisteinden zengin protein igerirler. MOMP 40 kDa molekiil

agirhiginda olup, dig membran kuru agirhginin % 60°’1n1 olusturmaktadr,

Retikiiler cisimcik (RC):  Infeksiydz olmayan, 800-1000 nm
biiyiikliigiinde, hiicre iginde geligim gosteren ve inkliizyon olugturan retikiiler
cisimcik metabolik olarak aktif olup ATP sentezleyemez. Hiicre duvar
Lipopolisakkarit (LPS) agirlikli olup hemagliitinin igermez. Sonikasyona ve tripsinin
etkisine duyarlt olup RNA:DNA igerigi 3:1 oranindadir. Farelere verildiginde toksik

etki gostermez.



Cizelge 1.4. C. trachomatis’in elementer cisimcigi ile retikiiler cisimcigi arasindaki

farklar
Elementer cisimcik Retikiiler cisimcik

Biyiikliik 300-400 nm 800-1000 nm
Hiicre duvari Saglam Zayif
Tripsin etkisi Direngli Duyarli
RNA:DNA orani 1:1 3:1
Farelere etkisi Toksik Toksik degil
Infektivitesi infeksiyoz infeksiy6z degil

Biitiin Chlamydia sekilleri Giemsa, Macchiavello, Castaneda ve Gimenez
boyalan ile boyanarak intrastoplazmik Elementer cismcik ve Retikiiler cisimcikleri
goriinebilir.

Chlamydia kromozomu ¢ift iplikli ¢embersel bir DNA’dan olusur.
C.trachomatis ve bir ¢ok C.pneumanie suslar1 plazmid igermez. C.irachomatis
11x10° nitkloeotid giftinden olugan 600x10° dalton agirliginda dairesel bir genoma
sahiptir. DNA’daki Guanin+Sizozin oram %39.8 dir. Chlamydia plazmidleri 4.5x10°
Molekiil agirhigindadir. Plazmidlerin 12000-48000 Dalton agirligi arasinda 8-9

protein kodladig1 gosterilmistir.

1.1.3. Ureme Sikliisii

Chlamydia’larin iireme siklusu sekil 1° de sematize edilmistir. Ureme siklusu
iki morfolojik yap:1 arasinda tanimlanmaktadir. Infeksiyéz sekli olan Elementer
cisimciklerin konak hiicreye adsorbe olmasi Chlamydia’larin gogalmasinda ilk
basamagi olugturur.

C.trachomatis duyarli konak hiicre iizerinde bulunan heparan siilfat benzeri
molekiile baglanir. Bu molekiil Elementer cisimcikteki reseptor arasinda bir gorevi
goriir. Elementer cisimcikler daha sonra endositozla stoplazmik vakuol igerisine
aliir. Elektro mikroskobik ¢aligmalar hiicre igerisine alimmun reseptor aracili ile
olusan bir endositozis oldugunu kanitlamaktadir. Bu sekilde Elementer cisimcikler

fagozom adi1 da verilen “endosome” igerisine girerler. Chlamydia’larda diger hiicre



i¢i parazitizm gOsteren mikroorganizmalar gibi fagolizozomal fonksiyonlar1 inhibe
ederek hayat sikluslarmin geri kalan kisminda biyiiyen endozom igerisinde
gogalirlar. Infeksiyonu takip eden birkag saat iginde Chlamydia’ mn duvarinda
olaganiistii bir degisim olugur ve merkezi kondens gériiniim kaybolarak, sitoplazma
niikleikasit ve ribozomlarin daha belirgin izlendigi homojen bir sekil kazanir.
Biiyiimeye baglayan hiicre Retikiiler cisimcik geklini tanimlar ve “binory fission”
infeksiyondan 10-15 saat sonra baslar. Infeksiyonun 20-30 saatleri civarinda
Retikiiler cisimcikler sitoplazmik igeriklerini yogunlagtirarak boyutlarim kiigiiltiir ve
tipik Elementer cisimcik geklini alirlar, olusan Elementer cisimciklerin vakuoliin
i¢ini doldurmastyla konak hiicrenin stoplazmasinda, inkliizyon cismi ortaya gikar.

Infeksiyonun baglangicindan 48-72 saat sonra infeksiyéz EC’lere dénlismiis olan
partikiiller vakuolii pargalayarak hiicre digina yayilir ve yeni hiicreleri infekte ederler.

Sekil 1.1. Chlamydia’larin ireme sikliisii

I. Infcksiyéz clementer
Cisim~ EC

b 2. 6-8 saat
b . retikiiler cisim RC

Hiicre
menibrant

3. 18:24 sam
RC

1 Elementer Cisimcigin hiicreye tutunmasi ve penetrasyonu

2. Elemter Cisimcikten Retikuler Cisimeik formuna gegis
3. Retikiller Cisimcigin bolonmesi ve inkltizyon olugumu
4. Inkluzyonlarm geligimi ve yeniden Elementer Cisimcikierin olusumu

5. Elemeter Cisimciklerin hiicreden salininmm
Chlamydia’larin konak hiicreden salinim sekli tam olarak bilinmemektedir.

Ancak hiicre kiiltiirlerinde yapilan g¢aligmalar, infeksiyondan 40-50 saat sonra



hilcrenin  otolize ugrayarak Elementer cisimciklerin serbest hale gegtigini
gostermektedir (Ward,1995).

1.1.4.Direng Ozellikleri

Chlamydia’lar hiicre disinda gok ¢abuk inaktive olup 37C’’de 48 saatte,
0C’de birkag haftada oliirler. Isi ile hizla inaktive olmalarina karsin 50 ile =70C’ de
uzun siire canhiliklarini koruyabilirler Eter ve etanol ile 30 dakikada, %0.1 formalin

ve %0.5 fenol ile 24 saatte inaktive olurlar.

C.trachomatis, Tetrasiklin, Eritromisin ve Azitromisin gibi makrolid grubu
antibiyotiklere ve Ofloksasin gibi kinolonlara duyarlidir (Cavusoglu ve Yenen,
1994). Fakat 1998 yilinda ilk olarak Lefévre and Lépargneur, (1998) tarafindan

Fransada yapilan bir ¢alismada tetrasikline diregli sus izole edilmistir.

1.1.5.Antijen Yapist

Chlamydia’lar gruba ve tipe 6zgiil olmak iizere iki tiir antijen igerirler.
Chlamydia’lann yapisal ve antijenik 6zellikleri gizelge 2.2°de verilmektedir.

-Lipopolisakkarit (LPS):

Ilk tarif edilen ve galigilan EC iiriiniidiir. Bu antijen 1siya dayanmikli ve
Chlamydia genusuna 6zgiildiir.C.rachomatis ve C. Psittaci’nin EC’lerinin kimyasal
analizleri yapilmig ve karakteristik olarak D-glukoz amin, uzun zincirli 3- hidroksi
yag asidleri, 3- deoksi D amino-oktulanik asid ve fosfat igerdikleri saptanmustir.

Chalmydia LPS’leri {i¢ epitop igermektedir.Bunlardan ikisi gram negatif
bakterilerle ¢apraz reaksiyon veren epitop (Re LPS ve Lipit A’da lokalize olmus
epitop) liglinciistt Chlamydia genusuna 6zgiil epitoptur.

-Dig Membran Proteinleri (Outer Membrane Protein=OMP):
Chlamydia’lar duvarlarinda saglam bir pepdidoglikan tabakas: icermemekle

gram negatif bakterilerden ayrilirlar, D1y membrandaki saglamlik sisteinden zengin



proteinler arasinda olusan distilfid baglan tarafindan saglanmaktadir. OMP {ireme
siklusunda Retikiiler Cisimcikten Elementer Cisimcige doniisiim sirasinda
sentezlenir ve sentezleri hidroksilire ve ampisilin tarafindan inhibe edilir.

Dis membranda 3 tip protein yer alir.

1.Major D1y Membran Proteini (MOMP): Molekiil agirligt 40.000 olup
bugiine kadar test edilen biittin Chlamydia 'larda saptanmigtir. MOMP cins, tiir, tip ve
alt tiplere ait antijenik determinantlan igerir. Saflagtinlmiy MOMP’larin protein
gbrevi yaptig1 saptanmigtir.

2.D1§ Membran Proteini 2 (OMP 2): Molekiil agirhigi 60.000°dir. MOMP’dan
sonra hiicre duvarinda en fazla bulunan ikinci proteindir.

3.D1s Membran Proteini 3 (OMP 3): 15.000 molekiil agirlgignda olup tiire ve
tipe ozgiil epitoplar icermektedir. Bu proteine kars: elde edilen antikorlar Elementer
cisimcikler ile reaksiyona girmemektedir. Bu nedenle bu proteinlerin tam hiicre
diizeyinde yer almadiklar1 zannedilmektedir.

Sekil 1.2. Chlamydia’larin hiicre yapisi ve antijenleri
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-Ist Sok Proteinleri(Heat Shok Proteins:HSP):

“Stress induced”olarak bilinen veya “stress” proteinleri olarak adlandirilan
HSP’ler hiicresel metabolizmada 6nemli fonksiyonlara sahip olup, hiicrelerin
uygunsuz gevresel etkilere direncinde 6nmeli rol oynamaktadirlar. HSP’ler biitiin
tirlerin normal hiicrelerinde bulunur, fonksiyon ve yapi yoniinden oldukga iyi
konserve edilmektedirler. Demir gelasyonunda ve otoimmiin hastaliklarin
potogenezinde rol oynar. HSP’ler normal aktif hiicrelerde 6nemli fizyolojik rol
alirlar. Molekiiler agirhiklarina gore 4 gruba ayrilirlar; HSP 90, HSP 70, HSP 60 ve
ubiquitin. HSP 90 steroid reseptdrlerine baglanarak, reseptorlerin  DNA’y1
baglamasin 6nler. HSP 70 ve HSP 60 oligometrik protein komplekslerin olusmasinda
ve li¢ boyutlu form olmasinda rol oynarlar. Ubiquitin, protein yikiminda rol alir.
Bakteri, maya, hayvan ve bitkilerde bulunan HSP 70 ve HSP 60’lar %50 homoloji
gosterirler.Bakterilerde HSP 60’lar Chlamydia’nin HSP 60 epitoplarina benzer
epitoplar igermektedir. Bu benzer epitoplar nedeniyle bakteri infeksiyonlarinin
tekrarlayan episodlar okiiler agir1 duyarhilik reaksiyonu yaratarak trahomun daha agir
seyretmesine neden olabilir.

-Hiicre Baglanma Proteinleri (Cell binding proteins) :

Chlamydia’nin Elemter cisimciklerinin 6karyotik hiicre yiizeyine baglanmasi
hiicre i¢i ireme siklusunun ilk basamagidir. C.trachomatis serotipleri L, ve J’nin
HeLa hiicre yiizeyine baglanmasinda rol oynayan 18000 ve 31000 molekiil
agirliginda iki protein mevcuttur. Bu proteinler Elemter cisimciklerde mevcut olup
Retikiiler cisimciklerde yoktur. Bu proteinlere kars: antikor elde edimis ve daha
sonra MOMP ile adsorbe edildikten sonra kullanildigindan Elementer cisimciklerin

hiicreye baglanmasini engelledigi ve infektivitiyi notralize ettigi saptanmugtir.

1.6. Patogenez ve Immiinite

C.trachomatis serviks, liretra, rektum ve konjunktiva gibi mukozal ylizeylere

yerleserek genellikle asemptomatik infeksiyonlara neden olur.
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Non-Lenfogranulama venerum Chlamydia infeksiyonlarinin hedef hiicreleri
kolumnar epitel hiicreleridir, Bu hiicreler, konjinktiva, iretra, endoserviks,
endometrium ve fallop tiiplerini kapsamaktadir.

Akut infeksiyon polimorfniikleer yamiti takiben reenfeksiyon ve kronik
infeksiyonda mononiikleer hiicre yamiti olugur ve bazi olgularda bunu epiteli
kapsayan fibrosiz izlemektedir.

C. trachomatis infeksiyonlarmin en Snemli 6zelligi skar doku olusumu ve
bunun sonrasinda peritubal adezyonlara bagli olarak gelisen infertilite ve ektopik
gebelik bu tiir komplikasyonlara érnektir.

Chlamydia infeksiyonlar1 sonrasi tam bagisiklik saglanamamakta, tekrarlayan
infeksiyonlar goriilmekte ve bu tiir infeksiyonlarin hastalifin siddetini arttirdif
yoniinde bir etkisinin oldugu belirtilmektedir.

Genital Chlamydia infeksiyonlarinin kontrolii amaciyla Chlamydia mn yiizey
antijenlerine karsi as1 olusturulmasi igin galismalar yapilmaktadir. Asi ile olusturulan
immiitinenin tekrarlayan infeksiyonlarla saglanan imminiteden daha iyi oldugu
belirlenmistir.

C.trachomatis MOMP’lar1 korunma ve immiinitenin gelisiminde dnemli rol
oynar. OMP-1 ag1 ¢aligmalan i¢in en gok kullanilan antijen olup, anti OMP-1

antikorlar1 invivo ve invitro infektiviteyi nétralize etmektedir.

1.1.7.Chlamydia Trachomatis Infeksiyonlan

C.trachomatis serviks, lretra, rektum, nazoforinks ve konjunktiva gibi
mukozal yiizeylerde infeksiyon olugturmaktadir.
C.trachomatis, cinsel temasla bulagan en yaygin bakteriyal patojen olup,

%70’in tizerinde asemptomatik seyir gosterir.

Okiiler infeksiyonlar
1-Trahom: C.trachomatis’in A, B, Ba, ve C serovarlar1 tarafindan
olusturulan trahom Milattan 6nce 27.yiizyildan beri gorme kayb ve korliigiin en

onemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Tropikal ve subtropikal
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bolgelerde endemik olarak gorillmekte olup iilkemizde de, bolgesel olarak
Giineydogu Anadolu Boélgesi trahom agisindan ilk sirada yer almaktadir (Balikgi,
1992).

Endemik bolgelerde; bulagsma daha yagsamin ilk aylarinda baglamakta ve 12
yas altindaki ¢ocuklar infeksiyonun bulagmasinda rezervuar rol aynamaktadir.

Trahomun bulagmasinda ana faktor, bulagli birey ve gevresel faktdrler olup
bunlarin baginda; sosyo-ekonomik ve egitim kosullari gelmektedir (Balikgi, 1992;
Urgancioglu, 1995).

Hastalik, 3-10 giinliik bir inki{ibasyondan sonra konjunktivitada miikopiiriilan
akint1 ve folikiiler hiperplazi ile baslar.

Akut infeksiyon genellikle sinirli olup sekel birakmaz. Etkenin tekrarlayan
infeksiyonu konjunktival ve korneal skarlagmaya yol agar. Maccellan, 1908’de
hastaligin klinik ilerlemesini Baslangig trahom, Folikiiler hipertrofi ve popiller
hipertrofi, Skatrizasyon, Inaktif trahom olarak 4 evreye ayirmustir (Urgancioglu,
1995).

2-Eriskin Inkliizyon Konjunktiviti: Cinsel temasla bulasan bir hastalik olup
C.trachomatis’in D-K serovarlar tarafindan meydana gelir. Infeksiyon direkt yada
indirekt olarak kétii klorlanmis yiizme havuzlarindan bulagabilir. Trahomdan daha
selim bir hastaliktir. Alt konjunktiva primer tutulum alamdir. Inkiibasyon periyodu
ortalama 5 giin (2-19 giin) diir.

