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OZET

Eren G. Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda Ureaplasma ve Mycoplasma Sikhgi, Van Yiiziincii Yl
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Yiiksek Lisans Tezi,
Van, 2022. Calismamizda, laboratuvarimiza mikoplazma kiiltiir istemiyle gonderilen idrar 6rneklerinde
Mycoplasma hominis (M. hominis) ve Ureaplasma urealyticum (U. urealyticum) iireme durumuna ait
bolgesel verilerin ortaya konmasi, etkenlerin sik kullanilan antibiyotiklere karsi direng oranlarinin
belirlenmesi amaglanmistir. Caligmaya; 01.01.2011-01.04.2021 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Yil
Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezinin cesitli kliniklerine bagvuran ve idrarda mikoplazma kiiltiir
istemi bulunan 695 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalara ait demografik bilgilere,
kiiltirde tireme ve antibiyotik duyarlilik sonuglarina retrospektif olarak hastane bilgi sisteminden
ulagilmigtir. Calismaya dahil edilen siireler igerisinde laboratuvarimizda M. hominis/U. urealtyticum
kiiltlirii i¢in iki farkl ticari kit kullanilmistir. Bunlar; Mycoplasma IES kiti (Autobio, Zhengzhou, Cin
Halk Cumbhuriyeti) ve Mycoplasma IST 2 kitidir (BioMérieux, Marcy 1'Etoile, Fransa). 695 hastaya ait
idrar 6rneginin 228’inde (%32,8) M. hominis ve/veya U. urealyticum pozitifligi gézlenmistir. Caligmaya
dahil edilen idrar kiiltirlerinin 4’tinde (%0,58) yalnizca M. hominis irerken, 208’inde (%29,9) ise
yalmzca U. urealyticum tremistir. 16 (%2,3) kiiltiirde ise M. hominis ve U. urealyticum’un birlikte
iiredigi gézlenmistir. M. hominis ve/veya U. urealyticum tiremesi saptanan 228 hastanin 149°unu (%65,3)
kadin cinsiyet olustururken, 79°unu (%34,7) unu erkek cinsiyetin olusturdugu gorilmiistiir. M. hominis
vel/veya U. urealyticum {iremesi saptanan hastalarin %89’unun (202/228) 17-49 yas araliginda oldugu
goriilmiistir. Tek basina M. hominis iiremesi olan suslarda direng orammin en diisiik oldugu
antibiyotiklerin doksisiklin, pristinamisin, josamisin, minosiklin, levofloksasin, tetrasiklin (%0) oldugu
goriilmiigtiir. M. hominis ve U. urealyticum’un birlikte tiredigi kiiltiirlerde ise en duyarli antibiyotiklerin;
minosiklin (%0), levofloskasin (%0), doksisiklin (%13) oldugu goériilmiistiir. Tek bagina U. urealyticum
tiremesi olan suglarda direng oraninin en az oldugu antibiyotiklerin; azitromisin (%9), minosiklin (%5),
doksisiklin (%3), josamisin (%3), pristinamisin (%1) oldugu goriilmistir. Sonug¢ olarak; idrar
kiiltiirlerinde M. hominis ve/veya U. urealyticum varhiginin, erkeklere oranla kadinlarda daha sik oldugu
ve cinsel yasamin aktif oldugu 20-49 arasindaki yas grubunda daha fazla goriildiigii saptanmigtir. M.
hominis ve/veya U. urealyticum un sebep oldugu enfeksiyonlarda en etkili antibiyotikler; doksisiklin ve
minosiklin olarak bulunmustur. Artan antibiyotik direnci goz Oniinde bulunduruldugunda, genital
mikoplazma enfeksiyonlarinin tedavisi igin gerekli kiiltiir incelemelerinin yapilmasi ve antibiyotik
secimine duyarlilik test sonuglarina gore karar verilmesi hastaligin teshisi ve tedavi basarisi agisindan
Onem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Idrar kiiltiirii



ABSTRACT

Gol E. The Frequency of Mycoplasma and Ureoplasma 1n Urinary System Infections. Van Yiiziincii
Yil University Institute of Health Sciences, Department of Medical Microbiology, Master Thesis,
Van, 2022. In our study, it was aimed to reveal the regional data of the reproductive status of
Mycoplasma hominis (M. hominis) and Ureaplasma urealyticum (U. urealyticum) in urine samples sent to
our laboratory with mycoplasma culture request, and to determine the resistance rates of the agents
against commonly used antibiotics. Between 01.01.2011 and 01.04.2021, 695 patients who applied to
various clinics of Van Yiiziincii Y1l University Dursun Odabas Medical Center and had mycoplasma
culture request in the urine were included to the study. Demographic information, culture growth and
antibiotic susceptibility results of the patients included in the study were obtained retrospectively from the
hospital database system. Two different commercial kits (The Mycoplasma IES kit (Autobio, Zhengzhou,
People's Republic of China) and the Mycoplasma IST 2 kit (BioMérieux, Marcy 1'Etoile, France)) were
used for the culture of M. hominis/U. urealtyticum. M. hominis and/or U. urealyticum positivity was
observed in 228 (32,8%) of the urine samples of 695 patients. While only M. hominis grow in 4 (0.58%)
of the urine cultures grow in the study, while only U. urealyticum in 208 (29,9%). In 16 (2,3%) cultures
both M. hominis and U. urealyticum growth was observed. Of 228 patients with M. hominis and/or U.
urealyticum growth, 149 (65,3%) were female and 79 (34,7%) were male. It was observed that 89%
(202/228) of the patients with M. hominis and/or U. urealyticum growth were in the 17-49 age range. It
was found that the doxycycline, pristinamycin, josamycin, minocycline, levofloxacin, tetracycline (0%)
have the lowest resistance rate in M. hominis strains alone. In cultures where M. hominis and U.
urealyticum grow together, the most sensitive antibiotics were minocycline (0%), levofloskacin (0%) and
doxycycline (13%). It was observed that the antibiotics with the lowest resistance rate in the strains in U.
urealyticum strains were azithromycin (9%), minocycline (5%), doxycycline (3%), josamycin (3%) and
pristinamycin (1%).As a result; 1t has been determined that the presence of M. hominis and/or U.
urealyticum in urine cultures is more common in females, than males and is more common in the
sexually-active age group (20-49 years). The most effective antibiotics in infections caused by M. hominis
and/or U. urealyticum were detected as doxycycline and minocycline. Considering the increasing
antibiotic resistance, it is important to make the necessary culture examinations for the treatment of
genital mycoplasma infections and to decide on the antibiotic selection according to the sensitivity test
results in terms of the diagnosis of the disease and the success of the treatment.

Key words: Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, urine culture
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1. GIRIS VE AMAC

Mikoplazmalar ve iireaplazmalar, Mollicutes sinifina dahil, kendi kendini
kopyalayabilen en kii¢iik ve en basit bakterilerdir. Hiicre duvari bulunmayan ve
cogunlukla genitoiiriner ve solunum yollarinin mukozal yiizeylerinden izole edilen zor
ve yavas bilyliyen mikroorganizmalardir. Sert bir hiicre duvarinin olmamasma ek
olarak, smirli biyosentez kapasitesine sahip son derece kiigiilk bir genomlari
bulunmaktadir. Bu kii¢iik genom onlarin parazitik veya saprofitik yasam tarzlarini,
cevresel faktorlere duyarliligi, beta laktam antibiyotiklere karsi direncini ve yasam
kosullarina olan yiiksek taleplerini agiklamaktadir. Mikoplazmalar ve iireaplazmalar,
her nekadar tirogenital sistem mikrobiyotasinda kommensal olarak bulunuyor olsalar da,
patojenite potansiyelleri ve ¢esitli klinik toblolarla iliskileri g6z Oniinde
bulunduruldugunda bu mikroorganizmalarin asemptomatik tasiyiciligi da klinik dneme
sahip olabilir (Combaz-Séhnchen ve Kuhn., 2017;Ahmed ve ark. 2021).insan
enfeksiyonu ile iliskili genital mikoplazma ve iireaplazmalar arasinda Ureaplasma
urealyticum, Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis ve Mycoplasma genitalium
bulunur. Yetiskinlerde, genital mikoplazmalar ve {ireaplazmalar iretrit, dogum sonrasi
endometrit, koryoamniyonit ve spontan diisiik gibi invaziv hastaliklarda rol
oynamaktadir. Yenidoganda da prematiirite dogum, diisilk dogum agirligi, pnémoni,

bakteriyemi, menenjit ve kronik akciger hastalig1 gibi tablolara yol agmaktadirlar.

Hiicre duvar yapilarinda peptidoglikan tabakasi bulumayan bu bakteriler, beta-
laktamlar ve vankomisin gibi hiicre duvarina etki eden antibiyotiklere karsi dogal
direnglidirler. Ayrica folik asit sentez metabolizmalarinin bulunmamasi nedeniyle
stilfonamidler ve trimetoprim de bu mikroorganizmalara etkili degildir. Bu nedenlerle
U. urealyticum ve M. hominis’in neden oldugu Genitoiiriner sistem (GUS)
infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan temel antibiyotikler tetrasiklinler, makrolidler
ve kinolonlarla sinirlandirilmistir. Ancak kazanilmig direng mekanizmalari nedeniyle bu
ajanlarin terapotik etkilerinin 6ngoriilebilmesi miimkiin degildir (Wilson ve Henry.,
2004;Taylor-Robinson., 2005). Bu sebeple bu bakterilerin tant ve tedavisi igin kiiltiir

yapilmasi ve antibiyotik duyarliklarinin belirlenmesi gerekmektedir.



Ulkemizde yapilan M. hominis ve U. urealyticum ile ilgili ¢alismalarda, M.
hominis siklig1 %2-27, U. urealyticum siklig1 ise %11-68 araliginda bildirilmistir (Ozer
ve Sengéz., 2002;Bilir ve ark., 2011). Bizim c¢alismamizda da, laboratuvarimiza
mikoplazma Kkiiltiir istemiyle gonderilen idrar Orneklerinde M. hominis ve U.
urealyticum treme durumuna ait bolgesel verilerin ortaya konmasi, etkenlerin sik

kullanilan antibiyotiklere kars1 direng oranlarinin belirlenmesi amacglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Mikoplazma ve Ureaplazma Tiirlerinin Taksonomisi

Mikoplazma ve {ireaplazmalar dogada serbest yasayabilen en kiiciik
mikroorganizmalardir. Kiicliik boyutlar1 ve filtre edilebilme yetenekleri nedeniyle
yillarca viriis olarak kabul edilmislerdir. Daha sonra, morfoloji vesahanda yumurta
koloni sekliyle mikoplazmalara benzeyen bakteriyel L-formlarmin kesfinden sonra,
mikoplazmalar, hiicre duvarlarin1 kismen veya tamamen kaybetmis olan bakterilerin L-
formlar1 ile karistirilmiglardir. 1960'larin sonlarinda, Deoksiribo niikleik asit (DNA)
hibridizasyonu ile elde edilen genomik analiz verileri, mikoplazmalarin L-form
bakteriler ile herhangi bir iliskisinin olmadigim1 gdstermistir. Ilk mikoplazmanin
kesfinden yaklasik 100 yil sonra, mikoplazmalarin, filogenetik olarak gram-pozitif
bakterilerle iliskili oldugu, ancak hiicre duvarlarindan yoksun en kii¢iik kendi kendini
kopyalayan prokaryotlar olabilme ozelligiile bakteriler iginde 6zel bir konuma sahip
olduklar goriilmiistiir (Razinve Hayflick, 2010).

