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OZET

HEKSITIDIN, KLINDAMISIN VE METRONIDAZOLUN SITOTOKSISITESI VE
TRICHOMONAS VAGINALIS UZERINE IN VITRO ETKIiSi

Elif AKYOL

Yiiksek Lisans Tezi, Parazitoloji Anabilim Dah

Danisman: Dog. Dr. Ziibeyda AKIN POLAT

2014, 53 sayfa

Bu ¢alismanin amaci, heksitidin, klindamisin ve metronidazoliin metronidazole direncli ve
hassas suslarda T. vaginalis Uzerine in vitro etkilerini ve sitotoksik potansiyellerini
arastirmaktir.

Kamgili bir protozoon olan Trichomonas vaginalis, hemen her toplumda godrilen,
insanin tirogenital sistemini etkileyen, kadinlarda ¢ogunlukla semptomatik ama erkeklerde
sessiz seyreden bir enfeksiyona yol acar. Evriminde sadece trofozoit donemi bulunan parazit,
cogunlukla cinsel yolla bulagarak enfeksiyona neden olur. Tek konagi insandir. Hastaligin
inkibasyon devresi 4-28 gundir. Kadinlarda vajinada, erkeklerde ise uretrada yerlesen T.
vaginalis, yerlestigi bolgelerde dokular i¢ine girmez fakat buradaki hiicre ve dokular iizerine
toksik etki olusturur. Parazitin etkisiyle damarlarin genisledigi, kanamalarin goriildigi,
cogunlugu lenfositlerden olusan yangi reaksiyonlarinin gelistigi bildirilmistir. Bu parazitozun
tanisinda ¢ogunlukla direkt inceleme, boyayarak inceleme ve kiltir yontemleri kullanilir.

Hastaligin tedavisinde ise metronidazol, secnidazol gibi ilaglar tercih edilir.

Heksitidin, klindamisin ve metronidazolin 50, 25, 125, 6.2, 3.1, 1.5 ve 0.7 mM
konsantrasyonlarinin L929 fibroblast hucreleri Uzerine in vitro sitotoksik etkileri XTT
yontemiyle arastirildi.  Sitotoksisite sonuglarimiza gOre, metronidazol 125 mM
konsantrasyonundan itibaren hiicreler ilizerine toksik etkisi gdstermezken, diger iki molekiil

deneyde kullanilan tiim konsantrasyonlarda, hiicreler lizerine toksik etki gdsterdi.

Arastirmada, deneyde kullanilan {i¢ molekiiliin yine aym konsantrasyonlarda

metronidazole hassas ve direncli T. vaginalis suslar1 tizerine in vitro etkisi, 6li-canl
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trofozoitleri ayiran Trypan blue boyasi ile yapildi. Her zaman araliginda (6., 12., 24., ve 48.
saatlerdeki) trofozoitler inverted mikroskopta izlendi ve Oli-canli trofozoitlerin sayisi
belirlenerek kontrole gore ylizdesi hesaplandi. Heksitidin ve klindamisin molekiillerinde 50,
25 ve 12.5 mM konsantrasyonlarinda 6. saatten itibaren canli trofozoite rastlanmadi.
Arastirmamizda kullandigimiz ti¢ molekiil kiyaslandiginda T. vaginalis Uzerine toksik
etkisinin en az oldugu molekiiliin metronidazol oldugu belirlendi. Metonidazoliin 50 ve 25
mM konsantrasyonlarinda canli trofozoit belirlenemezken, diger iki molekiilden farkli olarak
12.5 mM konsantrasyonunda 6. saatte %11.2, 12. saatte %4.6 oraninda canli trofozoit
belirlendi. Arastimada, ii¢ molekiiliin de etkisini metronidazole hassas ve direngli suslarda
kiyasladigimizda, direncli susta canlilik yiizdesinin daha fazla oldugu tespit edildi. Bu fark {i¢

molekiiliin, biitiin konsantrasyonlarinda anlamli bulundu (p<0,05).

Sonug olarak; bakteriyel vajinit ve T. vaginalis enfeksiyonunda risk faktorleri benzerdir bu
nedenle birlikte gorilme ihtimalleri de ylksektir. Bakteriyel ve fungal etkenli vajinit tedavisi
icin piyasada heksitidin ve klindamisin igeren preparatlar bulunmaktadir. Arastirma
sonuglarimiza gore heksitidin ve klindamisin T. vaginalis Uzerine etkisi metronidazolden
yiiksektir. Fakat, sitotoksik potansiyellerini gbz oniine aldigimizda, T. vaginalis tedavisinde
metronidazoliin kullanilmasi en uygun tercih olacagi kanisindayiz. Buna yaninda yaptigimiz
in vitro deneyler, bakteriyel veya fungal etkenlerin neden oldugu vajinit olgularinin
tedavisinde kullanilan heksitidin ve klindamisin iceren preparatlarin, kisinin ek olarak T.
vaginalis ile enfekte olmasi durumunda bu enfeksiyonu da tedavi edebilecegini diistindiirdii.
Bu konunun net bir sekilde ortaya konmasi igin in vivo deneylere ve klinik arastirmalara

ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Trichomonas vaginalis, heksitidin, Kklindamisin, metronidazol,

sitotoksisite



ABSTRACT

CYTOTOXICITY of HEXETIDINE, CLINDAMYCIN and METRONIDAZOLE and
THEIR IN VITRO EFFECTS ON TRICHOMONAS VAGINALIS

Elif AKYOL

Masters’ Thesis, Department of Parasitology

Supervisor: Dog. Dr. Zubeyda AKIN POLAT

2014, 53 pages

The purpose of this study was to investigate in vitro effects on T. vaginalis strains, which
were suspectible and resistant to metronidazole and cytotoxic potentials of hexetidine,
clindamycin and metronidazole.

Trichomonas vaginalis which is a flagellate protozoan leads to an infection seen in
almost every society, affecting urogenital system of humans, which is mostly symptomatic in
women, but coursing silently in men. The parasite which has only the trophozoite period in
the evolution, mostly transmits sexually, causing the infection. It's only host are humans.
Incubation period of the disease is between 4 and 28 days. T. vaginalis which is located in the
vagina in women and in the urethra in men, does not penetrate into the tissues found in the
region in which it is located, but poses toxic effect on the cells and tissues found here. It has
been reported that the vessels were dilated, hemorrhages were seen and inflammatory
reactions, mostly due to the lymphocytes were developed by effects of the parasite. Mostly,
direct examination, staining and culture methods are used for the diagnosis of this parasitosis.
Medicines like metronidazole and secnidazole are preferred in the treatment of this disease.

In vitro cytotoxic effects of 50, 25, 12.5, 6.2, 3.1, 1.5 and 0.7 concentrations of
hexetidine, clindamycin and metronidazole on L929 fibroblast cells were studied using XTT
method. According to our cytotoxicity results, no toxic effect was found on the cells from
12.5 mM concentration of metronidazole, while the other two molecules showed toxic effects

on the cells in all the concentrations used in the experiment.
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In this research, in vitro effects of three molecules used in the experiment on the same
concentrations of T. vaginalis strains, which were suspectible and resistant to metronidazole
were carried out through the Trypan blue which distinguishes the dead-viable trophozoites.
Trophozoites were monitored at each time interval (6., 12., 24., and 48. hours) using an
inverted microscope, numbers of the dead-viable trophozoites were defined and the
percentage compared to the controls was calculated. No viable trophozoite was observed from
the 6th hour in 50, 25 and 12.5 mM concentrations of hexetidine and clindamycin molecules.
When three molecules that we used in our research were compared; metronidazole was
defined to be the molecule which had the least toxic effect on T. vaginalis. While we did not
observe any viable trophozoites in 50 and 25 nM concentrations of metronidazole, unlike the
other two molecules, viable trophozoites were found by 11.2% in the 6th hour and 4.6% in the
12th hour in the concentration of 12.5 mM. When we compared effects of each three
molecules in the strains suspectible or resistant to metronidazole, percentage of the viability
was found to be more in the resistant strain. This difference was significant in all the
concentrations of each three molecules (p<0,05).

In conclusion; risk factors are similar in bacterial vaginosis and T. vaginalis infection
and thus, probability of their association is high. Preparations containing hexetidine and
clindamycin are available in the market for the treatment of bacterial and fungal vaginitis.
According to our results, effects of hexetidine and clindamycin for the treatment of T.
vaginalis are higher than metronidazole. However, given their cytotoxic potentials, we believe
that use of metronidazole is the most appropriate choice in the treatment of T. vaginalis. In
addition, in vitro experiments that we conducted suggest that preparations containing
hexetidine and clindamycin that are used for the treatment of vaginitis cases caused by the
bacterial and fungal agents would be additionally used for T. vaginalis infection. Further in

vivo experiments and clinical research are needed for this issue to be clarified.

Key words : Trichomonas vaginalis, hexetidine, clindamycin, metronidazole, cytotoxicity
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1. GIRIS ve AMAC

Trichomonas vaginalis hemen her toplumda goriilen, insanin iirogenital sistemini
etkileyen, kadinlarda cogunlukla semptomatik ama erkeklerde sessiz seyreden bir
enfeksiyona yol agan kamgili bir protozoondur. Evriminde sadece trofozoit donemi olan
parazitin tek konagi insandir. T. vaginalis kadinlarda vajinada, erkeklerde ise uretrada
yerlesen ve tedavi edilmedigi takdirde ciddi rahatsizliklara neden olan bir hastalik
olarak bilinmektedir. Insandan insana genellikle cinsel iliski ile bulasir [1]. Diinya
saglhik oOrgiitiiniin yaptig1 bir calismada, diinyada bu enfeksiyonun biitiin {iilkelerde
yaygin oldugu, her yil yaklasik 170 milyondan fazla yeni olgunun oldugu, bes
milyondan fazla insanin da risk altinda oldugu bildirilmektedir [2].

T. vaginalis yerlestigi bolgelerde dokular icine girmez fakat buradaki hiicre ve
dokular iizerine toksik etki olusturur. Parazitin etkisiyle damarlarin genisledigi,
kanamalarin goriildiigli, cogunlugu lenfositlerden olusan yangi reaksiyonlarinin gelistigi
bildirilmistir. Kadinlarda vajinadan yukari gidebilen parazit vulvit ve vajinitin yaninda
bartolinit, endometrit, salpinjit ve bunlara ek olarak da sistit, Uretrit ve piyelit yapabilir.
Erkeklerde de Uretradan girerek prostata, meni kesesine, epididime ve testise gidip, bu
organlarla ilgili belirtilere neden olur. Trikomoniyozun kulucka suresi 4-28 gunddir.
Belirtiler parazitin yerlestigi organa baghdir. Vulvada ve vajinada kizariklik, yanma ve
kasinti, ayrica da akinti vardir [1,3,4,5]. Tanisinda klinik belirtiler 6n tan1 koymaya
yardimcidir ama kesin tani laboratuvarda konur. Inceleme materyali, vajina ve iiretra
salgisi, prostat sivist ve bazen de idrardir. Bu oOrnekler, direkt inceleme, boyama
yontemleri ve kiiltiir yontemlerinden bir veya birkagi incelenerek tanist konur [6].

