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Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyon Etkenlerinin Siklig1 ve Dagiliminin Multiplex
PZR Yontemi ile Arastirilmasi

Senanur YILMAZ

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah

YUKSEK LISANS TEZI / KONYA-2024

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, tiim diinyada ciddi bir saglik sorunu olmakla birlikte her gegen
yil sayis1 gittikce artmaktadir. Bu calismada Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne cesitli
sikayetlerle bagvuran 208 hastanin cinsel yolla bulasan enfeksiyon etkenlerinden, Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vajinalis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum/parvum,
Gardnerella vaginalis, Herpes Simpleks Viriis tip 1/2 ile enfekte olup olmadiklar1 arastirilmistir.
Hastalardan alinan vajinal/servikal ve {iretral siiriintii 6rneklerinden multipleks polimeraz zincir reaksiyonu
yontemi ile etkenler arastirilmistir. 208 hastanin 91’inde (%43,8) en az bir etken saptanmis olup 117’sinde
(%56,2) tespit edilememistir. Sonucu pozitif ¢ikan 91 hastada toplam 129 mikroorganizma saptanmustir.
Hastalarin 39’unda (%30,3) Ureaplasma urealyticum/parvum, 35’inde (%27,1) Gardnerella vaginalis,
29’unda (%14,7) Mycoplasma genitalium, 12’sinde (%9,3) Trichomonas vajinalis, 11’inde (%8,5)
Neisseria gonorrhoeae, 8’inde (%6,2) Chlamydia trachomatis ve 5’inde (%3,9) Herpes Simpleks Viriis tip
1/2 tespit edilmistir. Hastalarin 60’ mda (%65,9) tek tip etken 31’inde (%34,1) ise koenfeksiyon oldugu
goriilmiistiir. Tek tip etken belirlenen 60 hastanin 16’sinin (%26,6) Gardnerella vaginalis ve 15’inin
(%25,0) Ureaplasma urealyticum/parvum ile enfekte oldugu gozlenmistir. En sik koenfeksiyon %42 ile
Ureaplasma urealyticum/parvum ile Gardnerella vaginalis’te bulunmustur. Hastalar 18-55 yas
araligindayken 55’inin (%60,4) erkek, 36’sinin (%39,6) kadm hasta oldugu belirlenmistir. En ¢ok etken
saptanan 18-24 yas grubunda en sik tespit edilen etkenlerin Ureaplasma urealyticum/parvum (%31,9) ve
Gardnerella vaginalis (%31,9) oldugu tespit edilmistir. Caligmamiz Tiirkiye'deki semptomatik olgularda N.
gonorrhoeae, C. trachomatis, T. vajinalis, M. genitalium, U. urealyticum/parvum, G. vaginalis, HSV 1/2'in
siklig1 ayn1 anda sorgulayan ilk ¢alismadir. Calismamizin verileri degerlendirildiginde diger ¢aligmalara
katkida bulunacagini diisiinmekteyiz. CYBE nin Tiirkiye’deki prevalansini belirlemek i¢in ¢ok merkezli
epidemiyolojik caligmalara ihtiyac vardur.

Anahtar Kelimeler: Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, Multipleks PZR, Ureaplasma urealyticum/
parvum.

vii



SUMMARY
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Investigation of the Frequency and Distribution of Sexually Transmitted Infection
Agents with the Multiplex PCR Method

Senanur YILMAZ

Department of Medical Microbiology

MASTER THESIS / KONYA-2024

Sexually transmitted infections are a serious health problem all over the world and their number is
increasing every year. In this study, it was investigated whether 208 patients admitted to Selcuk University
Faculty of Medicine Hospital with various complaints were infected with Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum/parvum,
Gardnerella vaginalis, Herpes Simplex Virus type 1/2 from sexually transmitted infection agents. It has
been investigated that they are not. The agents were investigated using the multiplex polymerase chain
reaction method from vaginal/cervical and urethral swab samples taken from patients. Of 208 patients, 91
(43.8%) were positive and 117 (56.2%) were negative for any causative agent. A total of 129
microorganisms were isolated from in 91 positive patients. Of the patients, 39 (30.3%) were positive for U.
urealyticum/parvum, 35 (27.1%) for G. vaginalis, 29 (14.7%) for M. genitalium, 12 (9.3%) for T. vajinalis,
11 (8.5%) for N. gonorrhoeae, 8 (6.2%) for C. trachomatis and 5 (3.9%) for Herpes Simplex Virus type 1/2.
While 60 (65.9%) of the patients had a single agent, 31 (34.1%) had coinfection. While of 60 patients with
a single type of agent G. vaginalis was detected in 16 (26.6%) and U. urealyticum/parvum in 15 (25.0%).
The most common co-infection was found in G. vaginalis with U. urealyticum/parvum with 42%. It was
determined that 55 (60.4%) of the patients were male and 36 (39.6%) were female in the age range of 18-
55 years. It was found that U. wurealyticum/parvum (31.9%) and G. vaginalis (31.9%) were the most
frequently detected agents in the 18-24 age group with the most detected causative agents. Our study was
performed in symptomatic cases in Turkey. N. gonorrhoeae, C. trachomatis, T. vaginalis, M. genitalium,
U. urealyticum/parvum, G. vaginalis is the first study to question the frequency of HSV 1/2 at the same
time. We think that when the data of our study are evaluated, it will contribute to other studies. Multi-center
epidemiological studies are needed to determine the prevalence of STIs in Turkey.

Key Words: Sexually transmitted infections, Multiplex PCR, Ureaplasma urealyticum/parvum.
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1. GIRIS

1.1.  Giris ve Amag

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE’ler); insandan insana seksiiel
penetrasyon (oral, anal ve/veya vajinal) yoluyla gecen bakteriyel, viral, fungal veya
paraziter bir etkenin neden oldugu enfeksiyon hastaliklaridir (WHO 2023). Bunlar
arasinda en oOnemlileri Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Treponema
pallidum, Trichomonas vajinalis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum,
Ureaplasma parvum, Herpes Simpleks Viriis (HSV) ve Human Papilloma Viriis

(HPV)’tiir (Petrova ve ark 2015).

Enfeksiyonlarin ¢ogu asemptomatiktir ve tedavi edilmeyen enfeksiyonlar; pelvik
inflamatuar hastalik (PID), ektopik gebelik, tubal kisirlik, kronik pelvik agri, {iretrit,
epididimit, proktit, Reiter sendromu ve infertilite gibi ciddi sekellere yol agabilir (Owusu-

Edusei ve ark 2015).

Hastalik belirtisi olmasa bile hizli tan1 koymak ve tedavi etmek olduk¢a dnemlidir.
CYBE’ler i¢in ¢esitli tan1 metotlar1 bulunmaktadir. Bu metotlardan duyarhiligi, 6zgilligi
ve giivenirliligi yiiksek olan ve hizli sonug veren testlerin secilmesi erken tan1 ve tedavi
icin faydali olacaktir. Maliyet analizlerine bakildiginda CYBE’nin iilkelere getirdigi
ekonomik kayip oldukga fazladir. Maliyet yiikiinii minimuma diisiirmek i¢in koruma ve

kontrol programlarmin uygulanmasi gerekmektedir.

Calismamizda, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina ¢esitli klinik birimlerden gonderilmis klinik o6rneklerde multipleks
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemiyle CYBE etkenlerinin sikli§1 ve dagiliminin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu ydntem tek bir ornekte ayni anda CYBE
etkenlerinden C. trachomatis, N. gonorrhoeae, T. vajinalis, M. genitalium, U.

urealyticum/parvum, G. vaginalis, HSV tip 1/2’nin tanimlanmasina imkan saglamaktadir.



1.2.  Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlarin Tarih¢esi

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, insanlik tarafindan yiizyillardan beri
bilinmektedir. CYBE’lerin ilk varliginin eski Misir, Yunan ve Roma’ya kadar dayandig1
diistiniilmektedir. Romalilar, “Ziihrevi hastaliklar” olarak da bilinen bu enfeksiyonlar
mitolojik ask tanrigas1 Veniis’ten esinlenerek “Venereal hastaliklar” olarak adlandirmistir.
Eski Misir’da CYBE’nin 6nemi, 19. Yiizyilin sonuna dogru yapilan arkeolojik
incelemelerle beraber tibbi kalintilar, papiriisler, hiyeroglifler ve mumyalarin giin yiiziine

cikartilmasiyla ortaya koyulmustur. (Gruber ve ark 2015).

1.3. Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlarin Epidemiyolojisi

Diinya ¢apinda hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde CYBE’ler ciddi
bir saglik sorunudur. Bu enfeksiyonlar yasam kalitesini etkilemekte ve ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Etkileri saglik sorunlariyla sinirli olmamakla birlikte

sosyoekonomik yonden de karsimiza ¢ikmaktadir (WHO 2016).

CYBE’nin olusumuna neden olan biyolojik ve sosyal faktorler, laboratuvar ve
klinik tanilarinda yasanan giicliikler sebebiyle kontrol ve Onleme programlarinda
zorluklarla karsilagilmaktadir. Bundan dolayr CYBE’lerin gizli bir epidemi yaparak tiim
diinyaya yayildiklar1 diisiintilmektedir. Ayrica enfeksiyonlarin ¢cogunlukla asemptomatik
seyretmesi, hastalarin saglik kuruluslarina basvurmamalari, hastalarin kimliklerini
saklamalari, doktorlarin hastalik bildirimlerini ihmal etmeleri gibi nedenlerden dolay1
CYBE’lerin gergek oranlari tam olarak bilinmemektedir (Senel 2020, Sevencan ve ark.

2012).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore giinde 1 milyondan fazla kisi CYBE
etkenlerinden biri ile enfekte olmaktadir ve bu oran giderek artmaktadir. DSO 2020
yilinda yaklasik 374 milyon kisinin klamidya (129 milyon), gonore (82 milyon), sifiliz
(7,1 milyon) ve trikomonas (156 milyon) enfeksiyonlarindan birine maruz kaldigim
bildirmektedir. 15-49 yas arasinda 500 milyondan fazla kisinin genital enfeksiyona neden

olan HSV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (WHO 2023).



Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention-
CDC) verilerine gore, 2021 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nden (ABD) CDC’ye
bildirimi zorunlu toplam 2,5 milyon CYBE vakasi rapor edilmistir. Bunlarin 1,6 milyonu
klamidya, 710 bini gonore, 176 bini sifiliz vakasidir. Bu vaka oranlari, 100.000 niifus
basina klamidya i¢in 495.5 (9%0,4955), gonore i¢in 214.0 (%0,214) ve sifiliz i¢in 53.2
(%0,0532) vakaya denk gelmektedir. ABD’de en sik rapor edilen birinci ve ikinci hastalik
klamidya ve gonoredir. Enfekte insanlarin genellikle enfeksiyonu asemptomatik olarak
gecirdikleri ve bir¢ok saglik kuruluslarinda rutin olarak tarama yapilmadigindan dolay1
rapor edilen vakalarin sayisi, tahmin edilen toplam sayidan daha disiiktiir. 2021 yihi
verilerine gore, sifiliz vaka oranlarinin 2.855’inin konjenital, 53.737’inin primer ve
sekonder evre, 51.830 unun primer ve sekonder erken evre olmayan, 68.261’inin siiresi
bilinmeyen veya gec sifiliz oldugu saptanmistir. Ayni rapora gore klamidyanin (%64)
kadinlar arasinda, gonorenin (%57,8) erkekler arasinda daha yiiksek oldugu belirtilmistir.
Primer ve sekonder evre sifiliz ise %76,9 oraninda en fazla erkekler arasinda goriiliirken,
bu oranin %15,2’sini escinsel erkekler olusturmaktadir. Klamidyanin (%35,7) ve
gonorenin (%26,08) 20-24 yas arasinda, primer ve sekonder sifilizin (%19,03) 25-29 yas
arasinda en fazla goriildiigii belirtilmistir (CDC 2021).

Avrupa Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezi (ECDC) verilerine gére 2021
yilinda Avrupa Birligi (EU)/Avrupa Ekonomik Alan1 (EEA) iiyesi ve Birlesik Krallik’tan
olusan devletlerden 252 bin klamidya, 46 bin gonore ve 25 bin sifiliz vakas1 rapor
edilmistir. Bu vaka sayilari, 100.000 niifus basina klamidya i¢in 73.93 (%0,07393),
gonore i¢in 13.68 (%0,01368) ve sifiliz i¢cin 7.02 (9%0,00702) vakaya denk gelmektedir.
2021 yili raporlarina gore gonore (%82,6) ve sifilizin (%89,8) erkekler arasinda daha
yikksek oldugu rapor edilmistir. Sifiliz vakalarmin %36,4’iinii escinsel erkeklerin
olusturdugu ve %4,8'inin de Human immunodeficiency virus (HIV) ile enfekte oldugu
bildirilmistir. Gonore (%38,6) ve sifiliz (%31,9) en fazla 25-34 yas arasinda saptanmistir
(ECDC 2021).

Diger iilkelerde oldugu gibi Tiitkiye’de de CYBE bildirimi zorunlu olan
hastaliklar arasinda yer almaktadir. T.C. Saghk Bakanligi (SB) bildirimi zorunlu



hastaliklar1 4 grup altinda smiflandirmistir (Tablo 1.1). CYBE’ler arasinda, kazanilmis
bagisiklik yetersizligi sendromu (AIDS), klamidya, gonore ve sifiliz bildirimi zorunlu

hastaliklardandir (SB 2016).

Tablo 1. 1. Bildirimi Zorunlu Hastaliklar Tablosu (SB 2016).