Mikoplazma cinsine ait bulasici sigir ploropnomonisi ile iliskili ilk rapor, 1898
yilinda Fransiz bilim adamlari Nocard ve Roux tarafindan yayimnlanmistir. 1937 yilinda
Bartholin bezinden M. hominis izolasyonuve 1942 yilinda Eaton ve arkadaslarinin atipik
pnomonili hastalarin balgamindan filtre edilebilir bir ajan saptamasi ile birlikte insan
mikoplazma enfeksiyon etkenleri tanimlanmistir. Atipik pndmonili hastalardan izole
edilen ve virlis sanilan bu etken daha sonra Eaton etkeni olarak isimlendirilmistir.
Sonrasinda bu etkenin hiicre igermeyen kiiltiirlerden izole edildigi ve lireyebilmek i¢in
0zel gereksinimleri olan hiicre duvart bulunmayan bir bakteri oldugu gosterilmistir

(Sanchez-Vargas ve Gémez-Duarte, 2008).

Mikoplazma ve iireaplazmalar, peptidoglikan hiicre duvarlarini sentezlemek igin
gerekli genlerden yoksun organizmalar1 igeren Mollicutes smifina aittir. Mollicutes
terimi bakteri hiicre duvarmmin eksikligini ifade eden ‘yumusak cilt’anlamina
gelmektedir. Mollicutes smifi, dort takim, bes aile, sekiz cins ve 200 tiirden
olugsmaktadir. Ribozomal DNA dizi analizi Mollicutes sinifinin gram pozitif bakterilerle

iligkili oldugunu, en yakin akrabalarininda streptekoklar oldugunu gostermistir



(Waitesve ark., 2005). Mollicutes sinifinin taksonomisi sekil 1°de gosterilmistir (Giono-
Cerezo ve ark., 2012).

Class Mollicutes
I

Order| Order Il Order 11 Order IV
Mycoplasmatales Entomaoplasmatales || Acholepiasmatales || Anasroplasmatales
I : I |
= Familiy | .
Family Entomoplasmataceae Family | Farnily |
Mycoplasmataceae Acholeplasmataceas Anasroplasmataceas
Family Il
Spiroplasmataceas
£
Genus| Genus | Genus |
MEWEI&SMﬂl Entomoplasma Genus Genus Anaeroplasma Candidatus
ki Spiroplasmal| Acholeplasma Phyton!
Genusll| Genus I £ Genus || yTop asma
Ureaplasma NMesoplasmea Astercleplasma

Sekil 1. Mollicutes sinifinin taksonomisi.

Mycoplasmatales takimindaki tek aile olan Mycoplasmataceae ailesi,
mikoplazma ve iireaplazma olmak iizere iki cinsten olusmaktadir (Waites ve ark.,2013).
Mikoplazma cinsi ¢esitli bitkiler, memeliler, bocekler, kuslar ve siirlingenlerinde iginde
oldugu cesitli canlilarda kommensal, parazit ve/veya patojen olarak bulunabilen
100°den fazla tiire sahiptir. Ureaplazma cinsindeki mikroorganizmalar ise iireyi
hidrolize etme yetenegine sahip yedi tiir icermektedirler. Bunlar; U. urealyticum, U.
parvum, U. diversum, U. gallorale, U. felinum, U cati ve U. canigenitaliumdur.
Ureaplazmalar, kat1 besiyerinde iireyen kolonilerinin kiigiik olmasindan dolayi, énceleri
T (tiny, ¢ok kiiglik) susu mikoplazma olarak adlandirilmislardir. Diger iireaplazma
tirleri sadece hayvanlarda bulunurken, U. urealyticum’un insan ve hayvanlardan izole
edilmis 2 biyovar ve 14 serotipi bulunmaktadir. 1988’de biyovar 1, U. parvum, biyovar
2’de U. urealyticum olarak siiflandirilmistir. insanlardan izole edilen mikoplazma ve

tireaplazmalar tablo 1°de gosterilmistir (Dogan ve ark., 2017).



Tablo 1. Insanlardan izole edilen mikoplazma ve iireaplazmalar.

En sik izolasyon

Diger izolasyon bolgeleri ve iligkili oldugu

L bolgeleri hastaliklar
Mvcoplasma Pnomoni, bronsit, brongiyolit, farenjit, krup,
ycoplas Solunum yolu Meningoensefalit, nadiren genital yol ve eklem
pneumoniae : X
sivis1 aspiratlarindan izolasyon
Mvcoplasma orale Orafarenks ve Iliskil hastalik yok, 16semili hastalarin kemik
yeop nazofarenks iligi ve lenf nodlarindan izole edilmig
Mycoplasma Orafarenks ve lliskili hastalik yok, periodontal hastaliklardaki
salivarium nazofarenks rolii tartismall,
Mycoplasma buccale Orafarenks ve Miskili hastalik yoktur
nazofarenks
Mycoplasma faucium Orafarenks ve Miskili hastalik yoktur
nazofarenks
:\."VCOF’.'asma Orafarenks Ve . yiti hastalik yoktur
ipophilum nazofarenks
N¥iggglasma Serviks, sperm iliskili hastalik yoktur
spermatophilum
Mycoplasma S;:‘g?;fgﬁs Ve lliskili hastalik yoktur, umblikal bolgeden
primatum izole edilmistir.

kadin tiretras:

Mycoplasma hominis

Kadin genitoiiriner
sistemi, orofarenks

Kan kiilttirleri(pospartum septisemi), bakteryel
vajinoz ve diger genital sistem enfeksiyonlari,
akciger ve plevral efiizyon 6rnekleri, organ ve
doku transplant enfeksiyonlari, cerrahi yara
enfeksiyonlari, protez iliskili enfeksiyonlar,
neonatal enfeksiyonlar, amniyonit

Gonokok ve Klamidya dis1 iretrit olgulari,

Mycoplasma Genitoiiriner solunum yolu enfeksiyonlarindaki rolii net
genitalium sistem, orofarenks  degil, deklem araligina bakteriyemi ile
ulagabilir
Genitoiiriner AIDS’1i hastalarin periferik kan lenfositleri ve
Mycoplasma sistem idrar1, artritli eklemler, kemik iligi, HIV
fermentans ' enfeksiyonu  patogenezinde roli  oldugu
solunumyolu .o
diisliniilmekte
Mycoplasma Genitoiiriner AIDS’li hastalarin idrari, HIV patogenezinde
penetrans sistem, idrar olasi rol
. Perifrik kan lenfositleri, insan kaynakli doku
Mycoplasma pirum Kan hiicre kiiltlirlerinde kontaminant,
Genitoiiriner Alt solunum yolu, kan(neonatal sepsis), BOS,

Ureaplasma
urealyticum

sistem, orofarenks,
alt  solunumyolu,
plesenta dokular1

cerrahi bolgeler, gonokok disi iiretritlerde olasi
rol, genital sistem enfeksiyonlari, neonatal
enfeksiyonlar

Ureaplasma parvum

Genitolriner sistem

Genital sistem enfeksiyonlari




2.2. Fizyoloji ve Yap1

Mikoplazma ve tireaplazmalarserbest olarak yasamlarini siirdiirebilen en kiigiik
prokaryotik canlilar olarak bilinirler. Smirli biyosentetik yetenekleri olan bu
mikroorganizmalarin, osmotik agidan kirilgan hiicrelerine yapisal destek saglayan ii¢
katmanli hiicre zarlarinin sentezi ig¢in steroller iceren karmasik biiylime ortamlarina
ihtiyaclar1 bulunmaktadir. Hiicre duvari bulunmayan bu mikroorganizmalar gram
boyanma o6zelligine sahip olmadiklar1 gibi penisilin, vankomisin ve sefalosporin gibi
hiicre duvar sentezini Onleyen antibiyotiklere kars1 da dogal olarak dayanma giiciine
sahiptirler. Giemsa ve Castenade yontemleriyle daha iyi boyanmaktadirlar (Waitesve
ark.,2009).  Bakteriyolojik  filtrelerden  gegebilme  Ozelligine  sahip  bu
mikroorganizmalardan M. hominis ve U. urealyticum, yaklasik 0,5 um ¢apinda olup
kokoid hiicre formuna sahipken, M. pneumoniae ise 1-2 um uzunlugunda, 0,1-0,2um
capinda olup ig bi¢ciminde morfolojiye sahiptir (Dogan ve ark., 2017). Kapsiilii ve
hareket yetenegi bulunmayan bu bakterilerin bir kismi1 dis ylizeyinde cesitli kapsiil
maddeleri bulundurabilir. Aerob ortamda {ireyen M. pneumoniae hari¢ diger tiirler
fakiiltatif anearob iireme 6zelligine sahiptirler ve %5-10 CO2’li ortamda daha iyi iirerler
(Siit¢i ve Somer,2015). Olduke¢a kiigiik bir genetik materyale sahip (yaklasik 600
protein kodlar) olan bu bakterilerin biyosentez kapasiteleride sinirlidir. Bu yilizden
kiiltiir iireme ortamlarimin niikleik asit, protein ve lipit sentezi i¢in gerekli Onciil
maddeleri igermesi gerekmektedir. Bu mikroorganizmalar, fosfogliserik asit kinaz ve
piriivat kinaz yardimiyla substrat diizeyinde fosforilasyon yardimiyla enerji liretme
kapasitesine sahiptirler (Dogan ve ark., 2017). M. hominis, karbon ve enerji kaynagi
olarak glikozu etkin bir sekilde kullanamamaktadir. Bu nedenle, enerji
metabolizmasinin ana yolu, arginin deiminaz, ornitin karbamoiltransferaz ve karbamat
kinazi i¢eren arginin dihidrolaz yoludur. Ayrica karbon kaynagi olarak niikleositleri de
kullanabilirler. Timidin katabolik yolunda timidin fosforilaz, fosfopentoz mutaz ve
deoksiriboz-fosfat aldolaz enzimleri yer almaktadir (Semashko ve ark., 2020;Pobeguts
ve ark., 2021).