Genital Chlamydia infeksiyonu olan hastalarda, okiiler asemptomatik

tagtyicilik olabilmektedir.

3-Yenidogan Inkliizyon Konjunktiviti: Etken C.trachomatis’in D-K
serovarlari olup annenin infekte dogum kanalindan veya nadiren sezeryan ile dogum
sirasinda bulagir.

Yenidoganin inkliizyon konjunktiviti 5-14 giinliik bir inkiibasyondan sonra
baglar ve klinik bulgular asemptomatik infeksiyondan agir piiriilan konjunktivite

kadar genis olabilir.
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Urogenital infeksiyonlar

a-Erkeklerde Goriilen Infeksiyonlar:C.trachomatis D-K serovarlari, cinsel
aktivite gosteren eriskin erkeklerde iiretrit, epidimit, prostatit, proktit, proktokolit ve
reaktif artrite neden olmaktadur.

Erkek iirogenital infeksiyon siklikla asemptomatik seyretmekte ve bunlar

infeksiyonun yayiliminda 6énemli rol oynamaktadir.

1-Nongonokoksik iiretrit (NGU): Eriskin erkeklerde goriilen nongonokokal
tretritlerin  %40-50’sinden C.frachomatis sorumlu olup akut epididimit gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Semptomatik hastalarda 7-14 giinliik bir inkiibasyondan sonrasi en dnemli
belirtileri diziiri ve iiretral akintidir. Akintt piiriilan olabilecegi gibi sadece sabahlar

olan ¢ok hafif farkedilmeyen bir akintida olabilir.

2-Postgonokoksik Uretrit (PGU): Nongonokoksik firetrite benzer klinik

tablo olugturan postgonokoksik tiretritde de en sik goriilen etken C.trachomatis’dir.

C.trachomatis gonokoksik iiretrit tedavisi sonrast bulagabilecegi gibi, gonore
ile birlikte de bulagabilmektedir, Fakat C.trachomatis’in inkiibasyon siiresinin uzun
olmasi ve gonoreye yoénelik kemoterapotiklerle tedavi sonrasi infeksiyon belirtileri

gec olarak ortaya gikmaktadir.

3-Epididimit: Cinsel y6nden aktif olan 35 yay altindaki erkeklerde
epididimite yol acan etkenler arasinda en sik goriilenleri; C.trachomatis ve
N.gonorrhoeae’dir.

Genellikle beraberinde C.trachomatis iretritli epididimit olgularinin klinik
belirtileri, skrotal agri, siglik, hassasiyet ve atestir. Akut epididimit sonras1 abse
formasyonunun gelismesi, testikiiler infarksiyon ve infertilite gibi komplikasyonlar

gelisebilir.

4-Prostatit: C.frachomatis non-bakteriyel prostatit etkeni oldugu heniiz

gOsterilmemekle birlikte sitolojik bulgulan ile prostatit oldugu diisiiniilen akut
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{iretritli 26 hastanin prostat salgisinda C.trachomatis oldugunu gostermistir.
Prostat sekresyonlarinda C.trachomatis’in tretilememesinin  prostatik

salgidaki ¢inko ve spermin anti-Chlamydial etkisine bagh oldugu diisiiniilmektedir.

5- Proktit ve Proktokolit: C.trachomatis bebek ve erigkinlerde
asemptomatik rektal tagiyicilik geklinde bulunabildigi gibi ézellikle homosekstiel
erkeklerde siklikla proktit ve proktokolitlere neden olmaktadir.

Proktokolit; etkenin oral cinsel iligki ile dogrudan ya da serviks veya arka
vajinal duvardan lenfatik yayilimla rektuma inokiilasyonu sonucunda ortaya
¢ikmaktadir. Baglica belirtileri; rektal miikopiriilan akinti, anal kaginti, anorektal

tenesmusdur.

6- Reaktif Artrit ve Reiter’s Sendromu: Reaktif artrit; primer infeksiyon
bolgesinden uzak bir bdlgede, infeksiyona kargi olusan bagisik yamta bagli olarak
ortaya gikan bir yaygisal yanittir. NGU’lii erkeklerin %1 kadarinda akut aseptik artrit
geligmektedir.

Reiter’s Sendromu; iiretrit, konjunktivit, artrit ve karakteristik mukokiiton6z
lezyonlarla karakterizedir. Son yillarda yapilan ¢aliymalarda Reiter’s Sendromu olan
ve tedavi gérmeyen erkeklerde mikroimmunofluoresan (MIF) antikor assay yontemi
ile yapilan degerlendirmede, %80 arasinda 6nceden gegirilmis veya halen sendrom

ile birlikte var olan C.trachomatis infeksiyonun mevcut oldugu gosterilmistir.

b-Kadinlarda Gériilen Infeksiyonlar: Genital Chlamydia infeksiyonlari,
siklikla asemptomatik seyretmesi, PIH, ektepik gebelik, infertilite gibi ciddi
komplikasyonlara sebeb olmasi bakimindan 6nem tagimaktadir.

Ozellikle asemptomatik infeksiyon olan kadinlar C.trachomatis igin rezervuar
gérevi yapmakta bunlar infeksiyonu eslerine ve ¢ocuklarina bulagtirarak dolayisiyla
infeksiyonun yayilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadirlar.

1-Servisit: Genellikle miikopiiriilan niteliktedir. C.trachomatis kadin servikal
infeksiyonlarimin en onemli etkenidir. Endoservikal infeksiyonu olan kadinlarin
%76’sindan fazlasi asemptomatik seyir gosterir. Hastalik Kontrol Merkezleri

(Centers for Disease Control-CDC)’nin miikopiiriilan ~servisit kiriterleri;
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miikopiirillan  6zellikteki servikal akinti, endoservikal sekresyonun gram
boyamasinda her mikroskop alaninda 10 ve {izerinde Polimorf Niiveli Lokosit (PNL)
goriilmesi, servikal mukozanin kolay kanayabilme o6zelliginde olmasi, ddem ve
servikal ektopinin varligidir.

Servikal C.trachomatis infeksiyonlarinin prevelansi, geng yas, diisiik sosyo
ekonomik diizey, gegirilmis CTBH, 1rk, cinsel es sayisi, medeni hali, kullandif
dogum kontrol y6ntemleri, egitim.durumu, gebelik, meslek gibi sosyo-ckonomik ve
kiiltiirel davraniglara gore 6nemli 6lgiide degismektedir (Barnes et al. 1990; Mller,
1998; Jackson et al. 1997; Neu et al. 1998; Macaulay et al. 1990; Ramstedt et al.
1992; Aral et al. 1990; Scholes et al. 1998).

2-Endometrit: Mukopiiriilan servisiti olan kadinlarin %40’inda infeksiyonun
tirogenital bolgeye ilerlemesi sonucunda endometrit geligebilmektedir.

Endometrit’te klinik bulgular metrororaji, uterin hassasiyet, lokositoz ve
eritrosit sedimantasyon hizinda artma olup kesin tami igin endometrial biyopsi

gereklidir.

3-Salpinjit ve Pelvisin Inflamasyonlu Hastalign (PIH): Akut salpinjit; bagta
C.trachomatis, N.gonorrhoeae olmak iizere diger fakiiltatif aerob veya anaerob
bakterilerin rol oynadig1 polimikrobial bir hastaliktir . C. trachomatis’e bagh servikal
ve endometriyal infeksiyonu olan ve tedavi edilmeyen kadinlarda infeksiyonun {ist
genital bolgeye yayilabilmesi sonucu PIH gelisebilmektedir.

PIH, alt abdominal agri, servikal akinti, adneksal duyarlilik, ates, 16kositoz,
eritrosit ¢6kme hizinda (sedimantasyon) arti gibi klinik ve laboratuvar bulgular ile
seyredebilen kesin tanisi laparoskopi ile konabilen bir hastaliktir.

C. trachomatis PIH gelisiminde rol oynayan en énemli bakteriyel etkendir.
Tubal sikarlagma ve peritubal adezyonlar sonucu geligen infertilite ve ektopik
gebelik PIH’ 1n en 6nemli komplikasyonlandir. Infertilite riski ilk PIH atag: igin
%10-13.2 ikinci atakta %20, {igiincii atakta %50-75 oraninda artmaktadir (Ruijs et al.
1991; Chow et al. 1990).
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4-Akut Uretral Sendrom: C.trachomatis akut tiretral sendromlu kadinlarin
% 62.5’inde serumlu patojen oldugu bildirilmigtir. Akut iiretral sendromlu
kadinlarda; diziiri, pollakiiri, steril piyiiri ve iiretral yaymada 10°dan fazla PNL

goriilmesi C.trachomatis teshisini destekleyen bulgulardir.

5-Gebelik ve C.trachomatis Iliskisi: Gebelerdeki genital C.trachomatis
infeksiyonlarinin kesin olmamakla birlikte spontan abortus, erken ve 6li dogum,
Koryoamniyonit, erken membran riiptiirli, prematiir ve diigiik dogum agirlikli bebek
dogumu ve postpartum ates ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Vajinal ve nadiren de sezaryenle dogum sirasinda bebege bulagan infeksiyon,
yenidoganda inkliizyon konjunktiviti ve pndmoni olmak tizere bir gok klinik tabloya
yol agmaktadir.

Lenfograniiloma Venerum (LGV): C.trachomatis biovar lenfogranulomaina
L,, L, ve L3 serotipleri LGV etkenidir. LGV Cinsel-ilgki ile bulagabilen, esas olarak
tropikal ve subtropikal bolgelerde goriilmekle beraber diinyamn her yerinde
rastlanilabilen bir hastaliktir. Tropikal bélgelerde hayat kadinlari infeksiyonun ana
kaynagidir.

Hastalik klinik olarak 3-20 giinliik bir kulucka dénemini izleyerek baglayan
{ic déneme ayrilir. Bunlar kisaca; “Lenfogranulama sankri” ile karakterize 1.Donem
primer lezyondan giinler-haftalar sonra, etkenin lenf yollar ile yayilmasi sonucunda
ortaya ¢ikan lenfadenotapi (LAP) ve sistemik belirtilere karakterize 2. Dénem, gesitli

anarektal ve genital malformasyonlar ile darlik ve sekellerin goriildiigi 3. Donemdir.

1.1.8. Laboratuvar Tan1 ve Yontemleri

Chlamydia trachomatis, 1957 yilinda trahomlu hastalarin konjunktiva
kazintilarinin ekildigi embriyonlu yumurtanin sari kesesinde {iiretilmis, daha sonra
1965°de hiicre kiiltiirii kullanima girmigtir. 1970 yilinda Chlamydia infeksiyonlarinn
tanisinda mikro-immunofluoresan ydntemi basariyla uygulanmig olup 1990°h
yillardan sonra da bu amagla ELISA, direkt fluoresan antikor ( DFA) yontemleri,
PCR ve LCR gibi yéntemlerden faydalanilmaktadir.
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C.trachomatis cinsel temasla bulagsan en 6nemli bakteriyel patojen olup
erkeklerde firetrit, epididimit, yenidoganda konjunktivit, pnomoni &zellikle
kadinlarda servikal infeksiyonun iist genital organlara ilerlemesi sonucu PIH, ektopik
gebelik ve infertilite gibi ciddi komplikasyonlara sebep olmaktadir(Suchland et
al.1997). Buna karsin genital C.trachomatis infeksiyonlarimin yiiksek oranda
asemptomatik olusu veya karakteristik semptomlarinin olmayisi nedeni ile
laboratuvar tanisi: 6nem tagumaktadir.

C.trachomatis infeksiyonlarinin tanisinda giivenilir, ucuz, uygulanabilir,
duyarli ve gabuk sonu¢ verebilen testlere ihtiya¢ duyulmaktadir (Schwebce et al.
1990).

C.trachomatis’in laboratuvar tanisinda kullanilan y6ntemler bes grupta
toplanabilir.

A-Izolasyon

B-Sitoloji

C-Antijen Tayini

D-Seroloji

E-Molekiiler Biyolojik Yontemler (PCR, LCR)

Tanida kullanilan yontemlerin karsilagtiriimasi ve uygulanabilirligi Cizelge
1.5. ’de gosterilmistir.

A-lzolasyon: Hiicre kiiltiiri C.trachomatis’in laboratuvar tamsinda referans
yontem olarak kabul edilmektedir (Iwen et al. 1990). Fakat 6zgiilliigii %100 olmakla
birlikte duyarliligin %100’ den diigiik olmasi, 6rnek alimi yeterliligi, transpontu,
uygulamiinin zorlulugu, kesin taninin uzun olmasi ve pahali olmasi bu yontemin
dezavantajlarim1 olusturmaktadir (Iwen et al. 1990; Mouton et al. 1997; Bauwens et
al. 1993; Schachter, 1998).

C.trachomatis’in tretilmesi i¢in en ¢ok kullamlan hiicre kiiltiirleri McCoy.
HeLa-229, BHK-21 ve L-929 hiicreleridir.C.trachomatis suslarinin kiiltliri igin
gerekli islem muamele edilmis McCoy hiicreleridir.

Hiicre kiiltiirli yonteminin duyarliligl ve 6zgiilliigii; uygun muayene maddesi,
kullanilan ekiivyonun 6zelligi, transport ortami, uygun hiicre ortami ve besiyerinin

Ozelligi gibi bir takim faktorlere baghdir.
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Cizelgel.5. C.trachomatis Infeksiyonlarinin Tamsinda Kullanilan Baz: Yontemlerin

Karsilagtirilmasi
Yontemler Uygulanabilirligi Siire Ozellikleri
A-Izolasyon Tam kiinik 48-72 saat En iyi yontem
drneklerde (Duyarlilik laboratuvarlar arasi
) degisken)
B-Sitoloji Trahom, inkliizyon |1 saat Urogenital infeksiyonlarda
konjuktivitleri Duyarli degil
C-Seroloji LGV, psittakoz 3-4 saat Trahom, inkliizyon
(Mikro IF, KBD Konjuktivitlerinde ve iirogenital
ve EIA) Infeksiyonlarda duyarl: degil
D-Antijen tayini Ttim klinik Pratik, duyarhilik ve dzgitllitk
1.Hizli testler Orneklerde 10-15 dakika | Degerlendirilmeleri halen
Aragtirilmakta
2.Direkt fluoresan Y saat Pratik duyarlilig) ve 8zgtillitgit
antikor (DFA) Oldukga ytiksek
3.Enzim immiin 2-4 saat Cok sayida muayene maddesi
essey (EIA) bir arada incelenebilir
E-Yeni yontemler | Ttim klinik 2 saat/5-8 saat | Alinan sonuglar oldukga iimit verici
Orneklerde Ozellikle PCR ve LCR McCoy

(Hibridizasyon,
PCR ve LCR)

Hiicre killttiriine alternatif olarak

Sunulmakta (Ticari kitler mevcut)

C.trachomatis inkliizyonlarinin belirlenmesinde Giemsa ya da iyot boyama

yontemi kullanilmaktadir. Ayrica slipheli durumlarda sonuglarin fluoresan antikor

boyama yontemi kullanilarak dogrulanmasi gerekmektedir.