A Grubu HIV enfeksiyonu (AIDS), Gonore, Sifiliz, Akut viral hepatitler,
Sitma, Tiiberkiiloz, Akut kanli ishal, Bruselloz, Difteri, Sarbon,
Kolera, Kuduz, Kuduz riskli temas, Tetanoz, Botulizm,
Meningokok  hastalifi, Bogmaca, Kabakulak, Kizamik,

Kizamikg¢ik, Neonatal tetanoz, Poliomiyelit, Sark ¢ibani, Tifo, Sar

humma.
B Grubu Akut solunum yetmezligi sendromu (SARS), Veba, Cicek.
C Grubu Toksoplazmoz, Konjenital Rubella, Akut hemorajik ates, H.

influenza tip b enfeksiyonu, Influenza, Invaziv pndmokokkal
hastalik (Streptococcus pneumoniae), Ekinokokkoz, Subakut
Sklerozan Panensefalit (SSPE), Trahom, Kala-azar, Creutzfeldt-
Jacob hastalifi, Lejyoner hastalifi, Lepra, Sistozomiyaz,
Leptospiroz, Tularemi, Epidemik tifiis.

D Grubu Chlamydia  trachomatis, Salmonella  sp., Shigella  sp.,
Campylobacter jejuni/coli, Giardia intestinalis, Cryptosporidium
sp., Entamoeba histolytica, Enterohemorajik E. coli, Listeria

monocytogenes, Noroviriis, Rotaviris.

T.C. Saglik Bakanligi, Halk Sagligi Genel Miidiirliigii (HSGM) 2022 verilerine
gore toplam 3.697 vakadan 31’inin klamidya, 133’linlin gonore ve 3533’{iniin sifiliz
oldugu bildirilmistir. Bu vaka sayilari, 100.000 niifus basina klamidya icin 0.04
(%0,00004), gonore i¢in 0.16 (%0,00016) ve sifiliz i¢in 4.14 (%0,00414) vakaya denk
gelmektedir. Ayni verilere gore son 3 yil i¢inde (2020-2022) gonore ve sifiliz vaka
sayllarinda artig goriiliirken, klamidya vaka sayisinda onceki yillara gore azalma

goriilmektedir (Grafik 1.1). Klamidya her iki cinsiyette yakin oranlarda goriiliirken,



gonore ve sifilizin daha ¢ok erkeklerde goriildiigii rapor edilmistir. Klamidya ve gonore

20-29 yas arasinda, sifiliz ise 25-34 yas arasinda daha sik oldugu belirtilmistir (SB 2022).

Grafik 1.1. Klamidya, Gonore ve Sifiliz Vaka Sayilarinin Son 3 Yila Gére Dagilimi (SB
2022).
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DSO, vaka raporlamasi, prevalans ve etiyolojik faktdrlerin degerlendirilmesi ve
antimikrobiyal diren¢ paternlerinin izlenmesi hakkinda verilerin gelistirilmesi ig¢in
Tiirkiye gibi CYBE siirveyans ag1 gelismemis olan iilkelerde agin giiclendirilmesini ve
yayginlastirilmasini tavsiye etmektedir. Bu iilkelerde siirveyans agi gelistirilmedigi ve
dogru vaka raporlamasi yapilmadig: siirece, CYBE’lerin 6nlenmesi ve yonetimini daha
genis bir alana entegre ederek hastalarin saglik hizmetlerine erisiminin saglanmasi, saglik
kuruluslarinda ilgili hizmetler i¢in finansman ve insan giicli kapasitesinin arttirilmasi, bu
kuruluslarin tani testleri, asilar, antimikrobiyaller gibi tedavi ve dnleme yontemlerine

ulagiminin miimkiin olmayacagi vurgulanmaktadir (WHO 2016).

DSO, 2016 yilinda CYBE’lerle ilgili yaymladig kiiresel saglik sektorii stratejisine
gore, bu enfeksiyonlarin 2030 yilina kadar kiiresel olarak yaklasik %90 oraninda
diismesini hedeflemektedir (WHO 2018).



1.4.  Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlarin Bulasini Etkileyen Biyolojik
Faktorler ve Riskli Davranislar

Kadmlarda CYBE’lerin goriilme olasilig, erkeklere gore daha yiiksektir. Kadinin
anatomik olarak vajinasinda genis mukozal yiizeyin bulunmasi, hidrojen peroksit
salgilayan laktobasillerin azalarak anaerobik bakterilerin artmasi sonucunda normal
vajina florasimin degismesi, cogu kadinin penetratif cinsel iliskide bulunmasi ve 6zellikle
gen¢ yas grubu kadinlarda servikal ektopik gebelik goriilmesi enfeksiyon olasiligini
artirmaktadir. Bu sebeplerden dolay1r enfekte bir kadinin erkege CYBE bulastirma
olasiligi, enfekte bir erkegin kadina bulastirma olasiligina gore daha diistiktiir (Glindogan
2017, Van Gerwen ve ark 2022). Ornegin, gonore ile enfekte erkekle tek seferlik vajinal
iliskide bulunan kadinin enfekte olma olasilig1 %60-90 gibi daha yiiksek oranlarda iken,
enfekte kadinla iligkide bulunan erkegin enfekte olma olasilig1 %20’lerde seyretmektedir

(STD Centerny 2020).

Erkekler i¢in siinnetsiz bireyler siinnetli bireylere gore daha fazla risk altindadir.
Riski artiran diger faktorler ise nonkeratinize ¢ok sirali epitelin fiziksel travmalara kars1
hassas olmasi ve prepisyum yapisinin enfeksiyon etkenleri i¢in uygun bir ortam

olusturmasidir (Carias ve Hope 2019).

Gelismis veya gelismekte olan {ilkelerde riskli davranislarda bulunulmasi
CYBE’lerin insidansindaki artis ile iligskilendirilmektedir. Riskli davramiglarin bazilari
sunlardir;

Cinsel egitim programlarinin yetersiz olmasi,
Cinsel iliski esnasinda korunulmamasi,
Cinsel iligki yasinin kii¢iik olmasi,

Cok sayida cinsel partnere sahip olunmast,
Para karsiliginda cinsel iliskide bulunulmasi,
Cinsel davranislardaki degisiklikler,

Kan ve kan tiriinleri transfiizyonu,

Kisisel bakim aletlerinin ortak kullanima,



Tibbi aletlerin steril edilmeden yeniden kullanilmas1 (Senel 2020, Mayo
Clinic 2023).

Enfeksiyonlarm tan1 yontemlerinin gelismesiyle birlikte daha yiiksek duyarlilik ve
ozgilliikle tespit ediliyor olmasi ve antimikrobiyallere kars1 gelisen direnglerden dolay1

tedavide zorluklarin yasanmasi da CYBE insidansini artirmaktadir (Senel 2020).

Toplumda CYBE’lerin insidansini artiran risk altinda olan gruplar vardir. Bunlar;

Cok sayida cinsel ese sahip kisiler,
Cinsel aktif genclerde,

Mahkumlar,

Madde bagimlilari,

Seks iscileri ve miisterileri (CDC 2022).

1.5. Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlarin Bulasma Yollari ve Semptomlari

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, bulasici viicut sivilar1 veya enfeksiyonlu alan
ile dogrudan kurulan her tiirlii cinsel temas yoluyla meydana gelir (Tuddenham ve ark.
2022). Bu enfeksiyonlar kan transfiizyonu, perinatal veya transplasental yollarla da

gegebilmektedir (WHO 2023).

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarmn genellikle asemptomatik olmasindan dolay1
kiside komplikasyon gelisene veya partnere teshis konulana kadar fark edilmeyebilir.

Semptomatik kisilerde goriilen belirtilerden bazilar1 sunlardir:

Cinsel organ, rektal bolge veya agizda yara, sislik, sigil ya da uguk
Olagandis1 veya kokulu vajinal akintt

Olagandis1 vajinal kanama

Penisten istemsiz gelen akinti

Testislerin sismesi veya hassaslasmasi

Diziiri



Karin veya pelvik agri
Disparoni

Ates

El ve ayakta dokiintii.

Bu belirtilerden bir veya birka¢i maruziyetten birka¢ giin sonra ortaya cikabilir.
Ancak asemptomatik veya tedavi almayan kisilerde CYBE etkenine bagli olarak ciddi
komplikasyonlarla karsilasmak uzun zaman alabilmektedir (Lytle-Barnaby, 2016).

1.6. Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyon Etkenleri

Cinsel temas ile bulagan ve ¢esitli enfeksiyonlara sebep olan 30°dan fazla patojenin
oldugu belirlenmistir. Bu patojenlerin 8’1 CYBE’lerin biiyiik bir kismini olusturmaktadir.
Bunlar; C. trachomatis, N. gonorrhoeae, T. pallidum, T. vajinalis, HSV, HIV, HPV ve
Hepatit B viriisii (HBV)’diir (Lale HN, 2018).

1.6.1. Chlamydia trachomatis

Cinsel yolla bulagan etkenler arasinda en sik saptanan C. trachomatis zorunlu
hiicre i¢i, gram negatif bir bakteridir. Adenozin trifosfat (ATP) sentezleyemedigi i¢in
ithtiyaci olan enerjiyi bulundugu konak hiicreden saglar ve bu hiicre i¢i parazitligi onu
diger bakterilerden ayirir. C. trachomatis viriislerden farkli olarak, deoksiriboniikleik asit
(DNA) ve riboniiklelik asit (RNA)’y1 birlikte igermekte olup, kendi ribozomunu,
proteinini ve yaglarin1 sentezlemektedir. Hiicre duvari peptidoglikan tabaka yerine
tetrapeptidlerden olusmaktadir, bu nedenle lizozime direnglidir (Niu S ve ark. 2010,

Malhotra ve ark 2013).

Bakteri elementer cisimcik (EB) ve retikiiler cisimciklerden (RB) olusan iki fazli
bir gelisim formuna sahiptir. Elementer cisimcik, sporlar gibi zor kosullara dayanikli ve
metabolik olarak inaktif enfeksiydz formudur. Epitel hiicrelerin tizerindeki heparan siilfat
proteoglikanlarina (HSPG) baglanir ve cesitli hiicre yiizeyi reseptorleri ile etkilesime

girerek hiicre tarafindan igeriye alinmasini saglar. Ardindan elementer cisimcik endositoz
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vezikiilleriyle etkilesir, bunlar da birleserek intrasitoplazmik inkliizyon olusturur. Bu yap1
icerisinde elementer cisimcik, retikiiler cisimcige doniisiir. Retikiiler cisimcik ise,
metabolik olarak aktif enfeksiydz olmayan formudur. Bu form hiicre icerisinde ATP ve
besinler mevcut oldugunda, konagin kaynaklarini kullanarak replike olabilir. Birkag
replikasyon turundan sonra, RB’ler, EB’lere yeniden farklilasarak konak¢i hiicre lizizi
veya sitoplazmik inkliizyonun ekstriizyonu yoluyla hiicre disina ¢ikar. Hiicre disina ¢ikan
EB’ler komsu epitel hiicrelerini enfekte ederek enfeksiyon turu baslatir (Elias J ve ark.

2011, Witkin SS ve ark. 2017).

Monoklonal antikor bazli tiplendirme analizlerine goére C. trachomatis 18
serovarla iligkilidir. Bunlardan A, B, Ba ve C serovarlan 6zellikle Afrika ve Asya’da
endemik olan, gdzde trahom hastaligina neden olmaktadir. L1, L2, L2a ve L3 serovarlari
ise Afrika, Asya ve Karayipler endemik olan, genital {ilser hastalifiyla iliskili

Lymphogranuloma venereum (LGV)’a yol agmaktadir (Kristen ve ark. 2018).

C. trachomatis’in D-K serovarlari, iirogenital ve yenidogan enfeksiyonlariyla
iligkilidir. Cinsel olarak aktif erkeklerde iiretrit, epididimit, prostatit, proktit veya reaktif
artrite yol acabilir. Kadinlarda servisit, {iretrit, perihepatit veya proktite neden olurken,
serviks en sik enfekte olan anatomik bdlgelerden biridir. Serviksten intraluminal yayilim,
PID’e neden olur. Kronik pelvik agri, infertilite ve ektopik gebelik PID sonrasinda goriilen
postinflamatuar sekeller arasindadir. Gebelik sirasinda enfeksiyonun goriilmesi, erken
membran riiptiirii, prematiire dogum, koryoamniyonit, lohusalik ve/veya neonatal
enfeksiyonlarina (konjonktivit ve interstisyel pndmoni) neden olabilir. Ayrica klamidyal
enfeksiyonlar servikal karsinom gelisme ve HIV bulagma riskini de artirir (Akande ve ark

2010, Owusu-Edusei ve ark. 2013).

Klamidyal enfeksiyonlar genellikle asemptomatik olarak seyrederken
semptomatik hale gelen hastalarin klinik belirtileri cinsiyet, yas ve enfeksiyonun
bulundugu yer olmak iizere bir¢ok faktore baglidir. Bazi kadinlarda mukopiiriilan servisit,
piiriilan vajinal akinti, pelvik agri, postkoital ya da menstruasyon disinda kanama, diziiri,

sik idrara ¢ikma gibi semptomlar olabilir. Erkeklerde ise en sik goriilen semptomlar



penisten gelen tipik olarak beyaz, gri veya bazen berrak olan iiretral akinti, diziiri, testis

agris1 ve hassasiyetidir (Mohseni ve ark. 2024).

C. trachomatis’in neden oldugu enfeksiyonlarla iliskili klinik tablo ve semptomlar

Tablo 1.2°de yer almaktadir.

Tablo 1. 2. C. trachomatis enfeksiyonlarmin klinik tablosu ve semptomlari.