2.3. Viriilans Faktorleri ve Patogenez

Mikoplazma ve iireplazmalar hiicre dis1 yerlesimle enfeksiyona neden olan

primer mukozal patojenlerdir. Solunum ve iirogenital sistem mukozasinin silli ya da



silsiz epitel hiicrelerine tutunma egilimindedirler. Cok sayida gram-negatif ve gram-
pozitif bakteri, hiicrelere tutunmak fimbria ve pili kullanir. Fakathiicre duvari
bulunmayan mikoplazmalarda fimbrial yapilar yoktur. Bu nedenle, dis ortama maruz
kalan mikoplazmal membran proteinleri, bakterilerin konake¢1 hiicrelere dogrudan
baglanmasina aracilik etmektedir. Genomik yap1 tarafindan; patogenezde onemli rol
onayan, bakterinin epitel hiicrelerine yapismasin1 ve antijenik varyasyonlarla konak
immiin yanittan kagis1 saglayan Onemli membran yiizey antijenleri ekpsrese
edilmektedir.Mikoplazma ve iireaplazmalarin sitoplazmik membranindaki lipidler,
membran proteinleri ve lipoproteinler gibi yiizeye maruz kalan yapilar, potansiyel

sitoadherans faktorleri olarak diistiniilmelidir (Hopfe ve ark., 2011).

M. hominis’in yiizeyinde bulunan P50 ve P100 sitoaderans proteinleri, bakterinin
hiicrelere yapigsmasini saglayan onemli yapilardir. P50 proteini, erkek ve kadin
tirogenital dokularinda bol miktarda bulunan siilfatlanmus glikolipidlere baglanma
egilimindedir. P100 proteini de, hiicre zarindan peptid transportunu saglayan kangal
seklinde bir yapiya sahiptir. Ayrica ylizeye yerlesmis, degisken yapisma ile iligkili
antijen (Vaa: Variable adherence-associated) proteinin ekspresyonu M. hominis
enfeksiyonu ile iligkili bulunmus olup ve konak¢i i¢in immiinojeniktir. Degisken
yapisma ile iligkili antijen (Vaa), antijenik varyasyona ugrayabilir ve M. hominis'in
konak¢1 immiin savunmalarindan kaginmasina yardimer olabilir. Vaa antijenin
bakterinin bir hiicreden digerine yayilmasi ile alakali olabilecegi de diisliniilmektedir
(Dogan ve ark., 2017). M. hominis yapisinda bulunan OppA isimli proteinde
(oligopeptid permeaz substrat baglayici protein) sitaderansla ilgili bir lipoproteindir.
Ayrica OppA M. hominis hiicresinin yiizeyindeki ana ekto-ATPaz'dir. Yapilan
caligmalarda, apoptoza neden olan hiicrelerden ATP salinimmi indiikledigi
gosterilmistir (Hopfe ve Henrich, 2008; Ahmed ve ark., 2021). Yapida bulunan bagka
bir lipoprotein olan MHO 0730, immiinojenik &zelliklere sahiptir. Dogal enfeksiyon
sirasinda potansiyel olarak in-vivo olarak eksprese edilir ve amino asidik kismu ile bir
niikleaz olarak, N-terminal lipid kismi ile de nétrofil hiicre disi tuzaklarin (NET'ler)
giiclii bir indiikleyicisi olarak hareket eder. NET'ler, makrofaj aracili fagositoz yoluyla
temizlenen, mikrobiyal istilaya yanit olarak noétrofiller tarafindan salinan, histonlar ve
antimikrobiyal molekiillerle siislenmis karmasik kromatin aglaridir. MHO 0730,

dogustan gelen bagisiklik savunmalarindan kaginmak icin NET'lerin DNA omurgasini



sindirmektedir, ayrica hiicre dis1 ortamdan niikleik asit Onciilerini temizlemektedir

(Cacciotto ve ark., 2019).

U. urealyticum’unda viriilansla ilgkili ¢esitli viriilans faktorleri tanimlanmustir.
Bakterilerin plazma membraninda bulunan A1, A2 ve C fosfolipaz enzimleri, arasidonik
asit salimimiyla birlikte fosfolipid hidrolizine yol agmaktadirlar. Bu sekilde arasidonik
asitlerin amniniyotik zarlardan salimiminin erken dogumu tetikleyecek prostoglandin
tretimiyle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. U. tirealyiticum’un insan ve si¢an
makrofaj kiiltiirlerinde IL-6, TNF-a gibi inflamatuvar sitokinlerin iiretimini indiikledigi
ve alveolar makrofajlardan nitrik oksit salinimini indiikledigi gosterilmistir. Salgilanan
proinflamatuvar sitokinlerin diisik dogum agirlikli bebeklerin solunum yollarinda
kronik akciger hastaliginin gelisiminde rol oynadigi varsayilmaktadir (Li ve ark.,
2000;Schelonka ve Waites, 2007). Ayrica U. urealyiticum ve U. parvum tiirlerinde
gosterilen Ig A proteaz iiretimi ve biyofilm olusturma kabiliyeti, bu bakterilerin
mukozol  invazyonunu ve  dokularda  kalict  enfeksiyon  yapabilmesini

kolaylastirmaktadir. (Yiwen ve ark., 2021)

2.4, Epidemiyoloji

Mikoplazma ve iireaplazmalar dogada ve cesitli canlilarda siklikla kolonizan
olarak bulunan mikroorganizmalardir. U. urealyticum ve M. hominis, kadinlarin
vulvovajinal florasinda siklikla aymi anda tamimlanir bu nedenle ‘genital
mikoplazmalar’terimi literatiirde siklikla her iki tiire atifta bulunmak i¢in kullanilir. Bu
mikroorganizmalarin prevalansi, diisiik sosyoekonomik durum, etnik koken, hormonal
degisiklikler (hamilelik, menopoz) ve yiiksek sayida cinsel partner ile 6nemli dlciide
iliskilendirilmistir (Capoccia ve ark.,2013). Kadinlarin %10 ila %50'si U. urealyticum
ile kolonize olurken, M. hominis ile kolonizasyon oranlar1 %20'den azdir. Erkeklerde ise
kolonizasyon oranlar1 sekiz kat daha diisiik tanimlanmistir. Kadin ve erkeklerdeki
kolonizasyon oranlar1 cinsel akiviteyle iliskili olmakla birlikte ¢ok esli bireylerde daha
yiiksek olabilmektedir (Daxboeck ve ark., 2005). Genital mikoplazmalar, cinsel olarak
aktif, cinsel olarak aktif olmayan ve menopoz sonrasi kadinlarin sirasiyla %67, 40 ve
%25'inde saptanabilir. U. urealyticum ve M. hominis ile gebelik sirasinda kolonizasyon
sirasiyla %35-90 ve %5-75 arasinda degismektedir (Capoccia ve ark., 2013). Membran

rliptiirii olmadikga, rahim i¢inde genital mikoplazmalar ile enfeksiyon oldukg¢a nadirdir.



Genital mikoplazmalarla kolonizasyon, siklikla M. hominis ve/veya U. urealyticum
tirleriyle meydana gelmekte olup, genellikle dogum sirasinda servikal ve vajinal
temastan kaynaklanir; sezaryen ile dogum yapan bebekler ¢ok daha az siklikla kolonize
olur. Ureplazmalar, kiz bebeklerin iigte birine kadar ve M. hominis ise daha kiiciik bir
oranda cinsel organlarindan izole edilmistir. Bu mikroorganizmalar, erkek bebeklerin
genitoliriner sisteminden daha az siklikla izole edilir (Taylor-Robison, 2017). Bu
mikoplazmalarin tastyiciligi genel olarak kalicilik gostermese de, puberte Oncesi
cocuklarin bir kisminda varlik gostermeye devam ederler. Cocuklarin cinsel
istismarinda ¢ok daha yiiksek rakamlar kaydedilmistir, ancak bu mutlak bir istismar
kanit1 gostermemektedir. Ergenlikten sonra, cinsel temasla birlikte M. hominis ve
ureaplasma ile kolonizasyonda artis olurve kolonizasyon farkli cinsel partner sayisi ile
artar. Cinsel temasi olmayan cinsel olarak olgun bireyler nadiren kolonize edilir.
Erkekler ve kadinlar, M. hominis'e gore iireaplazmalarla daha sik kolonize olurlar
(Taylor-Robison, 2017). Bakire yetiskin erkeklerin iiretralarinda nadiren M. hominis
veya U. urealyticum bulunur, oysa birden fazla partneri olan erkeklerin %50'sinden
fazlas1 kiiltir pozitif olabilir. Arastirmalar, U. urealyticum’un, Amerika Birlesik
Devletleri'nde siyahlar arasinda asemptomatik genital sistem kolonizasyon insidansinin

beyazlara gore daha fazla oldugunu gostermektedir (Wallach ve ark.,1985).

2.5. Klinik Ozellikleri

M. hominis, saglikli bireylerin alt irogenital sisteminde kommensal olmasina
ragmen, belirli kosullar altinda hem genital hem de ekstragenital enfeksiyonlara neden
olabilir. M. hominis, idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE), bakteriyel vajinoz, pelvik
inflamatuar hastalik, servisit, bartholin absesi ve piyelonefrit gibi ¢esitli genitoiiriner
sistem enfeksiyonlarina neden olabilir (Ahmed ve ark.,, 2021). Bunun yanisira
yenidoganlarda konjonktivit, pndmoni, menenjit veya beyin absesine neden olabilirler
(Rao ve ark., 2002;Hata ve ark., 2008). M. hominis, solunum sistemi hastaliklari, kalp,
santral sinir sistemi, kalp kapagi protez enfeksiyonu gibi ekstragenital enfeksiyonlarla
ve sepsisle de iligkilendirilmistir. Ekstragenital enfeksiyonlar,6zellikle bagisiklig
baskilanmis hastalarda daha sik gézlenmektedir (Yiice ve Yapar, 2008 ; Pereyre ve ark.,
2009; Oeser ve ark., 2020).