Tedavisinde esas partnerleriyle ayn1 anda tedaviye alinmasidir. Tedavide en iyi
sonu¢ 5-nitroimidazol (metronidazol) ile elde edilir. flag oral yoldan verilir, vajinal

uygulamalarin biiyiik oranda basarisiz oldugu bildirilmistir [1]. Metronidazolle uygun



tedavi dozlart ile hastalarin %86-%95’inin tedavi edilebildigi bildirilmistir [7].
Tedavideki basarisizligin nedeni olarak once kisinin partneri sorumlu tutulmus fakat
yapilan in vitro ¢alismalar T. vaginalis izolatlarinin %2-9’unun metronidazole direncli
oldugunu gostermistir [8,9] ve bildirilen direngli izolatlarin orani da gittik¢e artmaktadir
[10].

Klinikte vajina i¢ine uygulanan ve vaginal antiseptik olarak kullanilan bazi ilaglarin
icindeki aktif madde, anti-bakteriyal ve anti-fungal bir ajan olan heksitidindir (.1,3-bis
(2-etilheksil)-5-methylhexahydropyrimidin-5-amin). Buna ek olarak yine vajina icine
uygulanan vajinal enfeksiyonlarda yaygin olarak, etken maddesi klindamisin olan
preparatlar kullanilmaktadir. Bizim bu ¢alismadaki temel amacimiz; bu preparatlarla
tedavi edilmeye calisilan kisilerde kisi ayn1 zamanda T. vaginalis‘le enfekte ise bu

preparatlarin T. vaginalis lizerine nasil etki ettigini arastirmaktir.

Aragtirmanin amaci 2 baglik altinda toplanabilir:
1. Heksitidin, klindamisin  ve metronidazoliin  sitotoksik  potansiyellerini
karsilastirmali olarak incelemek,
2. Heksitidin, klindamisin ve metronidazoliin T. vaginalis izerine in vitro etkisini

metronidazole direncli ve hassas suslarda karsilastirmali olarak arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SINIFLANDIRMA

Trichomonas vaginalis’in taksonomideki yeri asagidaki sekildedir [1].

Regnum (Alem) : Protista

Phylum (Sube) : Sarcomastigophora

Subphylum (Alt sube) : Mastigophora

Classis (Smuf) : Trichomonadea
Order (Takim) : Trichomonadida

Family (Aile) : Trichomonadidae

Genus (Cins) : Trichomonas

Trichomonas cinsi icindeki (¢ tir (T.vaginalis, T.tenax, T.hominis) insan vicuduna
yerlesebilir (Tablo 1). Bu tirler morfolojik olarak benzerlik gosterse de kendilerine has

anatomik yapiya sahiptirler [5].



Tablo 1 : Trichomonas cinsindeki insana yerlesen iig tiir (3,5)

Tiirin Ada

Yerlestigi Kisim

Ozellik

T. vaginalis

Urogenital sistem

Patojen bir tirdur.

T. intestinalis (T. hominis) | Kalin bagirsakta yasar. Apatojen olarak kabul
edilir.  Bulas  yolu
acikliga kavusmamustir.

T. tenax (T. buccalis) Agiz hijyeni kot olan | Apatojen protozoondur

kimselerin dis ile dis eti
arasindaki kivrimlarda ve

bademcik kivrimlari arasinda

yasar.




2.2. TARIHCE
Ilk kez 1836 yilina Donne tarafindan kesfedilen T. vaginalis’in genomu 2007 yilinda

acikliga kavusmustur. Parazitin tarih¢esinin ayrintilar1 Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. T. vaginalis’in tarihgesi [1, 11, 12, 13].

Yil Aciklama

1836 T. vaginalis, ilk olarak Avrupali doktor Alfred Donne tarafindan vajinal
akint1 ve genital irritasyon sikayeti ile basvuran bir kadmin piiriilan,

koptiklii akintist icinde hareketli organizmalar olarak kesfedildi.

1916 O. Hohne T. vaginalis’in Klinik durumunu tanimlamak igin

“trichomoniasis” terimini kullanir.

1934-1939 | L. Procaccini T. vaginalis’i ziihrevi bir hastalik olarak tanimlar.

1940 R.E. Trussell vajinit tanis1 konan 20 kadinin 9’undan T. vaginalis’i

kiiltlire etmistir.

1959 D.H. Clark ve E. Solomos T. vaginalis i¢in rutin kultir yontemini

gelistirmislerdir.

1960-1970 | T. vaginalis’in gelisme oOzelliklerini ve davraniglarini anlamak igin

biyokimyasal ve mikroskobik arastirmalar yapildi.

1960 Trichomoniasis’in tedavisi igin 5-nitroimidazol kullanildi.

1980-2000 | T. vaginalis’in immdunolojisini ve patogenezini anlamak igin

immunolojik ve molekdler yontemler kullanilda.

2007 Genom Arastirma Enstitiisii (TIGR) tarafindan T. vaginalis’in genomu

dizilenmistir.




2.3.  MORFOLOJISI
T. vaginalis’in evriminde sadece trofozoit formu vardir, kist formu yoktur [14].
Trofozoit, taze preparatlarda boyu, 7-23 um (ortalama 10 um), eni ise 5-15 um
(ortalama 7 pm)’dir. Tespit edilmesi durumunda ebatlar kiigiiliir. Asit ortaminda (pH.
5,5-5,8) kiiclik, alkalen ortamda daha iridir [10]. Aksenik kulturlerde viicudu iki yandan
basik, armut veya oval sekildedir (Sekil 1), fakat parazit vajina epitel hicrelerine
yerlesmesi durumunda ¢ogu kez ameboid sekil alir [15].

Cekirdegin yukarisinda bulunan kromatin taneciklerine blefaroblast adi verilir.
Blefaroblasttan 5 kamg1 ¢ikar [14,15]. Cekirdek ile dalgali zar arasinda parabazal cisim
ve bu cisimcigin bir kenarinda parabazal fibril bulunur. Elektron mikroskobu ile yapilan
arastirmalarda hiicre i¢i organellerin blefaroblast ve ince yapida kinetozom adindaki
olusumla 1ilgili oldugu ve bu yapiya yapistiklar1 gosterilmistir. Kamgilarin her biri
kinetozomdan ¢ikar [3]. Kama benzeri silindir hiyalin ¢ubuk olan aksostil nikleustan
baslar ve parazitin posteriorundan ¢ikint1 yaparak sivri nokta seklinde son bulur. Bu
yap1 paraziti boyuna iki pargaya ayirir. Bu yapinin paraziti vajina epitel hiicrelerine
baglamada yardimci oldugu ileri stiriilmustiir. AKsostile paralel ii¢ sira halinde graniiller
molekdiler hidrojen Ureten hidrogenozomlar bulunur. T. vaginalis sitoplazmasinda

glikojen graniilleri de vardir. Parazit belirsiz bir sitostoma sahiptir (Sekil 1) [1,3,4].



Sekil 1. A. T. vaginalis’in sematik gorinimi (AF-kam¢i, RF-dalgalanan zar, N-

cekirdek, PB-Parabazal cisim, CO-kosta, HY-Hidrogenozom)
(http://www.pathologyoutlines.com/topic/cervixcytologytrichomonasvaginalis.html), B.
T. vaginalis’in scanning elektron mikroskobundaki gorinimu

(http://its47.wikispaces.com)

Kamgilar: Blefaroblasttan 5 kamgi ¢ikar. Bu kamgilardan 4’ 6ne dogru serbest halde
bulunur. Digeri ise ince non-kontraktil kosta tarafindan tutulan dalgali zar ile birleserek
arka uca kadar devam eder. Kamgilar ve dalgali zar bu protozoona has bir titreme
hareketi verir. Gelisimi i¢in elverissiz sartlarda kamcilart igine gomiiliir .Bazi
arastirmacilar bu forma yalanci kist adin1 vermistir. Kamg1 enine kesiti incelendiginde

ortada bir cift, onun etrafinda 9 ¢ift flament bulunur [16,17].

Hidrogenezomlar: Parazitin karbonhidratlarin kisa zincirli organik asitlere
pargalanmasini saglar [5]. Bu yapilar, 0,5-1 um capinda olup, etrafinda cift kath
membran bulunur. Bu graniller parakostal ve paraksostil denilen iki grup halinde

bulunur ve paraksostil T.vaginalis’e ayirt edici 6zellik katar [18].



http://www.pathologyoutlines.com/topic/cervixcytologytrichomonasvaginalis.html

Cekirdek: Gegirgen bir gekirdek zari ile kaplanmistir. I¢inde ¢ekirdekcik ve homojen
dagilim gosteren kromatin graniilleri bulunur. Cekirdek zar1 etrafinda onu gevreleyen

endoplazmik retikulum bulunur [3,5,10,12,19].

Dalgall zar: Hiicre zarinin bir pargast gibi bir kamg¢i ile birleserek yaklasik parazitin
yarisina kadar uzanir. Bu yap1 parazitin kendi etrafinda donmesini saglar. Dalgali zar
altinda kosta olarak bilinen aralikli enine ¢apraz baglantilar bulunur. Bunlar dalgali zar

destekler [3,5,10,12,19].

Hiicre Membrani: Paraziti ¢evreleyen c¢ift kathh ve fosfolipit yapida sivi mozaik

gorinimdedir [3,5,10,12,19].

2.4. UREME VE YASAM DONGUSU
T. vaginalis tek konakli bir parazit olup tek konaginin insan oldugu bilinmektedir.
Parazitin konak zinciri insan-insan-insan seklindedir. Deneysel olarak sigan ve
kobaylarin vajinasinda da yasamimi siirdiirebilmistir. insandan insana bulas hemen
daima cinsel iliskiyle olmaktadir. Trofozoitler dis kosullara fazla dayanikli olmayip, su
icinde bir saat i¢inde 6lmektedir. Ancak idrar i¢inde 24 saat canli kalabilmektedir. Kirli
tuvalet esyalarinda 6 saat canliliklarini koruyabilmektedir. Bu nedenle cinsel yolla
bulasin haricinde nadiren de olsa kirli tuvalet bezleri, tuvalet kagitlari, klozet, havlu gibi
materyallerden de bulas olabilmektedir [3,5].