Serovar | Bulasma Yolu Klinik Tablo Semptomlar
A-C Cinsel temas, Keratokonjonktivit Trahom, korliik.
el- gbz temast
Cinsel temas, Kadinlarda: Servisit, iretrit, | Vajinal akinti, karm ve
dogum kanali endometrit, PID, salpenjit, | pelvik agri, disparoni,
perihepatit (Fitz-Hugh-Curtis | diziiri, postkoital ya da
sendromu), erken membran | menstruasyon disinda
riiptiirii, ektopik gebelik. kanama.
Erkeklerde: Non-gonokoksik | Diziiri, pelvik agr, iiretral
dretrit, epididimit, orsit, | akinti, tek tarafli testis
D-K reaktif artrit. agris1 ve hassasiyeti.
Her iki cinsiyet: Proktit, | Anorektal agri, tenesmus
infertilite. ve/veya rektal akinti.
Yenidogan: konjonktivit, | Konjonktivada asir1
pnomoni. kizariklik, sislik ve piiriilan
akinti, karakteristik
paroksismal okstiriigi.
Li-L3 Cinsel temas LGV, proktit. Tipik olarak kiictik, yildiz
seklinde iilserler, inguinal
sislik.
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Urogenital klamidya enfeksiyonlarinin tanisi igin ilk akim idrar, genital, rektal
veya konjonktival siiriintii 6rnekleri kullanilmaktadir. Tani kiiltiirde iiretme, enzim
immiinoassay (EIA), direkt floresan antikor (DFA), niikleik asit amplifikasyon testleri
(NAAT) ve niikleik asit hibridizasyon gibi direkt yontemlerle konulmaktadir. Bu testlerin
yan1 sira hasta serumunda spesifik antikorlarin goriildiigii indirekt floresan antikor (IFA)
ve enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) gibi indirekt yontemlerde kullanilarak
konulabilmektedir. Tanida hiicre kiiltiirii altin standarttir. Fakat bu test olduk¢ca zaman
alict ve zahmetliyken 6zgilliigi yiiksek olup duyarliligi diistiktiir. Hiicre kiiltiiriiniin yan1
sira tanida en ideali hizli tam1 koyduran duyarliligi ve 6zgiilliigli yliksek olan NAAT
yontemidir (Murray PR ve ark. 2010, Elias J ve ark. 2011, Aykut DE 2019).

Klamidya tedavisindeki amag¢ enfeksiyonla ilgili komplikasyonlarin 6nlenmesi,
semptomlarin ¢oziilmesi ve bulas riskinin azaltilmadir. Komplike olmayan iirogenital
klamidya enfeksiyonunun tedavisi 7 giin boyunca oral yolla tek doz 1 g azitromisin veya
2 doz 100 mg doksisiklin ile yapilmaktadir. Diger alternatifler arasinda levofloksasin,
eritromisin ve ofloksasin bulunmaktadir. Bu tedavinin yan sira bagka enfeksiyon varsa
bunun tedavisi ve cinsel partnerinde ayni anda tedavisi yapilmalidir. Enfeksiyonun
tekrarlanmasini Onlemek i¢in her iki partnerinde tedavisi tamamlanana kadar tedavi
basladiktan bir hafta boyunca cinsel iliskiden kaginilmalar1 6nerilmektedir. Tedaviden
sonra semptomlarin devam etmesi durumunda, ikincil bir bakteriyle koenfeksiyon veya
reenfeksiyonun diisiiniilmesi gerekmektedir. Reenfeksiyonlar, ciddi komplikasyonlara
neden oldugundan dolay1 ortalama 3 ay sonra tekrar test yapilmalidir. Semptomlar devam
etmedigi veya reenfeksiyondan siiphelenilmedigi siirece, tedavi tamamlandiktan sonra
hastanin yeniden test yapilmasina gerek duyulmamaktadir (Hosenfeld CB ve ark. 2009,
Malhotra M ve ark. 2013, Mohseni M ve ark. 2024).

DSO, hamilelikte gecirilen klamidyal enfeksiyonlarin tedavisinde oral yolla 1 g
tek doz azitromisin onermektedir. Bunlara alternatif olarak 7 giin boyunca 500 mg giinde
3 kez amoksisilin veya 7 giin boyunca 500 mg giinde iki kez eritromisin bulunmaktadir.

Yenidoganin konjonktivit veya pndmoni enfeksiyonlarinin tedavisindeyse oral yolla 50
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mg/kg azitromisin 14 giin boyunca doérde boliinmiis sekilde tercih edilmektedir.
Eritromisine alternatif olarak oral yolla 20 mg/kg azitromisin 3 giin boyunca giinde bir

kez kullanilabilmektedir (Mohseni M ve ark. 2024).

1.6.2. Neisseria gonorrhoeae

N. gonorrhoeae halk arasinda “bel soguklugu” olarak bilinen gonoreye neden olan
tek konagi insan olan gram negatif diplokoktur (Klaper K ve ark. 2024). Aerob, hareketsiz,
spor olusturmayan, katalaz ve oksidaz testi pozitif olan organizmalardir. Optimal {ireme
1s181 35-37 °C olup tiiremesi igin %5 CO2’li ortama ihtiya¢ duyar. Ayrica kanli agarda
ireyemedigi i¢in Thayer Martin besiyeri, c¢ikolatamsi agar gibi zenginlestirilmis

besiyerlerinde iireyebilmektedir (Elias J ve ark 2011).

N. gonorrhoeae’nin ylizeyinde bulunan ve en 6nemli viriilans faktorii olan pililer,
bakterinin konak hiicreye tutunmasini, genetik materyalin gecisini ve hareketliligini
saglarken bakteriyi fagositoza karst korur. Diger oOnemli viriilans faktorleri
Lipopolisakkarit (LPS)-Lipooligosakkarit (LOS) ve dis membran proteinleridir. LPS,
enfeksiyona kars1 olusan immiin sistem yanitinda gereklidir. Protein I, protein II, protein
IIT ve protein H8 ise dig membran proteinleridir (Altunsu T 2013, Harvey AR ve ark.
2013).

DSO tahminlerine gore diinya ¢apinda, yilda yaklasik 82,4 milyon enfeksiyondan
sorumlu olan bu bakteri, kiiresel dlcekte CYBE’ler arasinda goriilen {iglincii siradadir
(WHO 2023). En yiiksek insidans Asya, Afrika, Latin Amerika ve Karayip
bolgelerindedir. Escinsel erkeklerde (ESE) gonore insidansinin yiiksek oldugu Avrupa
iilkeleri ve ABD’de insidansin arttig1 rapor edilmistir (Rowley ve ark. 2019, HHS 2019,
ECDC 2019). Ulkemizde ise 2022 yilinda bir énceki yila gére %134 oraninda artarak 133
gonore vakasi bildirilmistir (SB 2022).

Bakterinin bulagsmas1 dogrudan mukozal temas yoluyla gergeklesir ve {iretra,
rektum, endoserviks, farenks veya konjonktivada enfeksiyonlara yol agabilir. Tedavi
edilmeyen N. gonorrhoeae, iiretral veya endoservikal mukozadan baslayarak transliiminal
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yayilim yoluyla epididimo-orsit, salpenjit, PID, kronik pelvik agri, ektopik gebelik,
infertilite gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Nadir durumlarda sistemik olarak
yayilarak ates/septisemi, artrit, endokardit, tenosinovit veya vaskiilit gibi ciddi
komplikasyonlar da olusturabilir (Meyer T ve ark. 2020). Ayrica gonokok enfeksiyonu
gebelikte prematiire dogum, erken membran riiptiirii, diisitk dogum agirligi, konjonktivit
(oftalmia neonatorum) ve orofaringeal enfeksiyon riskini artirir (Heumann CL ve ark.

2017).

Gonore, genellikle erkeklerde semptomatik seyrederken kadinlarin %601
asemptomatiktir. Erkeklerde diziiri, iiretral akint1 ve agrili testis; kadinlarda miikopiiriilan
akinti, karm agrisi, diziiri ve anormal kanama gibi semptomlar goriilmektedir.
Asemptomatik olan faringeal ve rektal enfeksiyonlar genellikle ESE’lerde tespit

edilmektedir (Unemo ve Shafer 2014, WHO 2016).

Gonokok enfeksiyonunun laboratuvar tanisinda kiiltir ve NAAT yontemleri
mevcuttur. Materyal olarak iiretral, endoservikal, vajinal, rektal, konjonktival ve
orofaringeal siirlinti veya idrar Ornekleri kullamilabilir. Kiiltiir i¢in kadinlardan
alinabilecek en uygun bolge N. gonorrhoea’nin en ¢ok barindigi endoserviksken en uygun
zaman ise bakterinin ¢ogaldig1 menstriiasyon donemidir. Kiiltiir, NAAT'a gore daha
ucuzdur ancak duyarlilig1 daha diisiiktiir. Ayrica tanida metilen mavisi ve gram boyama
ile mikroskobik incelemede yapilabilir. Bu boyalarda polimorfoniikleer 16kositler (PNL)
tarafindan fagosite edilmis kahve cekirdegi goriiniimlii gram negatif diplokoklarin
goriilmesi semptomatik erkeklerde tam1 koydurucudur. Ancak duyarhilifi zayif
oldugundan dolay1 serviks, rektum, konjonktiva ve orofarinksten toplanan 6rneklerde ve
asemptomatik hastalarda tercih edilmemelidir. (Taskin 2012, Workowski ve Bolan 2015,
Augenbraun 2015, Meyer T ve ark. 2020).

N. gonorrhoeae’nin antimikrobiyallere kars1 direng gelistirmesinden dolay1
DSO’niin CYBE kilavuzunda komplike olmayan iirogenital gonokok enfeksiyonlarmin
tedavisi i¢in tek doz 250 mg intramiiskiiler seftriakson ve tek doz 1 g oral azitromisin ile

ikili tedavi onerilmektedir. Buna alternatif olarak tek doz 400 mg oral sefiksim ve tek doz
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1 g azitromisin kullanilabilmektedir (WHO 2016). Yeniden enfeksiyon riskini en aza
indirmek i¢in partnerin de tedaviye baslamasi ve tedavi bagladiktan 7 giin boyunca cinsel
perhiz Onerilmesi gereklidir. Bunlara ragmen, tedaviden 3-5 giin sonrasinda semptomlarin
devam etmesi halinde tedaviden sonra yapilan kiiltiirde veya NAAT pozitifligi saptanmast
halinde tedavi basarisizlig1 veya reenfeksiyon diisiiniilmeli ve oncelikle ayn1 rejim (250

mg seftriakson- 1 g azitromisin) tekrar edilmelidir (Workowski ve Bolan 2015).

1.6.3. Trichomonas vajinalis

T. vajinalis, lirogenital sistemi enfekte eden kamgili, parazitik bir protozoondur ve
en yaygin goriilen CYBE’lerdendir (Stevens ve ark 2021). Diinya ¢apinda 156 milyondan
fazla vakanin goriildiiglinii tahmin edilmektedir. Afrika iilkelerinde yiiksek prevalans
goriliirken tilkemizde bildirimi zorunlu hastalik olmadigindan dolay1 prevalansin

belirlenmesi zordur. (Sen ET 2020, WHO 2023).

Bu patojenin sadece trofozoit formu bulunmakta olup kist formu bulunmadigindan
dolay dis ¢evre sartlarinda yasamini siirdiirememektedir. Trofozoit formu armut seklinde
ve ortalama 13 pm uzunlugunda, 7 um enindedir (Senel 2020). Niikleusu biiyiik oval
yapida patojenin ortasinda yer alir. Cift katlh ve fosfolipid yapida, sivi mozaik
gorliniimiinde bir hiicre membranina sahiptir. Yerlestigi alanda ikiye boliinerek ¢ogalir.
On ucunda bulunan yaklagik 7-18 um'lik dort flagella ve uzunlugu hiicrenin yarisina esit
olan dalgalanan zar ile kendi etrafinda donerek, sigrar gibi hareket eder. Okaryotik
hiicrelere 6zgii olan biiyiik bir ¢ekirdege ve gelismis golgi aygitina sahiptir. Mitokondrisi
olmadigindan dolay1 ATP olusumunda parazitin enerji saglayicisi olarak hidrojenozomlar

icerir (Bozdemir 2018, Tachezy ve ark. 2022).

T. vajinalis’in tek dogal konagi insanlar olup ¢ogunlukla cinsel yol ile bulagir.
Cinsiyetten bagimsiz olarak iirogenital sistemdeki skuamoz epiteli enfekte eder.
Erkeklerde iiretra ve epididimise; kadinlarda ise vajen basta olmak {izere iiretra ve vulvaya
yerlesmektedir. Genellikle asemptomatik olmasina ragmen kadinlar enfeksiyondan daha
fazla etkilenir. Enfekte ESE’ler arasinda bulas goriilmezken, homoseksiiel kadin ve
heteroseksiieller arasinda bulag goriiliir (Workowski ve Bolan 2015).
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Semptomatik oldugunda sar1 yesil renkte, kotii kokulu vajinal akinti, diziiri,
disparoni, vulvavajinal kaginti gibi semptomlarin yani sira klinik muayenede serviks
mukozasinda tipik c¢ilek seklinde kirmizi noktali hemorajik lekeler goriilebilir. Nadiren
erkeklerde sulu beyaz iiretral akint1 gozle goriiliir sekilde ortaya cikabilir (Altinok ve
Guralp 2008, Taskin 2012, Edwards ve ark. 2016,). Tedavi edilmeyen enfeksiyonu erken
dogum, erken membran riiptiirli, tubal patoloji ve PID riskini artirir. Ayrica HIV
enfeksiyonu dahil diger CYBE’lerin bulagsmasini kolaylastirabilir (Mavedzenge ve ark.
2010, Naidoo ve Wand 2013).