Ureplazmalar, %40-80 kolonizasyon oraniyla normal genital floranin bir parcast
olarak kabul edilir. Buna ragmen, organizma, gonokokal olmayan iiretrit (NGU),
prostatit, idrar taslari, jinekolojik hastaliklar, kisirlik ve yenidoganlarda kronik akciger
hastaliklariyla iliskilendirilmistir. Firsat¢1 patojenler olarak kabul edilirler ¢ilinkii saglikli
insanlarin yan1 sira hastaligt olan bireylerin alt iirogenital yolundan kolayca
izoleedilebilirler. Ureaplazmalar, Pelvik inflamatuar Hastaligi (PID) olan hastalarda
fallop tiiplerindendiger patojenlerle birlikte izole edilmistir. Bakteriyel vajinozlu
hastalarin biiyiik bir kismindan (%62-97) izole edilmis olsa da, patojen olarak rolii

kanitlanamamistir (Kokkayil ve Dhawan, 2015).

Gebe kadinlardaki rahim i¢i mikoplazma enfeksiyonlari erken dogumu
tetikleyebilir ve erken doguma neden olabilir. Rahim i¢i enfeksiyonlarin erken doguma
neden oldugu mekanizmalar, dogustan gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile
ilgilidir. Mikroorganizmalar, sirayla inflamatuar kemokinlerin ve sitokinlerin salinimin
ortaya ¢ikaran model tanima reseptorleri (6rnegin Toll benzeri reseptorler) tarafindan
taninir. Maternal-fetal araylizde detaylandirilan bu sitokinler, amniyon, koryon, desidua
ve miyometriyumda prostaglandin {iretimini tetikleyerek uterus kasilmalarina, servikal
dilatasyona, membran riiptiirii ve uterus kasilmalarina yol acar ve bu da uterus
kavitesine bakteri girisini daha da kolaylastirir. Intra-amniyotik enfeksiyon, peripartum
atesli hastaliklarin %40'ina katkida bulunur ve erken baslangi¢li neonatal sepsisin en az
ticte biri ile iliskilidir (Waites ve ark., 2009; DiGiulio, 2012).

Yapilan ¢aligmalar genital mikoplazmalarin erkek kisirliginda etiyolojik rol
oynayan potansiyel patojenik tiirler oldugunu gdstermektedir. Literatiirde, kisir erkek
hastalarin semen 6rneklerinde U. urealyticum sikligi %S5 ila %42 arasinda degismektedir
(Gdoura ve ark, 2007).Yine bir ¢alismada, M. hominis’in neden oldugu asemptomatik
enfeksiyonun erkek kisirligi ile iligkili oldugu ve antibiyotik tedavisinin semenkalitesini
iyilestirebilecegi ve erkek kisirligini tedavi edebilecegi gosterilmistir (Ahmadi ve ark.,
2017).

Genital mikoplazmalarin neden oldugu firiner sistem enfeksiyonlar birgok
arastirmaci tarafindan literatiirde bildirilmistir. Vajina ve distal iiretranin bu bakteriler
tarafindan kolonize olmasi nedeniyle bu mikroorganizmalarin {iriner sistem

enfeksiyonlarinda kesin etken oldugunu sdylemek giic olabilir. Uriner sistem
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enfeksiyonuna en sik neden olan etkenler, nérolojik ve anatomik fonksiyon bozukluklar
elendikten sonra genital mikoplazmalarin etken olabilecegi akilda tutulup gerekli

tanimlama ve tedavi yaklasimlarinin planlanmasi uygun goriilmektedir (Dogan ve ark.,

2017).

2.6. Laboratuvar Tam

Genital mikoplazmalarin saptanmasinda, vajinal, servikal, iretral siiriinti
ornekleri, prostat salgisi, idrar, semen gibi genitoiiriner sistem oOrnekleri yaninda;
hastanin klinik bulgularina gore kan, beyin omurilik sivisi (BOS), solunum sistemi
ornekleri, eklem sivis1 ve perikard sivisi gibi gesitli 6rneklerde kullanilabilir. Uriner
sistem enfeksiyonlarinin tespiti agisindan {iretral siiriintii 6rnekleri, idrar ve vajinal
siiriintii rneklerine gdre daha etkili olabilir. Idrar 6rneginin miksiyonun degisik
sathalarinda ya da prostat masaji sonrasi alinmasi enfeksiyonun kaynagmni tahmin
etmeye yardimci olabilir. Bu bakteriler hamilelik sirasinda da vajinal salgilardan,
amniyotik sividan, plasenta dokusundan ve kordon kanindan, abortus dokularindan izole

edilebilir (Yiice ve Yapar, 2008).

Genital mikoplazmalarin canliligini  koruyabilmek i¢in, Ornegin uygun
yontemlerle alinmasi ve uygun tasima ortamlart igerisinde kisa silirede laboratuvara
ulagtirilmast kritik rol oynamaktadir. Siiriintii Orneklerinin aliminda toksik etki
thtimalinden dolay1 tahta sapli ekiivyon yerine plastik veya aliiminyum sapli dakron,
polyesteryada kalsiyum aljinatli ekiivyonlar tercih edilmelidir. Siiriintii 6rneklerinin
kuvvetli bi¢imde alinmasi daha fazla genital sistem hiicrelerinin elde edilmesine yol
acarak, hiicre ylizeyine yerlesim gosteren bu mikroorganizmalarin izolasyon sansini
arttirmaktadir. BOS veya idrar gibi sivilar standart klinik prosediirlere gére alinmali ve
hemen tasima ortamina yaklagik 1: 10 oraninda aktarilmalidir. Alinan siiriinti
orneklerinin kurumasimi onlemek amaciyla transfer ortami ya da Kkiiltiir ortamina
aktarimi kisa siire i¢inde gerceklestirilmelidir. Transfer i¢in 2 SP buyyon (0,02M fosfat
tamponu i¢inde 0,2M sakaroz ile %10 v/v 1s1yla inaktive edilmis fetal buzagi serumu,
pH 7.2), Shepard'n 10B buyyonu, Stuart’s medium, A3B, arjinin buyyon, %0,5 sigir
albiimin ilaveli triptik soy besiyeri gibi tasima ortamlar1 kullanilabilir. Ornek hemen
ekilmeyecekse +4°C 24 ssate kadar bekletilebilir. Bekleme siiresi 24 saati asacak
ornekler -70°C’de dondurulmalidir (Waites, 2006).
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Genital enfeksiyonlarda M. hominis ve U. wurealyticum tespiti i¢in en yaygin
kullanilan ve altin standart olan yontem kiiltiir ¢aligmasidir. Kiiltiir, antimikrobiyal
duyarlilik testi i¢in izolatlarin saglamasi bakimindan biiylik bir avantaja sahiptir. Kiiltiir
ortaminda 2-5 giinliik bir siire gibi kisa zamanda tlireyebilmeleri bu mikoplazma tiirleri
icin avantajdir. Bunun yaninda kiiltiir testlerini uygulayabilen ve sonuglari
yorumlayabilen deneyimli bir laboratuvara ihtiyacin olmasi, kullanilan kiiltiir
ortamlarinin pahali olmasi, kuruluga hassas olan bu bakterilerin transferindeki giigliikler
kiiltiir testlerini kisitlamaktadir. Ayrica, bazi ticari biiyiime ortamlar1 U. urealyticum ve
M. hominis arasinda ayrim yapilmasina izin verse de, kesin tiir tanimlamasi igin
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi ek arastirmalar gerekebilir (Capoccia ve ark.,
2013).

M. hominis ve U. urealyticum’un diger tiirlere gore kiiltiirde tiremesi daha hizl
ve basit oldugundan iireme islemi 2-5 giin iginde gergeklesir. Uygun sekilde tasima
ortamlarinda tasinan M. hominis ve U.urealyticum stipheli 6rneklerden 0,2 ml, buyyon
ve agar besiyerlerine ekimler yapilmalidir. Ornegin, agar besiyerine ekimi ¢izgi ekimi
seklinde yayilarak gerceklestirilir. Buyyonlar genel olarak 35°C'de aerobik sartlarda
inkiibe edilirken agar plaklari COz1i etiivde (M. hominis igin; %95 azot, %5COzigeren,
U. urealyticum igin; %80-90 azot, % 10-20 COzigen ortam en optimal) ya da mumlu
kavanozda bekletilmelidir. Plak besiyerlerinde iireyenM. hominis’in sahanda yumurta
goriinimiindeki kolonileri (50-300um) ya da U. urealyticum’un kiigiik kolonileri 40x
biiylitmede c¢evreden gelen 151k kullanilarak mikroskop altinda incelenebilecegi gibi
direkt de gozlenebilir. Koloniler, ileri tanimlama ve artefakt ayirimi yapabilmek i¢in
Dienes gibi boyalarla renklendirilebilir. Ekim igin kullanilan buyyonlar; igerisinde
bulunan arjinin ve iire gibi substratlarin kullanimi sonucunda ortaya ¢ikan amonyak
sayesinde ortam pH’sinda artisa yol acan ve pH degisikligini algilayan indikator iceren
stvi ortamlardir. M. hominis, M buyyonda renk degisimi disinda bulaniklia sebep
olurken, U. urealyticum, U buyyonunda inkiibasyonu tamamlanmadan, bulaniklik
olusturmadan renk degisimi yapar ve lireme gerceklesir. Ortamdaki substratlarin
kullanimina bagli artan potansiyel hidrojen (pH) dergerleri bakteri canliligini olumsuz
etkileyebileceginden iireme gozlenir gozlenmez pasajlar yapilmalidir. Bu yiizden primer
kiiltiir ve pasaj kiiltiirleri hergiin gozlemlenmelidir (Yiice ve Yapar, 2008; Dogan ve

ark., 2017).
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Agar yiizeyinde tipik sahanda yumurta goriiniimiinde, arjinin hidrolizi pozitif,
hizli iireyen koloniler M. hominis olarak tanimlanabilirken, U. urealyticum’a ait kii¢iik
kolonilerini hiicresel kalintilar ya da serumda bulunan materyallerden ayirmak zor
olabilir. U. urealyticum siipheli kolonilerin, bakterinin iireyi hidrolize yeteneginden
faydalanilarak tanimlamas1 yapilabilir. Urenin hidrolizi, fenol kirmizis1 bulunduran U
agar besiyerindeki siipheli U. urealyticum kolonilerini kirmizi duruma getirecektir.
Icerisinde iire ve iire hidroilizini tesbit icin indikatdér igeren Shepard A7 ayirict
Ozelligine sahip agar besiyeri ve degisik formiilasyonlari olan A7B ve A8 besiyerleri de
U. urealyticum kolonilerinin saptanmasi i¢in kullanilan besiyerleridir (Dogan ve ark.,
2017). M. hominis ve U. urealyticum 'un diferansiyel A7 agar yiizeyindeki kolonilerin
fotografisi sekil 2°de, Dienes boyasi ile boyanmis kolonilerin fotografisi ise sekil 3’de

gosterilmistir.