B-Sitoloji: Laboratuvar olanaklarinin smnirli oldugu bélgelerde muayene

maddesinin sitolojik olarak incelenmesi ve Giemsa yontemi ile boyanmasi diger
bakteriler ile olusan infeksiyonlarin ayirici tamsinda 6nem tasimaktadir. Ozellikle
Niesseria  gonorrhoeae’nmin  birinci  derecede neden oldugu yenidogan
konjunktivitlerinde hazirlanan preparatinin  Giemsa yo6ntemi ile boyanmasi,
C.trachomati’in bu bakterilerden ayurt edilmesinde 6nem tagimaktadir. Ayrica
immiinfluoresans ve immiinperoksidaz boya yoéntemleri daha duyarli ve 6zgiil
y6ntemler olarak tanida kullanilmaktadir.

C-Antijen Tayini: C.trachomatis laboratuvar tanisi igin hiicre kiiltiiriine

alternatif olarak Enzim Immiin assay (EIA) ve Direkt Fluoresan Antikor (DFA)

gy X3
POKUMANIASYON SERMERE
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gibi antijen saptayan testler gelistirilmis olup siklikla kullamilmaktadir (Warren et al.
1993; Clarke et al. 1993). .

Bu testlerin, o6zellikle infeksiyon yoniinden diigiik risk gruplarinda ve
asemptomatiklerde duyarhiliginin azaldigi bildirilmektedir (Schubiner et al.1992;
Lipkin et al.1986; Tilton et al. 1988).

Enzim immiinoassay (EIA); Chlamydia’larin LPS antijenlerine karst cinse
6zgii monoklonal antikorlar kullanildag: kullanimi kolay, pratik, ayn1 anda birden
¢ok Kklinik Omegin g¢aligilabildigi ve 2-3 saat icinde sonug verebilen bir
yontemdir.(Gaydos et al.1990; Hipp et al. 1987).

EIA’nin servikal érneklerde duyarliligs kiiltiirden daha diigiik olmakla birlikte
(Kellogg et al. 1993) %73-100 arasinda degistigi bildirilmigtir (Schwebke et al. 1990;
Krepel et al. 1995; Warren et al.1993; Gaydos et al. 1990; Lefebvre et al.
1988;Chernesky et al. 1986; Sellors et al. 1991). Uretral 6rneklerde ise testin
duyarlilifs 62-100 arasinda degisebilmektedir (Geng et al. 1991; Kok et al. 1993;
Hipp et al.1987; Kocabeyoglu ve ark. 1995; Agacfidan ve ark. 1995).

EIA erkek idrarlarinda ¢alisilabilir bir test olmakla birlikte 6zellikle kadin
idrarlarinda duyarliligy diisiiktiir (Kok et al.1993; Geng et al. 1991; Moncada et al.
1994; Jaschek et al. 1993; Chernesky et al. 1994; Chernesky et al. 1990).

Bazi bakterilerin polisakkaritleri ile Chlamydia antijenleri arasinda ¢apraz
reaksiyonlarinin olugabilmesi bu yontemin dezavantajini olusturmaktadir. Taninin
dogrulanmasi amaciyla farelerden elde edilen monoklonal antikorlar (Blokan reagen)
kullamlmaktadir (Chlamydia Blocking Reagent) (Beebe et al. 1992; Ozsener ve ark.
1993).

Son yillarda temeli EIA prensibine dayanan, 10-15 dakika gibi kisa siirede
sonug verebilen Chlamydia lipopolisakkait antijenini - muayene maddelerinde
saptayabilen ucuz ve pratik ticari testler geligtirilmigtir (Arumainayagam et al. 1990;
Hook et al. 1994). Bu testlerin, 6zellikle infeksiyon yoniinden diisiik risk grublarinda
ve asemptomatiklerde duyarlilifinin azaldigi bildirilmektedir (Schubiner et al.
1992; Tilton et al. 1988; Lipkin et al. 1986). Rapid testlerin duyarlilif; servikal
Orneklerde %59-95 arasinda (Schubiner et al. 1992; Stratton et al. 1991;
Arumainayagam et al. 1990; Young et al. 1992; Blanding et al. 1993; Pol et al. 1995)
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iiretral 6rneklerde %65-93 oraninda (Schubiner et al. 1992;Agacfidan ve ark. 1995)
degistigi bildirilmistir,

Direkt Fluoresans Antikor (DFA); testinde C.trachomatis MOMP’lerine kars1
15 serotipini igeren monokokal antikorlar kullanilmaktadir (Lipkin et al. 1986;
Philips et al. 1987;Stamm et al. 1983). DFA testi yeterli klinik 6rneklerde, kisa
stirede sonug verebilen kiiltiirden daha ucuz olmasi, pratik ve kullanim1 kolay olmasi
nedeniyle bir gok laboratuvar tarafindan tercih edilmektedir (Livengood et al. 1988;
Hipp et :al.1987). Ancak, 6zellikle kadinlarda servikal kolumnar epitelin yeteri kadar
alinamamasi, kullamlan ekiivyonun ozelligi, diigtik riskli gruplarda testin duyarlilig
onemli 6lgiide azaltmaktadir (Ciotti et al. 1988; Judson and Lambert, 1988; Forbes et
al. 1986; Welsh et al. 1997; Moncada et al. 1989).

Testin duyarlilify {iretral 6rneklerde %70-100 (Cheernesky et al. 1986;
Krepel et al. 1995;Hipp et al. 1987; agagfidan ve ark. 1995) sérvikal Orneklerde %70-
100 oraninda degigmektedir (Schwebke et al. 1990; Chernesky et al. 1986; Dereli ve

“ark. 1991; Krepel et al. 1995; Agagfidan ve ark. 1995).

D-Seroloji: Chlamydia infeksiyonlarinin tanisinda serolojik yontemler etkene
ve infeksiyonun ozelligine gore degisiklik gostermektedir.Chlamydia serolojisinde
baglica kullanilan yontemler EIA, indirekt fluoresan antikor testi (IFA) ve
mikroimmiin fluoresan testi (MIF)’dir. C.trachomatis’e karsi spesifik IgG
antikorlarinin belirlenmesi epidemiyolojik ¢aligmalarin degerlendirilmesinde 6nem
tagimaktadir.

Mikro IF y6nteminde dedisik serovarlari ihtiva eden C.trachomatis, C.psittaci
ve C.pneumaniae antijenleri nokta seklinde ve gruplar halinde Lama tespit
edilmektedir. Bu antijenlere kargi hasta serumlarinda spesifik IgM IgG ve IgA
antikorlarinin varligt fluoresan isaretli konjugeler yardimiyla saptanmaktadir. Bu
yontem ozellikle C pneumoniae’'nin tanisinda siklikla kullanilmaktadir (Agagfidan,
1997).

E-Molekiiler Biyolojik Yontemler: Son yillarda C.trachomatis tanisinda,
Niikleik Asit Hibridasyon (AMPCT, Genprobe PACE-2) Niikleik Asit
Ampilifikasyon Testleri (PCR, LCR) gelistirilmistir.

Chlamydia infeksiyonlarinin laboratuvar tanisinda en iyi yOntem olarak

bilinen hiicre kiiltiirii, giiniimiizde yerini 6zgiilltigii ve duyarlilif1 daha yiiksek, gabuk
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sonug verebilen ve daha giivenilir olan genprob, PCR ve LCR gibi yontemlere
birakmugtir (Warren et al.1993; Hosein et al. 1992; Kuipers et al. 1995; Jaschek et al.
1993).

Ozellikle PCR ve LCR’in erkek ve kadin idrarlarinda galisabilmesi,
asemptomatik ve diigiik risk gruplarinda duyarliliklarinin yiiksek olmasi nedeni ile
referans yontemler olarak kabul edilmektedirler (Bassiri et al. 1995;Lce et al.
1995;Toye et al. 1996; Chernesky et al. 1994;Lan et al. 1995). PCR ve LCR’ de
amplifikayon amaciyla MOMP 165-rRNA ve plazmid DNA’simi kodlayan genler
primer setler olarak kullamlmaktadir (Chernesky, 1998; Uriinsak ve ark. 1997).

Yapilan ¢aligmalarda PCR ve LCR erkek ve kadinlarin {iretral, servikal ve idrar
orneklerinde %100°e yakin duyarliliga ve 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir.
(Bass et al. 1993; Mahony et al. 1995; Bauwens et al. 1993; Chernesky et al. 1994;
Carroll et al. 1998).
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1.2Neisseria Gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae cinsel temasla bulagan bel soguklugu (gonore)
hastaliginin etkenidir. N.gonorrhoeae’ye bagl infeksiyonlar son yillarda 6zellikle
geligmis {ilkelerde azalmakla birlikte gelismekte olan iilkelerde nemli bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir (Fox et al.1998; Hiltunen-Back et al.1997).

Iik olarak 1976°da ABD ve Ingiltere’de bildirilen Plazmide bagls penisilinaz
(beta-laktamaz) iireten (PPNG) suslarinin bulunmastyla baglayan antibiyotik direnci
ginlimiizdede N. gonorrhoeae‘nin tedavisinde 6nemli bir sorun olmayi
stirdlirmektedir.

N.gonorrhoeae Ozellikle kadinlarda asemptomatik infeksiyonlara, PIH,
ektopik gebelik, infertilite gibi ciddi komplikasyonlara sebep olmasi, Human
Immunodeficiency (HIV) yayilunda rol oynayabilmesi nedeniyle o6nemli bir

infeksiyon etkenidir (Fox et al.1998).

1.2.1.Tarihg¢e ve Smiflandirma

Gonore eski ¢aglardan beri bilinen bir hastalik olmasina ragmen, etken
mikroorganizma ilk defa 1879°da Albert Neisser tarafindan piiriilan iretral ve
konjunktival akintada bulunmustur. Ilk kiiltiiriinii Loffler ve saf kiiltiiriini Ernest
Burnun yapmiglardir.

N. gonorrhoeae Neiseriaceae familyas: iginde yer almaktadir. Bu familya
igersinde Neisseria, Moraxella, Acinetobacter, Kingella olmak iizere dort cins yer
alir. Yapilan son siiflandirmaya gére Moraxella cinsi subgenus Branhamella ve
subgenus Moraxella olmak lizere iki alt genusa ayrilmustir.

N.Meningitidis (menengokok) piiriilan menenjit etkenidir. Insanlarda, %10-15
oraninda normal nazofarenks mukozasinda bulunabili. Uygun sartlarda
menengokoksemi ve menenjite neden olur. Bulasict 6zelligi nedeniyle endemi ve
epidemilere neden olur. Beyin omurilik sivisi (BOS), kan ve nazofarenks disinda

genitoiiriner sistemden de izole edilebilir.
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Cizelge 1.6. Neisseria’larin stniflandiriimast

Familya : Neisseriaceae
Cins I : Neisseria
Genus I : Neisseria gonorrhocac

GenusII  : Meningitidis
Cins II :Acinetobacter
Cins III : Kingella
Cins IV : Moraxella
Subgenus  : Moraxella
Subgenus  : Branhamella

M.Catarrhalis siniizit, brongit, pnémoni ve orta kulak infeksiyonlar1 gibi alt

ve iist solunum yollar1 infeksiyonlar: etkenidir.
1.2.2. Genel Ozellikleri

N.gonorrhoeae gram negatif 0.6-10 mm biiykliiinde kahve g¢ekirdegi
goriiniimiinde diplokoklar seklindedir. Akut gonoreli hastalardan alinan akinti
orneklerinden hazirlanan preparatlarin gram boyamasinda I6kositlerin diginda ve
icerisinde gram negatif diplokoklari gérmek miimkindiir. Kiiltiirden yapilan
preparatlarda gonokoklar oval, yuvarlak diplokoklar, dortlii gruplar ya da kiimeler
seklinde goriilebilirler. N.gonorrhoeae sporsuz ve hareketsizdir. Belirgin olmayan
kapsiilleri ve fimbrialar1 bulunabilir. Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanmakla

birlikte gram renksizlestirme islemine direng gosterebilir.

1.2.3. Biyokimyasal Ozellikleri

N.gonorrhoeae aerop olup tiremeleri igin< %3-7’lik CO, e ihtiyag duyarlar.
Oksidaz ve katalaz pozitif olup Dimethyly ve tetramethyl para-phenylene diamine
hydrachloridin %1 °‘lik erigini okside ederler. Karbonhidratlardan sadece glikozu
oksidatif yol katalize ederek asit olustururlar. Maltoz, Laktoz ve Siikroz’u
kullanmazlar. Bu biyokimyasal 6zelliklerinden yararlanilarak Neisseria tlirlerinin

idantifikasyonu amaciyla ¢egitli karbonhidrat testleri gelistirilmisgtir.
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1.2.4.0reme Ozellikleri ve Koloni Morfolojisi

Gonokoklar ¢zellikle organizmadan yeni ayrildiklarinda besiyerlerinde tireme
bakimindan oldukg¢a zorluk gosterirler. Kurumaya dayaniksiz olduklarindan alinan
klinik 6rneklerden hemen kiiltiirii yapilmalidir.

Gonokoklarin  liremesi yag asitleri tarafindan inhibe edildiginden
besiyerlerindeki yag asitleri nigasta bilegikleri veya diger maddelerle absorbe
edilmelidir. Gonokoklar gukulata agar gibi glikoz ile zenginlestirilmig, 35-37 C’de
%3-7’1i COy’li ortamda 24-72 saatte {ireme gosterirler. Ilk 24 saatte daha ¢ok patojen
olmayan Neisseria suglart lremekte olup N.gonorrhoeae daha geg
tireyebilmektedir.Bakterilerin koloni yapisi, pili igerip igermemesine gére farklilik
g6stermektedir. Kellogg gonokoklari olusturduklar: koloni morfolojisine gére bes’e
ayirmistir.Bunlardan P+ (Onceden T; ve T,) Pilili gonokoklarin olusturdugu
koloniler olup daha ¢ok bakterilerin ilk izolasyonlarinda ayirt edilebilen, kiigik,
parlak, S tipi homojen kolonmilerdir. P- (Onceden T3,T4 ve Ts) olup pilisiz

gonokoklarin meydana getirdigi daha biiyiik ve yassi kolonilerdir.