On tan1 i¢in klinik semptomlar yardimc1 olmasina ragmen kesin tani igin direkt
mikroskopi (DM), ¢esitli boyama yontemleri, kiiltiir, molekiiler ve serolojik yontemlere
ihtiyag duyulmaktadir. Baslica tanisal yontemi, genital sekresyonlardan alinan islak
preparatlarin direkt mikroskobik incelemesiyle kamgili, hareketli, trofozoit formunun
goriilmesidir (Taskmn 2012, Beyhan 2021). Ucuz ve kolay uygulanabilir olmasindan
dolay1 ilk basamak tani yontemi olarak kullanilan DM, ayiric1 tanida yararli olsa da
duyarlilig1 diisiiktiir. Diger mikroskobik tan1 yontemi de akinti 6rneklerinin gram, giemsa
veya akridin oranj (AO) boyalariyla tespit edilmesidir. Gram boyama Pap smear testinde

enfeksiyonun saptanmasinda yararlidir (Rein 2020, Senel 2020).

T. vajinalis ’in tanisinda kiiltiir DM’ye gore duyarli bir yontem olmasina ragmen
maliyetlerin yiiksek olmast ve hizli sonu¢ vermemesi dezavantajlaridir. Parazitin
saptanmas1 2-7 giin arasinda siirmekte bu siirecte onlem alinmamasi1 durumunda ise hasta
etkeni bulastirmaya devam etmektedir. Modifiye Diamond (MD) besiyeri, Modifiye
Thioglikolath besiyeri, plastik zarf yontemi (PEM-TV), In Pouch TV, Tripticase-Yeast-
Extract-Maltose (TYM) besiyeri ve Kupferberg besiyeri trichomonas Kkiiltiiriinde
kullanilan 6nemli besiyerleridir. Ortamda uygun sicaklik (37°C) ve uygun pH (5.5-6.0)
bulunmast durumunda bu besiyerlerinde parazitin tiremesi gerceklesir (Murray 2009,
Senel 2020).

Serolojik tanida son zamanlarda ELISA, DFA, lateks agliitinasyon ve DNA prob

yontemleriyle 6rneklerde parazitin kendisi veya ona karsi olusan antikorlar aranmaktadir.
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Molekiiler tanida ise PZR yontemiyle parazitin niikleik asitlerinin varlig1r aranmaktadir.
PZR yonteminin 6zgiilliigii ve duyarlilig1 diger yontemlere gore oldukea yiiksektir (Senel
2020). Bundan dolay1 asemptomatik seyreden, parazit yiikiiniin az oldugu olgularimn tanis1

icin molekiiler yontemlerin tercih edilmesi daha uygundur (Hobbs ve Sena, 2013).

Nitroimidazol tiirevleri trikomonas i¢in en etkili ilag grubudur. Tedavide oral
yoldan tek doz 2 g metronidazol veya oral yoldan tek doz 2 g tinidazol kullanilmasi
oOnerilir. Bunlara alternatif olarak 7 giin boyunca oral yoldan iki doz 500 mg metronidazol
kullanilabilir (Workowski ve Bolan 2015, Kissinger ve ark 2018). Bulasin ve
reenfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in partner ile tedavinin es zamanli yapilmasi ve cinsel
perhiz tavsiye edilmelidir. Vajinal jel veya kremlerin, sistemik dolasima gecis oraninin
diisiik olmas1 nedeniyle enfeksiyonu tam olarak iyilestiremedigi bildirilmistir (Gitmez

2013).

1.6.4. Mycoplasma genitalium

Uretrit etkenlerinden biri olan M. genitalium, Mollicutes sinifindan
Mycoplasmatales takiminin  Mycoplasmataceae ailesinin bir tiiyesidir. Pleomorfik
yapidaki bu hiicreler, diger bakterilere gore ¢ok kiiciik hiicresel ve genom boyutuna (580
kb) sahiptirler. Hareketsiz ve kapsiilsiiz olup kendi kendilerini kopyalayabilirler.
Mikoplazmalarm hiicre duvar sentez yetenekleri yoktur. Bundan dolay1 bakterilerin L-
formlarina benzeseler de hiicre duvarlarinda sterol bulundurduklarindan dolayr L-
formlardan farklidir. Ayrica hiicre duvarlarini hedef alan tiim antibiyotik ve B-laktamlara

kars1 direnglidirler (Bilgehan 1990, Sethi ve ark 2017, Bozdemir 2018).

M. genitalium, erkeklerde semptomatik veya asemptomatik iiretral inflamasyonla
karakterize nongonokoksik iretrit (NGU) vakalarmin sorumlusu olarak C.
trachomatis’ten sonra ikinci en sik nedenidir. Bu vakalarin yaklasik %10-35’inden
sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica erkeklerde epididimo-orsit, balanopostit,
proktit ve reaktif artrit ile iligkili olabilir (Jensen ve ark. 2016, Lee ve ark. 2022, Raj ve
ark. 2022).
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M. genitalium’un kadnlardaki klinik bulgulari ise vajinit, servisit, endometrit ve
salpenjite neden olmaktadir. Tedavi edilmeyen enfeksiyonlar PID, infertilite, ektopik
gebelik, erken dogum gibi sorunlara yol acabilir. Uzun siireli enfeksiyonun yumurtalik
tiimdrleri ve yliksek riskli HPV gibi sonuglarla iligkili olabilecek kronik bir inflamatuar
yanita doniisebilecegi bildirilmistir (Yu ve ark 2023). ESE'lerin %1-%26'smin ve
kadmlarm %3"liniin rektumunda, daha az yaygin olarak farenkste asemptomatik olarak
seyreden M. genitalium ile enfeksiyon tespit edilmistir (Latimer ve ark. 2020, Workowski

ve ark 2021).

Enfeksiyonlar genellikle asemptomatik olmasina ragmen semptomatik vakalarda
mukopiiriilan/piiriilan akinti, iiretral kasmti ve diziiri gibi iiretritin tipik semptomlari
goriilebilmektedir (Workowski ve Bolan 2015). Bu sebeple klinik semptomlar 6n tan1 i¢in
spesifik degildir, kesin tamya ihtiya¢ duyulmaktadir. Uretral akint1, idrar, rektal siiriintii,
endoservikal siiriintli, endometriyal biyopsi ve amniyon sivisi dahil olmak iizere
enfeksiyonun bulundugu ve semptomlara gore 6rnekler alinir. Klinik siiriintii 6rneklerin
toplanmas1 i¢in kalsiyum aljinat, dakron veya polyesterden yapilmis, aliminyum veya

plastik sapli swablar kullanilir (Sethi ve ark. 2017, Yu ve ark. 2023).

Hiicre duvari olmadigindan gram boyama ve mikroskop ile goriilemez. Kiiltiirde
yavas iiremesi ve izole edilmesinin zor olmasi nedeniyle genellikle uygulanan bir yontem
degildir. Bu nedenle tanida, NAAT tercih edilir. Duyarlilig1 ve 6zgiilligii yliksek olan bu
test ile viriilans ve antibiyotik direng¢ genleri de arastirilabilmektedir (Vica ve ark 2015,

Yu ve ark. 2023).

M. genitalium, hiicre duvarinin yoksunlugu nedeniyle hiicre duvari biyosentezini
hedef alan antibiyotiklere (Orn. penisilinler ve sefalosporinler dahil B-laktamlar) karsi
direnglidir. Duyarli olan 1 g azitromisinin tek doz olarak Onerilmesinin, tedavi
basarisizligiyla birlikte yiiksek makrolid direnci olugsmasinda rol oynadigi tahmin
edilmektedir. (Horner ve ark. 2018) Tedavinin etkinligini artirarak organizmanin yiikiini
ve makrolid diren¢ se¢imini azaltmak icin ilk ampirik tedavi olarak oral yoldan 7 giin

boyunca giinde 2 kez 100 mg doksisiklin verilip diren¢ testi yapilmasi tavsiye
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edilmektedir. Ardindan direng testi sonucuna goére makrolide duyarlilig1 varsa oral yoldan
1 g azitromisine ilave 3 giin boyunca gilinde 1 kez 500 mg (toplam 2,5 g) azitromisin ile
tedavi Onerilirken, makrolide direngliligi varsa oral yoldan 7 gilin boyunca giinde 1 kez
400 mg moksifloksasin ile tedavi 6nerilmektedir (Li ve ark. 2017, Mondeja ve ark. 2018).
Tedavi sonras1 semptomatik vakalarda tedaviden en az 2-3 hafta sonrasinda NAAT ile

kontrol 6nerilmekte ve partner ile es zamanli tedavi uygulanmalidir (Golden ve ark. 2017).

1.6.5. Ureaplasma spp.

Ureaplasma spp. U. parvum ve U. wrealyticum dahil olmak iizere "T
mikoplazmalar" olarak bilinirler ve Mollicutes bakteri sinifini iiyelerindendir. Ureaz
olusturarak iireyi pargcalama ozelliklerinden dolayr Mycoplasma spp.’den ayri bir cins
olarak tanimlanmislardir. Kendi kendini kopyalabilen, serbest yasayan hem genom
bliylikliigli hem de hiicresel boyutlar agisindan en kii¢iik mikroorganizmalardan biridir.
Hiicre duvarlar1 bulunmamasi onlar1 hiicre duvari sentezine etki eden antibiyotiklere dogal

olarak direngli kilar. (Volgmann ve ark. 2005, Waites ve ark. 2009, Namba ve ark. 2010).

Ureplasma spp. 14 serovara ayrilmistir. Bu serovarlardan 1, 3, 6 ve 14’4 U.
parvum’a; 2,4, 5,7 ve 13’0 U. urealyticum’a aittir. Tiim serovarlarin sinirli metabolik ve
biyosentetik kapasiteleri nedeniyle disaridan alinan amino asitlere bagimli olup hayatta
kalmak i¢in konake1 hiicreyle yakin iligki gerektirdigi bilinmektedir (Xiao ve ark 2011,
Ma ve ark. 2021). Ayrica bu mikroorganizmalar, {irogenital ve solunum yollarinin
mukozal yiizeylerinde kolonize olan dkaryotik hiicrelerle birlikte bulunur (Waites ve ark.

2009).

Ureaplasma spp.’nin 6zellikle erkeklerde nongonokokal {iretrit basta olmak iizere
kronik prostatit, epididimit ve sistite, kadinlarda ise PID, endometrit ve bakteriyel vajinoz
gibi cesitli iirogenital enfeksiyonlara neden oldugu disiiniilmektedir. Bu
mikroorganizmalar diisiik, 6lii veya erken dogum, koryoamniyonit ve intrauterin biiyiime
geriligi gibi olumsuz gebelik sonuglari riskinin artmasiyla da iliskilidir. Ayrica

yenidoganlarda bakteriyemi, pndmoni, menenjit ve kronik akciger hastaligir gibi ciddi
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enfeksiyonlarda da etiyolojik bir role sahip olduklar goriilmektedir (Waites ve ark. 2009,
Murtha ve Edwards 2014).

Ureaplasma spp. iirogenital siiriinti 6rnekleri, semen, kan, amniyotik sivi, plevral
s1v1, balgam, bronkoalveolar lavaj ve beyin omurilik s1visi gibi klinik materyallerden izole
edilebilir (Viskardi 2010). Genellikle kat1 besiyerinde kiiltiir, stv1 besiyerinde kiiltiir ve
NAAT yontemleriyle test edilir. Kat1 besiyeri kiiltiirii altin standart olarak kabul edilmis
fakat ticari olarak temin edilebilen test kitlerinin gelistirilmesiyle yerini siv1 besiyeri
kiiltiirtine birakmistir. Bu yontemde si8ir kalp inflizyon buyyonu ve maya ekstresi iceren
stv1 besiyerleri kullanilir. Kat1 besiyerinde iiremesi igin %95 Nz ve %5°lik CO:‘ye ihtiyag
duyarken s1v1 besiyerinde normal atmosferde de iireyebilmektedir. Ayrica klinik 6rnekler,
onda bir oraninda sulandirma isleminden sonra, {ireaz testi yapilarak {lireyi amonyaga
parcalamasi1 sonucunda renk degisikligi olup olmadigina bakilabilir. Ureaplasma spp.
tespiti icin NAAT analizleri bazi1 laboratuvarlarda mevcuttur, Ureaplasma tiir ve
serovarlar ayirt etmede dnemli bir yeri vardir. NAAT 1n sivi kiiltiire kiyasla, duyarlilig
ve Ozgillugl yiiksektir. Tan1 amagli mikroorganizmaya kars1 olusan spesifik antikorlar
aranarak yapilan serolojik yontemlerde kullanilabilir (Senel 2020, Zhao ve ark. 2020,
Sanli ve ark 2023).

Ureaplazmalar hiicre duvar yapisindan yoksun oldugundan dolayr B-laktam ve
glikopeptit gibi antibakteriyel ajanlar tamamen etkisizdir. Folik asit sentezi yapamadig1
icin de sulfonamid tiirevi antibiyotiklere de diren¢ gosterir. Ayn1 zamanda linkozamidlere
(Orn. klindamisin) karst da dogal dirence sahiptir. Bu nedenle, Ureaplasma spp.
enfeksiyonlarmin tedavisi, protein sentezi inhibitorleri olan tetrasiklin ve makrolid gibi
bakteriyostatik ajanlarin yani sira DNA replikasyonunu inhibe eden florokinolon gibi

bakterisidal ajanlar ile sinirlidir (Song ve ark. 2014, Redelinghuys ve ark. 2014).