Uretral, servikovajinal swablar ve idrar 6rneginden genital mikoplazmalarin
hizli tespiti, tanimlanmasi ve antiyotik duyarliliginin belirlenebilmesine imkan veren
icin sivi besiyeri kiiltiir yontemine dayali birkag tanisal ticari analiz Kiti (6rn.
Mycoplasma IST2, Mycoplasma Duo, Mycofast Revolution, Mycoplasma IES)
mevcuttur. Bu kitlerin ¢alisma prensibi Ureaplasma spp.'nin ve M. hominis’in sirasiyla
tire ve ariginini metabolize ederek pH gostergesi olarak fenol kirmizisi igeren biiylime
ortaminda renk degisikligi olusturmasina dayanmaktadir. Bu testlerin ozgiillikleri iyi
olmakla birlikte, duyarliliklart segici besiyerindeki kiiltiirlerden daha disiiktiir. Ayrica,
bu testlerin hi¢biri M. genitalium’u tespit edememektedir (Kasprzykowska ve ark.,
2018).
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Sekil 2. Diferansiyel A7 agar (x100) iizerinde M. hominis ve U. urealyticum
kolonilerinin karigimi. Boyasiz dogal goriiniim. U. urealyticum kolonileri, agik bir
sekilde koyu altin-kahverengi renkleriyle tanimlanirken, M. hominis kolonileri reaktif
degildir (Shepard ve Lunceford, 1976).

Sekil 3. Diferansiyel A7 agar (x90) iizerinde Dienes'in agar fiksasyon yontemiyle
boyanmis M. hominis ve U. urealyticum kolonilerinin karisimi. Reaktif olmayan, lireaz
negatif M. hominis kolonileri maviye boyanirken, koyu kahverengi U. urealyticum
kolonileri degismeden kalmistir (Shepard ve Lunceford, 1976).

Kiiltiir dis1 yontemlerden molekiiler testler, cesitli klinik 6rneklerden M.
hominis ve U. urealyticum daha hizli saptanmasini saglayan ve saptama sinir1 kiiltiirden

daha diisiik yontemlerdir. M. hominis igin PCR testleri, ampfilikasyon ve tespit
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zamaninda 16S rRNA 'y1 kullanirken, U. urealyticum benzer olarak 16S rRNA ve ¢ok
bantli (multiple banded: MB) antijen gen dizisi yada iireaz gen dizisini kullanir (Kong
ve ark., 2000). (Roachford ve ark., 2019),

Ayrica M. hominis enfeksiyonlari i¢in serolojik testler mevcut olup bu testlerin
temel hedefihiicre yiizey proteinlerinin biiyiik bir kismin1t meydana getiren, yiiksek
diizeyde antijenik 6zellige sahip lipid ile iliskili membran protinleridir. Lipid-associated
membrane proteins (LAMP). LAMP antijenlerine karsilik olusmus antikorlar biiytlik
oranda tiire 6zgii ve diger antijenler ile capraz reaksiyona girmemektedir. LAMP
antijenlerine kars1 gelismis olan antikorlarin M.hominis serotiplerini tanimlamak igin de

kullanildig1 bilinmektedir ( Lo ve ark., 2003).

2.7. Tedavi

Urogenital sistemde enfeksiyona neden olan genital mikoplazmalar hiicre
duvarlar1 olmadiklari igin beta laktam grubu antibityotiklere ve glikopeptidlere karsi
direng gosterirler. Ayrica bu mikroorganizmalar folik asit sentezi yapamadiklart i¢in
trimeptorim ile sulfonamitlerede diren¢ gdstermektedirler. Bu antibiyotiklere ek olarak
polimiksinler, nalidiksik asit ve rifampine de dogal direng gosterirler (Roberts ve
Kenny, 1986). Bu mikoplazmalara karsi aktif olan antibiyotikler, florokinolonlar,
tetrasiklinler ve makrolid gibi benzersiz fizyolojik Ozellikleri araciligiyla protein
sentezine ve DNA replikasyonuna miidahale eden ajanlarla sinirlidir. Kinolonlarin ve
tetrasiklinlerin  potansiyel toksisiteleri, bebekler, ¢ocuklar ve tetrasiklinler ve
kinolonlara alerjisi olan Kkisiler i¢in terapotik seceneklerin kullanilabilirligini
azalmaktadir. Ayrica, Avrupa'da sadece Fransa'da kayith olmasina ragmen, tirogenital
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in oral bir streptogramin olan pristinamisin de genital
mikoplazma tedavisi i¢in Onerilmektedir. M. hominis genel olarak linkomisine ve
klindamisine karsida duyarli oldugu bilinmektedir fakat eritromisin ve diger
makrolidlere yani azitromisine dogal direnglidir. U. wrealyticum ise genel olrak
azitromisin ve eritromisine duyarlidir ancak klindamisin ve linkomisine kars1 duyarli

degildir (Pereyre ve ark., 2002; Jensen ve ark., 2016).

Mikoplazma tiirlerinde dogal direnglerin yaninda mutasyon ve transpozonlarla

cesitli antibiyotiklere Karsi kazanilmig direng paternleride gosterilmistir. Florokinolon
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grubundaki antibiyotiklere karsi direngten DNA girazdaki (GyrA ve GyrB) ve/veya
topoizomeraz IV kompleksindeki (ParC ve ParE) genetik degisiklikler sorumludur.
Ureaplasma tiirlerinde florokinlon direncinden esas olarak parC genindeki C248T
(Ser83Leu) mutasyon sorumlu tutulmustur. Ureaplasma tiirlerinde makrolidlere karsi
kazanilmis diren¢ nadiren bildirilmistir ve bu direng, 23S rRNA'nin II veya V
alanindaki ve/veya ribozomal proteinler L4 ve L.22'deki ikamelerle baglantili olabilir.
Bununla birlikte, M. hominis, 14 ve 15 iiyeli makrolidlere dogal direnglidir. Hem M.
hominis hem de U. wrealyticum’un transpozonla tasinan tet M geni yardimiyla
tetrasikline karsi direngli oldugu goriilmiistiir. Tetrasiklinlere olan direng 1974 yilindan
itibaren artarak devam etmistir. Su an ki durumda % 40 tetrasiklin direnci oldugu
saptanmig ve tetM geni yardimiyla transfer edilmis oldugu ve ribozomal protein sentezi
seviyesinde olusan direncin varligi tespit edilmistir (Yang ve ark., 2020), (Song ve ark.,
2019). Mikoplazmalar igin kiltiir testleri diizenli olarak yapilmadigindan non
gonokoksik iretrit tedavisini mikoplasmalar1 dahil ederek tedaviye yon verilmelidir. Bu
nedenle tetrasiklin grubu antibiyotikler kullanilmalidir. Urogenital sistemde doksisiklin
yedi giin siireyle kullanildiginda hem mikoplasma hem de ureaplasma enfeksiyonu
acisindan genel olarak tedaviye yanit vermektedir. Kullanilan antibiyotik tedaviye
olumsuz yanit veriyor ise tetrasiklin direncinin yiiksek oldugu grup g6z Oniinde

bulundurularak makrolid ya da kinolonlari denemek gerekir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya; 01.01.2011-01.04.2021 tarihleri arasinda Van Yiiziinci Yil
Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezinin ¢esitli kliniklerine basvuran ve idrarda M.
hominis/U. urealyticum kiiltiir istemi bulunan 695 hasta dahil edilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalara ait demografik bilgilere, kiiltiirde iireme ve antibiyotik duyarlilik

sonuglarina retrospektif olarak hastane bilgi sisteminden ulasilmistir.

3.2. Kiiltiir Orneklerinin incelenmesi

Calismaya dahil edilen siireler igerisinde laboratuvarimizda M. hominis/U.
urealtyticum kiiltiirii i¢in iki farkl ticari kit kullanilmistir. Bunlar; Mycoplasma IES Kiti
(Autobio, Zhengzhou, Cin Halk Cumhuriyeti) ve Mycoplasma IST 2 kitidir
(BioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa).

3.3. Mycoplasma IES Kiti Calisma Prensibi

Mycoplasma IES kiti, M. hominis ve U. urealyticum identifikasyonu yapan ve
bakterilerin bes farkli grup antibiyotige karsi duyarliligini tespit edebilen, kantitatif bir
testtir. Test igerisinde; her biri 30 kuyucuk igeren toplam 20 strip, 1,2 mL beef heart
infusion ve bovine orijinli pepton iceren 20 sise, liyofilize tozlar1 ¢6zmek amaciyla her
biri 4 mL soliisyon igeren 20 sise, 28 mL likit parafin( mineral yag) igeren 1 sise
bulunmaktadir. Bu test sirasiyla M. hominisve U. urealyticum varliginda arjinaz ve
tireaz aktivitesine bagli amonyak (NH3) olusumunu saptayan bir testtir. Bakteri
varligina bagl kuyucuklarda artan NH3 miktar1 siv1 besiyerinin pH’sin1 artirmakta bu
da indikator varhiginda renk degisikligine sebep olmaktadir. Rengin turuncudan
kirmiziya veya seftali rengine donmesi M. hominis ve/veyaU. urealyticum iiredigini
gostermektedir. Strip tizerinde pozitif kontrol kuyucugu igerisinde U. urealyticum ve M.
hominis i¢in lireme faktorii, arginin ve lire bulunmaktadir. U. urealyticum kuyucugunda
M. hominis iiremesini inhibe eden linkomisin, M. hominis kuyucugunda ise U.
urealyticum iiremesini inhibe eden eritromisin bulunmaktadir. U. urealyticum >10"

kuyucugunda linkomisin ve inhibitdr ajan, M. hominis >10* kuyucugunda eritromisin ve
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inhibitér ajan, diger 24 kuyucukta ise 12 antibiyotigin iki farkli konsantrasyonu
bulunmaktadir. Kontrol kuyucugunda rengin saridan kirmiziya doniismesi U.
urealyticum ve/veya M. hominis varligin isaret etmekte fakat iki bakterinin ayirimini
yapmamaktadir. U. urealyticum kuyucugunda rengin kirmiziya dénmesi U. urealyticum
iirediginin, U. urealyticum >10* kuyucugunda rengin kirmiziya dénmesi ise U.
urealyticum konsantrasyonunun >10" biiyiik oldugunu gosterirken, M. hominis
kuyucugunun kirmizi renge donmesi M. hominis iirediginin, M. hominis >10* kuyucugu
kirmizi renge dénmesi ise M. hominis konsantrasyonunun>10* ten biiyiik oldugunun
gostergesidir. Iki konsantrasyona sahip 12 antibiyotik iceren kuyucuklardan her bir
antibiyotik i¢inher iki kuyucuk da sar1 renkliyse bakteri antibiyotige duyarl (S), iistteki
kuyucuk (antibiyotigin diisiik konsantrasyonu) kirmizi alttaki kuyucuk (antibiyotigin
yiiksek konsantrasyonu) sari ise bakteri antibiyotigeorta derecede duyarli (I), her iki
kuyucuk da kirmiziise bakteri antibiyotige direngli (R) olarak bildirilir. Mycoplasma
IES kiti sekil 4’de kuyucuklarda bulunan antibiyotikler ve konsantrasyonlari ise tablo
3’de gosterilmistir (Rahman,2016).