Parazit yerlestigi organda genellikle ¢ekirdek zar1 kaybolmadan boyuna ikiye
boliinerek ¢ogalir. Boliinme sirasinda yeni protozoonlarda iki kamg¢i bulunmakta,

dalgalanan zar, kosta ve parabazal cisim bir hiicrede kalmaktadir. Blefaroplast



cekirdekle birlikte ikiye bolinmekte ve olusan iki yavru parazitte eksik organeller

tamamlanmaktadir [20,21].

2.5. METABOLIZMA
T. vaginalis metabolizmasina gore hem anacrop bakterilere hem de gelismis Okaryotlara
benzer yonleri vardir. Aerop ve anaerop ortamlarda karbonhidrati fermantatif yollarla
parcalamasiyla laktat, malat, asetat, gliserol ve CO, meydana getirirler. T. vaginalis
enerji kaynagi olarak karbonhidrati kullanir ama karbonhidratin smirli oldugu
durumlarda aminoasitleri biiylime, ¢ogalma ve hayatta kalmak icin kullanabilir [22,23].
T. vaginalis icin eritrositler, lipit ve demir énemli besin kaynaklaridir [22,23].
Hidrogenozomlar, piriivatin oksidadif fermantasyona ugradig1 bolgelerdir.
T. vaginalis’te piirin ve pirimidin sentezi yoktur. Pirinlerin kurtarilmasi,
niikleotid fosforilaz ve kinaz araciligiyla; pirimidin kazanimi ise niikleotid kinazlarla

olur. T. vaginalis, laktatin yan1 sira diisitk miktarda etanol de tiretir [24].

2.6. BESLENME VE BUYUME

T. vaginalis osmoz ve fagositozla beslenir; bakteriler, vajina glikojeni ve konak
hiicreleri ile beslendigi gibi alyuvarlar1 ve spermeri de fagosite edebilir [5]. T. vaginalis
ameboid hareketlerle eritrositleri ve besin pargalarint alir (Sekil 11). Protozon parazit,
ortam nemine ve basinca ¢ok duyarlidir. Normalde pH’1 3.4-4.5 olan vajina pH’1
alkaliye dogru degisince T. vaginalis i¢in yasam ortami olusmus olur. Parazitin ideal

yagsam kosullar1 37 °C’dedir [1, 11].
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mikroskobundaki  goérinim(  (http://blog.advocatesaz.org/2011/10/03/sti-awareness-
trichomoniasis/trichomonas-adhering_-2/).

2.7. EPIDEMIYOLOJI
Ulkemizde Yayilisi
Ulkemizde bu hastahigin yayilis1 {izerine smirli sayida ¢alisma bulunmasina ragmen,
biiylik sehirlerimizde daha ¢ok insidansa yonelik ve genelde risk altinda olan kadinlarda
bu hastalik arastirilmigtir. Arastirmalar, sosyal yasantisi iyi olmayan kadinlarda ve
hamile kadinlarda bu hastaligin ¢ok daha fazla yaygin oldugu gostermistir [3].
Ulkemizde yapilan calismalarda T. vaginalis saptanma orani incelenen gruba
gore degismekle birlikte %3-70 arasinda degisen c¢ok farkli sonuglar bildirilmektedir
[25,26,27,28,29,30]. Saygi ve arkadaslarmin 1980 yilinda, 217 Ornekle yaptiklari

calismada direkt mikroskobi ile 6(%2,9), kiiltiirde 11(%5,1) pozitif olgu saptadigini
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bildirmislerdir [31]. Aymi arastirmacilar, 1143 6rnekte direkt mikroskobi ile 28 (%2,4),
hazir satilan Kupferberg besiyeri ile 48(%3,4) pozitif olgu bildirmislerdir [32]. Suay ve
ark. 1995 yilinda Diyarbakir'da 300 hayat kadinindan alinan 6rnegin 121 (%40.3)'inde
direkt mikroskobi ile, 217 (%72.3)'sinde kiltir yontemi ile T. vaginalis bulmuslardir
[28].

Yiicel ve ark. tarafindan 1998 yilinda Istanbul'da yapilmis olan ¢alismada kadin
hastaliklar1 polikliniginden 592 vagina akinti 6rneginin 20 (%3.4)'sinde T. vaginalis
goriilmiis ve 19 (%3.2)'unda da kiiltiirde tiretilmistir. Hayat kadinlarinda ise ¢aligmaya
alman 917 6rnegin 35 (%3.8)'inde direkt mikroskobi ile pozitif saptanmis, kiiltiirde bu
olgularin 34 (%3.7)'linde iireme olmustur. On yil Oncesine gore de kiyasladiklar
caligmada, gerek hayat kadinlarinda, gerekse poliklinik hastalarinda trichomoniasis
orani azalmis ve bu azalig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [33].

Dogan ve Akgiin’tin 1998 yilinda, vajinitlerde T. vaginalis goriilme sikligin
arastirdiklar1 ¢aligmada, 711 hastadan aldiklar1 vajinal akinti 6rneginin mikrobiyolojik
ve parazitolojik yonden incelenmesi sonucunda 6rneklerin 67'sinde (%9,4) T. vaginalis
tespit etmiglerdir. T. vaginalis varligi agisindan olgular1 yas gruplarina gore
degerlendirdiklerinde, 20-40 yaslarinda belirgin bir artigin varligini gézlemlemisler ve.
olgular1 klinik bulgulara gore degerlendirdiklerinde akinti, kasint1 ve vajinal erozyonu
olanlarda daha fazla parazite rastlandigini tespit etmislerdir [34].

Kilimcioglu ve ark.,, 1998 yilinda mikroskobi ve kiiltiir sonuglarin
karsilastirmak amaciyla Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum
poliklinigine akinti, kasinti, yanma gibi sikayetlerle bagvuran 300 hastadan alinan
orneklerin 25'inde (%38,3) ¢esitli yontemlerle T. vaginalis'e rastlamiglardir [35].

Daldal ve ark. 2002 yilinda Malatya’da yaptiklar1 arastirmada, konsomatris

olarak calisan 33 kadinda T. vaginalis insidansini arastirmig, 14 olguda (%42.,4)
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pozitiflik bildirirken, Akarsu ve ark. 2003 yilinda yaptiklar1 arastirmada 246 genel ev
kadininin %4.9'unda pozitiflik bildirmislerdir [25,29].

Aydin ilinde 2003 yilinda yapilan bir ¢calismada vajinal akintili olgularda direkt
inceleme ile %12, kiiltiir ile %16 oraninda T. vaginalis saptanmistir [27]. Ostan ve
ark.’nin 2005 yilinda, Manisa'da yaptiklar1 bir caligmada, 233 vajinitli hastanin 11'inde
(%4,7), hem direkt baki hem de kiltiir yontemlerini kullanarak T. vaginalis
saptamiglardir [36].

Ankara'da yapilan bir ¢alismada Akarsu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir
calismada, 114 hastanin vajinal akinti 6rnegini incelemis ve 8 (%7) hastada T.
vaginalis’e rastlamiglardir [37]. Ayn1 yil Culha ve ark.’larimin, Hatay'da yaptiklari
caligmada 275 vajinal akinti Ornegi incelemis ve %2,18 oraninda T. vaginalis'e
rastlamiglardir [38]. Selvitopu ve ark., 2006 yilinin ilk iki ayinda ¢esitli nedenlerle Sivas
Cumbhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Dogum poliklinigine
bagvuran, yaslar1 20-60 arasinda olan 61 kadin1 T. vaginalis yoniinden incelemislerdir.
Aragtiricilar %3.2 oraninda T. vaginalis saptamislardir [39].

Degerli ve ark.’larinin 2011 yilinda,, Sivas Devlet Hastanesi, Kadin Hastaliklar
Poliklinigine basvuran vajinit 6n tanili kadinlarda T. vaginalis sikligin1 arastirdiklar
arastirmada, yagslar1 17-80 arasinda degisen toplam 258 kadinin direkt mikroskopik
inceleme ile 5'inde (%1.9), kultir yontemiyle 4'linde (%1.5) T. vaginalis saptanmistir
[40].

Polat ve ark.’larinin, Ankara'da 2011 yilinda ayaktan tedavi ic¢in kadin
hastaliklar1 ve dogum poliklinigine bagvuran ve nonspesifik vajinal akintis1 bulunan
hastalardan jinekolojik muayene sirasinda alinan oOrneklerde T. vaginalis sikligini

aragtirdiklar1 ¢alismada, 114 hastanin 8'inde (%7) direkt baki ve kiiltiir yontemlerinin
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her ikisini de kullanarak T. vaginalis saptamislardir. Arastiricilar, pozitif bulunan
hastalarin 2'sinin postmenopozal donemde oldugunu tespit etmistir [41].

Konya’da 2012 yilinda Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine vajinal akinti
sikayeti ile bagvuran 18-45 yas grubundaki kadinlarda T. vaginalis goériilme sikliginin

arastirildigi bir ¢alismada, 70 hastanin 6'sinda (%9) T. vaginalis saptanmustir [30].

Dunyada Yayilis
Hem kadinin hem erkegin iirogenital sisteminde yasayan T. vaginalis diinyada
kozmopolit dagilim gosterir. Enfeksiyonun yayginligi, toplumun yasama bigimine ve
sosyokiiltiirel yapisina gore degisir. Her yil Amerika'da 7 milyon, diinyada ise 180
milyon kisinin T. vaginalis ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir [2,5]. Enfekte
kadinlarin eslerinin %14-60'inda parazit bulunurken, erkek partnerleri enfekte olan
kadinlarda %67-100 arasinda degisen oranlarda parazit bulunmustur [42]. Diinya Saglik
Orgltltinin yaptig1 bir ¢alismada, diinyada bu hastaligin biitiin iilkelerde yaygin oldugu,
170 milyondan fazla olgunun oldugu, 5.430 milyon insanin risk altinda oldugu ve
global olarak 128 milyon insanda bu hastaligin goriildiigii bildirilmektedir [2]. Ayrica
Amerika Birlesik Devletlerinde, Center for Diseases Control (CDC) 2000 yilinda
yayinladig1 raporda, sadece Amerika’da yilda 8 milyon yeni Trichomoniosis olgusu
goriildiigli, gelismekte olan {ilkelerde viral olmayan vajinal hastaliklar arasinda
trichomoniosisin %40 oraninda yaygin oldugu ve bu enfeksiyonun en fazla goriildiigii
iilkelerin Bengladesh, Giliney Afrika ve Yeni Gine oldugu bildirilmektedir [3].
Polonya’da yapilan bir ¢alismada, kadinlarda bulunan T. vaginalis prevalansinin %26.6
ve %70 gibi olduk¢a yiiksek oranlarda oldugu bildirilmistir [43]. Afrika’da yapilan
cesitli ¢alismalarda trichomoniosis prevalans oraninin %11-25 arasinda oldugu rapor

edilmistir [44,45,46]. Son yillarda yapilan arastirmalarda, AIDS olgularinda daha
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yaygin oldugu bildirilmistir. Laga ve ark.’lar1 yaptiklar1 arastirmada, Zaire’de HIV ile
enfekte kadinlarda Trikomonas insidansint %38 oraninda oldugunu rapor etmislerdir

[45].