1.6.6. Gardnerella vaginalis

G. vaginalis, Bifidobacteriaceae familyasina ait spor olusturmayan, kapsiilsiiz,
hareketsiz, pleomorfik yapiya sahip kiiciik boyutta (0,4x1,0-1,5 um) fakdiltatif anaerobik
bir kokobasildir. Uzerindeki ince bir peptidoglikan tabakasindan dolay1 gram boyama
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gram degisken goriilebilir. CO2 varlifinda en iyi sekilde lireme gosterir. Biyokimyasal
olarak katalaz, oksidaz ve B-glukosidaz testlerinde negatif sonug¢ verir (Harwich ve ark.

2010).

Kadinlarin normal vajinal florasinda yer alir. Bu florada tipik olarak bulunan
laktobasillerin sayisindaki belirgin bir azalma ve Bacteroides ve Mycoplasma tiirleri gibi
anaerobik diger bakterilerle G. vajinalis’in sayisindaki artis bakteriyel vajinozise neden
olur. Bakteriyel vajinoz (BV), lireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen genital
enfeksiyondur. (Huang ve ark. 2014, Machado ve ark. 2015). BV olgularmin ¢ogunda G.
vajinalis hakim oldugu i¢in Gardnerella iliskili vajinoz (GAV) adi da verilir (Schwebke
ve ark. 2014). Ancak vajinal mikrobiyotada G. vajinalis varliginin her zaman BV

anlamina gelmedigi de gézlemlenmistir (Janulaitiene ve ark. 2017).

G. vaginalis, vajinal epitel hiicrelerine yapigsma ve karakteristik bir mikrobiyal
biyofilm olusturma yetenegine sahiptir ve bu yetenegi BV’den sorumlu bakteriler i¢in
vajinada verimli bir sekilde kolonilesmeye olanak saglar. Bu biyofilm olusumu,
antibiyotik toleransim1 ve konak¢inin bagisikligina direng kazanmasini saglayarak,
tekrarlayan ve/veya kronik enfeksiyonlarin gelismesinde anahtar rol oynar. Ayrica
mikrobiyal biyofilm iiretimiyle giiglii bir sekilde baglantili olan sialidaz ve kolesterol
bagimli sitolizin (CDC) ailesi toksini vajinolizin gibi diger virlilans faktorlerini de
iiretebilir (Swidsinski ve ark. 2008, Gelber ve ark. 2008, Hardy ve ark. 2017). G.
vajinalis'in diger virlilans faktorleri pili, mikrokapsiil, yapisma, ylizey hidrofobikligi,

fosfolipaz C, proteazlar, sideroforlar ve prolidazlardir (Udayalaxmi ve ark. 2011).

Semptomatik hastalar genellikle tipik "bozulmus balik" kokusuna sahip vajinal
akintidan sikayetcidir ancak ¢ogu kadin pap smear veya rutin vajinal muayene sirasinda
tespit edilene kadar asemptomatik olarak kalir (Reiter ve Kellogg 2019). Bakteriyel
vajinozun tedavide ge¢ kalimmasi veya tedavi edilmeden birakilmasi sonucunda
endometriyal veya servikal doku iltihabs, idrar yolu enfeksiyonu (I'YE), kronik pelvik agr1,
PID, ektopik gebelik, HIV ve diger CYBE’lerin artis riskinin artmasi gibi gesitli

komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasma neden olabilir. Gebelikte ise, yenidoganin
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prematiirite potansiyeli, erken membran yirtilmasi, koryoamniyonit ve diisik dogum
agirhigr gibi daha da ciddi komplikasyonlar olusabilir (Senok ve ark. 2009, Marrazzo
2013).

Tanida Amsel kriterleri ve Nugent skor testi kullanilabilir. Nugent skor testi, gram
boyama yapilan vajinal siiriintii preparatinin mikroskopta {ic bakteri morfotipi
(Lactobacillus, Gardnerella ve Mobiluncus spp.) ve sayilarina gére yorumlanmasina
dayanir. Bu ii¢ bakteriden her biri, sayilan bakteri sayisma gore bir puan alir ve tim
puanlar toplanarak 0 ile 10 arasinda bir puan elde edilir. Puanlama su sekildedir (Nugent

ve ark. 1991):

0-3: BV i¢in negatif
4-6: Belirsiz, test tekrarlanmali

7+: BV igin pozitif

Amsel kriterlerinde dort belirtecten en az ligliniin goriilmesi gerekir. Bu kriterler

sunlardir (Amsel ve ark. 1983):

Homojen bir akintinin varhigi,

Vajinal pH’1n >4,5 olmasi,

Akintiya potasyum hidroksit (KOH) ¢ozeltisi eklenmesiyle bozulmus balik
kokusunun alinmasi,

Akint1 mikroskobik olarak incelendiginde ipucu hiicrelerinin (Clue-cells)

goriilmesi.

Bakteriyel vajinozis’in tedavisinde genellikle oral antibiyotik veya intravajinal jel
tedavisi uygulanir. Antimikrobiyal ajan olarak metronidazol veya klindamisin yaygin
olarak kullanilir. Tam iyilesme oran1 %65-%85 arasinda oldugundan dolayi bir¢ok hasta

tedaviden sonra niiksetme yasayabilmektedir (Donders ve ark. 2014).
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1.6.7. Herpes Simpleks Viriis

Herpesviridae ailesine ait olan Herpes simpleks viriislerin, alfa-herpesviriis alt
ailesi tiyeleridir. Herpes simpleks viriis tip 1 (HSV1) ve Herpes simpleks viriis tip 2
(HSV2) olarak farkli bolgelerini enfekte eden iki serotipi vardir (Madavaraju ve ark.
2021). HSV1 ve HSV2 kendine 6zgii dort katmana sahiptir (Albecka ve ark. 2017, Wang
ve ark. 2018):

Merkezde en az 74 geni kodlayan ¢ift sarmallt DNA,

Alt1 farkli viral protein ve 162 kapsomerden olusan ikosahedral simetri
gosteren bir kapsid,

Yapisal ve diizenleyici rollere sahip viral tegiiment proteini,

En az 12 farkh glikoprotein (gB, gC, gD, gE, gG, gH, ¢l, gJ, gK, gL, gM

ve gN) ile membran proteinleri iceren lipid membran.

HSV'nin konake1 hiicreye girisi, viral zarf ile konakg¢i hiicre zari arasindaki
flizyonun bir sonucu olan ¢ok adiml1 bir islemdir. Bu islemlere gB, gC, gD, gH, gK, gL
ve gM HSV glikoproteinlerinin etkisi ile bunlarin ayni1 kokenli reseptorlerle etkilesimleri
aracilik eder. Bu glikoproteinlerden yalnizca dordii (gB, gD, gH ve gL), viriisiin konakg1
hiicrenin plazma zari ile flizyonuna izin vermek icin gereklidir. Uygun bir konakgiya
maruz kaldiktan sonra, HSV gB ve gC’nin konak hiicrenin yiizeyindeki HSPG’ye
baglanmasi yoluyla ilk baglanma gergeklesir. Bu baglanmayi, HSV gD ile gD
reseptorlerinin etkilesimi takip eder. Hiicresel reseptorlerle etkilesim, gD'nin bir gH/gL
heterodimere baglanip gB fiizyon peptidinin agiga ¢ikmasini tetikleyerek viral ve hiicresel
membranlarin  konak¢i hiicreye flizyonuna yol agar (Karasneh ve Shukla 2011,

Hilterbrand ve Heldwein 2019).

HSV’ler, dogrudan temas yoluyla primer enfeksiyonlar olustururken, enfeksiyon
bolgesini innerve eden periferik noronlarda latentlik olusturarak yasam boyu tekrarlayan
enfeksiyonlar olusturur. HSV1 genellikle tiikiiriik, yara veya agizla temas edip viriise
maruz kalmis olan materyallere temas yoluyla yayilir. Oral uguk, orofaringeal hastalik,
deri enfeksiyonlari, keratokonjunktivit ve ensefalite neden olur. Nadiren oral-genital
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temas1 olan kisilerde HSV1 kaynakli genital herpes goriilebilir. HSV2 ise tipik olarak
genital herpes enfeksiyonuna neden olur. Genellikle cinsel iliski sirasinda genital veya
anal yilizeylerdeki lezyon ve sivilarin temasiyla yayilir. Kadinlarda serviks, vajen ve
vulvada; erkekler de glans peniste, penis lizerinde her iki cinsiyette ise anal bdlgede
vezikiiler veya {ilseratif lezyonlarla karakterizedir. Primer genital enfeksiyonlar siddetli,
tekrarlayan enfeksiyonlar ise daha kisa siireli ve hafif seyreder. Ates, lezyonlarda agri ve
bilateral lenfadenopati gibi semptomlar primer enfeksiyonlarda goriilebilir. HSV?2,
siklikla asemptomatik kisiler tarafindan herhangi bir belirti gostermeden de yayilabilir
(Stamm ve ark. 2005, Saleh ve ark. 2022, Mathew ve Sapra 2022). Dogum sirasinda
genital enfeksiyonu olan annelerden veya dogumdan sonra saglik personelinin temasi
yoluyla yenidoganlar HSV enfeksiyonu gecirebilirler. Yenidogan enfeksiyonu nadir

olmasina ragmen 6liim ve sakatlik orani yiiksektir (Pinninti ve Kimberlin 2013).

Klinik degerlendirilmesi sirasinda tipik agrili, vezikiiler veya ilseratif lezyonlar
HSV i¢in 6n tan1 koydurucudur. Ancak kesin taninin spesifik testlerle dogrulanmasi
onerilir (Bernstein ve ark. 2013). Siipheli hastalarin riiptiirii vezikiil veya mukokutanz
lezyon tabanindan alinan 6rnekler incelenir. Bu 6rnekler Giemsa veya Wright boyasi ile
boyanip incelendiginde multiniikleer dev hiicrelerin goriilmesi HSV varligmi gosterir.
Hiicre kiiltiirii tan1 duyarlilign diisiik oldugundan, serolojik testlerin ise ge¢mis
enfeksiyonda olusan antikorlar1 da gosterdigi i¢in bu testlerle akut enfeksiyonda tarama
yapilmasi Onerilmemektedir. NAAT, yliksek duyarlilik ve ozgiilliikte etkenin hizli bir
sekilde saptanmasi ve tiplendirilmesini sagladigi i¢in HSV tanisinda tercih edilebilir

(Mccormack ve Koons 2019, Grace ve ark 2023).

HSV’yi tamamen iyilesmesi miimkiin olmadigindan herhangi bir tedavisi
bulunmamaktadir. Yasam kalitesini iyilestirmek, bulagsmayi oOnlemek, enfeksiyonun
siddetini ve siiresini azaltmak i¢in oral antiviral ilaglar kullanilabilir. Antiviral olarak 7-
10 giin siireyle giinde 3 kez 400 mg asiklovir veya giinde 5 kez 200 mg asiklovir
oOnerilebilir. Bunlara ek olarak 7-10 giin siireyle giinde 2 kez 1 g valasiklovir veya gilinde
3 kez 250 mg famsiklovir tercih edilebilir 10 giinliik tedaviden sonra iyilesme olmadiysa

tedavi uzatilabilir (Workowski ve ark. 2021). HSV'nin tedavisi ve/veya Onlenmesi igin
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farkl tiirde asilar gelistirilmistir, ancak higbiri beklenilen oranda koruma saglayamamistir

(Cakar ve ark. 2022).

1.7.  Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlarin Tani ve Tedavisi

CYBE’ler semptomatik veya asemptomatik bir sekilde ilerleyip ciddi
komplikasyonlara neden oldugu i¢in dogru ve hizli tan1 koyulmas: gerekir. Bu nedenle
tan1 yontemlerinden giivenilir, kolay uygulanan, hizli sonu¢ veren, duyarlilifi ve
ozgulliigii yiikksek olan molekiiler yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler tipik
vakalarin yani sira ozellikle atipik, asemptomatik ve c¢oklu enfeksiyonlarin tanisinda
onemli bir yere sahiptir. Tani dis1 kullanimlar arasinda hastaligin ilerlemesi, tedavinin
izlenmesi, yliksek riskli gruplarin taranmasi, silirveyans, salgin arastirmalari,
antimikrobiyal diren¢ modellerinin saptanmasi, laboratuvar testleri ve arastirma amaglari
icin kalite giivencesinin saglanmasi yer alir. (Muralidhar 2015, Crowley ve ark 2021,

WHO 2023).

Molekiiler yontemlerden biri olan multipleks PZR testinde, tek bir reaksiyonda iki
veya daha fazla farkli hedefi ayn1 anda tespit etmek miimkiindiir. Ornegin, tek bir PZR
tiiptinde hem C. trachomatis hem de N. gonorrhoeae varlig1 ayni anda arastirilabilir. Tan
icin boyama, mikroskop, kiiltiir, immiinfloresan, serolojik testler gibi etkene bagl ¢esitli

yontemler de kullanilmaktadir (Muralidhar 2015, Crowley ve ark 2021).