[0C020009000090909
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T) ree

Sekil 4. Mycoplasma IES Kkiti

Idrar  kiiltiirlerinin ~ islenmesi {iretici firma talimatlari  dogrultusunda
gerceklestirilmistir. 500 pL idrar 6rnegi sivi formdaki diliient tizerine eklenmis ve bu
karisimda liyofilize formdaki besiyeri ilizerine ilave edilip karigmasi ve tamamen
coziinmesi saglanmistir. Bu karsim da, herbir kuyucuga 100uL olacak sekilde strip
tizerine dagitilmigtir. Karisimin Kuyucuklar igerisinde bulunan antibiyotiklerle karismasi
saglanmistir. Her bir kuyucugun {izerine 1 damla mineral yag damlatilmistir. Sistemin

agz1 kapatilarak 36-38°C’de 24-48 saat inkiibasyona birakilmistir.
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Tablo 2. Mycoplasma IES kitinin igerdigiantibiyotikler ve konsantrasyonlari.

Antibiyotik ad1 Kons?r?]g/al_s)yo” 4 KO”S(";‘T:‘S%’O” 2
Minocycline (MIN) 2 8
Doxycycline (DOX) 4 8
Roxithromycin (ROX) 1 4
Erythromycin (ERY) 2 8
Azithromycin (AZI) 1 4
Clarihromycin (CLA) 2 8
Josamycin (JOS) 2 8
Thiamphenicol (THI) 2 8
Clindamycin (CLI) 1 4
Sparfloxacin (SPA) 1 4
Levofloxacin (LEV) 1 4
Gatifloxacin (GAT) 1 4

3.4. Mycoplasma IST 2 Kiti Calisma Prensibi

Mycoplasma IST 2 kiti de, Mycoplasma IES kitine benzer prensiple ¢alisan
ticari bir Kittir. Kit, Ureaplasma spp'nin ve ve Mycoplasma hominis’in kiiltiir,
tanimlama, kantitasyon Ve antibiyotik duyarlilik testiniayni strip iizerinde
gerceklestirilebilmektedir. Secici Ozellige sahip broth kiiltiir ortami, Mycoplasma
cinsinin tiyeleri i¢inoptimum biiylime kosullart saglamaktadir (pH, substratlar, inhibitor
ajanlar, cesitli biiyiime faktorlerinin birlesimi). Ureme varhiginda besiyerinde bulunan
spesifik substratlar ve fenol kirmizisi ayiraci (Ureaplasma spp. i¢in iire ve M. hominis
i¢in arginin) NH3 olusumuna bagl pH artisindan dolay: renk degistirir. Ug antibiyotik
ve bir mantar 6nleyici maddenin kombinasyonu, segicilik saglayarak numunede bulunan
herhangi bir kontamine edici floranin testi etkilemesini onlemektedir. Kit igerigi; 22
testlik 25 strip, sivi halde stabil besleyicileri igeren Mikoplazma hazirlama sisesi (25 X
3.1 mL sise-R1), liyofilize Urea-Arginine buyyon sisesi (25 x 1 mL sise-R), mineral yag

ve strip tlizerini 6rtmek i¢in kullanilan kapaklardan olugsmaktadir.

Idrar 6rneklerinin islenmesi iiretici firma talimatlarina gore yapilmistir. Bunun
i¢in dncelikle 200 uL idrar numunesi R1 soliisyonuna ilave edilmistir. icerisine idrar

ilave edilmis R1 solusyonunun tamami R2 sisesi {izerine aktarilmistir. Liyofilize
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pelletin tamamiyle eridiginden emin olacak sekilde iyicevorteksle ¢alkalanmistir. Daha
sonra bu karigim her bir (22 kuyucuk) kuyucuga 55uL olacak sekilde strip iizerine
dagitilmistir. Her bir kuyucuga 2 damla mineral yag ilave edilmis ve strip kapagi
kapatilmistir. R2 sisesinde kalan buyyon ve test stripi 36°C + 2°C de 24 ve 48 saat
inkiibasyona birakilmis ve sonuglar yorumlanmistir. Mycoplasma IST2 test Kitinin
stripleri sekil 5 ‘te, duyarliligini test ettigi antibiyotikler ve konsantrasyonlar1 tablo 3’de

gosterilmistir.

Sekil 5. Mycoplasma IST 2 kiti (Vergara ve ark., 2014)

Tablo 3. Mycoplasma Ist 2 kitinin i¢erdigi antibiyotikler ve kisaltmalar1

Doxycycline (DOT)

4
Josamycin (JOS) 2
Ofloxacin (OFL) 1
1
4

Erythromycin (ERY)

Tetrasiklin (TET)

Ciprofloxacin (CIP)

Azithromycin (AZI) 0
Clarithromycin (CLA)

Pristinamycin (PRI)

P
N

AP |O| P> PD>|00]| O

N |-
1
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3.5. istatistik Analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayic istatistikler;
Ortalama + Standart Sapma olarak ifade edilirken, Kategorik degiskenler icin say1 ve
yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler i¢in yapilan karsilastirmada, Bagimsiz
gruplar t testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler igin oran karsilastirmasinda Z testi
kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve
hesaplamalar i¢in SPSS (ver: 23 Statistical Package for the Social Sciences) ve
MINITAB (ver: 14) istatistik paket programlar1 kullanilmistir.

3.6. Etik Kurul Onay1

Calisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan 14.05.2021 tarihli 2021/06-12 karar numarast ile onaylanmuistir.
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4. BULGULAR

4.1. M. hominis ve/veya U. urealyticum Ureme Oranlar1

Calismaya; 01.01.2011-01.04.2021 tarihleri arasinda Van Yiiziinci Yil
Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezinin ¢esitli kliniklerine basvuran ve idrarda M.
hominis/U. urealyticum kiiltiir istemi bulunan 695 hasta dahil edilmistir. 695 hastaya ait
idrar Orneginin 228’inde (%32,8) M. hominis ve/veya U. urealyticum pozitifligi
gbzlenmistir. Calismaya dahil edilen idrar kiiltiirlerinin 4’tinde (%0,58) yalnizca M.
hominis tirerken, 208’inde (%29,9) ise yalmzca U. urealyticum tiremistir. 16 (%2,3)

kiiltirde ise M. hominis ve U. urealyticum’un birlikte tiredigi gozlenmistir.

M. hominis ve/veya U. urealyticum iiremesi saptanan 228 hastanin 149’unu
(9%65,3) kadinlar olustururken, 79’unu (%34,7)erkeklerin olusturdugu goriilmiistiir
(p<0.01). M. hominis ve/veya U. urealyticum iireme oranlar1 kadinlarda %47 (149/317)
iken, erkeklerde %20,9(79/378) olarak bulunmustur (p<0.01). M. hominis ve/veya U.

urealyticum varliginin cinsiyetlere gore dagilimi tablo 4 ve sekil 6 da verilmistir.

Tablo 4. Cinsiyetlere gére M. hominis ve/veya U. urealyticum iireme oranlari

Cinsiyet Erkek Kadin Toplam p

Toplam Hasta Sayis1 (N) 378 317 695 0,001
M. hominis 2 2 4 0,999
U. urealyticum 74 134 208 0,001
M. hominis + U. urealyticum 3 13 16 0,001
Cinsiyete gore Pozitif Kiiltiir Oranm 920,9 %47,0 %032,8 0,001
Toplam Pozitif Kiiltiir Sayisi 79 (%34,7) 149 (%65,3) 228 0,001
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695

Hasta Sayisi
g8 8 8

3

o

Erkek Kadin Toplam

M Pozitiflik Sayisi B Toplam Hasta Sayisi

Sekil 6. Kiiltiir pozitif hastalarin cinsiyetlere gére dagilimlari

4.2. Hastalarin Yas ve Cinsiyetlere Gore Dagilimlar:

M. hominis ve/veya U. urealyticum iiremesi saptanan tiim hastalarin yas
ortalamasi 34,5+11,3 iken, kadinlarda bu deger 33,8+11,4, erkeklerde ise 35,9+11,1
olarak bulunmustur. Calismaya dahil edilen ve kiiltiiriinde tiremesi olan hastalarin yas

ve cinsiyete gore dagilimina ait veriler ise tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Calismaya dahil edilen hastalarin ve M. hominis ve/veya U. urealyticum
tiremesi saptanan hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Kiiltiir pozitif Toplam
Cinsiyet
n % OrtalamatSS Min-Max n % OrtalamaxSS Min-Max
Erkek 79 346 35,9+11,1 20-65 378 54,4  36,2+12,4 17-80
Kadin 149 65,4 33,8+11,4 17-66 317 45,6 35,3+13,8 17-87
Toplam 228 100 34,5+11,3 17-66 695 100 35,8+13,1 17-87
p 0,001 0,179 0,001 0,256

4.3. Yas Araliklarina Gore Dagilim

Ureme saptanan hastalarm %89 unun (202/228) 17-49 yas araliginda oldugu
goriilmistiir. Yas araligina gore en yiiksek pozitiflik oran1 %39,13 (9/23) ile 60-69 yas
araliginda gozlenmis olup, bunu %34,5 (68/197) ile 30-39 yas araligi, %34,3 (41/135)
ile 40-49 yas araligi, %33,3 (8/24) ile 17-19 yas araligi, %33,1 (82/247) ile 20-29 yas

23



araligi, %29,62 (16/54) ile 50-59 yas araligi takip etmistir. 70-87 yas araliginda bulunan
19 hastada ilireme gozlenmemistir (Tablo 6). Yas gruplart arasinda elde edilen fark
istatistik olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05). Pozitif saptanan 228 hastanin yas
araligina gore dagilimi sekil 7’de; yas aralifina gore pozitiflik oranlari ise sekil 8’de

verilmigtir.

