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OZET

CUMHURIYET UNIVERSITESI UYGULAMA VE
ARASTIRMA HASTANESI’NE BASVURAN
HASTALARDA CHLAMYDIA TRACHOMATIS VE
NEISSERIA GONORRHOEAE BAKTERILERININ
ARASTIRILMASI

Bio. Hamit KUTLUCA
Yiiksek Lisans Tezi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Danigman: Prof. Dr. Mustafa Zahir BAKICI
2015, 62 sayfa

Insanlarda genital ve okiiler enfeksiyonlara sebep olan Chlamydiatrachomatis ve Neisseria
gonorrhoeae cinsel yolla bulasan patojenler arasinda en sik rastlanan etkendir.Cinsel yonden
aktif kadinlar ve erkeklerde siklikla asemptomatik seyreden ancak reenfeksiyon ve
reaktivasyonlara bagh olarak, Pelvik inflamatuar hastaliklar1 (PIH) , ektopik gebelik, tubal
infertilite gibi daha ciddi siklikla irreversible komplikasyonlara yol agabilen C. trachomatis
ve N.gonorrhoea ayn1 zamanda laboratuvar tanilarinda da giicliik yasatmaktadir.in-vitro
sartlarda iiretilmelerinde yasanan giicliik,hastalarda olusan antikorlarin diagnostik 6neminin
diistik olmas1 nedeniyle bu patojenlerle olusan hastaliklarin tanisinda direkt floresan antikor
(DFA) ve niikleik asit amplifikasyon bazli (NAAT) molekiiler testlerin kullanimini zorunlu

hale getirmistir.



Calismamizda; Hastanemiz Uroloji ve Kadin Dogum Hastaliklar1 polikliniklerine
iiretralakinti,servikalkizariklik,ektopi,erezyon vb. iiretral yada genital enfeksiyon sikayetleri
ile 01.12.2014 — 01.09.2015 tarihleri arasinda bagvuran 25’1 erkek 25’1 kadin olmak tizere 50
hastanin sabah ilk idrar ve servikal/iiretral siiriinti  O6rneklerinde PCR ¢alisma
yontemlerinden Real-time PCR yontemi ile servisit/iiretrite neden olan C. trachomatis ve N.

gonorrhoeae bakterilerinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Servisit/liretrit 6n tanilt 50 hastanin endoservikal siiriintii ve sabah ilk idrar
orneklerinden yapilan ¢alismadahastalarin 3’iinde (%6) C.trachomatis, 2’sinde (% 4)
N.gonorrhoeaetestleri (+) bulunurken, 45 (% 90) hastada ise C.trachomatis ve N.gonorrhoeae

testleri negatif bulunmustur.

Sonug olarak Sivas ve gevre illerden servisit ve iiretrit 6n tanisi ile gelen 50 hasta
iizerinde yapmis oldugumuz calismada 5% 10) hastada

C.trachomatis/N.gonorrhoeaepozifligine rastladik.



ABSTRACT

CUMHURIYET OFUNIVERSITY OFAPPLICATION
ANDRESEARCHHOSPITALPATIENTSWHO
ADMITTED TOCHLAMYDIA TRACHOMATIS
ANDNEISSERIAGONORRHOEAEBACTERIAINVESTIGATION

Bio. Hamit KUTLUCA
Master Thesis
Department of Microbiology
Advisor: Prof. Dr. Mustafa Zahir BAKICI
2015 62 Page

Cumhuriyet UniversityResearch and ApplicationHospital UrologyandGynecologyHospital
oftheurethral  discharge,cervicalredness,ectopia,erosionand  so  on.urethralorpresenting
withgenital infectioncomplaints, 25 were men, 25 wereaimed to investigate themidstream
urineand  cervicalswab  samplesinreal-timePCR  methodwithChlamydia trachomatis
andNeisseria gonorrhoeaebacteriafrom thefirsturineof the morningfrom50 patients, including
women. In active women and men sexually is often asymptomatic, but due to reinfection and
reactivation of PID (pelvic inflammatory disease), ectopic pregnancy, tubal infertility as more
serious often can lead to irreversible complications of C. trachomatis and N.gonorrhoe the
same time in the grave problems in laboratory diagnosis those important sexually transmitted

pathogens. In-vitro conditions, the difficulty for their production, direct fluorescent antibody



in the diagnosis of diseases caused those these pathogens is low importance diagnostics of
antibodies in patients (DFA) and based nucleic acid amplification (NAAT) have made
mandatory the use of molecular tests.

Cepheid will use our study genexpert CT / NG test chlamydial and / or gonoral urogenital that
may help in the diagnosis of C. trachomatis (CT) and N. gonorrhoeae (NG) will
automatically be able to quickly identify and distinguish qualitative in vitro real-time genomic
DNA PCR test. Testing of asymptomatic and symptomatic individuals from female and male

urine specimens, endocervical swab, and patient samples used for testing a vaginal swab.