2.8. PATOGENEZ VE PATOLOJI

T. vaginalis insanin tirogenital sistemine girdiginde her zaman enfeksiyon yapmayabilir.
Ama yapilan deneysel ¢alismalarda bu parazitin insanlar i¢in patojen oldugu ve hastalik
olusturabilecegi  gosterilmistir [45]. Hastaligin inkiibasyon devresi deneysel
calismalarda 4-28 giin oldugu goriilmistiir. Trikomoniyoz, erkek ve kadinda farkli bir
kinlik tablo olusturur. Yalniz, hastalik her iki eseyde de kronik nadiren akut seyrettigi
bildirilmistir. Uzun zaman belirti gérilmeyebilir [1,3,4,5].

T. vaginalis kendisi igin gerekli enerjiyi vajina epitel hiicrelerinden temin ettigi
i¢in vajina florasinda bulunan ve glikojene gereksinimi olan Lactobacillius acidophilus
ureyemez. Asit olan vajinanin bu nedenle de pH derecesi yiikselir ve alkaliye dogru
yaklasir. Bu sayede T. vaginalis igin gerekli ortam olusmus olur. Vajina mukozasinda
yangl meydana gelir. Hiperemilere, petesiyel kanamalara, 16kosit ve eritrosit bulunan
infiltrasyon bdélgelerine neden olur [11,22,48].

T. vaginalis, bulundugu bolgelerdeki dokularin igine girmez ama buralardaki
hiicre ve dokular tizerinde toksik etki olusturur. Dokularda damarlar genisler, yer yer
kanamalar gorllebilir. T. vaginalis ile yapilan ¢alismalarda adezyon, hemolizis,
proteolizis, hiicre ayiran faktdr ve sitotoksisite gibi viriilans faktorleri saptanmistir

[1,3,5].
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Virilans Faktorleri

a) Adezinler ve Aderens: T. vaginalis farkli epitel hiicrelerine yapisip degisik
semptomlara yol acar. Parazitin hiicre yuzey proteinleri ve glikoproteinleri adezyonda
onemlidir. Dort adezyon molekuli bulunur: AP65, AP51, AP33, AP23’tlir. Adezyon
molekiillerinin  salintmi  demir iyonuna baglidir. Demir iyonunun azalmasi bu
molekdllerin saliniminin azalmasina yol agar. Ortam sicakliginin diismesi de parazitin
yapisma Ozelligini azaltir [1,3,23].

b) Hemolizis: Parazitin énemli besinleri olan lipit ve demir, eritrositlerin lizisi ile
saglanir. Sistein proteinazlar hemolizde 6nemli maddelerdir [1,3,23].

c) Proteinazlar: T. vaginalis su ana kadar tanimlanan en fazla sistein proteinaza sahip
protozoondur [1,3,23].

d) Temas bagimsiz faktorler: T. vaginalis’in glikozu metabolize etmesiyle olusan
laktik asit ve asetik asit etkisiyle pH, epitel hicrelere toksik etki gosterecek derecede
diiser. Meydana gelen bu asitlerin hemoliz ve sitotoksik etkiden sorumlu oldugu
diistintilir. Parazitin metabolik bir Grind olan CDF (hiicre ayiran faktor), 1s1 ve aside
direncli bir glikoproteindir. Bu molekiil hiicrelerin ayrilmasina yol agar. CDF iiretiminin
artig1 ile hastalik siddetinin artis1 arasinda dogru oranti vardir [1,3,23].

e) Cinsiyet farkhihiklari: T. vaginalis, erkeklerde, kadinlara gore daha az viriilan olup,
daha az semptomatiktir. Ayrica daha ¢abuk iyilesme olur. Testosteron in-vitro sartlarda
patojenin {liremesini engellerken, Ostrojen hormonu patojenin iiremesini hizlandirir.
Cinsiyet hormonu, pH farkliliklar1 ve prostattaki yiliksek ¢inko konsantrasyonu da
eseylerde goriilen enfeksiyon farkliligina etki eder [1,3,23].

f) T.vaginalis RNA virus: P270 pozitif fenotipinde olan T. vaginalis suslarinin T.
vaginalis RNA viriis denilen ¢ift zincirli RNA virlis bulundurduklar1 saptanmistir

[1,3,23].
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2.9. KLINIK BELIRTILER

Trikomoniyoz ¢esitli klinik tablolarda ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlarda asemptomatik
tasiyic1 tablodan agir vajinite kadar degisiklik gostermektedir. Hastaligin yerlestigi
organa gore, lokal hastalik belirtileri degisebilmektedir. Kadinlarda genellikle, vajinaya
ve vulvaya yerlesen parazite baglh olarak, vajina ve vulvada siddetli kizariklik, yanma,
kasinti, az veya ¢cok miktarda kopikli, koti kokulu bir akintt bulunmaktadir [1,3].
Akint1 sekline gore parazit varligi karsilastirildiginda; yesil kotii kokulu akintiya sahip
olma ile parazit gorilme arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmustur [49].
Vajina mukozasinin muayenesinde karakteristik olarak agag ¢ilegi goriiniimiinde oldugu
ve aga¢ ¢ilegi manzarasi olarak adlandirilan bu goriintii hastalarin sadece %2’sinde
saptanmaktadir [50].

Enfeksiyonun siddetine gore trichomoniosis; akut, kronik ya da asemptomatik
olarak simiflandirilir. Akut enfeksiyon durumunda diffiiz vulvit olusur. Vulvada
irritasyon ve aci duyulur. Kronik enfeksiyonda ise belirtiler orta siddettedir. Kasint1 ve
disparoni goruliir. Akint1 6zellikle mensturasyon sonrasi periyodik araliklarla yillarca
sirer. Enfekte kadinlarin %50’den fazlasinin asemtomatik oldugu gorilmiistir [12].
Erkeklerde enfeksiyon ¢ogunlukla asemptomatik seyretmektedir ve bu kisilerin paraziti
yaydiklar1 dislnilmektedir. Hastalik genelde {iretra, epididim veya prostata
yerlestiginden, hastada iiretrit, prostatit veya epididimit belirtileri goriiliir. Semptomatik
erkeklerde genellikle az berrak ya da mukopiiriilan akinti, diziri, orta sidette kasinti,

cinsel iligki sonras1 yanma gibi belirtiler gorular [1,3].
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2.10. TANI

2.10.1. Etyolojik Tam

Tanida dogru se¢im, parazitin bulunup taninmasidir. Basit olan bu yontemde parazitin
bulunmasi igin tecriibeli kisilere ihtiya¢ vardir. Tanida inceleme materyali vajina ve
Uretra salgisi, masajla elde edilen prostat sivist bazen de idrardir. Kadinlarda vajinal
akintiyt en iyi sekilde elde edebilmek igin, spekulumla vajina agilir ve arka

fornikstensteril bir ekiivyon veya pipetle akint1 alinir [3,5].

2.10.1.1. Direkt inceleme

Uygun yontemlerle aliman Ornek serum fizyolojik veya ringer soliisyonu iginde
karistirtlarak, 10-20 dakika icinde incelenir. T. vaginalis canliligin1 kaybedeceginden
siire daha uzun tutulmamalidir. Kendi {izerinde donerek hareket eden parazitler hareketli
olarak goriiliir. Genis ugtaki kamgilarin goriilmesi zor olmakla birlikte, parazitin 6n
kismindaki mikroskobik cisimlerin hareketiyle kamg¢ilarin hareket ettigi gozlenebilir.
Parazitler hareketsiz veya preparat hazirlandiktan hemen sonra incelenmedi ise
parazitler diger viicut hiicreleri 6zellikle de 16kositlerle karistirilabilir. Direkt inceleme
cok hizli ve ucuz bir yontem olmasma ragmen bu ydntemin duyarliligi %60-70

arasindadir [51].

2.10.1.2. Boyama yontemleri
T. vaginalis’in tanis1 i¢in Giemsa, may-grunwald, akridin oranj, aseto-orsein,
hematoksilen-eosin boyama yontemleri siklikla kullanilir. Jinekolojik taramada en sik
Papanicolaou yontemi kullanilir [20].

a) Giemsa boyama yontemi: Vajinal akint1 bir lam iizerine yayilir. Preparatin

tespit edilmesinin ardindan Giemsa ile boyanarak mikroskopta immersiyon
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objektifi ile inceleme yapilir. Bu sekilde trikomonaslarin cekirdekleri
kirmizi, sitoplazmasi mor renginde graniillii olarak goriiliir; kamgilar, dalgali
zar ve aksostil bu yontemle iyi boya alir [3,52].

b) May-grinwald boyama yontemi: Trikomonaslarin niikleusu soluk renkte,
sitoplazmasi agik mavi renkte goriliir [53].

c) Akridin oranj boyama yontemi: Bu boyama yonteminde, lamlar amies
solisyonu (etanol, civa Klorlr, susuz sodyum asetat, sukroz) igine
daldirildiktan sonra kurutulur. Bu hazirlanan lamlar {izerine vajinal akinti
yayilir, havada kuruduktan sonra bu yaymalar 24 saat i¢inde boyanir.
Trikomonas trofozoitleri sarimsi yesil ¢ekirdek boyanirken, bakteriler parlak
kirmiz1 renkte, epitel hiicreler parlak yesil renkte goriilir [52,53].

d) Aseto-orsein boyama yodntemi: Bir tiip igerisinde ayn1 miktarda vajinal
akint1 ile boya soliisyonu karistirtlarak 5-10 dakika bekletildikten sonra lam
tizerine yayilir kuruduktan sonra immersiyon objektifi ile inceleme yapilir.
Bu sekilde sitoplazma agik kirmizi, ¢ekirdek koyu kirmizi graniillii goriiliir
[53].

e) Hematoksilen-eosin boyama yoéntemi: Onceden yumurta aki ve timol
karigimi siiriilerek kurutulmus lamlar iizerine vajinal akinti yayilir. Oda
sicakliginda kurutulan lamlar hematoksilen-eosinle boyanir. Bu sekilde
cekirdek pembe-mor graniillii, sitoplazma daha agik renkte ve graniillii
olarak boyanmis goriiliir [52,53].

f) Papanicolaou yontemi: Onceden yumurta aki ve timol karisimi siiriilerek
kurumus lamlarin {izerine vajinal akinti1 yayilir, havada kuruyan yaymalar
papanicolaou ile boyanir. Cekirdek mavi-siyah renkte, sitoplazma mavi-gri

renkte goralur [53].
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2.10.1.3. Kultdr Yontemi

Kultir yontemleri, T. vaginalis tanisinda degerli bir yontemdir. Farkli besiyerlerinin
kullanildig1 kiiltiir yonteminin %95’in iizerinde hassas oldugu belirlenmis ve bundan
dolay1 trichomoniosis tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Kultir yontemi
tanida duyarliligi en yiiksek yontem olmasina karsin, zaman alic1 ve zahmetli olmasi
nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir. Trikomoniyoz tanisinda direk mikroskobik
inceleme ve kltir yontemleri birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir [56,57].