Tablo 6. Yas gruplarina gore pozitiflik oranlari

Pozitif o Test edilen
Yaslar Hasta sayisi & hasta sayisi
<19 8 33,3 24
20-29 82 33,2 247
30-39 68 34,5 197
40-49 45 34,4 131
50-59 16 29,6 54
60-69 9 39,1 23
>70 0 0,0 19
Toplam 228 32,8 695
90
80
70
60
g
8 50
é 40
E’ 30
20
. l g
0 A—
<19 2029 30-39 4049 50-59 60-69 270
Yas araligi

Sekil 7. Yas araligina gore lireme saptanan hastalarin dagilimi
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45
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35
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39,13

333 331 34,5 34,3

29,62

Pozitiflik orani1 %

<19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 270

Yas araliklar

Sekil 8.Yas araligina gore M. hominis ve/veya U. urealyticum pozitiflik orani

4.4. Antibiyotik Diren¢ ve Duyarhlik Durumlari

Tek basina U. urealyticum tiremesi olan suslarda direng oraninin en fazla oldugu
antibiyotikler; Clindamycin (%78), Ciprofloxacin (%64), Roxithromycin (%44),
Ofloxacin (%40), olarak tespit edilmistir. Diren¢ oraninin en az oldugu antibiyotikler
iseAzithromycin (%9), Minocycline (%5), Doxycycline (%3), Josamycin (%3),
Pristinamycin (%1) oldugu gorilmistiir. U. urealyticum antibiyotik direng ve duyarlilik
durumlar tablo 6 ve grafik 3’de verilmistir.

Tablo 7. Test edilen U. urealyticum suslarin antibiyotik direng oranlari

Direng .

Antibiyotikler ~ Duyarli Ol Direngli ~ Orami Vs Sl
Duyarli (%) Sus (n)

Clindamycin 8 5 45 78% 58
Ciprofloxacin 22 46 122 64% 190
Roxithromycin 26 5 24 44% 55
Ofloxacin 49 64 75 40% 188
Clarithromycin 158 4 38 19% 200
Erythromycin 142 26 34 17% 202
Tetrasiklin 152 8 27 14% 187
Levofloxacin 50 1 7 12% 58
Azithromycin 137 11 14 9% 162
Minocycline 53 0 3 5% 56
Josamycin 186 8 7 3% 201
Doxycycline 160 0 5 3% 165
Pristinamycin 135 4 1 1% 140
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Clindamycin 78%

Ciprofloxacin 64%
Roxithromycin 44%
Ofloxacin 40%

Clarithromycin 19%
Erythromycin
Tetrasiklin
Levofloxacin
Azithromycin
Minocycline
Josamycin

Doxycycline

Pristinamycin

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Sekil 9. U. urealyticum suslarinin antibiyotik direng oranlari

M. hominis’e ait kiimiilatif antibiyotik diren¢ verilerinin degerlendirilebilmesi;
tek basina lireyen ve test edilen M. hominis sus sayisinin az olmasi (n=4) ve bazi
suslarin (n= 16) U. urealyticum ile birlikte tiremesi nedeniyle kisithidir. Tek basina M.
hominis iiremesi olan suslarda dogal direng nedeniyle en yiiksek direng oraninin
makrolid grubunda olan antibiyotiklerden, Roxithromycin (%2100), Clarithromycin
(%100), Erythromycin (%100) ve Azithromycin’e (%100) karsi oldugu goriilmistiir.
Diren¢ oraninin en diisiik oldugu antibiyotiklerin ise; Doxycycline, Pristinamycin,
Josamycin, Minocycline, Levofloxacin, Tetrasiklin (%0) oldugu gorilmistir. M.
hominis ve U. urealyticum’un birlikte iiredigi kiiltiirlerde ise en direngli antibiyotikler;
Roxithromycin(%100), Clarithromycin (%81), Erythromycin (%81), Azithromycin
(%81),0floxasin  (%67), Ciprofloxasin (%67)olarak tespit edilmistir. En duyarl
antibiyotiklerin ise; Minocycline (%0), Levofloxacin (%0), Doksisiklin (%13) oldugu
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goriilmiistiir. Test edilen M. hominis ve M. hominis + U. urealyticum suslarinin direng

oranlari tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 8. M. hominisve M. hominis + U. urealyticum suslarinin direng oranlar1

M. hominis M. hominis +U. urealyticum
Antibiyotikler

S 1 R®%) n S I R (%) n
Roxithromycin 0 0 3(100) 3 0 0 1 (100)
Erythromycin 0 0 4100 4 O 3 13 (81) 16
Azithromycin 0 0 2(100) 2 1 2 13 (81) 16
Clarithromycin 0 0 4(1000 4 2 1 13 (81) 16
Ofloxacin 11 133 3 0 5 10 (67) 15
Ciprofloxacin 11 133 3 1 4 10 (67) 15
Pristinamycin 01 00O 1 10 O 5(33) 15
Josamycin 4 0 0@ 4 10 1 5 (31) 16
Tetrasiklin 3 0 00O 3 10 2 3(20) 15
Doxycycline 2 0 00 2 14 O 2 (13) 16
Clindamycin 3 0 00 3 O 1 0 (0) 1
Minocycline 3 0 00 3 1 0 0(0) 1
Levofloxacin 3 0 00 3 1 0 0(0) 1
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5. TARTISMA VE SONUC

Mikoplazma ve iireaplazma cinslerinden {iirogenital sistemde etken olarak
karsimiza ¢ikan M. hominis ve U. urealyticum ayni zamanda saglikli yetiskinlerin
tirogenital florasininin da birer elemanidir. Kolonizan olarak bulunabilmelerinin
yaninda, bagka bir etkenin tanimlanmadig tirogenital enfeksiyon agisindan semptomatik
hastalarda, M.hominis ve U. urealyticum’un iretilip gerektiginde antibiyotik duyarlilik
testlerinin yapilmasi klinik tani ve tedavinin sekillenmesi agisindan biiyiilk Oneme
sahiptir. Son zamanlarda bilingsizce kullanilan antibiyotikler diger enfeksiyon etkenleri
yaninda, M. hominis ve U. urealyticum suslarinda da ilag diren¢ oranlarinda artisa yol

acmis olup klinik tedavi sartlarini zorlastirmistir (Zheng ve ark., 2020).

Ulkemizde, Afacan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada steril piyiirisi bulunan
461 hastanin idrar 6rnegi M. hominis ve U. urealyticum varlig1 agisindan ticari bir kit
(MYCOFAST Evolution 2, Signes, Fransa) kulanilarak kiiltiire edilmis ve 150(%32,5)
ornekte iireme tespit edilmistir. 13 (%2,8) ornekte tek basma M. hominis pozitifligi
saptanirken, 105 (%22,8) drnekte tek bagina U. Urealyticum pozitifligi saptanmis ve iki
organizmanin birlikte pozitif oldugu ornek sayist ise 32 (%6,9) olarak
bulunmustur(Afacan ve ark., 2007). Tiizemen ve arkadaslarinin, Mycoplasma IES
(Autobio Diagnostics, Zhengzhou, Cin Halk Cumhuriyeti) kiti kullanarak takip ettigi
2926hastanin idrar orneginin 798 (%27,2)’inde M. hominis ve/veya U. urealyticum
pozitifligi tespit edilmis olup, hastalarin 36’sinda (%1,23) yalnizca M. hominis,
651’inde (%22,25) yalnizca U. urealyticum, 111’inde (%3,79) ise M. hominis ve U.
urealyticum pozitifligi tespit edilmistir (Tiizemen ve ark., 2019). Besli ve arkadaslarinin
GUS infeksiyonu siiphesi olan 3410 hastaya ait idrar, vajinal akinti, servikal siiriintii,
semen ve iiretral akinti gibi GUS 6rneklerini M. hominis ve U. urealyticum varlig
acisindan inceledigi caligmada ise, 862 ornekte (% 25,3) M. hominis ve/veya U.
urealyticum iiremesi saptanmigtir. Tek basina M. hominis tiremesi 7 (%0,2) 6rnekte
saptanirken, tek basma U. urealyticum iiremesi 756 (%22,17) ornekte saptanmis, 99
(%2,9) 6rnekte ise M. hominis ve U. urealyticum birlikteligi goriilmiistiir (Besli ve ark.,
2017). Bilir ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢aligmada 1788 hastadan alinan vajinal
akinti, sperm ve tretral akinti 6rnegi biyokimyasal temelli bir kiiltiir ve identifikasyon

sistemi olan Mycofast Screening Evolution 2 ve 3 (Signes,Fransa) ile ¢alisilmig, diger
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calismalara kiyasla bu ¢aligmada daha diisiik oranlar (n=81, (%4,5)) elde edilmis olup 8
(%0,4) olguda M. hominis, 53 (%2,9) olguda U. urealyticum, ve 20 (%1,1) olguda her
iki mikroorganizma birlikte iiremistir (Bilir ve ark., 2011). Cin'de GUS 6rneklerinden
yapilan bir ¢alismada, 4082 hasta M. hominis ve U. urealyticum varlig1 agisindan takip
edilmis olup 1567 (%38,39) hastada iireme olmustur. 15 (%0,36) hastada M. hominis
pozitifligi, 1366 (%33,47) hastada U. urealyiticum pozitifligi, 186 (%4,56) hastada ise
M. hominis ve U. urealyticum ve birlikteligi bulunmustur (Zheng ve ark.,2020). Yine
Romanya’da 411 kadin hasta iizerinde yapilmis bir calismada, M. hominis, U.
urealyticum ve konfeksiyon oranlari sirasiyla; %0,48 (n=2), %28,46 (n=117) ve %2,91
(n=12) olup toplam pozitiflik oran1 %31,87 (n=131) olarak bulunmustur (Doreftei ve
ark., 2021). Wang ve arkadaslarinin 6051 hasta iizerinde yapmis oldugu bir ¢aligmada
ise M. hominis ve/veya U. urealyticum genel pozitiflik oran1 %33,9, M. hominis, U.
urealyticum ve koenfeksiyon oranlart ise sirasiyla; %0,7, %31,2, %1,9 seklinde
cikmigtir (Wang ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizda ise 695 hastaya ait idrar 6rneginin
228’inde (%32,8) U. urealyticum ve/veya M. hominis pozitifligi gozlenmistir.
Calismaya dahil edilen idrar kiiltiirlerinin 4’tinde (%0,58) yalnizca M. hominis tirerken,
208’inde (%29,9) ise yalnizca U. urealyticum tiremistir. 16 (%2,3) kiiltiirde ise M.
hominis ve U. urealyticum’un birlikte iiredigi g6zlenmis olup yurt igi ve yurt dist

yapilan ¢alismalarla benzer oranda veriler elde edilmistir.