1.2.5.Yapisal ve Antijenik Ozellikleri

N.gonorrhoeae 'min diger gram negatif bakterilere benzer bir hiicre yapisina
sahiptir. Hiicre yapis: stiplazmik membran, pepdidoglikan tabaka, lipoolisakkaritler
(LOS), proteinler ve fosfolipidlerin olusturdugu dis membrandan olugur.
N.gonorrhoeae LOS’lara bagl olarak siklikla antijenik degigiklikler géstermektedir
N.gonorrhoeae’nin antijenik yapilar1 sunlardir:

Pili: Gonokoklar pili ve pilisiz olmak iizere ikiye ayrilirlar.Pililer nemli
Viriilans faktérleridir. Pililer genler tarafindan kodlanan pilin proteinlerinden olugan
16.5 ile 21.5 kDa agirhiginda antijenik yapilardir. Pililer gonorelerin hiicre yiizeyinde
bulunmakta, konak hiicreye tutunma ve fagozitoza kars: korunmada 6nemli rol oynar
lar. Pililer karboksi terminal uglarindaki varyasyonlara bagli olarak siklikla antijenik
degisiklik gosterirler. Hemen her sugun pilinerinin antijenik yapis: degisiktir. Tek bir

susta bile degisik antijenik yapida pilinler bulunabilir.
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Protein I: Dig membran proteinlerinin en énemlisi olan Protein I, 32-37 kDa
agirhginda olup bakterinin patogenezinde ve konak hiicreye endositozunda énemli
rol oynamaktadir. Protein I ‘in antijenik yapisi diger proteinlerden daha stabil
oldugundan bakterinin serotiplemesinde ve antijenik tamisina dayali testlerde
kullanilabilmektedir. Protein IA ve Protein IB olmak tizere iki subtipe ayrilir. Buna
gore N.gonorrhoeae protein 1A’ ya gbre 24, protein IB’ye gore 32 serovara ayrilir.
Protein I’e kargt insan serum ve genital salgilarinda antikor geligebilmektedir. Protein
IA suslar1 Dissemine gonokokal infeksiyonlardan daha ¢ok izole edilebilmektedir ve
normal insan serumunun bakterisidal etkisine karg: diren¢ gosterebilmektedir. Protein
IB suglar ise liretrit ve servisitli hastalardan daha az izole edilmekte ve antibiyotik
direnci daha azdir. Gonokokal agi ¢aligmalarinda Por ©&nemli bir aragtirma
materyelidir

Protein II (Opa proteinleri): Opa geni tarafindan kodlanan 24-30 kDa
agirhginda proteinlerdir. Bakterinin mukozal yiizeylere adezyonunda onemli rol
oynarlar. Opak koloni olusumuna neden olurlar. Opa igermeyen koloniler seffaf
goriiniimliidiirler. Mukozal yiizeylerden izole edilen gonokoklar opa igerirken,
menstrusyon sirasinda servikalden izole edilen ve fallop tiipleri, kan ve sinoviyal siv1
gibi steril sahalardan elde edilen suslar opadan yoksun olduklari i¢in geffaf koloniler
meydana getirirler. Normal insan serumu ve tripsinin etkisine direnglidirler.
Asemptomatik ve DGI’lerden daha sik izole edilebilmektedirler.

Protein III (Reduksiyon medifiye protein, Rmp): Protein I ile porlon
yapisinda bulunup 30-31 kDa agirhiginda proteinlerdir. Diger enterik bakterilere
benzer molekiiler yapi ve antijenik stabilite gosterirler.

Fonksiyonlar: igin transferin, laktoferrin ve demire ihtiyag duyarlar.
N.gonorrhoeae 'ya kars1 gelisen serum bakterisidal etkisini azaltan blokan antikorlar
stimiile edici bir etkiye sahiptir. Boylece infekte bir gahista cinsel iligkiden sonra
reenfeksiyon gelisebilir.

IgA proteaz: Diger bazi bakteriler gibi gonokoklar da yiizeylerinden IgA
proteazlar salarak, Mukozal yiizeylerden salinan IgA’ya kars1 kendilerini
korumaktadirlar. Gononkokal infeksiyonlu hastalarda IgA proteazlara kars: antikor

cevabi nadirdir.
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Gonokoklar pili, protein I, II ve LPS’nin molekiiler degisiklikleri nedeniyle
siklikla antijenik degisiklige ugramakta, bu yapilar bakteri yiizeyinde bulunmalari
nedeni ile immiin cevapta 6nemli rol oynamaktadirlar. Fakat sik antijenik yap

degisiklikleri, konak immiin cevabindan kagmasina kolaylik saglamaktadir
1.2.6.Patojenite ve Histopatoloji

Gonokoklar yalmz insanlar i¢in patojen olup tek dogal konag insandir.
Siklikla cinsel temas ve infekte sekresyonlarla bulagirlar. N.gonorrhoeae primer
olarak kolumnar ve kiibik epiteli infekte eder. Organizma pililer ve opa aracilif ile
mukozal epitele tutunur ve konak hiicre yiizeyinden endositoz ile igeri girer. Bunu
nétrofil cevabi, submukozal mikroapselerin gelisimi ve pli cksiidosyonu izler.
Notrofillerin organizma ile ilk temasindan sonra fagositoz stimiile edilir. Fagosite
edilen gonokoklarin ¢ogu hiicre i¢i 6ldiirme mekanizmalarindan kagabilir ve hiicre
icinde gogalmaya devam eder. Bu nedenlerle boyali preparatlarda fagositer hiicreler
icerisinde ¢ok sayida organizma goériiliir.IgA proteazlar IgA’lari pargalayarak
etkisizlestirmekte ve bakterinin konak hiicreye yapismasim kolaylagtirmaktadir.
Pililer organizmay: fagositoza karsi korumakta, LPS’ler hiicre igin sitotoksik etki
gostermektedirler.

LPS, protein I ve protein III bakterisidal etkiyi inaktive eder. Tedavi
edilmemis infeksiyonlarda nétrofitler makrofaj ve lenfositlerle yer degistirir. Bu
nedenle infeksiyonlardan birkag hafta sonra gonokoklar kiiltiirde izole edilmemesine
ragmen anormal lenfositik ve mononiikleer infiltrasyon devam eder.

N.gonorrhoeae'ye bagli infeksiyonlarda antikor cevabi pili, protein II ve

LPS’ye kars1 geligmekte ve ve lokal antikor cevabi genelde az olmaktadir.
1.2.7. Antibiyotik Direnci

Penisilinler 1970°’li yillara kadar N.gonorrhoeae’nin tedavisinde giivenle
kullamlmustir. ilk defa 1976 yilinda Amerika ve Ingiltere’de penisilinaz iireten

N.gonorrhoeae (PPNG) suslann bildirilmigtir. Bu direng plazmid kaynakli olup
TEM-1 Beta-laktamazina baglidir.
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7 Penisilinaz {ireten N.gonorrhoeae suslarinin tedavisinde ilk zamanlar
spektinomisin tercih edilmis fakat onada 1981 yilinda ribozomal mutasyon sonucu
direng gelistigi goriilmiistiir. 1983 yilinda ise bakteri dig membran gegirgenliginde
azalma ve penisilin baglayan proteinlerde (PBP2) meydana gelen mutasyonlar
sonucu penisiline direngli fakat Beta-laktamaz iiretmeyen kromozoma bagli
penisiline direngli (CMRNG) suslar elde edilmigtir. Daha sonra 1985 yilinda
Amerika’da plazmide bagiml tetrasikline direngli (TRNG) suslar izole edilmistir.

Tetrasiklin direncinden konjugatif plazmid’de bulunan tetM geni sorumlu
olup bunun streptokok cinsi, M haminis, Uliirealyticum, Gardnerclla vaginalis,
Kingella denitrificans, Ekinella crrodens ve N.meningitidis gibi baktcrilerdcki
transpozanlarda lokalize oldugu ve genetik transformasyon ve konjugasyon ile
gectigi diistinilmektedir. Son yillarda Kinolon grubu antibiyotiklere direngli suslar
izole bildirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (CDC) N.gonorrhoeae igin 5 tip direng
profili belirlemistir. Bunlar; 1- Penisiline duyarli suslar, 2-PPNG suglari, 3-TRNG
suslai, 4-CMRNG suslari, 5-PPNG + TetM suslaridir. N.gonorrhoeae tedavisinde
gliniimiizde ilk tercih edilen antibiyotik Seftriaksondur. N.gonorrhoeae’nin beta
laktamaz direncini belirlemek icin gesitli beta laktamaz testleri, (Iyodemetrik,
asidometrik, Nitrosefin) ve kromozal direncin saptanmasi amaci ile de diskdifiizyon,
agar dilisyon ve ozelliklede daha giivenilir olmasindan dolayr E testi
onerilmektedir(Bal, 1997; Kaygusuz, 1997; Koneman, 1997).

1.2.8. Klinik Onemi ve Yapti1 Hastaliklar

N.gonorrhoeae’ye bagli infeksiyonlar gelismis olan ilkelerde biiyiik oranda
azalma gostermesine ragmen gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu
olmaya devem etmektedir.

N.gonorrhoeae infeksiyonlarn insidansi, diisik sosyo ckonomik dizey,
cinsel ey saysi, geng yas, egitim diizeyi, etnik ve inangsal farkliliklar, korunma

yontemleri gibi faktdrlere baglh olarak degisiklik gostermektedir.
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Esas olarak cinsel temasla bulagmakia birlikte, infekte anncden bebege
infekte salgilarla perinatal olarak bulagabilmektedir. N.gonorhoeae infeksiyonlan
erkekte, kadinda, yenidoganda ve homoseksiicllerde degisik klinik tablolara neden
olabilmektedir.

N.gonorrhoeae bzellikle servikal infeksiyonu olan ve asemptomatik
kadinlarda PIH, ektopik gebelik ve infertilite gibi ciddi komplikasyonlara sebep
olabilmektedir.

Uretrit: Infeksiyon erkeklerde cinsel temasla bulagtan 2-7 giinliik bir inkiibasyondan

sonra {iretral akint, diziiri gibi semptomlarla karakterizedir. Infeksiyon crkekierde
%10 oraninda asemptomatik goriilebilir ve bunlarda tiretrit belirtisi yoktur. Tedavi
edilmeyen olgularda epididimit, prostatit, periliretral apse ve iiretral tikamklik gibi

komplikasyonlar geligebilmektedir.

Servisit: Kadinlarda infeksiyonun inkiibasyon siiresi degisken olmakla birlikte 10
giin iginde gelisebilmekte anormal vajinal akinti, diziiri ve menstriiasyon arast
kanamalar goriiliir. Kadinlarda asemptomatik infeksiyon oram %50 kadardir.
Servikal infeksiyonlu ve tedavi edilmeyen kadin olgularda %10-20 oraminda PIH,

ektopik gebelik ve infertilite gelisebilir.

Anorektal Gonore: Anorektal gonokokal infeksiyon kadinlarda ve escinsel aktif
erkeklerde goriilebilmektedir.Infeksiyon, infekte kadinlarda servikal ve vajinal
sekrasyonlarla aniis kontaminasyonu sonucu %30-50 oraninda goriilebilmektedir.
Homoseksiiel erkeklerde anorektal gonore gelisebilmekte ve infeksiyon
asemptomatik seyredebilmektedir. Anorektel infeksiyon belirtileri anal akimnti, agr1 ve

tenezm ile karakterize edilebilmektedir.

Farengeal Gonore: Farengeal gonokokal infeksiyonlar oral seks sonucunda geligir
ve esas olarak kadinlarda ve escinsel erkeklerde goériilmektedir. Gonokokal
infeksiyon olan kadinlarin ve escinsel erkeklerin %10-20’sinde farcngeal infeksiyon
gelisirken, heteroseksiiel erkeklerin 3-7’sinde geligebilmektedir. Farenks

infeksiyonlarn sistemik yayilimi i¢in odak olusturmaktadir.
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Pelvik inflamatuar Hastalik (PIH): Akut PIH endoservikal kanal ve
endometrium yoluyla ovaryumlara kadar uzanan kadin tist genital sisteminin
bakteriyal invazyonu sonucu olusan bir hastaliktir.

Gonokokal infeksiyonu olusan kadinlarin %10 —20 PIH gelisebilmektedir.
Kadinlarda PIH sonucu ektopik gebelik ve infertilitc gibi ciddi komplikasyonlar
gelisebilmektedir.

Peri Hepatit: N.gonorrhoeae 'nin fallop tiplerinden karaciger kapsiiliine ve
peritona direk yayilim ile bazende lenfatik ve bakteriyemi sonucu akut hepatit
( Fitz-Hugh ve Curtis sendromu) gelisebilmektedir. Kadinlarda daha sik gériiliir ve
genellikle PIH ile birliktedir.

Dissemine Gonokokal infeksiyon (DGI): Daha ok asemptomatik mukozal
gonokoksik infeksiyon sonrast tcdavi edilmeyen olgularin %]1-2 ‘sinde
gelisebilmektedir. Siklikla miyalji, Atralji, asimetrik  poliatrit ve dermatitle
karakterize bir sendromdur, Komplikasyon olarak endokardit  ve menenjit

gelisebilmektedir.

Yenidoganda ve Cocuklarda Gonore: Tasiyict anneden bebegine infekte
dogum kanali ve sekresyonlarla gegmektedir. Yenidoganda en sik akint1 ve ddem ile
karakterize konjunktivit (Oftalmia nconatarum) gelismektedir. Tedavi edilmeyen
olgularda ise korliik geligebilmektedir. Geligmis tilkelerde yenidogan konjunktivitleri

glimiig nitrat ve eritromisin profilaksisi ile kontrol altina alinmasina ragmen
gelismekte olan {ilkelerde hala goriilebilmektedir. Yenidoganda goriilen diger
gonokokal infeksiyonlar farenks, solunum sistemi, anal kanal infeksiyonlar1 ve
sepsistir. Cocuklar isc genellikle infekte ebevynlerinden géz ve

vajinal kontaminasyonu ile infekte olurlar .

Gebelerde Infeksiyon: N.gonorrhoeae gebelerde sponton abartus, prematiire

dogum ve erken membran riiptiirli riskini artirmaktadir.
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1.2.9. Laboratuvar Tam

N. gonorrhoeae’nin tanisinda 6zellikle erkek hastalarda gram boya metodu
%100’e yakin duyarlilifa sahiptir. Kiltiir, gonorenin tanisinda halen en guvenilir
yontem olarak kabul edilmekte olup klinik 6rneklerden antijen tayini ve PCR, LCR
gibi molekiiler biyolojik yodntemlerde giiniimiizde laboratuvar tamida
kullanmimaktadir.

Boyama: N.gonorrhoeae’nin tanisinda gram ve metilen mavisi boyama
yontemleri kullamlabilmektedir. Ozellikle gonokokal iiretritli erkeklerde iiretral
akintidan yapilan boyamalarda kahve ¢ekirdegi goériimiinde gram negatif
diplokoklarin varligi tan1 koydurucudur.

Gram boyama erkekte duyarlilii %95-98 arasinda olup ucuz ve hizli bir tam
yontemidir. Semptomlu kadinlarda gram boyamanin  duyarhiligit  %40-60,
asemptomatik kadin ve ecrkeklerde %40-60 arasinda degismekte; her iki grupta

ozglillugii ise %90°1n lizerindedir (Juchau et al. 1995; Hook and Zenilman, 1992).

Kiiltiir: Kiiltlir N.gonorrhoeae’nin tanisinda 6zellikle antibiyotik direnci olan
suglarin saptanmast, ucuz ve giivenilir bir yontem olmast nedeni ile giiniimiizde de
en iyi yontem olarak kabul edilmektedir. Kiiltiirii yapilacak N.gonorrhoeae’nin klinik
orneklerden izolasyon ve identifikasyonu igin gerekli basamaklar sunlardir:

Orneklerin  Toplanmasi:N.gonorrhoeae’nin  genital  infcksiyonlardan
izolasyonu igin crkeklerde iiretral akinti veya sabah ilk idrari, kadinlardan ise
serviksten spekulum takilarak alinan servikal siirtintii ornekleri uygun inceleme
orneklerini olugturur.Pamuk ve kalsiyum alginatli sivablar baz1 gonore suslarina
toksik etki gosterdiginden orneklerin dakron veya rayon sivab ile alinmasi

gerckmektedir.
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Cizelge 1.7. N.gonorrhoeae’nin kiiltiirti i¢in klinik 6rneklerin toplanacagi viicut

bolgeleri
Hasta Primer boélge Sekonder bolge
Kadin Endoserviks Rektum, tiretrum, farenks
Heteroseksiiel erkek Uretra Farenks

Homosekstiel/biscksiiel erkek | Uretra, rektum, farenks

Kadin, dissemine infeksiyon |Kan, endoserviks, rektum |Farenks, deri lezyonlari,

eklem s1visi

Erkek,dissemine infeksiyon | Kan, {irctra Farenks, rektum, deri

lezyonlari, cklem sivist

Orncklerin Tasinmasi ve Saklanmasi: Ncisserialar gevresel ctmenlere son
derece duyarh olduklarindan hemen ekimleri yapilmali, eger yapilamayacaksa Stuart
ve Amies gibi tagima besiyerlerine konarak en geg 6 saat igerisinde laboratuvara
ulagtirilmalidir, Daha uzun siireli saklamalar igin ticari olarak gelistirilmesi igerisinde
hava icermeyen, bikarbonat sitrik asid paketleri igeren JEMPEC ve Gono-pak gibi

tasima besiyerleri igerisinde 18-24 saat inkiibe edilebilmektedir.