T. vaginalis icin bircok besiyeri tarif edilmekte olup, Kupferberg besiyeri, In Pouch TV
Kltir Sistemi, , Cysteine-peptone-liver-maltose (CPLM) besiyeri, plastik zarf yontemi
(PEM-TV),  Tripticase-Yeast-Exctract-Maltose ~ (TYM)  besiyeri, Modifiye
Thioglikolatli, TYI-S-33 besiyeri giiniimiizde en iyi sonu¢ alman besiyerleridir

[55,56,57,58].

2.10.2. Serolojik Tam

Laboratuvar sartlar1 uygunsa serolojik taniya da gidilebilir fakat bu yontem rutin
incelemelerde pratik degildir. Belirti géstermeyen, vajinal akintida parazit goriilemedigi
zaman, epidemiyolojik c¢alismalarda ve vajinal akintinin elde edilmesinin miimkiin
olmadig1 zamanlarda serolojik tani serolojik yontemlerden yararlanilir. T. vaginalis'in
tamisinda kullanilan serolojik testleri sunlardir: Indirekt Hemaglunitasyon Testi (IHAT),
Indirekt Fluoresan Antikor Testi, Direkt Fluoresan Antikor Testi (DFAT) ve Enzyme

Linked Immunosorbent Assay (ELISA) testidir [2,5].
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2.10.3. Molekiiler Tam

T. vaginalis tanisinda PCR yonteminin kullanimi giintimiizde gittik¢e artmaktadir. Riley
ve arkadaslar1 1992 yilinda TVAS ve TVAG6 primerlerini tespit etmis [60]. Daha sonra
sensivitesi %85-100 arasinda degisen birgok primer seti yaymlanmistir [1]. Bu
enfeksiyonun tanis1 erkeklerde ¢ok daha zor olmakta, PCR teknigi bu durumda daha

sensitif kabul edilmektedir [61].

2.11. IMMUNOLOJI

T. vaginalis’e kars1 insanlarin direngleri farklidir. Direng yoniinden eseyler arasinda da
ayricalik vardir. Bu parazitin neden oldugu parazitoz erkeklerde ¢ogunlukla sessiz
devam ederken, kadinlarda ¢esitli tepkiler goriiliir. Bu farkin iiretraya kiyasla direnci
daha diisiik olan vajina ortaminin asiditesinin ve hormonlarinin rol aldig1 belirlenmistir
[5].

Maymun, guina, ratlar, fare, sigir, hamster ve kopeklerde infeksiyon denenmis
ama bu hayvanlarin ¢ogunda infeksiyonun devaminin saglanmasi, semptomatik
hastaligin gelismesi, zayif immun yanit gibi sikintilar yasandigi belirtilmistir. Ayrica
erkek modeli ile ilgili ¢ok az miktarda ¢alisma bulunmaktadir [20,62].

T. vaginalis'e kars1 olusan immun yanitla ilgili bilgiler insanlardaki immun yanit
arastirmalarinda, in vitro modellerde ve hayvan modellerindeki ¢aligmalara dayanir.
Dogal infeksiyonun immunite olusturdugu ve bu immun yanitin sadece kismi bir
koruma sagladigi bildirilir. Mukozal immun sistem, disi iireme sisteminde patojenik
organizmanin karsilastig1 birinci koruma mekanizmadir. Hiimoral ve hiicresel immun
yanit birlikte goriliir. Lenfositler uyarilinca sitokin tretimi, sitotoksik etkiler ve antikor

uretimi goralur [1,5,63].
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Gunumuze kadar T. vaginalis'e karsi "Solco Trichovac" isimli bir asi
gelistirilmistir. Bu as1 T. vaginalis'in vajendeki normal laktobasillerin gelisimini
uyardigi1 ve anormal laktobasillere karsi antikor yanitini indiikledigi varsayilarak inaktif
laktobasillerden hazirlanmistir [64]. Abraham ve ark. as1 gelistirmek amaciyla farelerde

T. vaginalis’e kars1 immiiniteyi uyarmada basarili olmuslardir [65].

2.12. TEDAVI

T. vaginalis enfeksiyonunun tedavisinde cinsel iliskide bulunan bireylerin birlikte tedavi
olmasi sarttir. Aksi takdirde tedavi basarisiz olur. Trikomoniyoz tedavisinde en etkili
preparatlar, nitroimidazol tdrevleri olan metronidazol, secnidazol, tinidazol,
ornidazoldur [1,5,68].

Metronidazol, 1957°de bulunmus, protozoonlara ve anaerobik bakterilere karsi
etkin sentetik bir ilagtir. Kimyasal yapisi,1-(2-hydroxyethyl)-2-methyl-5-nitroimidazole
seklindedir. Bu molekiil hiicre icine pasif diflizyonla girdikten sonra bir dizi tepkimeden
sonra kisa yar1 omiirlii metabolitleri ortaya ¢ikar. Metronidazol hiicre icine girdikten
sonra, serbest radikallere doniiserek hiicrenin DNA’sina baglanir ve DNA
replikasyonunu durdurarak hiicrenin 6limine yol acar. Metronidazol, agizdan alinirsa
ince bagirsakta tamamen emilerek kana geger ve tiim dokulara yayilir [3].

Metronidazol, oral olarak alindiginda hizli ve tama yakin olarak emilir.
Biyoyararliligi %100’e yakindir. Gidalar emilimini geciktirse bile biyoyararliligini
degistirmez. Proteinlere baglanma oran1 %1-20’dir. Metronidazolin %6-18’i idrarla
disart atilir. Geri kalam1 karacigerde metabolize edilerek antimikrobiyal etkinligi
bulunan metabolitlerine pargalanir. Asil atilma yolu ise bobreklerdir [67,68].

Genellikle iyi tolere edilir. Metronidazoliin yaygin yan etkileri mide bulantisi,

kusma, bas agrisi, uykusuzluk, bas donmesi, uyusukluk, isilik ve agiz kurulugudur. Bu
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yan etkiler baz1 hastalarin metranidazol tedavisine ciddi ters tepkiler gostermesine
ragmen genellikle hafiftir. Ciddi yan etkileri nadirdir ama kanda eozinofil I6kositlerin
cogalmasi, kanda 16kosit sayisinin azalmasi, kalp carpintisi, biling bulamikligi ve
cevresel noropati gibi yan etkiler de vardir [67,68].

Trichomoniosis tedavisinde 3x250 mg’lik doz ile 7 giin kullanilir veya tek doz 2
g metronidazole ile tedavi edilebilir. Diger bir tedavi sekli ise birinci glin 6 saat arayla
birer gram ve ikinci glinde birer gram verilerek uygulanan tedavi turtdur [67,68].

Secnidazol de bir nitroimidazol tdrevidir. Metronidazolin yan etkileri
goriildigiinde ve tadavinin biraz uzun surmesi durumunda onun yerine secnidazole
kullanilabilir. Etki mekanizmasi metronidazole benzer. Bu ilag, 2 g tek doz halinde
agizdan alinirsa, li¢ saat sonra kanda en fazla seviyeye ulasir. Diger nitroimidazole
tiirevlerine gore kanda daha uzun ve fazla yogunlukta kaldigindan tek doz tedavisi
basarili olur. Yan etki olarak ¢cok nadiren kusma ve bulant1 goriilebilir [3,67,68].

Tinidazol yine metronidazole direncli trikomoniyoz enfeksiyonlarinda
kullanilabilir fakat ama metabolik ge¢is yollarinin benzerliginden dolay1 tinidazole
diren¢g daha hizli olusabilir. Tinidazolin metronidazolden daha az mide ile ilgili yan
etkileri vardir ama daha az bulunmasi ve daha yiiksek maliyeti olmasindan dolay1
kullanim1 simurlanabilir. In vitro calismalar, T. vaginalis’e karsi tinidazollin aerobik
minimum 6ldiiriicii yogunlugunun daima metranidazolden 1 ya da 2 kat daha az
seyreltik oldugunu gostermistir. Tedavi dozu olarak, 0,5 g'lik tabletlerden sabah ve
aksam yemekten sonra iki adet agizdan alinir ve 3-5 giin tedaviye devam edilir [5,67].
Tinidazoliin metronidazolden daha az mide ile ilgili yan etkileri vardir [68]. Yan
etkileri, genellikle sinirli ve hafif olup en sik gastro-intestinal sistemle ilgili olan tat

almada degisiklik, bulanti, kusma, epigastrik agri, istahsizlik ve kramplar gibi yan
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etkiler goriiliir. Bunlar disinda halsizlik, yorgunluk, bas agrisi ve bas donmesi
gorulebilir [69].

Ornidazol, metronidazole ve tinidazole alternatif olarak kullanilabilir. Etki
mekanizmasi1 metronidazolde oldugu gibidir. Tedaviye 3-5 gun devam edilir; sabah ve
aksam yemeklerden sonra agizdan 0,5 g'lik tabletlerden ikiser adet alinir [5,69]. Yan
etki olarak, bulanti, kusma, diyare, kramplar ve epigastrik agr1 goriiliir. Bunlar diginda,
halsizlik, bas donmesi, bas agrisi, uyuklama, gii¢siizliik, 16kopeni ve deride kasinti

gorulebilir [69].