Epidemiyolojik veriler, iirogenital sistem 6rneklerinden M. hominis ve/veya U.
urealyticum tireme oranlarinin erkek cinsiyete kiyasla kadinlarda daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Tizemen ve ark., M. hominis ve/veya U. urealyticum pozitifligini
kadinlarda %32,12, erkeklerde %11,02 olarak saptamislardir (Tiizemen ve ark., 2019).
Selek ve ark, M. hominis ve/veya U. urealyticum pozitifligini kadin hastalarda %37,4,
erkek hastalarda ise % 15,7 olarak bulmuslardir (Selek ve ark., 2014). Benzer sekilde
Zeng ve ark.’nmin yapmis oldugu c¢alismada M. hominis ve/veya U. urealyticum
pozitifligi erkek hastalara oranla kadin hastalarda %28,86’ya kars1 %58,76 daha yiiksek
bulunmustur (Zeng ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki verilerle uyumlu
olarak kadmn cisiyette daha yliksek pozitiflik oranlari elde edilmis olup, M. hominis
ve/lveya U. urealyticum {iremesi saptanan 228 hastanin %65,3’liniin (149) kadin

cinsiyete sahip oldugu goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen kadin hastalarda M. hominis
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ve/veya U. urealyticum pozitifliginin %47,0, erkek hastalarda ise %20,9 oldugu tespit

edilmistir.

Yapilan calismalarda GUS o6rneklerinden M. hominis ve/veya U. urealyticum
lireme oranlarmin cinsel yasamin aktif oldugu yaslarda daha fazla oldugu gézlenmistir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalardan, Besli ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada M. hominis
ve U. urealyticum tireme orani en fazla 20-29 (%27,4),30-39 (%22,2) ve 40-49 (19,9)
yas araliginda oldugu tespit edilmistir (Besli ve ark., 2017). Tlizemen ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise lreme oranlar1 18-40 yas araliginda %46,83 ve 41-65 yas
araliginda %43,65 olarak tespit edilmistir (Tiizemen ve ark., 2019). Cinde yapilan bir
calismada; M. hominis ve/veya U. urealyticum igin yiiksek pozitiflik oranlarinin esas
olarak hem erkeklerde hem de kadinlarda 18 ila 20 yas, 25 ila 30 yas ve 40 ila 45 yas
arasindaki geng¢ bireylerde dagildigi, ancak 50 yas Ustii bireylerde ise enfeksiyon
oranlarinin ciddi oranda azaldig1 gézlenmistir (Zeng ve ark., 2016). Bizim ¢aligmamizda
da M. hominis ve/veya U. urealyticum iremesi olan 228 hastanin yas ortalamasinin
34,5+11,3 oldugu gorilmiistiir. Uremesi olan hastalarin 203 (%89,1)’liniin 17-49 yas
araliginda, 25 (%10,9)’inin ise 50 yas ilizerinde oldugu tespit edilmistir. Yas araligina
gore pozitiflik orani en yiiksek 60-69 (%39,13) yas araliginda bulunmus olup, bunu 30-
39 (%34,5) ve 40-49 (%34,3) yas araliklar takip etmistir. Calismamizda literatiirdeki
verilerle uyumlu olarak cinsel yonden aktif olan yas araligindaki bireylerdekiytiksek

pozitiflik oranlarinin yanisira en yiiksek oran 60-69 yas araliginda gozlenmistir.

Mikoplazma ve iireaplazmalarda artan antibiyotik direnci, kullanilabilecek
antibiyotik spektrumunun sinirli olmasi nedeniyle tedaviyi daha da zorlastirmustir.
Meral ve ark.’nmin yapmis oldugu ¢alismada; M.hominis suslarinda en direngli
antibiyotikler, eritromisin (%95,9), klaritromisin (%89,1), siprofloksasin (%87,1),
ofloksasin  (%87,1) ve azitromisin (%83) olarak bulunmus olup, en duyarl
antibiyotikler ise, doksisiklin (%6,8), tetrasiklin (%12,3), pristinamisin (%6,5) ve
josamisin (%25,8) olarak bulunmustur. U. urealyticum suslarinda ise en direngli
antibiyotikler; siprofloksasin (%75,8), ofloksasin (%47,8) ve eritromisin (%22) olarak
bulunmus olup, en duyarli antibiyotikler ise; doksisiklin (%2), tetrasiklin (%3,2),
pristinamisin ( %6,5), josamisin (%8,4) ve azitromisin (%15,6) olarak bulunmustur
(Meral ve ark., 2014). Besli ve ark.’nin yaptigr ¢alismada M. hominis igin en direngli
antibiyotikler siprofloksasin (%96,2), klindamisin (%94,3) ve ofloksasin (%85,8) olup
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en duyarli antibiyotikler; doksisiklin (%3,8), minosiklin (%5,7) ve josamisin (%11,3)
olarak bulunmustur. Eritromisin ve roksitromisin dogal direngli oldugu igin
degerlendirmeye alimmamustir. U. urealyticum i¢in en direngli antibiyotikler;
klindamisin (%98,4), siprofloksasin (%97,7), ofloksasin (%65,7)olup en duyarh
antibiyotikler ise ; minosiklin (%1,5), doksisiklin (%1,9), josamisin (%1,9), eritromisin
(%16,6), roksitromisin (%16,5) olarak bulunmustur (Besli ve ark., 2017). Jang ve
ark.’nin yaptig1 calismada, tek basina U. wrealyticum’un, doksisiklin, eritromisin,
siprofloksasin ve azitromisine duyarliliklar1 sirasiyla %94,8, %87,9, %5,2 ve %81
olarak, tek basinaM. hominis’in doksisiklin, eritromisin, siprofloksasin ve azitromisine
duyarliliklart sirastyla %100, %10, %40 ve %0 olarakhemU. urealyticumhem de M.
hominis’in doksisiklin, eritromisin, siprofloksasin ve azitromisine duyarliliklari sirasiyla
%97,2, %5,6, %11,1 ve %11,1 olarak bulunmustur (Jang ve ark., 2019). Zheng ve
ark.’ninyaptigi ¢alismada ise M. hominis tiremesi olan hastalarda duyarlilik orani en
yiiksek antibiyotikler; doksisiklin (%2100),minosiklin(%100) ve josamisin (%2100)
olarak tespit edilmis olup direng orani en yiiksek antibiyotikler; Klaritromisin (%100),
roksitromisin (%100) ve azitromisin (%100) olarak saptanmistir. U. Urealyticum
tiremesi olan hastalarda en duyarli antibiyotikler josamisin (%99,63) ve minosiklin
(%97,52) olup, en direngli antibiyotikler ise; azitromisin(%9.44), levofloksasin
(%18,23),0floksasin  (%19,91) olarak bulunmustur (Zheng ve ark.,2020). Bizim
caligmamizda; tek basma M. hominis {iremesi olan suslarda dogal direng nedeniyle en
yiiksek direng oraninin makrolid grubunda olan antibiyotiklerden, roksitromisin
(%100), klaritromisin (%100), eritromisin (%2100) ve azitromisin’e (%100) kars1 oldugu
gorilmistiir. Direng oranmnin en diisiik oldugu antibiyotiklerin ise; doksisiklin,
pristinamisin, josamisin, minosiklin, levofloksasin, tetrasiklin (%0) oldugu gériilmistiir.
M. hominis ve U. urealyticum’un birlikte tredigi kiltiirlerde ise en direngli
antibiyotikler; roksitromisin  (%100), klaritromisin (%81), eritromisin  (%81),
azitromisin(%81), ofloksasin (%67), siproflokasin (%67) olarak tespit edilmistir. En
duyarli antibiyotiklerin ise; minosiklin (%0), levofloskasin (%0), doksisiklin (%13)
oldugu goriilmiistiir. Tek basina U. urealyticum {iremesi olan suslarda direng oraninin
en fazla oldugu antibiyotikler; klindamisin (%78), siprofloksasin (%64), roksitromisin
(%44), ofloksasin (%40), olarak tespit edilmistir. Diren¢ oraninin en az oldugu

antibiyotikler ise azitromisin (%9), minosiklin (%5), doksisiklin (%3), josamisin (%3),
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pristinamisin (%]1) oldugu gorilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarla genel olarak antibiyotik
direng durumlarinda benzerlik gorillmiistiir. M. hominis suslarinda dogal direng
nedeniyle makrolid grubu antibiyotiklerden eritromisin, klaritromisin ve azitromisine
yiiksek oranda diren¢ goriilmesine karsi, bu antibiyotiklerin daha diisiik direng oranlar1
sebebiyle tek basma U. urealyticum suslarinda tercih edilebilecegi goriilmiistiir.
Makrolid grubunun 16 tiyeli antibiyotiklerinden josamisine karsi direng oranlari ise hem
M. hominis hem de U. urealyticum igin oldukga diisiik bulunmustur. Kinolon grubu
antibiyotiklerden siprofloksasine karsi direng her iki bakteride de yiiksek bulunmus
olup, tedavide kullanimina duyarlilik test sonuclarmma gore karar verilmesi gerektigi
goriilmistiir. Kinolon grubunun diger iiyesi olan levofloksasine kars1 direng oranlart her
iki bakteride de diisiik bulunmustur. Calismamizda U. urealyticum ve M. hominis
enfeksiyonlar1 igin diisiik diizey direng oranlari sebebiyle doksisiklin, minosiklin ve

pristinamisinin ampirik tedavide kullanilabilecegi gorilmistiir.

Sonug¢ olarak cinsel yolla bulagsma 6zelligine sahip M. hominis ve/veya U.
urealyticum enfeksiyonun calismamizda goriildiigii tizere erkeklere oranla kadinlarda
daha sik oldugu ve cinselyasamin aktif oldugu 20-49 arasindaki yas grubunda daha
fazla gorildigi saptanmistir. M. hominis ve U. urealyticum’un sebep oldugu
enfeksiyonlarda en etkili antibiyotikler doksisiklin ve minosiklin olarak bulunmustur.
Artan antibiyotik direnci g6z Onlinde bulunduruldugunda, genital mikoplazma
enfeksiyonlarmintedavisi igin gerekli kiiltiir incelemelerinin yapilmasi ve antibiyotik
segimine duyarlilik test sonuglarina gore karar verilmesi hastaligin teshisi ve tedavi

basarisi a¢isindan 6nem arz etmektedir.
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