Initial / preliminary urine samples, then at least one hour from the previous urine output,
preferably to be from the first morning urine days, collected by described to the patient to be

at least 15 ml in a sterile container and transported to the laboratory at room temperature.

Female and male urine specimens if Xpert first within 24 hours after collection will be stored
at room temperature for CT / NG should be transferred into the urine specimen collection Kit.

Unprotected urine samples stored for up to 6 days at 4 ° C.

C. trachomatis and N. gonorrhoeae cervicitis s of real-time PCR method with the
diagnosis of first morning urine samples and endocervical swab 25 women in ten months
between study 12.01.2014 with 01.09.2015 date made using samples and 25 men belonging
simultaneously received endocervical swab and the first urine samples were assessed by real-
time PCR method.

In endocervical swabs and morning urine specimens of 50 patients with preeclampsia /
urethritis, C. trachomatis was found in 3 (6%) patients, N.gonorrhoeae tests (+) in 2 (4%)
patients and 45 Whereas C. trachomatis and N. gonorrhoeae tests were negative.

In conclusion, we have studied 50 patients who were diagnosed with cervicitis and
urethritis in  Sivas and the surrounding provinces. We found a case

ofC.trachomatis/N.gonorrhoeae in 5 (10%) patients.



1.GIRIS

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Insanlarda genital ve okiiler enfeksiyonlara sebep olan Chlamydiae trachomatiscinsel yolla
bulasan patojenler arasinda en sik rastlanan etkendir. Her yil yaklasik olarak 99 milyon
epizotun gorildigi klamidyal genital enfeksiyonlar kadimnlarin %50-70’inde erkeklerin ise
%30-50’sinde asemptomatik seyreder (Miller 2006).

Fiziki muayenede kadinlarda mukoid akinti, servikal kizariklik, ektopi ve erozyon
bulgular1 karakteristiktir. Akut enfeksiyon tablosu, tani ve tedavideki zorluklar nedeni ile
kronik enfeksiyona veya reaktivasyonlara sebep olarak endometrit, salpenjit, Pelvik
inflamatuar hastaliklar1 (PID), ektopik gebelik ve tubal faktor infertilite gibi pelvik
enfeksiyonlara ve irreversible komplikasyonlara sebep olabilir (Samuelson 1999).

C. trachomatis’in neden oldugu enfeksiyon hastaliklarin sikligi bolgelere gore
degiskenlik gosterir. Pelvik inflamatuar hastaliklar olarak adlandirilan pelvisin akut iltihabi
hastaliklar1 sonrasinda ortaya ¢ikan post inflamatuar sekeller, infertilite ve ektopik gebeligin
major sebepleri arasindadir. Bu hastaliklarda 6zellikle Chlamydiae trachomatis veNeisseriea
gonorrhoeae spesifik etyolojik etkenler olarak goriilirken puerperal sepsis ve septik diisiikte
Streptococcus  pyogenes,Escherichia  coli, Staphylococcus aureus ve anaerob
streptokoklardan Peptostreptococ’lar, Bacteroides’ler ve Clostridium welchii etken olarak
gorlilebilmektedir.Genital sistem enfeksiyonlariin spesifik etkenini ortaya ¢ikarmak amaci
ile vajina normal mikroflora/mikrobiyotasinin incelenmesi, endojen kaynakli patojenler kadar,
cinsel iligki ile bulasan ekzojen kaynakli patojenlerin de saptanmasini miimkiin kilar. Bu
patojenlerin saptanmasi ile ileride olusabilecek, yukarida sayilan ciddi sekeller 6nlenebilir.
Reaktif artrit olgularinin 6nemli bir bolimi cinsel temasla bulagsan hastaliklar sonucunda
gelismektedir.Son 20 yilda yapilan ¢aligmalar en 6nemli etkenin C. trachomatis oldugunu
gostermektedir (George 2003).



Gonore cinsel yolla bulasan yaygin hastaliklardan biridir. Etkeni Neisseria gonorrhoeae
bakterisiolup bu bakteri 6zellikle lireme sisteminin rahimagzi (serviks), rahim, tiipler ve idrar
yollar (liretra) gibi sicak ve nemli bolgelerde kolayca ¢ogalabilmektedir. Ayrica agiz, bogaz,
g6z ve aniis bolgelerinde de saptanabilmektedir. N.gonorrhoeae’nin penisilinlere bagisiklik
kazanmasindan beri, tedavide genellikle 3. kusaksefalosporinlerden
seftriaksonkullanilmaktadir (Ryan 2004).