2.12.1. Diger Tedavi Sekilleri

Hamisin, Hindistan'da topikal olarak kullanilir. Diisiik yogunlukta bile metronidazole
duyarli ve direngli suslarda etkili oldugu anlasilmistir. Trikomonas enfeksiyonlarina
kars1 Lactobacillus acidophilus kullanimi da 6nem kazanmistir. Vajene sulu laktik
coOzeltileriyle lavajlar yapilarak pH 6'dan asagiya diisiiriiliir. Ayrica bunun i¢in vajene,
igerisinde giimiis picrate veya furazolidon olan suppozituvar uygulanabilir Antibiyotik

ve sulfonamitlerin tedaviye katilmasi da faydali olabilir [67,68,69].

2.13. KORUNMA

T. vaginalis ‘in kaynagi enfekte insanlardir. Cinsel temasla bulasan bu hastaliktan
onlem alindiginda korunmak mimkunddr. Bu enfeksiyonun Onlenmesinde Oncelikle
vajinadan, vulvadan veya iiretradan akinti geldigi gorildiigiinde, klinik belirti olsun ya
da olmasin doktora basvurulmalidir. Bunun yaninda, tanisi konulan kisinin mutkaka
partnerinin de tedavi edilmesi gerekir. Ozellikle klozetlerin ve tuvalet esyalarinin
temizligine dikkat edilmeli ve temizliginden emin olunmayan yiizme havuzlari da

kullanilmamalidir. Evlilik dis1 tiim cinsel iligskilerde kondom kullanilmasi yine alinacak
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onlemler arasindadir. Halka bu parazitoz hakkinda bilgi verilmeli ve hastaligin bulasma
sekilleri ayrintili olarak anlatilmalidir. Genelevlerdeki kadinlar diizenli olarak muayene

olmaldir [1,3,5].
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3.1

3.2.

3. MATERYAL-METOD

Molekiiller:

Arastirmada, heksitidin  (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), clindamycin

hydrochloride (Applichem, Darmsland, Germany, ve metronidazol (Sigma-Aldrich,

St. Louis, USA) kullanilmustir. ilaglarin hem T. vaginalis tizerine in vitro etkisini

incelemek icin hem de sitotoksik potansiyellerini degerlendirmek i¢in 50, 25, 12.5,

6.2, 3.1, 1.5 ve 0.7 milimolar (mM) konsantrasyonlar1 kullanilmistir.

T. vaginalis suslarimin elde edilmesi ve iiretilmesi:

3.2.1.

3.2.2.

T. vaginalis suslarinin elde edilmesi: Arastirmamizda bir metronidazole
direngli sus (ATCC 50138) ve bir de metronidazole hassas T. vaginalis
susu (ATCC 30001) American Type Culture Collection (ATCC)’dan

elde edilmistir.

T. vaginalis suslarmn iiretilmesi: Parazitlerin Uretilmesi icin %15 fetal
calf serum (FCS) ve %1 Penisilin-streptomisin eklenmis olan TYI-S-33
besiyeri kullanildi. Besiyerinin igerigi; 1,0 g K;HPOg4, 0,6 g KH,POy,
2,0 NaCl, 20,0 g casein digest peptone, 10,0 g yeast extract, 10,0 g
glukoz, 1,0 g L-cysteine-HCI, 0,2 g askorbik asit, 1.0 ml Ferric
Ammonium Citrate (22.8 mg/ml), 870,0 mL damitik sudan olugsmaktadir.
Besiyerinin pH’1 6.8’¢ ayarlandiktan sonra 121 °C’de 15 dakika steril
edildi. Sterilizasyondan sonra steril sartlarda i¢ine %1 oraninda Vitamin

No: 13 karigimi eklendi.
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3.2.3. T. vaginalis trofozoitleri iizerine ilaglarin in vitro etkisinin
arastirillmasi: Deneyler 6 kuyucuklu, steril plaklarda gerceklestirildi.
Besiyerinde iiretilen trofozoitler sanrifiij edilecek ve her kuyucuga 10°
trofozoit/mL olacak sekilde dagitildi ve ilaglarin herbir konsantrasyonu
%15 FCS eklenmis TYI-S-33 besiyeri i¢inde hazirlanarak trofozoitler
uzerine eklendi. Trofozoitlerin morfolojisi, 6., 12., 24. ve 48. saatlerde
hem inverted mikroskopta izlendi, hem de bu zaman araliklarinda canli
ve 0Olii trofozoit sayisi trypan blue kullanilarak toma laminda sayilarak

belirlendi. Deneyler bes tekrarli yapildi.

3.3. Hucre Kulttri

Calismada SAP Enstitiisii Hiicre Kiiltir Koleksiyonuna (HUKUK) ait 1929 fare

fibroblast hiicre serisi kullanildi.
3.3.1. Besiyeri hazirh@

Hiicre Kkiiltiirlinde kullanilacak besiyeri, Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium
(DMEM) icerisine penicilin-streptomicin, L-glutamin ve fetal bovine serum (FBS) ilave

edilerek hazirlandi (Tablo 3, Sekil 3)
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Tablo 3. Hicre Kiiltir ortaminin hazirlanmasinda kullanilan malzemeler

HUCRE KULTUR BESIYERI KULLANILAN FIRMA
MIKTAR

Dulbecco’s Modified Eagle’s WISENT Inc
Medium (DMEM) 100 ml St. Bruno, Quebec, Canada
Penicilin-Streptomicin
(10000 U/10000 Mg/ml) 1ml Biological Industries, Berlin
L-glutamin 1ml Biochrom KG, Berlin

10 ml WISENT Inc

Fetal Bovine Serum (FBS)

St. Bruno, Quebec, Canada

Sekil I1I. Hiicre Kiiltiiriinde kullanilan malzemeler
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Calisma stiresince kullanilacak 1929 hiicre serisinin devaminin saglanmasi ve

cogaltilmasi i¢in pasajlar yapildi.
3.3.2. Pasaj Yapilmasi

Hiicrelerin yapisarak g¢ogaldigi hiicre kiiltiir kabindaki (flask) besiyeri aspire edildi.
Phosphate buffer saline (PBS) ile hicreler yikandiktan sonra Tripsin/EDTA soliisyonu
(0,05 trypsin+%0,02 EDTA, WISENT Inc St. Bruno, Quebec, Canada) hiicreler izerine
eklendi ve 37 °C’de 5 dakika etiivde bekletilerek hiicrelerin flask yilizeyinden ayrilmasi
saglandi. FBS icermeyen DMEM ilave edilerek tripsin aktivasyonu durduruldu ve hiicre
stispansiyonu hazirlandi. Hazirlanan hiicre sispansiyonu iki flask’a bdlunerek
pasajlandi. Hiicre kiiltiir kaplarindaki hiicre ¢ogalmasi izlenerek bu islem tekrarlandi ve

hiicre kiiltiir serisinin devamlilig1 saglandi.

Calismada L929 fibroblast hiicre serisinin 6. ile 11. pasajlar arasindaki hicreleri

kullanild1 (Sekil IV).

Sekil 1V. L929 fibroblast hicre serisindeki hicrelerin x20 buyutmedeki
gorunumleri
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3.3.3. Sitotoksisite Testi

Ilaglarm karsilastirmali olarak sitotoksik potansiyelleri XTT;(2,3-bis(2-methoxy-4-
nitro-5-sulfophenyl)-5-[(phenylamino)-carbonyl]-2H-tetrazolium hydroxide) testi ile

arastirildi.
XTT ¢alisma oncesi yapilan iglemler,

1. Hiucreler phosphate buffer saline (PBS) ile 2 kez yikanip Tripsin/EDTA

ilave edildi.
2. 37 °C’de, %5 CO; iceren inklbattorde 5-10 dk bekletildi.

3. Mikroskopta hiicrelerin kalktig1 goriildiigiinde reaksiyonu durdurmak

icin besiyeri ilave edildi.
4. 1300 rpm’de 5 dakika santriftj edildi.

5. Siipernatat kismi atild1 ve siispansiyondaki hiicre sayisi 2x10° hiicre/mL

olacak sekilde besiyeri eklendi.

XTT ¢alisma yonteminin prosediirii;

Kullanilan temel ekipmanlar; 96 kuyucuklu mikroplak, mikroplak okuyucu

(spektrofotometre), %5 CO, inkiibatér ve multikanal pipettir.

1. Mikroplak kuyucuklarma 100 pl hiicre pipetlendi ve hiicrelerin
yapismasini saglamak igin 24 saat 37 °C’de, %5 CO; ’li etivde inkiibe

edildi.

2. Hiicrelerin yapigmas: saglandiktan sonra mikroplak kuyucuklarma her

ilag konsantrasyonu icin 8 kuyucuk olacak sekilde ilaglar1 igeren
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DMEM’den 100 pl ilave edildi. Tekrar 37 °C’de, %5 CO’li ortamda 24

saat inkiibasyona birakildi.

3. Kullanimdan hemen 6nce XTT ayraci ve aktivasyon soliisyonu 37°C’lik
su banyosunda ¢Ozuldu. Berrak solisyon oluncaya dek hafifce

karigtirildi.

4. Reaksiyon solusyonu olusturmak i¢in 0,1 ml aktivasyon soliisyonu 5 ml

XTT ayracina eklendi.

5. Her kuyucuga 50 pl reaksiyon soliisyonu eklendi ve inkilibatorde 2-3 saat

bekletildi.

6. Olusan turuncu renkli formazol kristallerinin (Sekil V) absorbansi
mikroplak okuyucuda (Thermo scientific, multiskan FC) 450

nanometrede referans olarakta 620 nanometrede okundu. Deneyler alt1

tekrarli yapildi.

Sekil V. XTT solisyonu eklendikten sonra turuncu renk almis mikroplak
kuyucuklariin goriiniimii

30



3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda elde edilen veriler SPSS ( ver: 14.0 ) programina yiiklenerek tek yonli
varyans analizi ( ANOVA ) kullanildi. Verilerimiz bulgular boliimiinde tablolarda

denek sayis1 ve yiizdesi seklinde birlestirilip yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Tlaclarin T. vaginalis Gizerine etkisi

Heksitidin, klindamisin ve metronidazolin 50, 25, 125, 6.2, 3.1, 1.5 ve 0.7 mM
konsantrasyonlarinin metronidazole hassas ve direncli T. vaginalis suslar1 (zerine 6.,
12., 24., ve 48. saatlerdeki etkisi, 6li-canl trofozoitleri ayiran Trypan blue boyasi ile
yapildi. Her zaman araliginda trofozoitler inverted mikroskopta izlendi ve O6lii-canli

trofozoitlerin sayis1 belirlenerek kontrole gore yiizdesi hesaplandi.