Besiyerleri: N.gonorrhoeae’yi serviks,rektum, farenks gibi patojen olmayan
Neisseria suglarini ve flora bakterilerini igeren viicut bélgelerinden izole etmek igin
iclerinde ¢esitli antibiyotiklerin bulundugu segici besiyerleri  kullaniimaktadir.
Siklikla kullanilan besiyerleri Thayer Martin, Martin Lewis ve New York City
agardir. Steril viicut bogluklari ve dretral Orneklerden yapilacak ekimlerde
¢ukulatamst agar kullanilabilmektedir.

Besiyerleri ekilmeden 6nce oda 1sisinda olmali ve besiyerleri %5-10 CO;’li

ortamda 35-37°C 24-72 saat inkiibe edilmelidir.
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Cizelge 1.8. N.gonorrhoeae’nin izolasyonunda kullamlan besiyerleri ve igerdigi

antibiyotikler
Besi Yerleri

Antibiyotikler MTM ML NYC GC-LECT
(W/ml)
Vankomisin 3 4 2 2
Linkomisin - - - 1
Kolistin 7.5 7.5 5.5 7.5
Nistatin 12.5 - - -
Anisomisin - 20 - -
AmfoteresinB - - 1.2 1.5
Trimetopirim 5 5 5 5

MTM, Modifiye Thayer-Martin agar; ML, Martin Lewis agar; NYC, New York City

agar.

Identifikasyon: Besiyerlerinde iircyen, gram negatif diplokok, katalaz ve
oksidaz testi pozitif olan kesin identifikasyonu igin g¢esitli testler geligtirilmistir.
Bunlar:

Karbonhidrat kullanim testleri: Neisscrilar  biyokimyasal &zelliklerinden
yararlanilarak gelistirilmis testlerdir. Esasi iglerinde Glikoz, Maltoz, Laktoz, Siikroz
ve ayirag olarak fenol kirmizist igeren besiyerlerinde bakterinin sekerleri oksidasyon
yolu ile pargalayarak asit olugturmasina dayanir.

N.gonorrhoeae sadece glikozu kullanarak asit olugturmaktadir. Karbonhidrat
deneyleri igin Cystine triptic agar (CTA) gibi besiyerlerinin yaninda Minitek, RIM
ve APl QUAD-FEM gibi ticari testlerde gelistirilmis olup sonuncusu bakterinin beta
laktamaz aktivitesinide saptayabilmektedir. Karbonhidrat kullanim testleri ucuz,
kullanimi kolay ve gabuk sonug verebilen testler olup rutin laboratuvarlarda siklikla
kullaniimaktadir.

Enzimatik Testler: Esasi, Neisseria tlirlerinin igermis oldugu enzimlerin
spesifik substratlar1 kullanilarak biyokimyasal enzimatik etkinliklerini incelemeye
dayanir. Cizelge 1.9°da bazi Nesseria tiirlerinin igermis oldugu enzimler
gOsterilmistir. Bu amagla Ganocheck II ve Basti card Neisseria gibi ticari testler

gelistirilmigti (Koneman et al. 1997).
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Cizelge 1.9. Patojen Neisseria tiirlerinin identifikasyonu igin kullanilan enzim

aktiviteleri
y-Glutamyl- | Hydroxyprolyl- Butyrate-
Tir B-Galaktosidase | Aminopeptidaz | Aminopeptidase|  Esterase
N.gonorrhoeae - - + -
N.meningitidis - + v -
M.catarrhalis - - - +
N.lactmica + - + -

+, positif reaksiyon; -, negatif reaksiyon; v, degisken reaksiyon.

Antijen Tayini: N.gonorrhoeae’nin klinik 6rneklerinden direkt izolasyonu
i¢in EIA ve DFA gibi yontemler gelistirilmistir. Her iki yontemde Proten I’e karst
olusan poli ve monoklonal antikorlar kullamlmaktadir. Bu yéntemlerin ¢abuk sonug
vermesi, kolay uygulanabilir olmasi, EIA’nin erkek idrarlarinda da kulanilabilmesine
karsin 6zellikle servikal siiriintiilerde duyarlihfy diisiik bulunmugtur ((Manis et al.
1984; Welch and Conwright, 1988; Schachter et al. 1986; Laughan et al. 1987;
Hosein et al. 1992; Geng ve ark. 1993).

Molekiiler Biyolojik Yontemler: Son yillarda gonokoklarin tanisinda Gen
probe, PCR ve LCR gibi DNA hibridizasyon ve amplifikasyon metodlar
kullanilmaktadir. Asemptomatik tasiyicilann belirleyebilmesi, idrar 6rneklerinde
¢aligilabilmesi, ¢abuk sonug vermesi, giivenli olmasi bu metodlarin avantajini
olustururken antibiyotik direng igin kiltiire gerek olmasi ve pahali bir y6ntem
olmasi dezavantajlarini  olusturmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda bu yodntemlerin
%100°c yakin bir duyarliliga sahip oldugu bildirilmekticdir (Mahony ct al. 1995;
Ching et al. 1995; Smith et al. 1995; Hale et al. 1993; Limberger et al. 1992; Stary et
al.1993).
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1.3.Mikoplazmalar

Mikoplazmalar dogada yaygin olarak bulunmakta, insan hayvan ve bitkilerde
gesitli hastaliklara sebep olmaktadirlar. Insan genital ve solunum sisteminde siklikla
kolonize olup firsat¢r infeksiyonlara neden olabilmektedirler.Mikoplazmalar yapilan
¢alismalarda 6zellikle kadinlarda dogum 6ncesi ve sonras: endometrit, PIH, infertilite,
spontan abartus. Koryoamniyonit, 6lii dogum, diigik agirhkli bebek dogumu,
postopartum ve dogum sonrasi atcs gibi ciddi infcksiyonlarla ilgkili oldugu
bildirilmektedir.

Yeni doganlarda solunum yollar1 infeksiyonlari ozellikle prematiire
bebeklerde sepsis ve M.S.S.’inde komplikasyonlara neden olarak énemli morbidite

ve mortalite etkenidirler.

1.3.1. Tarihge ve Simflandirma

Ilk olarak 1898’de Nocard ve Roux tarafindan pléropnémonili sigirlardan
hiicresiz fakat serumla zenginlestirilmis besiyerlerinde izole edilen mikoplazmalarin
yapisal Ozellikleri bu yiizyilin baglarinda tanimlanmigve bu infeksiy6z etkenlere
PPLO (Pleuropneumonia-like organisms) adi verilmistir.

Sonralart koyun ve kegilerin meme iltihaplari ile pléropndmonilerinden,
ayrica lagim sulan ve giibrelerden saprofit olduklart belirlenen benzer
mikroorganizmalar da izole edilmistir.

Insan otjinli ilk Mikoplazma susu, 1937 yilinda Dienes ve Edsall tarafindan
infekte bortholin bezi apsesinden izole edilen Mycoplasma hominis tip 2’ dir.
Giintimiize kadar agiz boslugu, solunum sistemi, tirogenital sistem ve viicudun diger
bolgelerinden olduk¢a fazla sayida degisik mikoplazma tiirii elde edilmigtir.
M hominis ve Ureaplasma iirealyticum Mollicutes smifinda Mycoplasmatales
takiminda yer almaktadirlar.Mikoplazmalarin siniflandirilmast Cizelge 1.6.°da

gosterilmisgtir.
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Cizelge 1.10. Mikoplazmalarin siniflandiriimasi

Suf : Mollicutes

Takim I : Mycoplasmatales
Familya : Mycoplasmataceae
Cins I : Mycoplasma

Cins II : Ureaplasma

Takim II : Entomoplasmatales
Takim III : | Acholeplasmatales
Takim IV : Anacroplasmatalcs

Mycoplasma cinsi 100 ‘den fazla tiir icermekte, insan saglifii agisindan
onemli tiirler, M pneumoniae, M.genitalium ve M haminis’dir. Ureaplasmalar
genotipik ve fenotipik farkliliklarina gére T960 ve parvo olmak iizere 2 biotip ve 14
serotip igermektedir. Bunlardan biotip parvo’da (1,3,6,14) dort serotip, T960’°Da
(2,4,5,7,8,9,10,11,12,13) ise 10 serotip bulunmaktadir (Robertson et al. 1993; Horn
etal. 1997).

1.3.2. Genel Ozellikleri

Mikoplazmalar  200-300nm  biiyiikliigtinde laboratuvar  kosullarinda
tiretilebilen en kiigiik mikroorganizmalardir. Etraflarinda hiicre duvart olmamasi
nedeniyle son derece degisken ve pleamorfik yapiya sahiptirler. Mikoplazmalar gram
negatif, sporsuz, kapsiilsiiz, kayma hareketi gosterebilmektedirler. Chlamydialar,
Ricket tsiaeler ve viriisler gibi por ¢ap1 450 nm olan filtrelerden gegebilmekte ancak
onlardan farkli olarak yapay besiyerlerinde iiretilebilmektedirler.  Elektron
mikroskobu ile yapilan ¢alijmalarda mikoplazmalarin, hiicre membrani ile
stoplazmadan olugan tipik prokaryot hiicrc yapisina ve stoplazmalarinda ribozomlar,
niikleer materyal, yogun sitoplazmik cisimcikler igerdigi  gOsterilmisgtir.
Mikoplazmalar da diger prokaryot hiicreler gibi ikiye béliinerek gogalmakta ancak
bakteri genomunun replikasyonu ile stoplazmanin béliinmesi e§ zamanl

olmamaktadir. Mikoplazmalar diger bakterilerden farkli olarak, iiremek igin sterole
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ihtiyag duyarlar. Besiyerlerinde sterol kaynagi olarak cklenen at serumu, bakterinin
protein ve lipid ihtiyacim kargilar.

M genitalium ilk olarak 1980 yiinda NGU ‘li iki hastanin iretral
akintisindan izole edilmistir. DNA problari ve klasik izolasyon yontemleri kullanarak
NGU’lerde etken oldugu gosterilmistir.

M.genitalium’un ilk izolasyonu zor olmakta ve tanisinda PCR gibi DNA
amplifikasyon yontemleri kullanilmasi 6nerilmektedir. M.pneumoniae ile antijenik
yapt benzerligi ve serolojik testlerde capraz reaksiyonlara neden olabilmektedir
(Tully et al. 1995; Horner et al. 1993).

M pneumoniea mikoplazmalarin 6nemli bir tiiril olup primer atipik pnémoni
etkenidir. Infeksiyon genelde 5 yas Ustii goguklarda ve geng erigkenler de ozellikle
ilkbahar ve kis aylarinda goriilmektedir. Infeksiyon genelde hafif scyretmekte ve
diger tist solunum yolu etkenleri ile karigabilmcktetedir. Bununla birlikte daha g¢ok
metrkezi sinir sisteminde olmakla birlikic (Anscfalit, ascptik menejit, Guillain- Barré
sendromu) pulmoner, kardiyovaskiiler, kas-iskelet, dermatolojik ve hematolojik
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bunun diginda iist solunum, genital sistem ve
immiin yetmezligi olan hastalarin sinoviyal sivi veya beyin omurilik sivilarindan
yapilan kiiltiirlerde M.genitalium ile birlikte izole cdilmistir (Cassell et al. 1981;
Goulet et al. 1995; Tully et al. 1995; Elgi ve ark. 1991; Ozenci ve ark. 1991).

Sterol bir gok mikoplazma tiiriinde hiicre zarinin sentezi, substrat transportu,
yag asitlerinin detoksifikasyonu ve son driinlerin hiicre zarindan gegmesi igin
gereklidir.

Igerisinde %0,5 glikoz. %0,2 arginin ,%10 taze maya eksiresi ve %20 at
serumu ile zenginlestirilmis kalp infiizyon buyyonu mikoplazmalar i¢in uygun bir
tireme ortamudir. Bu besiyerlerine PH indikatdrii, diger bakterilerin {iremesini inhibe
etmek i¢in inhibatdrler (Penisilin ve/veya polimiksin B) ve kati ortam elde ctmek igin
agar (%0,6-0,8) katilarak  degisiklikler yapilabilir.  Fakiiltatif — anaerop
mikroorganizmalar olup PH 6-8’de, 37 C’de ve %5 CO;’li ortamda optimal iireme
gosterirler.

Mycoplazma tiirleri kat1 besiyerlerinde 200-300 nm biiyikliigindc sahanda
yumurta goriinimiinde tipik koloniler olustururlar. Ureaplasmalar ise 15-30 nm

capinda daha kiigiik koloniler olustururlar. Bu nedenle bunlara daha 6nceleri
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T-strains (tiny) adi verilmigtir. Mikoplazmalarin pek ¢ogu enerji kaynagi olarak
glikozu veya arginini kulanirlar. M hominis arginini, Ulirealyticum ise lireaz

enzimlerinin etkisiyle ireyi metabolize eder, Ureden amonyak meydana getirirler.

Cizelge 1.11. M hominis ile U.urealyticum’un ayirtic1 6zellikleri

Bakteri Koloni Glikoz Arginin  Urcaz  Eritromisin Serovar Sayisi
Biiytklagi
M.hominis 200-300 nm - + - R ?
U.iircalyticum 15-30 nm - - + D 14

R: (Direngli), D:(Duyarli)

Mikoplazmalar hiicre duvari sentezinin inhibe eden antibiyotiklere
direnglidirler. Tetrasiklin, eritromisin ve aminoglikozidler gibi protein sentezi
inhibitorlerine karst duyarhdirlar.

Mikoplazmalar serumlu buyyonda 37°C’de 30-45 giin -120°C’de 6-12 ay

canli kalabilmektedirler. Liyofilize halde ise daha uzun siire (3-9y1l) saklanabilirler.
1.3.3. Antijenik Yap

Mikoplazmalar belli basli antijenik yapilari membran proteinleri ve
glikopeptidlerdir. Protein antijenleri hakkindaki bilgiler kesinlik kazanmamigtir.
Mukozal yiizeyler i¢in parazitlik gostermeckte ve siklikla bu alanlarda kolonize
olmaktadirlar. M.hominis’in ylizeyinde P60 ve P100 adi verilen iki polipeptid
bulunmakta bunlarin konak hiicreye bakterinin adheransinda rol oynadif
bildirilmektedir. U.urealyticum laboratuvar kosullarinda fosfolipaz enzimi {irettigi
saplanmig bunun fosfolipidleri hidralize ederck aragidionik asit salinm ve
prostaglandinlerin iiretime bagli olarak gebelerde erken dogum, prematiire dogum,

spontan abortus ile ilgkisi oldugu diigtiniilmektedir .
1.3.4. Klinik Onemi

M hominis ve U.urealyticum kadin ve erkeklerde genital sistemden en sik

izole edilen mikroorganizmalardir. Genital mikoplazmalar asemptomik kadin ve
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erkeklerin alt genital sistemlerinden kolonize olmakta kadinlarin vajina ve alt genital
sistemlerinden %35-80 oraninda izole edilmektedirler.