Gonore’nin anal veya oral yolla da bulasabilmesi nedeniyle homoseksiiel iliskilerle de
tasinmasi s0z konusudur. Gonore hastalar1 partnerleri ile birlikte tedavi edilmezse hastalik
tekrar bulagabilmektedir. Ayrica hastalik; hamile anneden ¢ocuga vajinal dogum sirasinda da
gecgebilmektedir. N. gonorrhoeae'nin tuvalet kagidinda 3 saat, klozet kenarinda ve havluda 24

saate yakin yasayabildigi de bildirilmistir (inang 2001).

N. gonorrhoeae, ¢ogalmak i¢in kompleks besiyerlerine ihtiyag duymakta ve yag asidi gibi
etkenler tiremesine olumsuz etkide bulunmaktadir.Gr (-) kok seklindeki bu bakteriler
genellikle ciftler halinde bulunmakta olup ortama, fiziksel ve kimyasal faktorlere karsi ¢cok
duyarhidir. Bu yiizden Thayer Martin, Newyork City ve ¢ikolatamsiagar gibi besiyerlerinde
kiiltliri yapilmaktadir. Optimum c¢ogalma sicakhigi 35 °C (£2) dir. Erkek genital bolge
enfeksiyonlarmin  yaklasik  %10'unda N. gonorrhoeae semptomlarindan  higbiri
goriilmemektedir. Ancak, bazi1 erkeklerde semptomlar, bulagma sonrasi 2-5 giin iginde

belirgin hale gelebilirken bu siire 30 giinii de bulabilmektedir (Ryan 2004).

1.2. Arastirmanin Amaci

Arastirmamizda;Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Sivas Numune
Hastanesi ve Sivas Devlet Hastanesi Uroloji ve Kadin Dogum hastaliklar1 polikliniklerine
iretral ve/veya genital enfeksiyon sikayetleri ile bagvuran 50 hastada Chlamydia trachomatis
ve Neisseria gonorrhoeaebakterileriningériilme sikligt  hakkinda bilgi  edinilmesi

amaclanmustir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Penisilin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sefalosporin
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Seftriakson&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Cocci&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Agar

2. GENEL BIiLGILER

Cinsel yonden aktif kadinlar ve erkeklerde siklikla asemptomatik seyreden ancak
reenfeksiyon ve reaktivasyonlara bagli olarak, PID (Pelvik inflamatuar hastaliklari) ektopik
gebelik, tubal infertilite gibi daha ciddi siklikla irreversible komplikasyonlara yol agabilen C.
trachomatis ve N.gonorrhoea ayni zamanda laboratuvar tanilarinda da sikint1 yasatan cinsel
yolla bulasan onemli patojenlerdendir.in-vitro sartlarda iiretilmelerinde yasanan giicliik,
hastada olusan antikorlarin diagnostik Oneminin diisilk olmasi bu patojenlerle olusan
hastaliklarin tanisinda direkt floresan antikor (DFA) ve niikleik asit amplifikasyon bazli
(NAAT) molekiiler testlerin kullanimini zorunlu hale getirmistir. Yontemlerin duyarlilik ve
ozgiilliikleri birbirine yakin olarak bildirilmis, tercih biiyiik 6l¢iide 6rnek sayisi, mevcut alt
yap1 ve personelin birikimine birakilmistir. Ancak pelvik muayenede 6rnek alinmasi hastanin
ornek vermesini zorlastirdig icin, hasta konforunu gozeten daha basit, pelvik muayenesini
gerektirmeyen Ornekleme yOntemleri {lizerinde arastirmalar yogunlagmistir. Tanida
endorservikal veya daha rahatsiz edici olan tiretral siiriintii 6rneklerine alternatif olarak,sabah
ilkidrar veya kadinlarda pedlerin kullaniminin kabul edilebilir duyarlilik ve 6zgiilliikkte oldugu

bir ¢ok ¢alismada gozlemlenmistir (Gaydos 2011).

2.1.Chlamydia trachomatis

2.1.1.Tarihge

Insanlik tarihi kadar eski olan hiperendemik trahom, klinik ve epidemiyolojik agidan bu
giinkii bilgilerimize yakin olarak antik ¢aglarda, Hipokrat tarafindan tanimlanmistir. Hipokrat
yaz aylarinda sineklerle gézden gbze bulasan pannus tablosu ile seyreden ve endemik 6zellik
gosteren goz hastaligini tarif etmistir. Trahom ve sebep oldugu kalic1 korliikle ilgili problemi
anlatan belgelere milattan 6nce 27.ylizyila ait Cin ve 19. yiizyila ait Misir kaynaklarinda da
rastlanmaktadir (Kilig 2003).

Uzun yillar sadece okiiler enfeksiyonlarla iliskilendirilen, C. trachomatis enfeksiyonlarinin
gercek spektrumu 19.yy’in son ¢eyregi ile 20.yy’in baslarinda genital enfeksiyonlarla N

gonorrhoea arasindaki iliski ve gonokoksik neonatal inkliizyon konjuktiviti (NIK) ile non-



gonokoksik inkliizyon konjuktivit etyolojisinin  arastirildigi  yillarda anlasilmaya

baslamistir(Ozbay 1999).