Heksitidinin hem metronidazole direngli hemde metronidazole hassas T.vaginalis
sugslarinda 50, 25 ve 12.5 mM konsantrasyonlarinda 6. saatten itibaren canl
trofozoitlere rastlanmadi. Iki sus kiyaslandiginda metronidazole hassas susta, direncli
susa kiyasla heksitidinin trofozoitler Uzerine etkisinin daha fazla oldugu gortldi ve ikisi
arasindaki fark bUtln konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

(Tablo 4, Tablo 5).
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Tablo 4. Metronidazole hassas T. vaginalis susu lizerine heksitidinin etkisi

Konsantrasyon Kontrole gére canlilik yiizdesi (%)
(mM) 6. saat 12. saat 24. saat 48. saat
Ortalama | £SD Ortalama | £SD Ortalama | £SD Ortalama | £SD
50 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
25 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
12.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
6.2 13.6 4.3 6,5 3.3 0.0 0.0 0.0 0.0
3.1 22.8 2.2 13.5 4.3 6.5 3.1 0.0 0.0
1.5 42.4 4.7 23.0 1.7 14.1 6.1 6.5 1.4
0.7 59.4 33 16.5 3.2 21.4 3.3 12.5 1.1
Kontrol 100 100 100 100
Tablo 5. Metronidazole direncli T. vaginalis susu iizerine heksitidinin etkisi
Konsantrasyon Kontrole gére canhilik yiizdesi (%)
(mM) 6. saat 12. saat 24. saat 48. saat
Ortalama | £SD Ortalama | £SD Ortalama | £SD Ortalama | £SD
50 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
25 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
12.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
6.2 16.3 3.5 8.5 2.3 1.6 1.1 0.0 0.0
3.1 24.3 4.1 16.1 2.1 8.4 1.2 0.0 0.0
1.5 46.3 2.7 27.4 4.5 19.6 3.2 111 3.7
0.7 63.4 2.3 59.6 4.3 29.4 3.3 19.5 4.8
Kontrol 100 100 100 100
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Kilindamisin de heksitidinle benzer bir sekilde 50, 25 ve 12.5 mM konsantrasyonlarinda
canli trofozoite rastlanmadi. Klindamisin ve heksitidin molekiillerinin sonuglarimni
kiyasladigimizda; her iki susta da klindamisin molekiliinde canlilik yiizdesinin daha
yiiksek oldugu belirlenmesine ragmen higbir kondantrasyonda bu fark anlamli
bulunmadi (p>0.05). Metronidazole hassas ve direngli suslarda klindamisinin etkisini
kiyasladigimiza direngli susta canlilik yiizdesinin daha fazla oldugu tespit edildi. Bu

fark yine bittin konsantrasyonlarda anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 6, tablo 7).

Tablo 6. Metronidazole hassas T. vaginalis susu izerine klindamisinin etkisi

Konsantrasyon Kontrole gore canhilik yiizdesi (%)
(mM) 6. saat 12. saat 24. saat 48. saat
Ortalama | £SD Ortalama | £SD Ortalama | £SD Ortalama | £SD
50 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
25 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
12.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
6.2 17.4 3.3 10.0 2.9 4.6 0.0 0.0 0.0
3.1 26.8 2.2 17.5 4.2 11.5 21 3.9 1.0
1.5 47.4 3.7 28.0 2.7 16.1 6.1 55 1.4
0.7 63.4 3.3 50.4 3.2 25.4 3.2 16.5 3.1
Kontrol 100 100 100 100
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Tablo 7. Metronidazole direncli T. vaginalis susu iizerine klindamisinin etkisi

Konsantrasyon Kontrole gore canlilik yiizdesi (%)
(mM) 6. saat 12. saat 24. saat 48. saat
Ortalama | £SD Ortalama | £SD Ortalama | £SD Ortalama | £SD
50 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
25 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
12.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
6.2 20.6 23 12.5 33 7.7 3.0 35 1.1
3.1 28.8 4.2 20.5 5.3 12.4 3.1 6.3 2.0
1.5 50.4 5.7 324 2.7 233 6.1 10.6 24
0.7 69.4 7.3 63.5 4.2 334 3.3 22.9 3.1
Kontrol 100 100 100 100

Arastirmamizda kullandigimiz ii¢ molekiil kiyaslandiginda T. vaginalis tzerine toksik

etkisinin en az oldugu molekiiliin metronidazol oldugu belirlendi. Metonidazollin 50 ve

25 mM konsantrasyonlarinda canli trofozoit belirlenemezken, diger iki molekiilden

farkli olarak 12.5 mM konsantrasyonunda 6. saatte %11.2, 12. saatte %4.6 oraninda

canli trofozoit belirlendi. Metronidazole direngli susda canlilik orani, metronidazole

hassas susa gore anlamli farkli oldugu belirlendi (p<0.05) (Tablo 8, tablo 9).
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Tablo 8. Metronidazole hassas T. vaginalis susu lizerine metronidazoliin etkisi

Konsantrasyon Kontrole gére canlilik yiizdesi (%)
(mM) 6. saat 12. saat 24. saat 48. saat
Ortalama | £SD Ortalama | £SD Ortalama | £SD Ortalama | £SD
50 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
25 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
12.5 11.2 2.3 4.6 1.7 0.0 0.0 0.0 0.0
6.2 23.4 53 15.7 15 9.6 2.3 51 3.3
3.1 32.5 4.4 24.7 2.2 16.8 2.1 10.6 3.2
1.5 52 6.7 33.0 3.7 22.8 1.9 16.6 3.6
0.7 70.7 7.1 57.7 5.5 34.4 3.1 22.7 1.7
Kontrol 100 100 100 100

Tablo 9. Metronidazole direncli T.

vaginalis susu iizerine metronidazolin etkisi

Konsantrasyon Kontrole gore canhlik yiizdesi (%)
(mM) 6. saat 12. saat 24. saat 48. saat
Ortalama | £SD Ortalama | £SD Ortalama | £SD Ortalama | £SD
50 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
25 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
12.5 17.8 3.3 10.5 4.1 6.7 2.2 1.7 0.5
6.2 30 34 22 4.1 16 21 10.7 2.2
3.1 38 6.7 30 2.6 23 5.0 17.7 4.1
1.5 60.0 7.1 41.2 4.2 29.7 4.1 24 1.9
0.7 78 6.7 64.5 33 42.6 2.9 30.8 2.5
Kontrol 100 100 100 100
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4.2 Tlaclarin sitotoksik potansiyellerinin degerlendirilmesi

Heksitidin, klindamisin ve metronidazolin 50, 25, 125, 6.2, 3.1, 1.5 ve 0.7 mM
konsantrasyonlarinin 1.929 fibroblast hiicreleri {izerine in vitro sitotoksik etkileri XTT
yontemiyle arastirildi. Mikroplaklarin mikroplak okuyucusunda 450 ve 620 nm’de
okunmasi sonucu elde edilen verileri tek yonli varyans analizi ile istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Arastirmamizda metronidazoliin klindamisin ve heksitidine kiyasla hicreler Uzerine
toksisitesinin diisiik oldugu belirlenmistir. Bu molekiil 12.5, 6.2, 3.1, 1.5 ve 0.7 mM
konsantrasyonlarinda hiicreler {izerine herhangi bir negatif etki gostermezken (p>0.05),
50 ve 25 mM konsantrasyonlarinda kontrolle kiyaslandiginda anlamli farkli oldugu
(p<0.05) tespit edilmis ve bu dozlar sitotoksik olarak degerlendirilmistir (Sekil VI).
Aragtirmamizda kullandigimiz ilaglardan klindamisin ve heksitidinin  biitlin
konsantrasyonlar1 kontrolle karsilastirildiginda anlamli farkli oldugu (p<0.05), dolayis1
ile de calismamizda kullandigimiz biitiin dozlarinin toksik oldugu tespit edilmistir.
Heksitidin ve klindamisin sitotoksik potansiyel agisindan karsilastirildiginda, biitiin
konsantrasyonlarda heksitidinin klindamisine goére hiicreler Gzerine negatif etkisinin
daha fazla oldugu belirlenmis fakat bu iki molekiil arasinda sitotoksisite agisindan

anlamli bir fark bulunamamustir (p>0.05) (Sekil 6).
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Sekil VI. L929 fibroblast hiicreleri tUzerine heksitidin, klindamisin ve metronidazolin in

vitro sitotoksisitesi. *P<0.05 vs kontrol.
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5. TARTISMA

Arastirmamizda, klinikte Trikomonas enfeksiyonu disinda diger mikroorganizmalarin
olusturdugu vajinit olgularinda kullanilan ve vajinal kremlerin etken maddelerinden
olan Kklindamisin ve heksitidinin T. vaginalis’e karsi in vitro etkisini ve sitotoksik
potansiyellerini metronidazolle karsilastirdik. Bunun yaninda {izerinde c¢alistigimiz
metronidazole direncli suslarda klindamisin ve heksitidinin metronidazole alternatif bir
tedavi ajan1 olup olamayacagi da arastirma amaglarimizdandi. Calismamizda ilaglarin T.
vaginalis tiizerine etkisini vital boya olan trypan blue ile zamana bagimli olarak
degerlendirdik. Deney sonuglarimizda arastirmamizda kullandigimiz ti¢ molekiil
kiyaslandiginda iki susta da trofozoitler iizerine negatif etkisi en az olan molekiiliin
metronidazol oldugu belirlendi. Aynm1 zamanda ilaglarin sitotoksisitesini de
arastirdigimiz ¢calismamizda metronidazoliin diger iki ilaca kiyasla toksisitesinin diisiik
oldugunu belirledik. Metronidazolin 12.5 mM konsantrasyonundan itibaren hicreler
Uzerine toksik etkisi goriilmezken, diger iki molekiil deneyde kullanilan biitiin
konsantrasyonlarda hicreler tzerine toksik etki gosterdi. Arastirmamizda, sitotoksisite
testi icin fibroblast hiicrelerini kullandik. Bunun sebebi, fibroblast hiicrelerinin vicutta
baskin hiicreler olmasi, kiiltiirliniin kolay yapilabilmesi ve boliinme siirelerinin 24 saatte
bir olmasidir. Buna ek olarak bu hiicreler, bir¢ok standart kurum tarafindan da
sitotoksisite testleri icin 6nerilmektedir [70].

ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) cinsel yollarla bulasan hastaliklarla ilgili 6nerdigi tedavi pratokolleri
ile ilgili 2011 yilinda bir ropor yayinlamis, buna gére semtomatik hastaligi olan ve gebe
olmayan kadinlarda vajinal semptomlar1 hafifletmek i¢in mutlaka tedavi dnerilmektedir.

Tedavinin HIV ve diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin riskini azaltacagi ve diigiik
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veya histerektomi sonrasi enfeksiyon komplikasyonlar1 azaltacagi da belirtilmistir. Bu
raporda trichomoniasis tedavisi icin metronidazol ve tinidazol igin oral olarak 2 gramlik
tek doz ya da alternatif tedavi olarak yine oral olarak giinlik 500 mg’lik dozda, 7 giin
kullanim tavsiye edilmistir [71]. Kissinger ve ark. HIV enfeksiyonlu kadinlar arasinda
T. vaginalis tedavisi icin 7 gun icinde gunde 2 defa 500 mg metronidazole’lin tek 2 g
metronidazole alimi kadar etkili olup olmadigini arastirdiklar1 ¢alismada, giinde 500 mg
olan, 7 giinliikk ila¢ aliminin oldugu arastirma grubundaki kadinlarin %91.5°1 tedavi
olurken, 2 g tek doz aliman grupta %83.2 oraninda tedavide basar1 saglandig
bildirilmistir [72].

Oduyebo ve arkadaglari;; randomize kontrollii olarak yaptiklar1 caligmada
klindamisin ve metronidazolin bakteriyel vajinit i¢in ayni derecede etkili oldugunu
bildirmiglerdir. Arastiricilar, klindamisinle tedavinin daha uzun bir zaman alabilecegini
ve bu tedavi protokolinun genellikle metronidazole alerji ya da intolerans durumunda
tercih edilmesi gerektigini bildirmiglerdir [73]. In vitro kosullarda yaptigimiz
aragtirmamizda Oduyebo ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismadan farkli olarak T.
vaginalis’e kars1 klindamisinin, metronidazole kiyasla daha toksik etkiye sahip
oldugunu belirledik.

Klindamisin bakterilerin 50 S ribozomal alt birimlere baglanmak suretiyle protein
sentezini inhibe ederek bakteriostatik etkinlik gosterir. Dar spektrumludurlar. Esas
olarak, gram (+) bakteri tiirlerinin ¢coguna ve gram (-) anaerob patojen bakterilerin bazi
tiirlerine kars1 etkilidirler. Klindamisin Bacteroides’lere kars1 giiclii etkinlik gosterir ve
en tercih edilen antibiyotiktir. Klindamisin baz1 parazitik infeksiyonlarda, kombinasyon
tedavilerinde basar1 saglamaktadir: 1. toksoplazmozda primetaminle, 2. P. carinii
pnomonisinde primakinle (kotrimoksazol yerine), 3. P.falciparum sitmasi ve

babesyozda kininle [74].
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Klebanoff ve ark. asemptomatik trikomoniyozlu hamile kadinlarda, metronidazol
tedavisinin erken dogum riskini azaltip azaltmadigini arastirdiklar1 ¢alismada, 31157
kadini incelemeye almiglardir. Arastiricilar 2377 (%7.6) kadinin T. vaginalis ile enfekte
oldugunu belirlemis ve enfekte kadinlarin 617°sini arastirmaya almiglardir. Birinci
gruptaki kadinlara gebeligin 24. haftasindan 29. haftasina kadar iki kez 2 g'lik dozajlarla
metranidazol, ikinci gruba ise placobe uygulamiglardir. Arastirmada metronidazol
grubunun %319'unda, placebo grubunun %10.7'sinde gebeligin 37. haftasindan 6nce
dogum gergeklestigini belirlemislerdir. Sonug¢ olarak, arastiricilar asemptomatik
trikomoniyazli hamile kadnilarin tedavisinin, erken dogumu Onlemeyecegi
vurgulamiglardir [75]. Buna benzer bir ¢calismada da Joesoef ve ark. bakteriyel vajinit
enfekfiyonu icin, intravajinal klindamisin tedavisinin erken dogum ve diisiik dogum
agirh@n tzerine etkilerini incelemisler. Bu ¢alismada diisiik dogum orani klindamisin
alan hastalar i¢in %15.0, placebo alan hastalar icin %13.5 oraninda oldugu, diisiik
dogum agirlig: ise klindamisin alan hastalar icin %9.0, placebo alan hastalar i¢in %6.8
oraninda bulunmustur [76]. Iki calisma birbiri ile kiyaslandiginda metronidazol
grubunda hem diisiik dogum orant hem de hem de diisiik dogum agirlig1r yoniinden
oranlarin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bizim yaptigimiz ¢alismada heksitidin ve
klindamisinin T. vaginalis Uzerine in vitro etkisinin metronidazolden daha yuksek
oldugu belirlenmistir. Heksitidinin ise diisiik dogum orani ve diisiik dogum agirlig ile
ilgili bir arastirmaya rastlanmamistir. Bu konuda en azindan baslangi¢ igin deney

hayvanlari tizerinde yapilacak in vivo ¢alismalara ihtiyag vardir.

Arastirmamizda  kullandigimiz  ilaglarin  mikroorganizmalar iizerine etki
mekanizmalar farklilik gostermektedir. Katyonik bir antiseptik olan heksitidine pozitif

yukleri ile hiicre membran fonksiyonunu inhibe ederek etki ederken [77], klindamisin
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bakterilerin 50 S ribozomal alt birimlere baglanmak suretiyle protein sentezini inhibe
eder [74]. Edwards tarafindan 1980 yilinda metronidazol ve diger nitroimidazol
ilaglarinin segici toksisitelerinin mekanizmasini arastirilmis ve nitroimidazol ilaglarinin
anaerobik bakteri ve protozoalara karsi secici toksik etkilerinin birkac¢ faktore bagl
oldugunu bulunmustur. Bu ilaglardan metronidazoliin 6ldiirme etkisinin; hiicrede
ferrodoksinle baglantili tepkimeleri barindiran mekanizmalarca belirlenen ve duyarh
hiicreye ilacin giris hizini etkileyen bir siire¢ olan nitro grubunun indirgenmesine bagl
oldugu tespit edilmistir. Indirgenmis faktér, DNA’nin zarar gormesine yol acar. Bu
aragstirmada rediksiyon sdrecinin incelenmesinde baslica adimin, elektron transfer
proteini ve ilag arasindaki ¢ift rediiksiyon potensiyeline dayandigi gosterilmistir. BOyle
bir tepkimenin rediiksiyon potansiyeli yaklasik 450 mV’dir. Bu diisiik potansiyeller,
anaeroplara kars1 nitroimidazoliin segici toksisitesidir. Arastiricilar, bu ilaglarin
etkilerinden birinin muhtemelen DNA inhibisyonu oldugunu vurgulamislardir [78].
Aragtirmalar, metronidazoliin uygun tedavi dozlar1 ile hastalarin %86-95’inin
tedavi edilebildigini gostermistir. Baslangigta tedavideki basarisizligin nedeni olarak
kisinin tekrar enfekte olmasi veya kisinin partneri sorumlu tutulmus fakat yapilan in
vitro calismalar T. vaginalis izolatlarinin %2-9’unun metronidazole direngli oldugunu
gostermistir ve bildirilen direngli izolatlarin oran1 da gittik¢e artmaktadir [8,10].
Ellis ve arkadaslart mikroaerofil bir protozoon olan T. vaginalis'in, oksijene, indirgenen
urinlerine, kendi yaptigi antioksidan savunmalarina karst duyarliligini arastirdiklari
calismalarinda amitokondriyal kamg¢inin vajinada dnceden bilinenin tizerindeki oksijen
basincina duyarli oldugunu ve metronidazole direngli maddelerin (CDC 85 ve IR78)
oldugunu ortaya c¢ikarmiglardir. Arastiricilar, ayrica normal miktarin {izerindeki
oksijene T. vaginalis'in duyarliliginin sebebini radikal temizleyici mekanizmaya ve

yeterli miktarda peroksit diisiiriicii enzimin bulunamayisina baglamislardir [79].
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Weidinger ve arkadaslarinin, obstetrik ve jinekolojide heksitidinin vajinal
antiseptik 6zelligini ve heksitidinin vajinal supozituvar preparatinin (10 mg) etkisini
arastirdiklar1 ¢alismada, bes giinlik uygulamadan sonra heksitidin grubunda vajinada, 5
log CFU/mI bakteriyel reduksiyonu gerceklestigi ve kontrollerde serviks rahminde
rediksiyonu olmayan hemen hemen 3 log CFU/ml bulundugu belirtilmistir. Bakteri
tarlerinin rediksiyonu 224 gebede, ayrica jinekolojik hastalarda arastirildi. Doguma
yakin donemlerde 5 giinliik uygulama boyunca ginlik 20 mg heksitidin alimui,
lactobacilli hari¢ butlin bakterileri 6zellikle beta Streptococci sayisini énemli 6l¢iide
azalttig1 gosterilmistir [80].

Sonug olarak; bakteriyel vajinit ve T. vaginalis enfeksiyonunda risk faktorleri
benzerdir bu nedenle birlikte goriilme ihtimalleri de yiksektir. Bakteriyel ve fungal
etkenli vajinit tedavisi icin piyasada heksitidin ve klindamisin iceren preparatlar
bulunmaktadir. Arastirma sonuglarimiza gore heksitidin ve klindamisin T. vaginalis
uzerine oldukca etkilidir. Bu etki trikomoniyoz tedavisinde kullanilan metronidazolden
yiiksektir. Fakat sitotoksik potansiyellerini de karsilastirdigimiz arastirmamizda,
heksitidin ve klindamisinin deneylerimizde kullandigimiz biitiin dozlarinin toksik
oldugu, metronidazoliin ise 12.5 mM ve daha yiiksek konsantrasyonlarinin toksik
olmadig1 belirlendi. Sonuglarimiza gore, sitotoksik potansiyellerini g6z 6nine
aldigimizda, T. vaginalis tedavisinde metronidazoliin kullanilmasi en uygun tercih
olacaktir kanisindayiz. Bunun yaninda yaptigimiz in vitro deneyler sonucunda
bakteriyel veya fungal etkenlerin neden oldugu vajinit olgularinin tedavisinde kullanilan
heksitidin ve klindamisin igeren preparatlarin, kisinin ek olarak T. vaginalis ile enfekte
olmast durumunda bu enfeksiyanu da tedavi edebilecegi disiindiirdii. Bu konunun net

bir sekilde ortaya konmasi igin in vivo deneylere ve klinik aragtirmalara ihtiyag vardir.
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