Giinlimiizde, genital mikoplazmalarin tirogenital sistem infeksiyonlari rolii
halen tartigilmakta, cinsel yonden aktif erkek ve kadinlarda kolonizasyon sik
goriilmekte ve hastada infeksiyondan sorumlu bagka bir patojen belirlenememigse
etken kabul edilmektedirler.

Bebekler annenin infekte dogum kanalindan gegerken kolonize olmakta
vertikal bulag orani %45-66 arasinda degismektedir. Eriskinlerde kolonizasyon orani
yas, sosyo ckonomik diizey, cinsel aktivite, cinsel es sayisi, wk ve kullanilan
kontrasepsiyon yontemine goére deisiklik gostermektedir.

Kadinlarda PID, erken dogum, karyoamniyonit, erken membran riiptiirii ve
endometritli hastalardan soyutlannugtir (Daniel et al. 1994; Watts et al. 1992; Cassell
et al. 1980; Robinson and McCormack, 1980). ‘Spontan abortus, diisiik dogum
agirlikli bebek, prematiire dogum, tubo-ovaryan abse, postportum ve dogum sonrasi
ates, infertilite ve Reiter’s Sendromu ile istatiksel olarak iligkili oldugu saptannugtir
(Lamey et al. 1982; Quinn et al. 1983; Yoon et al. 1998; Lee and Kenny 1987
Cassell et al. 1993; Robinson and McC'ormack, 1980).

Genital mikoplazmalar dogum kanali infekte anneden dogan bebeklerin
solunum sisteminde siklikla kolonize olabilmcktedirler. Ozellikle yenidogan ve
prematiire bebeklerde kolonizasyona bagli olarak pndémoni, persistan pulmaner
hipertansiyon, bronkopulmoner dizplazi, merkezi sinir sisteminde kronik
infeksiyonlara ve yenidogan sepsisi gibi ciddi komplikasyonlara scbeb
olabilmektedirler (Brus et al. 1991; Abele-Horn et al. 1997; Cassell ctal. 1993).

Erkeklerde M. hominis iretrit etiyolojisindeki rolii kesin olmamakla birlikte
U.urealyticum Non klamidyal non gonokoksik (NCNG) iiretritlerde siklikla izole
edilebilmekte ve {iretrit etiyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir. Prostatit ve
epididimit’teki rolleri tam olarak anlagilmig degildir (Brown et al. 1983; Robinson
and McCormack 1980).

Bunlarin diginda Mikoplazmalar o6zcllikle, sistemik hastaligi olanlarda,
kardiyovaskiiler hastaliklarda organ transplantasyonlarinda ve kanser hastaliklar gibi

immiin yetersizligi olan hastalarda firsatg1 infeksiyonlara neden olabilmektedirler.
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1.3.5. Laboratuvar Tanisi

Mikoplazmalarin laboratuvar tanisinda kiilttir, direkt tani yontemleri ve
serolojik yontemler kullanilmaktadir. '

Kiltiir: Mikoplazmalar ve klinik 6rneklerden izolasyonu igin sivi, kati ve
difazik besiyerleri gelistirilmistir. Kullanilan besiyerleri bakteri ve mantarlari inhibe
etmek igin gesitli antibiyotikler (penisilin, ampisilin, polimiksinB, Amfoteresin) ve
PH degisikligini izlemek amaci ile bir indikatér (fenol kirmizist) igermektedir.

M.hominis i¢in 37° C’da %5 CO-’li, %95 Nitrojen igeren PH’1 7 olan ortamlar
optimal tireme kosullart olup U.urealyticum ise 37°C’da %10-20 CO,’li %80-90
Nitrojen ve PH1 6 olan ortamlarda tireyebilmektedirler. Genital mikoplazmalarin
tamisinda incelenecek orneklerin Rayon, Dakron gibi sivablarla alinmasi ve hemen
ekilmeyecekse Sikroz-fosfat (2SP), U9-B broth gibi bir sivi tasima besiyeri
icerisinde laboratuvara ulagtirilmasi dnerilmektedir. \

M hominis ve Uurealyticum farkli PH’larda tireyebilmesi M. hominis’in
arginini Ulurealyticum’un ise {ireyl metabolize etmesi nedeni ile izolasyonlari igin
farkli besiyerleri geligtirilmistir. Bunlardan baslicalar1 M. hominis i¢in H broth ve
agar, Mikoplazma broth ve agar U.urealyticum igin Ureaplazma broth ve agar gibi
besiyerleri kullanilmaktadir. Her iki mikroorganizmanin birlikte iireyebildigi A7 agar
(Modifiye A7B ve A8) SP4 agar ve 49 broth (Modifiye U9-B) gibi besiyerleri
izolasyon amaciyla kullanilmaktadir. Ekimler ilgili sivi ve kati besiyerlerine
yapilarak 15 giin siireyle kontrol edilir. Renk duyarlilifi olan besiyerlerinden kati
besiyerlerine pasaj yapilarak iki hafta kadar anerobik ortamda inkiibe edilir. Tan,
koloni morfolojisi ve kiiltlirinden hazirlanan preparatlarin  boyanmasi ile
konabilmektedir. Mikoplazma kolonileri Dienes boyasi ile mavi, Ureaplasma
kolonisi ise Ure + MnCl, boyas ile kahverengi olarak boyanur.

Son yillarda, kiiltiir ydntemlerinin uygulama zorlugu ve mikoplazmalarin geg
iremesi scbebiyle, csasi tire ve arginin hidrolizine dayanan ticari sivi besiycrleri
geligtirilmistir. Bu testler, uygulanmas1 kolay, ayni zamanda Mikoplazmalarin
antibiyotik direncini saptayabilmekte ve incelenen ornekte az 10° ccu/ml

U.urealyticum ve 10* ccu/ml M. hominis gosterebilmektedir (Sultan ve ark. 1998).
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1.3.6.Dirckt Tam Mctodlar:

Ozellikle M.hominis’in vajinal 6rncklerden tanist amaciyla indirekt fluoresan
antikor (IFA) testi kullamilmaktadir. IFA testinin kiiltiirden daha duyarli oldugu
bildirilmektedir. Son yillarda Mikoplazmalarin klinik drneklerden tamist amaciyla
PCR yontemlerinden faydalanilmaktadir. Bu amagla Uurealyticum iireaz genleri
M hominis’in 16S-rRNA’s1 primer niikleotidler olarak kullamilmaktadir (Koneman et
al. 1997).

1.3.7. Serolojik Testler

M hominis ve Uurealyticum’a karsi antikorlar, puberteden sonra cinsel
aktivitenin baglamasiyla birlikte yavas yavag yiikselme gostermektedir. Saglikls
erigkinlerin gogunun serumlarinda M hominis ve U.urealyticum’a karsi antikorlar
bulunmaktadir. Dolayisiyla, serolojik incelemelerin hastalik tanisinda ne derece
degerli olduklar1 tartigmalidir. Serolojik tani amaci ile en gok Mikoplazmalarin yiizey

antijenleri kullaniimaktadir.
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2.AMAC VE KAPSAM

Cinsel temasla bulagan hastaliklar (CTBH) infeksiyon hastaliklarinin énemli
bir boliimiinii olusturmakta, ciddi maddi ve sosyal problemlere neden olmaktadir.

Tim diinyada artis gosteren CTBH’lar 6zellikle gelismekte olan iilkelerde
onemli bir saglik problemidir. CTBH’in prevelans: toplumlarin yasam bigimine,
sosyal ve kiiltiirel davraniglarina, egitim ve laboratuvar tan1 metodlarina gore onemli
Olgtide degisiklik gostermekiedir. Bu hastaliklarin énemli bir bslimiing dretrit ve
servisitler olugturmaktadir.

Bu infeksiyonlarin siklikla asemptomatik olmasi, kadinlarda PID, ektopik
gebelik, infertilite; erkeklerde prostatit, epididimit; infekte anneden bebege vertikal
geeis ile neonatal infeksiyonlara neden olmasindan dolay: erken tani ve tedavileri
Onemlidir.

Cinsel temasla bulagan {retrit ve servisitlerin en énemli bakteriyal etkenleri
C.trachomatis, N.gonorrhoeae. U.urealyticum ve Mhominis’dir. Ozellikle
C.trachomatis cinsel temasla bulasan en 6nemli bakteriyel patojendir.

ABD’de her yil 4 milyondan fazla insan infekte olmakta ve ciddi maddi
kayiplara neden olmaktadir (Howell et al. 1997). C.trachomatis infeksiyonlarinin
ciddi komplikasyonlara sebep olmasi, erkeklerde %40, kadinlarda %85 oraninda
asemptomatik olabilmesi nedeni ile erken tani ve tedavisi 6nemlidir (Suchland et al.
1997; Miller, 1998).

C.trachomatis infeksiyonlarinin tanisinda kullanilan yéntemler, antijen tayin
yontemleri (direkt-fluoresan antikor; DFA, Enzim immiinoassay, EIA) serolojik
yontemler ve molekiiler biyolojik tani yontemleri (polimeraz zincir reaksiyonu; PCR,
ligoz zincir reaksiyonu; LCR ve transkripsiyon esasli amplifikasyon; TMA) olarak
siniflandirilabilir.

Bunlardan DFA, EIA ve kart testler C.trachomatis’in laboratuvar tanisinda
siklikla kullanilmaktadir.

Bu galismada Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin
Dogum Poliklinigine servikal akinti yakinmasiyla bagvuran 76 kadin; Uroloji

Poliklinigine {iretral gikayetleri ile bagvuran 18 erkek hastada C.trachomatis,
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N.gonorrhoeae, U.urealyticum, M. hominis’in bulunma sikhigtr ve DFA ile Clearview
(Chlamydia MF-Unipath) kart testleri C.trachomatis antijenlerini tespit ctme

etkinlikleri ve kullanilabilirlikleri yoniinden karsilagtirilmasi amaglanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Aragtirmanin Yeri ve Olgular

Caligmaya Aralik 1998 ile Mayis 1999 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Poliklinigine bagvuran 76’st kadin ve Uroloji Poliklinigine bagvuran 18’i erkek
toplam 94 olgu alindi. Kadin hastalarin yas ortalamast 32.5 olup en geng hasta 19, cn
yasl hasta 53 yasinda; erkek hastalarda ise yas ortalamasi 31 olup en geng hasta 22,

en yagli hasta 43 yaginda idi.

3.2. Arastirmaya Katilanlarin Segimi

Aragtirma kapsamina kadin dogum poliklinigine servikal akintt diziiri, kasik
agris1 ve bel agrisi ile bagvuran servisit 6n tanili gebe olmayan dogurganlik ¢agindaki
kadin hastalar ile tiroloji poliklinigine firetral akinti, diziiri yakinmast ile bagvuran
iretrit n tanilt erkek hastalar alindi. Hastalarn = en  az 3 glin  antibiyotik
kullanmamalarina kadin hastalarin menstrual siklusda olmamalarina, erkek hastalarin
ise en az 3 saat idrar yapmami§ olmalarina dikkat edilmistir. Belirtilen kosullarin

disindaki olgular ¢aligma kapsamina dahil edilmemistir.

3.3. Orncklerin Toplanmasi ve Saklanmas:

Kadin hastalarda 5 ayn ekiivyonla (Dakron) endoservikal 6rnekler alinms,
crkek hastalardan 4 ayr ckiivyonla (Dakron) tiretral akinti ve/veya siiriintii 6rnekleri
ile idrar 6rnekleri alinmustir.

Kadin hastalardan ilk olarak steril bir ekiivyonla ektoscrvikal (external)
mukus ve eksuda temizlendikten sonra dakron uglu ekiivyonlarla endoservikal kanala

5-10 mm girilip, 20-25 saniye rotasyon yaptirilarak drnekler alinmigtir.
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Erkek hastalardan iiretral drnekler, dakron uglu sivablarla iiretra igerisine 2-3
cm girilip 5-10 defa rotasyon yaptirilarak alinmistir. Sabah ilk idrar veya son
idrardan en az 3 saat sonraki idrar 6rnekleri alinmustir.

Kadinlarin endoservikal, erkeklerin iiretral siiriintiileri ve/veya akintilarindan
alian ilk ornekler N.gonorrhoeae ve diger bakteriler ile mayalarn izolasyonu
amaciyla sirasi ile Thayer-Martin, Kanli agar ve Eozin Metilen Blue (EMB) agar
besiyerlerine ekilmistir.

Thayer-Martin besiyerine hasta bagt ekim yapilnugtir. Ikinci 6rnekler, DFA
testi i¢in kit ile birliktc hazir olarak gelen lamlara siiriilmis, siirlintiniin
kurumasimdan sonra metanol ile 10 dakika tespit edilmistir. Ilk bir halta igerisinde
incelenecek ornekler +4°C de daha sonraki haftalar ierisinde incelenecek Srnekler
ise —20°C’de saklanmustir.

Kadinlardan alinan dérdiincii, erkeklerden alinan iglincti stiriintii 6rnekleri
Mhominis ve U.urealyticu’un tanist amaciyla kullanitlan  ticari  kitin
(Mycofast+Evolution-2) igerisindeki tagima besiyeri igerisine konulmustur.

Kadmnlardan alinan tigiincil 6rnekler ve erkek idrarlari C.trachomatis antijeni
saptanmasi igin Clearview (Chlamydia MF) testinde galigilmustir.

Son olarak kadmnlardan besinci Ornek, erkeklerden isc akintili hastalardan
alinan akint1 6rnegi ve akintisiz hastalardan alinan tiretral stiriintii 6rnekleri Gram ve

Giemsa boyama amaci ile lamlara stirtilmiigtir.
3.4. Caliyma Yontemleri ve Testler
3.4.1. Direkt Fluoresan Antikor (DFA) Testi
Calismada kullanilan DFA kiti (Chlamydia Direct FA, Syva Micro Trak,
USA) fluorescein ile konjuge edilmis fare monoklonal antikorlari igermektedir. Bu

antikorlar C.trachomatis’in 15 scrotipi ile reaksiyona girmekte ve Chlamydia’nin

biitiin gelisme sekillerini kapsamaktadir.
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Kitin i¢erigi ve kullamilan geregler:

1) Chlamydia Direct FA Slides (Syva Micro Trak 8H149 UL)

2) Chlamydia Direct FA Kiti (Syva Micro Trak 8H199)

Reaktif 1: Fluorescein isothiocyanate (FITC) ile konjuge edilmis fare
monoklonal antikorlar: igermektedir.

Reaktif 2: Fosfat tamponiu su (PBS): 1 It distile su igerisinde ¢dziindiiriilerek
(pH:7.2) hazirlanur.

Reaktif 3: Mounting medium

3) Yikama kabi, kurutma kagdi

4) Fluoresan 151k mikroskobu (Leica MPS 60)

Deneyin yapihisi:

DFA testi i¢in alinan muayene maddeleri metanol ile tespit edilmistir.

1) DFA kiti ve lamlar g¢aligmadan 15-20 dakika 6nce buzdolabindan
¢ikartilarak oda sicakliina gelmesi saglanmigtir.

2) Kontrol ve 6rnek lamlarinin ¢ukur boélgesine 30 pl monoklonal antikor
konulmustur.