Bakteriyel etkenli enfeksiyonlar antibiyotiklerle tedavisi kolay oldugundan
kontrol altina alinabilirken viral etkenli enfeksiyonlarin tamamen kontrolii ve tedavisi
miimkiin degildir (ACOG 2023). iki bakteriyel (klamidya ve gonore) ve bir paraziter
(trichomoniasis) CYBE genellikle mevcut tek doz antibiyotik rejimleriyle tedavi
edilebilirken, Herpes i¢in mevcut olan antiviraller ise hastaligi iyilestiremeseler de
hastaligin seyrini degistirebilmektedir. CYBE'lerin (6zellikle gonorenin) antibiyotik
direnci son yillarda hizla artmis ve tedavi segenekleri azalmistir (WHO 2023). Kontrolii
saglayip bulasicilign azaltmak ve hastalar1 iyilestirmek i¢in etkili ilag tedavisi disinda,
cinsel esle beraber tedavi edilmesi ve riskli davranislarin azaltilmasi gereklidir (CDC
2021).
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1.8.  Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlarin Kontrolii ve Korunma Yollar1

CYBE’ler, fizyolojik ve sosyal anlamda bireyin yasam kalitesini diislirmekle
kalmaz, iilkeye ve bireye ekonomik olarak yilik haline gelir. Bu nedenle CYBE’lerin
kontrolii, tilkeler i¢in de en verimli saglik yatirimlarindandir (ACSAP 2010). Tim
iilkelerin enfeksiyon kontroliindeki amaglari sunlar olmalidir (CDC 2021):

Bireylerin 6zellikle risk grubunda olan kisilerin CYBE’ler ve korunma
yollar1 hakkinda bilgilendirilmesi,

Risk grubunda olan ve enfeksiyona kaynak olusturan kisilerin tarama
programina alinmast,

Asiyla dnlenebilir CYBE'lere karsi temas dncesi agilama yapilmasi,
Saglikli cinsel davranislarin desteklenmesi,

Bir etken saptandiginda diger etkenlerin de aranmasi,

Enfekte kisilerin partneriyle birlikte tedavisi.

Bireylerin CYBE’lerden korunmak amaciyla bazi hususlara dikkat etmesi gerekir.

Bunlar (Celik 2016):

Cinsel partner sayisini kisitlamak, miimkiinse partnerle karsilikli olarak tek
esli bir iligki yagsamak,

Cinsel ge¢misinde ¢ok sayida partneri olanlarla iliskide bulunmamak,
Semptomlar1 veya lezyonu olan kisiyle cinsel iligski yasamamak,

Her tiir cinsel iligkide yeni kondom kullanmak ve iligki siiresince penisten
cikarmamak,

Ast ile onlenebilen CYBE’ye kars1 as1 ile korunmanin yayginlastiriimasi.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta (Calisma) Grubu

Mart 2022-Mart 2024 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina, ¢esitli klinik birimlerden gonderilen hasta

ornekleri dahil edilmistir.

Bu c¢ahisma igin Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
18/10/2022 tarih ve 2022/419 numarali karar ile onay almmustir.

2.2. Hastalardan Ornegin Alinmasi ve Saklanmasi

Servikal veya vajinal siirlintii 6rnekleri, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum uzmani
tarafindan swapla kanaldan almmistir. Uretral siiriintii drnekleri ise swap iiretra igine 2-3
cm kadar sokulup rotasyon hareketi yapilarak alimmistir. Ornekler bekletilmeden SUTF
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na transfer edilmistir. Ornekler giin igerisinde
calisilmistir. Calisilmayacak 6rnekler ise -20°C’de bekletilerek en geg¢ 12 saat icerisinde

calismaya alinmistir.

2.3.  Niikleik Asit izolasyonu

Laboratuvara gonderilen 6rneklerde niikleik asit izolasyonu i¢in EZ1 Virlis Mini
Kit v2.0 izolasyon kiti (QIAGEN, Germany) kullanilnustir. EZ1 Advanced izolasyon
cihazinda (QIAGEN, Germany), iiretici firma talimatlar1 dikkate alinarak asagidaki sira

ile calisilmustir:

1. EZ1 Viriis Mini Kit v2.0 izolasyon kiti kullanim i¢in hazirlanmistir.

2. Liyofilize halde bulunan Carrier RNA, kullanilmadan &nce

sulandirtlmalidir. Bunun igin, kit icinde bulunan 310 pL Elution Buffer,
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Carrier RNA (C-RNA) igeren tiip icerisine alinarak ¢oziilmesi

saglanmistir. Kullanildiktan sonra -20°C’de muhafaza edilmistir.

3. Herbir 6mek i¢in, 1.5 mI’lik tiiplere Buffer AVE’dan 50 pL, hazirlanan C-
RNA’dan 7 pL, ve Internal Kontrol (IC)’den 3 pL alinarak 60 pL'lik ¢ozelti

hazirlanmistir. Cozelti birka¢ kez nazikge pipetleyerek karistirilmistir.

4. 400 pL hasta 6rnekleri ise, 2 ml'lik tiiplere aktarilmistir.

5. Kit kartuslarindan ¢alisilacak 6rnek sayis1 kadar ¢ikartilip 1s1 bloguna denk
gelecek sekildeki 2 ml’lik bos tlip koyulmustur. Kartus, rack lizerindeki

yerine ok yoniinde itilerek yerlestirilmistir.

6. Daha sonra racka sirayla 1,5 ml’lik bos tiip, pipet ucu, pipet tiipii, 60 pL
hazirlanan C-RNA, Buffer AVE ve IC iceren karisim tiipii ile 400 pL’lik

stirlintii 6rnegi igeren tiip yerlestirilmistir.

7. Racklar cihaz igerisindeki uygun yerlere yiiklenerek cihaz ¢aligtirilmistir.

2.4. Multipleks Real Time PZR Uygulanmasi

Multipleks Realtime PZR i¢in Fast Track Diagnostic Sexually Transmitted
Diseases 9 (SIEMENS Healthineers Company, Liiksemburg) kiti kullanilarak Rotor Gene
Q (QIAGEN, Hollanda) PZR cihazinda ¢alisilmistir. Kit icerigi asagida verilmistir: (Tablo
2.1).
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Tablo 2.1. FTD STD9 Multipleks Real Time kit igerigi.

ICINDEKILER FTD-12.1-32
URSCREEN PP C. trachomatis, N. gonorrhoeae, M. genitalium | x 48 ul
X
ve IC igin Primer/ Prob karigimi !
. HSV1 ve HSV2, T. pallidum ve 1C igin
UTRIGAHSYV PP ) 1 x48ul
Primer/Prob karisimi
C. trachomatis, N. gonorrhoeae ve M.
URETH PC1 S - 1 x 150 ul
genitalium plazmidleri i¢eren pozitif kontrol
UTRIGAHSV HSV1 ve HSV2 ve T. pallidum plazmidleri Ly 150 ul
X
PC2 iceren pozitif kontrol !
NC Negatif kontrol 1 x 2000 pl
IC Internal kontrol 1x128 ul
ENZIM 25x RT-PZR Enzim karigimi (Fast-track
) 1 x64pl
mastermix)
BUFFER 2x RT-PZR Buffer (Fast-track mastermix) 1 x 800 pl

Uretici firma protokoliine gore; tek reaksiyon icin 12,5 upl buffer, 1,5 ul
primer/prob karisimi ve 1 pl enzim ile master miks karigimi hazirlanmistir. 2 farkl
primer/probe karigimi oldugundan dolay: her hasta i¢in 2 adet PZR tiipti kullanilmustir.
Her bir PZR tiipti, 15 pl master miks karisimindan ve 10 pl ekstrakte edilen DNA igerir
(Tablo 2.2). Negatif kontrol ve pozitif kontroller de 10 pl eklenerek her bir reaksiyonun

negatif ve pozitif kontrol icermesine dikkat edilmistir.

Ornekler Tablo 2.3’te belirtilen termal dongiilere ayarlanmis Real-Time PZR

cihazina yiiklenmistir.
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Tablo 2.2. PZR tiipiindeki bilesenler.

Bilesenler Miktar
Buffer 12.5 ul
PPmix (URscreen PP/ UTriGaHSV PP) 1.5 ul
Enzim 1wl
DNA 10 pl
Toplam 25 ul

Tablo 2.3. Multipleks Real Time PZR termal dongiisii.

Evre Sicaklik (°C) Siire

1 dongii 50 15 dk

1 dongii 94 1 dk

94 8 sn

40 dongii 60 1 dk

2.5. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Amplifiye edilmis DNA hedefleri, bir ucta bir floresan raportor florofor ile diger
ucta da bir baskilayici florofor ile isaretlenmis hidroliz problari kullanilarak tespit edilir.
Farkli floroforlarla isaretlenmis problar, Rotor-Gene Q cihazinin dort farkli optik
kanalinda spesifik amplikonlar1 saptamak i¢in kullanilir (Tablo 2.4). Reaksiyon boyunca
floresan yogunlugunu gosteren amplifikasyon grafigi olusmaktadir. Bu grafik, iiretici

firmanin Onerileri dogrultusunda kanallara gore kalitatif olarak degerlendirilmistir.

29



Tablo 2.4. Etkenleri saptamada kullanilan kanallar ve tespit dalga boylari.

Urscreen UTriGaHSV
N. gonorrhoeae HSVI/HSV2 Yesil 520
M. genitalium U. urealyticum/parvum Sar1 550
C. trachomatis T. vajinalis 610
IC MCMYV) G. vaginalis 670

Sonuglarin degerlendirilmesi asamasinda sinir deger (Threshold) 0,02 olarak
ayarlanmistir. Amplifikasyon egrisi sigmoid seklinde olan ve Quantitation cycle (Cq)
degeri elde edilen izolatlar, ilgili etmenler agisindan pozitif olarak degerlendirilmistir. Her
hastanin internal kontroliiniin ¢alisilmis olmasina, pozitif ve negatif kontrollerin ise dogru

sekilde sonuclanmis olmasina dikkat edilmistir.
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3. BULGULAR

Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen 208 hastaya ait siirlintii Ornekleri, Multipleks PZR yontemi ile, M.
gonorrhoeae, C. trachomatis, T. vajinalis, M. genitalium, U. urealyticum/parvum, G.

vaginalis, HSV 1/2 etkenlerinin varlig1 kalitatif olarak incelenmistir.

Toplam 208 hastanin [146°s1(%70,2) erkek, 62°si (9%29,8) kadin] 91’inde (%43.8)
en az bir mikroorganizma saptanmis olup, 117’sinde (%56,2) herhangi bir etken
saptanamamustir. Pozitif 91 hastada toplam 129 etken tespit edilmistir. Etkenlerin

dagilimina bakildiginda en sik etkenler U. urealyticum/parvum (%30,3) ve G. vaginalis

(%27,1) olarak saptanmistir (Grafik 3.1).

Grafik 3.1. Pozitif saptanan etkenlerin dagilimi.

- o
G. vaginalis T \,q}l,;c:,ll,s

%27, 1 0/09 ’3

M. genitalium
%14,7

U. urealyticum/parvum

%30,3
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Hastalarin 60°1inda (%65,9) tek etken saptanirken 31’inde (%34,1) iki veya daha
fazla etken tespit edilmistir. Tek etken saptanan hastalarda en fazla G. vaginalis %26,6

oraninda tespit edilmistir. Hastalarda goriilen tek etken dagilimlar1 Tablo 3.1°de

belirtilmistir.

Tablo 3.1. Tek goriilen etkenlerin dagilimai.

Etkenler Say1 Yiizde (%)
G. vaginalis 16 26,6
U. urealyticum/parvum 15 25,0
M. genitalium 11 18,3
T. vajinalis 7 11,7
N. gonorrhoeae 7 11,7
C. trachomatis 3 5,0
HSV1/HSV2 1 1,7
Toplam 60 100
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Coklu etken saptanan 31 hastanin 26’sinda (%83,9) iki etken, 3’iinde (%9,7) ii¢
etken ve 2’sinde (%6,4) dort etken birlikte saptanmustir. U. urealyticum/parvum ve G.

vaginalis %42 oranla en fazla tespit edilen birliktelik olmustur (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. iki veya daha fazla goriilen etkenlerin dagilimu.

Etkenler Say1 Yiizde (%)
U. urealyticum/parvum ve G. vaginalis 13 42
U. urealyticum/parvum ve M. genitalium 2 6,5
U. urealyticum/parvum ve HSV1/2 2 6,5
U. urealyticum/parvum, G. vaginalis ve 2 6.5
M. genitalium
M. genitalium ve N. gonorrhoeae 2 6,5
C. trachomatis ve N. gonorrhoeae 1 3,2
C. trachomatis ve T. vajinalis 1 3,2
U. urealyticum/parvum ve T. vajinalis 1 3,2
U. urealyticum/parvum ve C. trachomatis 1 3,2
G. vaginalis ve M. genitalium 1 32
T. vajinalis ve M. genitalium 1 3,2
T. vajinalis ve HSV1/2 1 3,2
U. urealyticum/parvum, G. vaginalis ve T.
vajinalis : 32
U. urealyticum/parvum, C. trachomatis, . 32
N. gonorrhoeae ve G. vaginalis
U. urealyticum/parvum, C. trachomatis, . 32
G. vaginalis ve HSV1/2
Toplam 31 100
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Herhangi bir etken saptanan hastalarin 55’inin (%60,4) erkek, 36’sinin (%39,6)

kadin oldugu goriilmiistiir. Yasa gore dagilimlar degerlendirildiginde, hastalarin 18-55 yas

araliginda oldugu belirlenmistir. Bir veya birden fazla etkenin en fazla goriildiigii yas

grubu 18-24 aralig1 (%34,1) olup, %32,9 oranla 25-32, %20,9 oranla 33-40 ve %12,1

oranla 41 yas iistiiniin takip ettigi saptanmustir (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Hastalarin yas grubu ve cinsiyete gore gore dagilimi.