3) 15 dakika oda sicakliginda ve nemli bir ortamda inkiibe edilmigtir.

4) Inkiibasyon sonunda lam PBS ile 10 dakika yikanmugtir.

5) Lam kurutma kagid: ile kurutularak tizerine 1 damla mounting medium
damlatilmigtir. Daha sonra lizerine lamel kapatilarak hazirlanmis preparat 1 saat
i¢inde fluoresan mikroskobunda 40°lik objektif ile degerlenmistir.

Incelenen preparatda en az 10 tane karakteristik Chlamydia cisimcigi (EC,
RC) saptanan lamlar pozitif olarak, fluoresan saptanmayan sadece epitel hiicreleri
bulunan lamlar negatif olarak degerlendirilmistir. Ornekler ncgatif ve pozitif kontrol

lamlariyla kargilagtirmali incelencrek elde edilen sonuglar degerlendirilmistir.
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3.4.2. Clearview (Chlamydia MF Unipath) Testi

Bu cahsmada C.trachomatis’in antijen tam metodlan olan Clearview-
Chlamydia (unipath) kart testi kullanilmstir,

Clearview klinik &rneklerde C.trachomatis’in LPS antijenini goriiniir hale
getirerek tespitini saglayan direk baglanmis monoklonal esasli immiinokromatografik
bir yontemdir.

Bu test ; kadinlarda servikal siiriintiilerde, erkeklerde sabah ilk idrar1 veya son

miksiyondan en az 3 saat sonraki idrar drneklerinde ¢alisilmigtir,

Kitin icerigi ve kullanilan gerecler

1) Ornek, kontrol ve sonug pencerelerinden olusan test initesi (KIT):
Monoklonal Anti-Chlamydia antikoru, tavsan anti-fare antikoru ve lateks isaretli
monoklonal anti-Chlamydia antikoru icermektedir.

2) Ekstrasyon soliisyonu: %0.1’den daha az sodyum azide igeren damlalikh
plastik sise

3) Pozitif kontrol: Invitro kiiltiirden izole edilen ve infeksiyon yapma 6zelligi
olmayan %0.1°den daha az sodyum azide i¢eren soliisyon

4) Ekstrasyon tiipleri

_'5) Sabit 1s1t1c1=(80°C)

6) Santrifiij (Niive NF815)

7) Vorteks (Niive NM110)

8) Steril cam tiip

Testin yapilist

1) Test amaciyla erkeklerden sabah veya son mikasyondan en az 3 saat
sonraki idrar rnekleri, kadinlardan servikal siiriintii 6rnekleri alinmigtir,

2) Erkeklerden alinan 10 cc idrar drnegi steril tiiplere konarak 3000 rpm’de
15 dakika santrifiij edildikten sonra stipernatan atilarak dipteki ¢okelti {izerine 0.6 ml
ekstrasyon soliisyonu ilave edilip vortekslendikten sonra ekstrasyon tiiplerine
aktarilmigtir. Kadin servikal ornekleri ise direkt olarak igerisine 0.6 ml ekstrasyon

soliisyonu ilave edilen ekstrasyon tiiplerine konup 30 saniye kadar vortekslenmistir.
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3) Daha sonra hazirlanan ekstrasyon tiipleri bakterinin hiicre iginden
¢tkmasina olanak saflamast amaciyla 80°C’lik sabit 1siticida 10-12 dakika kadar
1sttilmustir,

4) Bu siire sonunda sivab ekstrasyon tliplerinden c¢ikarilarak sogumasi
amaciyla oda 1sisinda 5 dakika bekletilmistir.

5) Daha sonra test initesi {izerindeki (KIT) &rnek penceresine 5 damla
damlatiimastir.

6) 1k 15 dakika igerisinde kontrol ve sonug penceresinde gériilen 2 ayn ¢izgi
pozitif, sadece kontrol penceresinden goriilen tek bir ¢izgi negatif reaksiyon olarak

degerlendirilmigtir.

3.4.3. Mycofast Evolation-2 (Internatiol Microbiol, Paris)

Bu ticari kit M. hominis ve U.urealyticum servikal ve liretral 6rneklerde tams:
igin kullanilmigtir. Esast M. hominis’in arginini U.urealyticum’un lireyi metabolize
etmesi sonucu olusan alkali ortamdaki renk degisikligini (pembe-kirmizi) bir
indikator (fenol red) aracilif ile test etmeye dayanmaktadir.

Testte bakterilerin doksisiklin, roksitromisin, ofloksasin, linkomisin,
trimetoprim-siilfametaksazol ve eritromisin gibi antibiyotiklere direnclilik durumlari
tespit edilebilmis ayrica incelenen 6rnekte en az 10> CCU/ml U.urealyticum ve 10*

CCU/ml M. hominis varlig) gosterilebilmistir.

Kitin i¢erigi ve kullamlan gerecler

1) Uurealyticum’un tespiti igin 3, antibiyotik duyarlilifimin saptanabilmesi
i¢in 6 ve M hominis’in tespiti i¢in 1 olmak iizere toplam 10 kuyucuktan olusan bir
petek.

2) U.M.M.t.: igerisinde Beta Laktam ve sulfonamidler i¢eren tagima besiyeri.

3) UM.M. lyo: (Liyofilizat) Liyofilize halde at serumu, maya, antibiyotikler
(Beta laktam ve sulfamid) iire, arginin ve fenol red igermektedir.

4) M. hominis suplement = M. hominis ¢6zeltisi (lireme aktivatorii)

5) Steril s1v1 parafin
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6) 100 mm’lik pipet (Socorox swiss)

7) Steril pipet ucu

8) Etiiv (Niive EN500)

Deneyin yapilis

1) Dakron uglu ekiivyon ile alinan iiretral ve servikal siiriintii 6rnekleri
6nce UM.M.t. tasima Dbesiyeri i¢erisine kondu.

2) Daha sonra ekiivyonlar UM.M.t. igerisinden ¢ikartiip U.M.M. lyo
Liyofilize madde i¢eren sisenin igerisine aktarildi.

3) Liyofilizat sisesine, siispansiyonun kolay olusabilmesi i¢in hafifge
rotasyon hareketi yaptirilip her bir kuyucuga, bu stispansiyondan steril bir pipet ucu
ile 100 er ml kondu.

4) 9 vel0. Kuyucuklara ikiser damla standart M. hominis ¢6zeltisi eklendi.

5) Anaerobik ortam saglamak amaciyla her kuyucugun lizerine ikiser damla
steril s1v1 parafin damlatildi.

6) 36-37°C’lik etiivde 24 saat siire ile inkiibe edildi.

[k tretici firmamn &nerileri dogrultusunda degerlendirmeler ilk 24 saat
icerisindeki saridan kirmiziya renk degisiklii esas alinarak yapilmigtir. Buna gére
ilk kuyucuktaki renk degisikligi 10* CCU/ml ilk kuyucuk dahil diger iki kuyucuktaki
reme sirast ile 10° ve 210° CCU/ml U.urealyticum’un izolasyonu olarak
degerlendirilmistir.

Onuncu ve Eritromisin igeren dokuzuncu kuyucuktaki renk degisikligi >10*
CCU/ml M. hominis’in izolasyonu olarak degerlendirildi. Antibiyotik igeren
kuyucuklarda kirmizi renk degisiklifi diren¢ sarn  rengin varlifi  ise

mikroorganizmanin ilgili antibiyotige duyarli olmas: olarak degerlendirilmisgtir.

Kiiltiir yontemleri

Bu c¢aligmada genital Orneklerden N.gonorrhoeae’min difer bakteriler ve
mayalarin izolasyonu i¢in aerobik kiiltiir yontemleri kullamlmstir.

Kullanilan besiyerleri ve geregler:

1) Thayer-Martin agar

2) Eozin Metilen Blue agar (EMB)

3) Kanli agar

48



4) Sabouraud-Dextrose agar (SDA)

5) Sceptor bakteri identifikasyon sistemi (Becton Dickson)

6) Jar (Mumlu kavanoz)

7) Oksidaz ayrac: (Tetramethyl —P-phenylene diamine hydrochloride’in saf
Sudaki %1°lik eriyigi)

8) Katalaz ayrraci(H>0;‘nun %3’liik eriyigi)

9) Etliv (Niive EN500)

Deneyin yapihisi

1) Uretral akinti ve/veya siiriintii 6rnekleri ile servikal stiriintii rnekleri
sirast ile Thayer-Martin, EMB ve kanli agara ekildi.

2) Thayer-Martin agar %5-10 CO;‘li ortam saglamak amaciyla mumlu
Kavanozda 36-37°C’lik etiivde 24-72 saat inkiibe edilmistir. Diger besiyerleri ise 36-
37°C’lik etiivde 48 saat siire ile inkiibe edilmistir.

3) N.gonorrhoeae agisindan Thayer-Martin besiyerinde iireme gosteren
slipheli kolonilerden, gram boya, oksidaz ve katalaz testleri yapiimistir. Gram negatif
diplokok goriiniimiinde, oksidaz ve katalazi pozitif olan bakterilerin identifikasyonu
amaciyla karbonhidrat kullanim testi yapilmstir,

4) Karbonhidrat kullanim testi sonucunda sadece glikozu kulanan diger
sekerleri kullanmayan bakteriler N.gonorrhoeae olarak tammlanmistir.

5) Kanli ve EMB agarda iireyen gram negatif ve pozitif bakteriler sceptor
(Becton-Dickson) bakteriler identifikasyon sistemi kullamlarak identifiye edilmistir.

6) Maya mantarlan agisindan stipheli kolonilerin Sabouraud-Dextrose agara
(SDA) pasajlar1 yaptlmistir. SDA’da {ireyen mayalara Germ tiipii testi yapilmistir.
Germ tiipli testi pozitif olan mayalar Candida albicans, negatif olanlar ise Candida

spp olarak degerlendirilmistir.

Karbonhidrat kullanmm testi i¢in kullanilan kimyasallar ve testin yapilist
1) Glikoz, laktoz, siikroz, maltoz

2) %1’likfenol kirmizis: eriyigi

3) Tampon eriyigi

Her bakteri i¢in bes steril tiip alinmis ilkine 0.3 ml tampon eriyigi ve siipheli
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kolonilerden {i¢ 6ze alinarak bakteri siispansiyonu hazirlanmigtir. Diger tiiplere 0.1
ml tampon eriyigi ve suésx ile glikoz, maltoz, laktoz ve siikroz eriyigiklerinden 0.04
ml eklenmistir,

Bu tiiplerden her birisine 0.04 ml bakteri stispansiyonu eklenmistir. Tiipler
iyice karistirthp 37°C’lik etlive kaldirilmis ve ilk 4 saat iginde degerlendirilmistir.
Sadece glikoz igeren tiipteki rengin kirmizidan sartya dénmesi N.gonorrhoeae olarak

tanimlanmstir,

Boyama yiontemleri
Bu caligmada alinan genital akinti ve/veya siiriintii 6rnekleri N.gonorrhoeae,
PNL, maya ve Chlamydia inkliizyonlarimin gosterilebilmesi amaciyla 2 ayn lama

siiriilerek gram ve giemsa boyama ydntemleri ile boyanmustir.

Kullanilan boyalar ve kimyasallar

1) Gram boyama seti (Kristal viyole, lugal, Aseton-alkol, sulu fuksin)
2) Giemsa boyasi

3) Metil alkol

4) Mikroskop (Olympus CH-2)

Deneyin yapilisi

1) Hazirlanan preparatlar ilk olarak havada kuruduktan sonra metanol ile

fikse edilmistir.

2) 1k preparat gram boyama igin siras: ile kristal -viyole ve lugal ilel’er
dakika boyanip Asreton- alkol ile dekolorize edildikten sonra 30 saniye sulu fuksin
ile boyanmustir.

3) ikinci preparat metanol ile fikse edildikten sonra Giemsa ile 30 daki'ka
boyanmistir.

4)Boyanan preparatlar lizerine imversiyon yagi damlatilip mikroskobun

100°1iik (imversiyon) objektifinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran servisit 6n tanili 76 kadin hasta ile {iroloji
poliklinii’ne bagvuran {retrit 6n taml:t 18 ~erkek hastada C.trachomatis,
N.gonorrhoeae, U.urealyticum ve M. hominis’in bulunma siklifi1 aragtinilmistir,

Calismaya alinan kadin olgularin 22’sinde (%28.9), erkek olgularin10’unda
(%55.5) etken mikroorganizma saptanmugtir. Kadin hastalarda C.trachomatis,
U.urealyticum ve M hominis’in bulunma sikhp strasi ile %11.8 (9), %19.7 (15) ve
%2.6 (2); erkek hastalarda C.trachomatis N.gonorrhoeae ve Ulurealyticum’un
bulunma siklif1 sirast ile %44.4 (8), %11.1(2) ve %38.8 (7) oraminda bulunmustur
(Cizelge 4.1.). Kadmnlarda N.gonorrhoeae, erkek hastalarda ise M hominis

saptanmamaigtir.

Cizelge 4.1. Etken mikroorganizmalarin olgulara gére dagilimi, n(%)

Olgular  C.trachomatis N.gonorrhoeae U.urealyticum M. hominis

Kadin (76)  9(11.8) ; 15 (19.7) 2 (2.6)
Erkek (18) 8 (44.4) 2 (11.1) 7 (38.8) '
Toplam(94) 17 (18) 202.1) 22(23.4) 2(2.1)

Kadin olgularda en stk tespit edilen mikroorganizma U.urealyticum (%19.7)
olup bunu sirasi ile C.trachomatis (%11.8) ve M.hominis (%2.6) izledigi; erkek
olgularda ise en sik tespit edilen mikroorganizma C.trachomatis (%44.4) olup bunu
strasi ile Uurealyticum (%38.8) ve N.gonorrhoeae (%11.1) izledigi g6riilmiigtiir.

Kadin olgularin yag ortalamasi 32.5 olup en geng hasta 19, en yash hasta ise
53 yasinda idi. Erkek hastalarda yas ortalamas: 31 iken, en geng hasta 22, en yagh
hasta 43 yasinda idi.
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Cizelge 4.2. Yas gruplarina gore etkenlerin ve olgularin dagilimi

Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
C.trachomatis  N.gonorrhoeae  U.urealyticum M hominis
Toplam (n):17  Toplam (n):2 Toplam (n):22 Toplam (n):2
Yas Grubu Kadin Erkek Kadin Erkek  Kadin Erkek  Kadin Erkek
m O m  (n) ®m W m

19-25 4 3 - 1 3 2 - -
26-30 2 3 - 1 3 3 1 -
31-35 1 0 - - 1 - - -
36-40 2 2 - - 3 2 2 -
41 ve Usti - - - - 5 - - -

Cizelge 4.2.°de goriildigi gibi 19-30 yas gruplarinda daha fazla patojen
mikroorganizma tespit edilmistir.

Calismamizda esleri barier yontemi (Prezervatif ve geri ¢ekme) ile korunan
kadin olgularda C.trachomatis ve U.urealyticum daha fazla oranda tespit edilmistir.

Kadinlarda C.trachomatis 7, U.urealyticum 11 olguda tek basina
C.trachomatis ve Uliirealyticum 2, U.urealyticum ve M.hominis ise 2 olguda birlikte
saptanmigtir.

Erkek hastalarda C.trachomatis N.gonorrhoeae ile 2 olguda, U.urealyticum
ile 5 olguda birlikte saptanmustir.

Calismada kadin servikal Orneklerden yapilan bakteriyolojik kiiltiirlerde 1
Candida albicans, 2 Candida spp, 4 enterik bakteri ve 1 Staphylacoccus aureus izole
edilmesine karsin erkek olgularda belirtilen mikroorganizmalar tespit edilmemistir.

Clearview (Chlamydia MF-unipath) testi ile kadin olgularin hi¢ birinde
Chlamydia antijeni pozitif tespit edilememis buna karsin erkek olgulardan alinan 4
idrar 6rneginde Chlamydia antijen pozitifli§i saptanmustir.

Cizelge 4.3. DFA ve Clearview (Chlamydia MF) pozitif test sonuglarinin

karsilagtirilmasi
Pozitif  6rnek sayis1 (n)
Olgu DFA Clearview DFA+Clearview
Kadin 9 - -
Erkek 6 4 2
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C.trachomatis DFA c¢alismas: igin 6rnek yeterliliginin tespiti amaciyla her
ornekten preparat hazirlanarak Gram y6ntemi ile boyanmistir. Gram boyamada x100
biiyiitmede 5’den fazla servikal kolumnar epitel hiicresi ve/veya PNL goriilen
ornekler yeterli, vajen epitel hiicreleri, vajen flora bakterileri ve mukus varlifi 5°den
az kolumnar hiicresi goriilen Ornekler ise yetersiz olarak degerlendirilmistir.Elde

edilen bulgular ¢izelge 4.8.’de gosterilmistir.

Cizelge 4.4. C.trachomatis DF A pozitifligi ile 6rnek yetersizligi arasindaki iliski

Olgular C.trachomatis (DFA+)  Yeterli Ornek Yetersiz Ornek
Kadin 9 28 48
Erkek 8 15 3

Erkek iiretral akint1 6rneklerinden hazirlanan 2 preparatin gram boyamasinda
bol miktarda polimorf niikleer l6kosit ve intraselliler gram negatif diplokoklar
goriilmtisttir. C.trachomatis inkliizyon cisimlerinin saptanmasi amac ile hazirlanan
preparatlarin  Giemsa boyamalarimin  hi¢ birinde inkliizyon cisimcikleri

saptanmamuigtir.
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5. TARTISMA

Cinsel temasla bulasan hastaliklar infeksiyon hastaliklarinin Gnemli bir
b6limiinii olusturmaktadir, Son yillarda 6zellikle gelismekte olan iilkeler basta
olmak {lizere tiim diinyada &nemli bir artig g6stermekte, ciddi komplikasyonlara,
sosyal ve maddi sorunlara neden olmaktadir.

Servisit ve {iretritlerde en sik saptanan mikroorganizma C.trachomatis,
N.gonorrhoeae. U.urealyticum ve M. hominis tir,

Cinsel temasla bulasan infeksiyonlarin ve etkenlerin insidansi toplumlarin
sosyo-ekonomik diizeyine, bireylerin egitimine, cinsel yasantisina, kullanilan dogum
kontrol yontemine ve laboratuvar tani metodlarina bagli olarak 6nemli olgiide
degisiklik gGstermektedir.

Calismamizda kadin olgularda C. trc;chomatis, U.urealyticum, M.hominis ve
N.gonorrhoeae’nin bulunma sikligr sirast ile %11.8, %19.7, %2.6 ve %0 olarak
tespit edilmistir.

Cinsel temasla bulagan hastaliklar klinigine basvuran kadinlarda gesitli
yontemlerle yapilan galismalarda C.trachomatis insidanst %4 (Schepetiuk et al.
1997) ile %27.7 (Chernesky et al. 1986) arasinda degisen oranlarda oldugu
bildirilmistir (Quinn et al. 1996; Thewessen et al. 1989; Welsh et al. 1997; Warren et
al. 1993; Clarke et al. 1993; Schwebke et al. 1990).

Bu oran aile planlamasi kliniklerine basvuran kadinlarda %6.2 (Stratton et al.
1991) ile %18 (Hipp et al. 1987) arasinda degismektedir ( Macaulay et al. 1990;
Ramstedt et al. 1992; Masse et al. 1986; Bassir1 et al. 1996; Schwebke et al. 1990;
Welsh et al. 1997).Bu oranlar bizim sonuglarimiz ile uyumludur.

Asemptomatik kadinlarda Lefebvre et al. (1988) kiiltiir yontemi ile %6.7,
Toye et al. (1996) ve Lan et al. (1995) PCR yo6ntemi ile siras1 ile %7.9 ve %9.2
oranminda Chlamydia pozitifligi bildirmislerdir.

Ulkemizde servikal infeksiyonu olan kadin olgularda yapilan ¢aligmalarda C.
trachomatis insidanst %0 (Akbas ve ark.1997, Arnkan ve ark. 1997) ile %42 (Dereli

ve ark. 1991) arasinda olduk¢a degisen oranlarda saptanmigtir.
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Semptomlu kadin olgularda Chlamydia pozitifligini Aksoy (1993) EIA ile
%7, Colak (1992) EIA ile %5.2 Kocabeyoglu ve ark.(1993) EIA ile %18, Kiiltiir ile
%16, Saltaoglu ve ark. (1997) EIA ile %8.16, PCR ile %12.25, Uriinsak ve ark.
(1997) PCR ile %18, EIA ile %15, Aktepe ve ark.(1997) DFA ile %20.9, Oktem ve
ark.(1998)Kiiltiir ile %32, Sirmatel ve ark.(1997) DFA ve EIA (Chlamyfast) ile
%16.6, Sanigiizel ve ark.(1997) EIA(Chlamyfast) ile %9.6, Sander ve ark. (1996)
EIA (Clearview) ile %5, Kanmaz ve ark.(1997) Kiiltiir ile %19, EIA ile%9 oraninda
saptamiglardir. Onel izinsiz ve izinli galisan hayat kadnlarmin endoservikal
Orneklerinde DFA ile sirasi ile %15ve %8 Chlamydia antijen pozitiflii saptamistir,

Ulkemizde asemptomatik kadinlarin  servikal ~Grneklerinde  yapilan
calismalarda Dereli ve ark.(1991) DFA ile %23, Kocebeyoglu ve ark.(1995) EIA ile
%8, Sirmatel ve ark.(1997) EIA ile %2.08, Kanmaz ve ark.(1997) EIA ile %9
oraninda antijen pozitifligi bildirmistir.

Infertil kadinlarin servikal 6rneklerinde Chlamydia antijen pozitifligini Telli
ve ark.(1997) EIA ve DFA ile 30 olgunun 11’inde, Baysal ve ark.(1995) EIA ile %8,
Akbas ve ark.(1995) DFA ile %15, Ozsener ve ark.(1993) EIA ile %6.4 oraninda
tespit etmislerdir.

Dereli ve ark.(1995) semptomatik ve asemptomatik gebe kadnlarin
endoservikal orneklerinde DFA ile sirast ile %29.5 ve %10.5 oraninda antijen
pozitiflifi saptamglardur.

Bizim endoservikal orneklerdeki DFA ile saptadigimiz Chlamydia antijen
pozitiflifi oran literatiir oranlar: ile uyumludur, Sirmatel ve ark.(1997), Sangiizel ve
ark.(1997) ve Sander ve ark’nin (1996) EIA (Clearview / Chlamyfast) ile buldugu
sonuglar bizim EIA (Clearview) ile buldumuz sonuglarla uyumlu degildir. Bunun,
testin duyarhilifinin ve yeterli rnek orammin dilgiilk olmasindan kaynaklanmig
olabilecegi diisiiniilmiigtiir.

Calismamzda kadin  servikal  Orneklerinde Mycofast  Evolution-2
(International Microbiol) siv1 besiyerlerinde U. urealyticum ve M. Hominisi sirasi ile
%19.7 ve %2.6 oraninda saptadik.

Semptomlu kadin hastalarin  endoservikal siiriintii  Srneklerinde UL
Urealyticum’u Sultan ve ark.(1998) Kiilttir yéntemi ile %30.4, Ogiing ve ark.(1998)
Mycoplasma IST (BioMeriux) test sistemi ile %26, Karaarslan ve ark.(1998)
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Mycofast Evolution—2 test sistemi ile U. Urealyticum ve M. Hominis’i sirasi ile
%46.6 ve %8.8, A7 agar ile siras1 ile %40 ve %6.6 oraminda; Vaginal akinti
yakinmasi olan olgularda U. Urealyticum ve M. Hominis’i siras: ile Birinci ve
ark.(1998) Mycofast Evolution-2 ile %52.8 ve %7.3 , Ankan ve ark.(1997)
Mycoplasma Lyo (BioMeriux) ile %19.2 ve %21.2, Bengisun ve ark.(1996) %25.8
ve %1.07, Yavuzdemir ve ark.(1992) Kiiltir yontemi ile %11.01 ve %21.08
oranlarinda tespit etmislerdir.

Calismamizda U.urealyticum ve M. Hominis igin buldugumuz oranlar
servikal 6rneklerde yapilan diger ¢alismalardan diisiik oldugu goriilmektedir. Bunun,
calisma grubuna dahil edilen olgularin sosyo-ekonomik diizeyinden kaynaklanmug
olabilecegi diigtiniilmiigtiir.

Servikal siiriintli 8rneklerinde N.gonorrhoeae insidansin1 Ching et al.(1995)
CTBH klinigine bagvuran olgularda %12, kadin dogum polikliniklerine bagvuran
hastalarda %1.9, halk saglif1 polikliniklerine bagvuran hastalarda %16.2, Hosein
e't.al(1992) %4.8, Smuth et al.(1995) %18.7, Panke etal.(1991) %11.7, Iwen et al.
(1995) PACE 2C (Gen probe) yontemi ile %6.8 olarak bildirmistir.

Ulkemizde kadin endoservikal &rneklerinde yapilan g¢aligmalarda
N.gonorrhoeae oranin1 Geng ve ark. (1993) EIA (Gonozyme) ile % 0, Zeyrek ve
ark. (1998) genelev kadinlaninda kiiltiir yontemi ile %12.9, Cihanyurdu ve ark.
(1998) asemptomatik kadinlarda % 0.73 , Arikan ve ark.(1997) kiiltiir y6ntemi ile %
0 olarak bildirmislerdir.

Bulgularimiz Geng ve ark. ile Arikan ve ark.’nin bulgular ile uyumludur.

Calismada erkek hastalarda C. trachomatis, N. Gonorrhoeae, U. Urealyticum
ve M. hominis’in bulunma siklig1 sirasi ile %44.4, %11.1, %38.8 ve%0 oranlarinda
tespit edilmistir. C. trachomatis antijen pozitifligini DFA ile %33.3 EIA ile %22.2
olarak tespit ettik.

Ulkemiz disinda yapilan ¢alismalarda CTBH kliniklerine bagvuran erkek
hastalarda C. trachomatis olumlulugu %5.3 (Quinn et al. 1996) ile %26.5 (Chernesky
et al. 1986) arasinda bildirilmigtir (Thewessen et al. 1989; Hipp et al. 1987,
Chernesky et al. 1997).

Asemptomatik olgularda %6 (Moncada et al. 1994) %10 (Chernesky et al.
1994) arasinda bildirilmigtir (Jaschek et al. 1993; Toye et al. 1996).
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Bizim chlamydia pozitiflik oranimizin yiiksek olmasinin ¢aligmaya alinan
olgularin sosyo-ekonomik diizeyi ile tam1 metodlarimin farklilifindan kaynaklanmg
olabilecegi diislintilmiistiir.

Ulkemizde firetritli olgularda yapilan ¢alismalarda Chlamydia antijen
pozitifligi DFA ile %8.3 (Sirmatel ve ark. 1997) ile %29 (Erdogru ve ark. 1995)
oramnda tespit edilmistir(Akbas ve ark. 1997; Agacfidan ve ark. 1995). Onel hayat
kadinlan ile iligkiye girmis liretral sikayeti olan erkeklerde %25.5 olarak tespit
etmigtir,

EIA yontemi ile , Kaleli ve ark.(1998) iiretral siiriintilerde %14.5 ile idrar
orneklerinde %11.6, Kanmaz ve ark.(1997) %22, Kocabeyoglu ve ark.(1995) %22,
Erdogru ve ark.(1995) %29, Ozgiines ve Saghgil (1995) Clearview ile %7.6,
Kocabeyoglu ve ark.(1997) %51.4, Kizirgil ve ark.(1995) %10 olarak tespit etmistir.

Caligmamizda erkek olgularda saptanan Chlamydia antijen pozitifligi
tilkemizde yapilan diger ¢aligmalarla benzerlik g6stermektedir.

Ulkemizde iretritli olgularda yapilan diger ¢alismalarda C. trachomatis, N.
Gonorrhoeae, U. urealyticum ve M. hominis’in bulunma sikhifim sirasi ile Arikan ve
ark.(1997) %3.2, %19.4, %30.6 ve %16.1, Yilbaz ve ark.(1995) %18, %21, %39
ve%7, Beycan ve ark.(1995) %27.1, %39.8, %51.1 ve %S.1 ; C. trachomatis, N.
Gonorrhoeae, ve U. urealyticum’u sirast ile Aydin ve ark.(1995) %23, %6.5 ve
%35.7, Kaygusuz ve ark.(1987) %9.8, %9.5 ve %29.3; Ogiing ve ark.(1998) C.
trachomatis ve U. urealyticum’u sirasi ile %16 ve %19; Aktepe ve ark.(1997) C.
trachomatis, U. urealyticum ve M, hominis’i siras1 ile %33.8, %21.1 ve %7; Susever
veark.(1998) N. gonorrhoeae, ve U. urealyticum’u sirast ile %6 ve %34.2
oranlarinda tespit etmistir.

Calismamizda Chlamydia antijen pozitifligi ile N. gonorrhoeae, ve U.
urealyticum i¢in tespit ettifimiz oranlar yapilan ¢aligmalarla benzerlik
gostermektedir. Calimamizda M. hominis tepit edilmemistir. Bunun ¢aligma grubuna
dahil edilen erkek olgu sayisinin az olmasi ve kullanilan yiinteme bagli olabilecegi

diistiniilmektedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda kadin hastalarda C.trachomatis, U.urealyticum, M.hominis ve
N.gonorrhoeae’nin bulunma sikligim siras1 ile %11.8, %19.7, %2.6 ve %0,
erkek hastalarda C.frachomatis, N.gonorrhoeae, U.iirealyticum ve M. hominis’in
bulunma sikligini sirast ile %44.4, %11.1, %38.8 ve %0 oraninda bulduk.

Sonug olarak;

1-Kocaeli bolgesinde iiretrit ve servisit etkenlerinin 6Snemsenmesi gerektigi;

2-Bélgemiz ve iilkemizdeki iiretrit ve servisit etkenlerinin epidemiyolojik
acidan degerlendirilebilmesi amaciyla bu konuda daha kapsamli ve ozellikle
C.trachomatis i¢in daha 6zgiil yéntemlerle (PCR, LCR) ¢alismalar yapilmasi;

3 - DFA yénteminin iiretral ve servikal 6rneklerde chlamydia antijenini tespit
etme yoniinden-EIA’dan daha giivenilir oldugu dolayisiyle rutin laboratuvar tanida
kullanilabilir oldugu, kamsindayiz.

4- Clerview (Chlamydia MF unipath) testinin g¢aliymamzda servikal
orneklerde Chlamydia antijenini tespit etme etkinlifi DFA testi ile uyumlu

bulunmamgtir.
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