Say1 (n)
Yas Grubu Toplam
Kadin Erkek

n 11 20 31
18-24

% 30,6 36,4 34,1

n 9 21 30
25-32

% 25 38,1 32,9

N 10 9 19
33-40

% 27,8 16,4 20,9

n 6 5 11
41 yas ve isti

% 16,6 9,1 12,1

n 36 55 91
Toplam

% 39,6 60,4 100
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Erkek hastalarda 73 etken, kadin hastalarda ise 56 etken saptanmistir. U.

urealyticum/parvum, kadinlarda %33,9 oranla, erkeklerde de %?27,4 oranla en fazla
saptanan etkendir. Kadmn hastalarin 22’sinde (%39,3) G. vaginalis, 6’sinda (%10,7) M.
genitalium, 5’inde (%8.,9) T. vajinalis, 2’sinde (%3,6) C. trachomatis, 1’inde (%1,8) N.

gonorrhoeae ve 1’inde (%1,8) HSV1/2 tespit edilmistir. Erkek hastalarin ise 13’linde

(%17,8) G. vaginalis, 13’tinde (%17,8) M. genitalium, 10’unda (%13,7) N. gonorrhoeae,
7’sinde (%9,6) T. vajinalis, 6’sinda (%8,2) C. trachomatis ve 4’tiinde (%5,5) HSV1/2

saptanmistir (Tablo 3.4).

Tablo 3.4. Etkenlerin hastalarin cinsiyetine gore dagilima.

Etkenler Kad.l.n Erke-:-k Topl::m
Say1 (Yiizde) | Say (Yiizde) Say1 (Yiizde)

U. urealyticum/parvum 19 (33,9) 20 (27,4) 39 (30,3)

G. vaginalis 22 (39,3) 13 (17,8) 35 (27,1)

M. genitalium 6 (10,7) 13 (17,8) 19 (14,7)
T. vajinalis 5(8,9) 7 (9,6) 12 (9,3)
N. gonorrhoeae 1(1,8) 10 (13,7) 11 (8,5)
C. trachomatis 2 (3,6) 6(8,2) 8(6,2)
HSV1/2 1(1,8) 4 (5.,5) 5@3.9)

Toplam 56 (100) 73 (100) 129 (100)
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U. urealyticum/parvum, biitiin yas gruplarinda en sik saptanan etken olup tiim yas
gruplarinda %30,3 oraninda tespit edilmistir. U. wurealyticum/parvum, G. vaginalis ve
HSV1/2 en fazla %35,3 oraniyla 41 yas ve iistii hastalarda saptanan etkenler olmustur. 7.
vajinalis 33-40 yas arasi hastalarda %16 oranla en fazla goriilen etken olurken, M.
gonorrhoeae (%15) ve C. trachomatis (%8,5) etkenleri en fazla 18-24 yas grubunda, M.
genitalium (%22,5) etkeni ise en fazla 25-32 yas araliginda tespit edilmistir. 33-40 yas
grubunda C. trachomatis ve N. gonorrhoeae, 41 yas ve listiinde ise N. gonorrhoeae

etkenleri saptanmamustir. (Tablo 3.5).

Tablo 3.5. Etkenlerin hastalarin yas grubuna gore dagilima.

Yas arahgi
Toplam
Etkenler 1824 | 2532 | 3340 | 41>

n 15 10 8 6 39
U. urealyticum/parvum

% | 31,9 25 32 35,3 30,3

n 15 7 7 6 35
G. vaginalis

% | 31,9 17,5 28 35,3 27,1

n 4 9 5 1 19
M. genitalium

% 8,5 22,5 20 5,9 14,7

n 1 5 4 2 12
T. vajinalis

% 2,1 12,5 16 11,7 9,3

n 7 4 - - 11
N. gonorrhoeae

% 15 10 - - 8,5

n 4 3 - 1 8
C. trachomatis

% 8,5 7,5 - 5,9 6,2

n 1 2 1 1 5
HSV1/2

% 2,1 5 4 5,9 3,9

n 47 40 25 17 129
Toplam

% | 364 31 19,4 13,2 100
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4. TARTISMA

Diinyada giinde yaklasik bir milyon CYBE tespit edilmekte ve ciddi bir kiiresel
saglik sorunu haline gelmektedir (Rodriguez-Granger ve ark 2020). CYBE’ler rahim agz1
kanseri, PID, infertilite, fetal 6lim gibi gebelikle iliskili komplikasyonlar, HIV’e
yakalanma riskinin artmasi gibi ikincil hastalik ve komplikasyonlarin gelismesi,
psikolojik ve sosyal faktorlere bagl olarak yasam kalitesinin azalmasi gibi etkilerden
sorumludur (Voyiatzaki ve ark 2021) Bu enfeksiyonlara yakalanmak kisiye verdigi
etkilere ek olarak, topluma da agir bir ekonomik yiik getirmektedir (Rodriguez-Granger
2020).

CYBE’lerin hizli ve dogru tanimlanmas1 hem bulas1 azaltmakta hem de tedavinin
de etkinligini artirmaktadir. Bu enfeksiyonlardan sorumlu bir¢ok etken, hiicre kiiltiiri,
mikroskobik inceleme veya antijen tespiti yontemleriyle tanimlanmaktadir. Orneklerin
enfeksiyon sirasinda uygun zamanda toplanmasi durumunda, PZR bazli yaklasimlarin
klinik o6rneklerdeki patojenleri tespit etmede geleneksel tani yontemlerine (kiiltiir,
mikroskopi ve antijen tespiti) gore daha duyarli oldugu gosterilmistir. CYBE'lere neden
olabilecek farkli patojenler tarafindan olugan enfeksiyonun klinik belirtilerinin benzerligi
g6z Oniine alindiginda, multipleks molekiiler tan1 yontemleri hizli tan1 i¢in en uygun

yontem gibi goriinmektedir (Xiu ve ark 2019).

Bu arastirmada, CYBE etkenlerinden C. trachomatis, N. gonorrhoeae, T. vajinalis,
M. genitalium, U. urealyticum/parvum, G. vaginalis, HSV tip 1/2’nin tespiti i¢in
multipleks PZR yontemi kullanilmastir.

Ashshi ve arkadaslari (2015) ektopik gebelik yasayan kadinlarin fallop tiiplerinden
ornek alarak multipleks PZR yontemi kullandig1 3 yillik calisgmada, %31,8 oraninda etken
bulundugunu bildirmistir. Sonmez ve arkadaslarinin (2018) multipleks PZR ile yaptig
calismada, vajinal ve/veya iiretral akinti nedeniyle bagvuran 156 hastadan %?24,3’{inde
pozitiflik saptamistir. Bir bagka ¢alismada, 90 olgudan iiretral ve vajinal siiriintii 6rnekleri

alinarak real time PZR yontemiyle arastirilmis ve %54,4’tinde pozitiflik saptanmistir
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(Bozdemir 2018). icen’in (2019) yapmis oldugu calismada, vajinal akinti sikayetiyle
bagvuran 18-50 yas arasi 100 kadin hastanin vajinal ve servikal siirlintii 6rnekleri
multipleks PZR yontemiyle arastirilmis ve %63'tinde (n=63) en az bir etken saptanmustir.
Kuzey Hindistan'da kantitatif real time PZR yontemi kullanilarak etkenlerin arastirildig
bir ¢alismada, hastalarin %65,99’unda en az bir etken tespit edilmistir (Roy ve ark.
2021). Kore’de yapilan bir ¢alismada, PZR yontemiyle %54,3 oraninda bir veya daha
fazla cinsel yolla bulagan patojen acisindan pozitiflik tespit edilmistir (Lee ve ark. 2022).
Literatiir ile benzer sekilde calismamizda, multipleks PZR yontemi kullanilarak 208

iiretral ve vajinal stiriintii 6rneginden %43,8’inde (n=91) CYBE etkenleri saptanmuistir.

Cesitli yas gruplarindaki bireylerde CYBE mevcut olsa da genellikle en sik geng
yetiskinleri etkilemektedir. Ozellikle ergenlikten yetiskinlige gecis siirecinde, cesitli
biyolojik ve sosyal faktorlerin yani sira cinsel aktiviteye erken baslama, cinsel partner
sayisy, kendine giiven ihtiyact geng¢ bireylerde CYBE sikliginin artmasma neden

olmaktadir (Voyiatzaki ve ark 2021).

CYBE’lerin birincil bulas yolu cinsel temas oldugu i¢in cinsel olarak aktif yas
grubu olan 15-49 yas arasinda en yiiksek goriilmektedir (Workowski ve ark. 2021).
Zimbabve'de yapilan bir ¢alismada, en fazla 20-24 yas arasinda pozitiflik %27 oraninda
bulunmustur (Mungati ve ark. 2015). Bir bagka ¢alismada, en yiiksek goriilme yas aralig
geng bireyler olan 20-24 yas grubunda (%26,3) oraniyla tespit edilirken, onu sirayla 35-
39 (%18.,4) ve 40-44 (%15,8) yas grubundaki kisiler takip etmistir (Sonmez ve ark. 2018).
Bozdemir’in (2018) calismasinda, %48,9 oranla en fazla pozitiflik 20-34 yas arasinda
oldugu bildirilmistir. Uysal ve arkadaglarinin (2023) yaptig1 calismada ise, en az bir
patojenle enfekte olan hastalarin ¢ogunun (%37,8) 21-30 yas arasinda oldugu tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda da diger ¢aligmalarla uyumlu olarak, etkenlerin en fazla
goriildigl yas grubu %35 orani ile 18-24 araligi olmustur. 25-32 yas aralif1 %33 oranla,
33-40 yas aralig1 %20 oranla ve 41yas iistii %12 oranla takip etmistir.

CYBE’lerin ¢ogu asemptomatiktir ve bu asemptomatik grubun c¢ogunlugunu

kadmnlar olusturmaktadir. Kadmlarin biyolojik yapilar1 sebebiyle de kadinlarda
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CYBE’lerin goriilme olasiligi, erkeklere gore daha yiiksek goriilmektedir (Youssouf
2023). Bozdemir (2018)’in yaptig1 c¢alismada, pozitifligin %85,7’sini  kadmlarin
olusturdugu tespit edilmistir. 200 HIV/AIDS olgusunda CYBE etken varligini real time
PZR ile arastirilan bir ¢alismada ise, etkenlerin %36’sinin kadinlarda, %16’sinin
erkeklerde goriildiigii bildirilmistir (Sen 2020). Bu ¢alismalarin tersine bizim ¢alismamiz
da, etken saptanan 55 (%60,4) olgunun erkek, 36 (9%39,6) olgunun da kadin oldugu
gorilmiistiir. Bu farklilik, CYBE’lerin asemptomatik goriilme oraninin kadinlarda daha
sik olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda risk faktorleri incelenmemis oldugu
i¢in, etkenlerin erkeklerde daha fazla goriilme nedenini arastirmamiz miimkiin olmamustir.
Erkeklerin daha riskli davraniglar sergilemesi veya yillar dnce edinilmis enfeksiyonun

siiregitmesinden dolay1 kadinlara oranla daha fazla saptandigini diisiinmekteyiz.

Ashshi ve arkadaglarinin (2015) sadece kadinlarda yaptig1 calismada, 6rneklerin
%15,6’sinda HSV1/2, %14,1’inde M. genitalium, %4,44’tinde N. gonorrhoeae ve
%4,44tinde G. vaginalis saptanmistir. Genitoiiriner Ornekler alinarak yapilan bir
calismada kadin hastalarda, %13,5 oraninda 7. vajinalis ve %?2,3 oraninda N. gonorrhoeae
tespit edilmistir (Van Der Pol ve ark. 2016). icen’in (2019) kadmlarla benzer
calismasinda, etkenlerin %20,6’smin (n=13) U. wurealyticum, %14,3’iniin (n=9) T.
vajinalis’e ve %4,8’inin (n=3) C. trachomotis oldugu bildirilmistir. Bir baska kadinlar
iizerinde yapilan ¢alismada, %31,3 (n=47) oraninda U. parvum, ve %3,3’linde (n=5) C.
trachomatis saptanmistir (Roy ve ark. 2021). Bizim c¢alismamiz da vajinal siiriintii
ornegi alinarak en az bir etken saptanan 36 pozitif kadin hastanin %33,9’unda (n=19)
U.urealyticum/parvum, %10,7’sinde (n=6) M. genitalium, %3,6’smda (n=2) C.
trachomatis ve %1,8’inde (n=1) N. gonorrhoeae diger ¢alismalarla yakin oranlarda tespit
edilmistir. Calismamizdaki diger etkenler literatiire gore, G. vaginalis %27,1 oranla
(n=22) daha yiiksek, T. vajinalis %8,9’unda (n=5) ve HSV1/2 ise %3,9’unda (n=1) daha

diisiik oranda bulunmustur.

Cok esli erkeklerde yapilan bir ¢calismada, olgularin %37,4’sinde pozitiflik tespit
edilmis, etkenlerden %26,4’linlin (n=30) U. urealyticum/parvum, %3,3’linlin (n=3) M.
genitalium ve %2,2’sinin (n=2) N. gonorrhoeae oldugu bildirilmistir (Senel 2020). Uysal
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ve arkadaslarmin (2023) calismasinda erkek hastalarda, %11,1 oraninda (n=20) C.
trachomatis, %7,8 (n=14) M. genitalium ve %4,4 (n=8) N. gonorrhoeae tespit edilmistir.
Bizim ¢alismamizda, iiretral siiriintii 6rneklerinden pozitiflik bulunan 55 erkek hastanin
%27,4tinde (n=20) U. wurealyticum/parvum ve %8,2’sinde (n=6) C. trachomatis
saptanmustir. Literatiire gore calismamizda, M. genitalium (%17,8) ve N. gonorrhoeae'nin

(%13,7) daha yiiksek oranda tespit edildigi gézlenmistir.

Ureaplasma tiirleri iirogenital sistemin yaygin patojenleridir ve ¢esitli hastaliklara
neden oldugu bilinmektedir (Wang ve ark. 2023). Calismamizda, %30,3 (n=39) oraniyla
U. urealyticum/parvum en fazla izole edilen mikroorganizma olarak saptanmistir. HIV
pozitif kisilerde CYBE etkenlerinin real time PZR kullanarak arastirildig bir caligmada,
olgularin %38,8’inde (n=35) U. urealyticum/parvum tespit edilmistir. (Bozdemir 2018).
Cin'in Jiangxi eyaletindeki {i¢ hastanede klinik Ornekler toplanarak real time PZR
yontemiyle yapilan bir baska calismada, %47,74 oraninda U. urealyticum/parvum izole

edilmistir (Hu ve ark. 2019).

Normal vajen flora iiyesi olan G. vaginalis, vajinitten sorumlu olan etkendir (Can
2011). Bakteriyel vajinozise neden olan etkenlerin multipleks PZR yontemiyle yapilan bir
calismada, %72 oraninda G. vaginalis saptanmistir (Can 2011). Bizim ¢alismamiz da ise,
%?27,1 oraninda G. vaginalis tespit edilmistir. Literatiirde G. vaginalis hakkinda PCR ile

yapilan ¢aligmalar yetersiz oldugundan dolay1 tek ¢aligma ile kiyaslanma yapilmistir.

M. genitalium, iilkemizde bildirimi zorunlu hastalik olmadigindan prevelansinin
belirlenmesi zordur. Bozdemir’in (2018) yaptig1 calismada, %8,8 (n=8) oraninda M.
genitalium tespit edilmistir. Bir baska ¢alismada ise, M. genitalium oran1 %7,8 (n=28)
olarak bulunmustur (Uysal ve ark. 2023). Cin’de real time PZR kullanilarak yapilan bir
calismada, olgularin %2,03’tinden M. genitalium saptanmistir (Hu ve ark. 2019). Bizim

calismamizda, literatiire gore daha yiliksek oranda M. genitalium (%14,7) saptanmustir.

T. vajinalis cinsel yolla bulasan paraziter bir etken olup, tlilkemizde yapilan

caligmalara baktigimizda ¢ok farkli sonuglar tespit edildigi goriilmektedir. Sonmez ve
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arkadaslariin (2018) yaptig1 aym ¢alismada, 7. vajinalis %2,6 oraninda bulunmustur.
Ankara’da bazi liniversite ve egitim arastirma hastanelerine iirogenital akint1 sikayetiyle
bagvuran hastalardan rutin tan1 amactyla génderilen idrar ve siiriintii 6rnekleri ile yapilan
bir calismada, %3,5 (n=13) oraninda 7. vajinalis tespit edilmistir (Sonmez ve Usluca
2018). 18-68 yas arasi hastalardan alinan tirogenital 6rneklerle multipleks PZR yontemi
kullanilarak yapilan bir baska calismada, numunelerin %1,9’unda 7. vajinalis bulundugu
gozlemlenmistir (Uysal ve ark. 2023). Bizim ¢alismamizda ise, hastalarin %9,3’{inde

(n=12) T. vajinalis saptanmistir.

N. gonorrhoeae vakalari, lilkemizde 2022 yilinda 133 olup, bir dnceki yila gére
%357 oraninda artig oldugu bildirilmistir (SB 2022). Ankara’da yapilan bir ¢alismada,
pozitiflik saptanan hastalarda N. gonorrhoeae %6,4 oraninda tespit edilmistir (Sonmez ve
ark. 2018). Bozdemir’in (2018) yapmis oldugu calismada, hastalarin 5'inde (%35,5) M.
gonorrhoeae bulundugu bildirilmistir. ~ Servisit ve iretritli hastalarda etkenlerin
multipleks PZR yontemiyle arastirildigi bir bagka ¢alismada, N. gonorrhoeae %3 oraninda
(n=3) goriilmiistiir (Aykut 2019). Uysal ve arkadaglarinin (2023) c¢alismasinda, M.
gonorrhoeae %3,9 (n=14) oraninda tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamizda, saptadigimiz

N. gonorrhoeae orani (%8,5) dnceki ¢aligmalara yakin bulunmustur.

C. trachomatis, nongonokokkal iiretritin en sik nedenidir. THSK verilerine gore
Tiirkiye’de 2022 yilinda 31 vaka olup bir dnceki yila gére %50’nin altinda bildirim
yapildig1 goriilmektedir (SB 2022). Calismamizda, %6,2 (n=8) oraninda C. trachomatis
izole edilmistir. Bir calismada, olgularin 2'sinde (%2,2) C. trachomatis saptandigi
gozlemlenmistir (Bozdemir 2018). Sonmez ve arkadaglarinin (2018) yaptig1 calismada, C.
trachomatis oran1 %3,2 bulunmustur. Gaziantep’te yapilan bir ¢alismada, %3 (n=3)
oraninda C. trachomatis saptanmistir (Aykut 2019). Hu ve arkadaslarinin (2019) yaptigi
calismada, %8,06 oraninda C. ftrachomatis bulundugu bildirilmistir. Uysal ve
arkadaslariin ¢aligmasinda (2023) ise, C. trachomatis goriilme oran1 %11,1 (n=40) olarak

saptanmigtir.
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HSV enfeksiyonlari, latent kaldiklar i¢in tekrarlayan ve agrili lezyonlara, sistemik
komplikasyonlara, psikososyal morbiditeye neden olurlar (Aykut 2019). Aykut’un (2019)
yaptig1 aynmi calismada, olgularin %1’inden (n=1) HSV2 izole edilmistir. Baska bir
calismada, %9,34 oraninda HSV1/2 bulunmustur (Hu ve ark. 2019). Calismamizda ise,
%3,9 (n=5) oraninda HSV1/2 tespit edilmistir.

CYBE’ler de goriilen koenfeksiyon mevcut olan hastaligin siddetini ve atipik
belirtilerin olasiligini artirir ve farkli kombinasyon tedavi rejimleri gerektirir. Yapmuis
oldugumuz calisma neticesinde pozitif olgularin %65,9’unda (n=60) tek etken,
%?34,1’inde (n=31) birden fazla etken varlig tespit edilmistir. Yapilan bir ¢caligmada, 38
hastanin %73,7’sinde (n=28) bir etken pozitifligi, %26,3’linde (n=10) birden fazla etken
pozitifligi saptanmistir (Sonmez ve ark. 2018). Bozdemir ve ark (2018) tarafindan yapilan
calismada, %18,8 oraninda tek etken saptanirken %35,5’inde birden fazla etken pozitif
bulunmustur. Igen’in (2019) ¢alismasinda, olgularin %63,5’inde (n=40) tek etken,
%36,5’inde (n=23) ise iki ve daha ¢ok etkenin saptandigr goriilmiis olup ¢alismamizdaki
oranlar ile benzerdir. Uysal ve arkadaslarinin (2023) c¢aligmasinda ise pozitif hastalarin

%380,9’unda (n=55) tek etken, %13’iinde (n=19,1) ise ¢oklu etken saptanmustir.

Icen’in (2019) ¢alismasinda, U. urealyticum/parvum ile M. genitalium birlikteligi
2 hastada (%28,6) saptanmistir. Aykut’un (2019) c¢alismasinda, 1 olguda (%50)
M.genitalium ile C.trachomatis ve 1 olguda (%50) N.gonorrhoeae ile C.trachomatis
birlikteligi goriilmistiir. Uysal ve arkadaslarinin (2023) ¢alismasinda, M. genitalium ile
C. trachomatis 6 hastada (%46,2), N. gonorrhoeae ile C. trachomatis 5 hastada (%38,5)
ve M. genitalium ile N. gonorrhoeae 1 hastada (%7,7) koenfeksiyon yaptigi
gozlemlenmistir. Bizim ¢alismamizda iki etken birlikteliginde, %42 (n=13) oranla U.
urealyticum/parvum ile G. vaginalis’in en fazla tespit edildigi goriilmiistiir. Bunlarin yan1
sira U. urealyticum/parvum ile M. genitalium birlikteligi 2 olguda (%6,5), M. genitalium
ile N. gonorrhoeae birlikteligi 2 olguda (%6,5) ve N.gonorrhoeae ile C.trachomatis 1
olguda (%3,2) goriilmiistiir.
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Calismalarin yapildigr kliniklerin farkliligi, dahil edilen hastalarin cografi ve
demografik farkliliklari, hastalarin bulundugu bolgenin sosyoekonomik durumu, etkenin
tespiti i¢in farkli tan1 yontemlerinin tercih edilmesi gibi sebeplerden dolay1 ¢calismalarda
yiiksek oranda fark goriilmektedir. Farkli caligmalarin pozitif hasta, cinsiyet, total yas
grubu ve etken pozitifligi verilerinin dagilimlarmi ve bu calismalardaki CYBE

etkenlerinin dagilimlarini 6zetleyen karsilastirmali bir tablo sunulmaktadir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Farkli ¢aligmalarin pozitiflik orani, cinsiyet, yas grubu ve etken dagilimlar.

e Cinsiyet Etken o/ b
Pozitiflik (%) Yas Grubu® | Pozitifligi (%) Etkenler (%)
Cahismalar Oram (%) T Cift = —
o o (3 1
el E K Etken | Etken | uvp | GV | MG | TV | NG | €T 1,
Ashshi ve ark. (2015) Suudi 31,9 - 100 - 11,1 20,7 9,6 52 | 14,1 3 4.4 19,3 15,6
Arabistan
Van Der Pol ve ark. (2016) ABD 57,6 31,4 | 68,6 - 94 6 - - - 13,5 23 7,1 -
Sonmez ve ark. (2018) Ankara, 24,4 42,1 | 57,9 | 20-24 (26,3) | 73,7 26,3 10,3 - 0,6 2,6 6,4 3,2 -
Tiirkiye
Bozdemir (2018) [zmir, 54,4 14,3 | 85,7 | 20-34 (48,9) 18,8 35,5 38,8 - 8,8 - 5,5 2,2 -
Tiirkiye
Icen (2019) Diyarbakair, 63 - 100 | 26-49 (85,2) | 63,5 36,5 20,6 - - 14,3 - 4,8 -
Tiirkiye
Aykut (2019) Gaziantep, 10 70 30 25-39 (50) 80 20 - - 1 - 4 5 1
Tiirkiye
Hu ve ark. (2019) Cin 72,7 - - - - - 47,7 - 2 2,7 2,8 8 9,3
Sen (2020) Ankara, 18,5 16 36 - 81,1 18,9 12 - 3,5 2 1 1 -
Tiirkiye
Senel (2020) Istanbul, 37,4 100 - 20-29 (47) 67,6 32,4 33 - 33 - 2,2 33 -
Tiirkiye
Roy ve ark. (2021) Hindistan 50 - 100 - - - 31,3 - 24,6 - 6,6 33 -
Uysal ve ark. (2023) Istanbul, 18,9 50 50 | 21-30(37,8) 80,9 19,1 - - 7,8 - 3,9 11,1 -
Tiirkiye
Bu calisma (2024) Konya, 43,8 60,4 | 39,6 18-24 (35) 65,9 34,1 30,3 27, | 14,7 | 9,3 8,5 6,2 3,9
Tiirkiye 1

a. En fazla pozitiflik saptanan yas grubu.

b. UU/UP: U. urealyticum/parvum, GV: Gardnerella vaginalis, MG: M. genitalium, TV: T. vajinalis, NG: N.gonorrhoeae, CT: C.trachomatis,
HSV1/2: Herpes simpleks virtis tip 1/2.
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6. SONUC VE ONERILER

Caligmamizda ¢esitli sikayetlerle hastanemize basvuran 208 hastada N.
gonorrhoeae, C. trachomatis, T. vajinalis, M. genitalium, U. urealyticum/parvum, G.
vaginalis, HSV 1/2 varligi multipleks PZR tani yontemiyle arastirilmis olup %43,8
oraninda pozitiflik bulunmustur. Etkenlerin en fazla goriildiigii yas grubu %35 orani ile
18-24 yas aralig1 olmustur. Cogu calismadan farkli olarak erkeklerde kadinlara gére daha
yiiksek oranda (%60,4) pozitiflik saptanmistir. U. urealyticum/parvum %30,3 oraniyla en
fazla izole edilen mikroorganizma olurken, en az saptanan mikroorganizmanm %3,9

oraniyla HSV 1/2 oldugu goriilmiistiir.

Multipleks PZR yonteminin kullanilmasi ile tiim etkenlerin es zamanli olarak
saptanmas1 miimkiin olmustur. CYBE’lerin tanisinda kullanilan diger tan1 yontemlerinin
uygulanmasi zaman alic1 ve zor olmasindan dolay1r multipleks PZR yontemi tanida biiyiik
onem arz etmektedir. Laboratuvar tanis1 koyulmadan hastalara uygulanan ampirik
tedavilerin etkene yonelik olmamasi, gereksiz ila¢ kullanimini ve maliyet yiikiini
arttirmaktadir. Bu sebeple maliyet gozetilmeksizin hizli tan1 i¢in multipleks PZR yontemi
kullanilmasinin avantajli oldugu goriilmektedir. Ayrica CYBE yoniinden riskli gruplarda
bu yontemin kullanilarak asemptomatik enfekte kisilerde pozitifligin saptanmasi ve

yayilmanin smirlanmasi miimkiin olacaktir.

Calismamiz Tiirkiye'deki semptomatik olgularda N. gonorrhoeae, C. trachomatis,
T. vajinalis, M. genitalium, U. urealyticum/parvum, G. vaginalis, HSV 1/2'in siklig1 ayni
anda sorgulayan ilk ¢alismadir. Ancak c¢alismamiz retrospektif bir ¢calisma oldugundan
sinirli  sayida hasta ¢alismaya dahil edilebilmistir. Calismamizin  verileri
degerlendirildiginde diger ¢aligmalara katkida bulunacagini diistinmekteyiz. CYBE’nin
Tirkiye’deki prevalansini belirlemek icin ¢ok merkezli epidemiyolojik caligmalara

ithtiyag vardir.
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