Tip literatiirinde Chlamydiae tanimi ilk kez 1907 yilinda Halberstaedter ve
Prowazek’in neonatal inkliizyon konjuktivit’li ve trahomlu hastalarin konjunktival siiriintiileri
ile maymunlarda deneysel olarak olusturduklar1 konjuktivitten yaptiklar1 kazintilarindan elde

ettikleri Ornekleri giemsa boyama yontemi ile boyayarak

intrasitoplazmik inkliizyon cisimciklerini gostermeleri ve bunlar1 bir protozoon’a benzeterek

Chlamydiazoae adin1 vermeleri ile olmustur (Ozdag 2006).

Klamidya Yunanca “chlamys” sozciiglinden gelmekte, ¢cevreyi orten bir perdeyi veya pelerini
tanimlamakta ve hiicre niikleusu c¢evresini kaplayan bir vakuol igerisinde iireyen klamidyal
poplilasyonu tanimlamaktadir. Daha sonra bu yapinin bir protozoona ait olmadigi anlasilmis
ve bu intrastoplazmik cisimcik Klamidyal inkliizyon cisimcigi olarak sekil-1 de gosterildigi
gibi literatiire yerlesmistir. Klamidya genusuna ait bilinen bir diger 6nemli Cinsel Yolla
Bulasan Hastalik (CYBH) etkeni olan Lenfograniiloma venerum (LGV)’ise ilk kez 1913
yilinda Durand, Nicolas ve Favre tarafindan tanimlanmistir. Frei, 1925 yilinda buldugu deri
testi ile LGV'u sifilizden ayirt etmistir. Genital sistemde hastalik olusturan diger suslarinin
izolasyonu ise ilk kez 1959 yilinda Jones,Collier ve Smith tarafindan gerceklestirilmistir. Bu
izolasyon, C. trachomatis kokenli gz hastaligi ile dogan bir bebegin annesinin serviks

epitelinden yapilmistir(Ozdag 2006).

Tiirkiye’de istatistiki verilerin net olmamasi, erkek ve kadin olgularin ¢ogunda belirtisiz
veya c¢ok hafif semptomlarla seyretmesi nedeniyle C. Trachomatisenfeksiyonlarinin
iilkemizdeki gercek sikligi bilinmemektedir. C. Trachomatisenfeksiyonu kadinlarin % 75’inde
erkeklerin ise en az % 50’sinde asemptomatik seyretmektedir. Ulkemizde de 2005 yil
basindanitibaren C. trachomatis, cinsel yolla bulasan hastaliketkeni olarak grup D bildirimi
zorunlu hastaliklarkapsamina alinmistir. C. trachomatisenfeksiyonu genellikle 15-29 yas

arasindaki genclerde goriilmektedir(Ertem 2008).



Sekil 1.McCoy hiicre kiiltiiriinde, hiicrelerin i¢inde goriilmekte olan Chlamydia

trachomatisinkliizyon cisimcikleri (kahverengi). (Sherris Medical Microbiology)

2.1.2.Smiflandirma

Zorunlu hiicre i¢i parazitleri olmalar1 sebebiyle uzun siire viruslar igerisinde siniflandirilan
Klamidya’lar Stainer ve Wolf tarafindan 1917 yilinda virlisler ve bakteriler arasindaki
farkliliklarin  sematize edilmesinden sonra hem DNA hem RNA ihtiva etmeleri,
ribozomlarmin olmasi, ortadan ikiye boliinerek ¢cogalmalari ve antibiyotiklere duyarliliklart
dikkate alinarak, bakteriler icerisinde gram negatif bakterilere yakin 6zel bir grup olarak

siniflandirilmislardir (Sekil-2) (Oztiirk 1995).

Chlamydia cinsi Chlamydiales takimmin Chlamydiaceae ailesi iginde tanimlanmustir.
Ailenin Chlamydia ve Chlamydophila olarak tanimlanan iki genusu ve bunlarinda antijenik
yapilarina, intraselliller inkliizyonlarina, sulfonamidlere duyarliliklarina ve yaptiklar
hastaliklara gore birbirlerinden ayrilabilen C. trachomatis, C. pecorum, C.psittacii ve
C.pneumoniae olarak dort tiirti tanimlanmistir. C.trachomatis disindaki diger 3 tiir bu genusa
dahil edilmistir.C.pecorum disindaki diger tiirler insanlarda hastalik olustururken C.pecorum
tek tirnaklilarda hastalik olusturmaktadir(Weisburg 1986).


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=McCoy_h%C3%BCcre_k%C3%BClt%C3%BCr%C3%BC&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C4%B0nkl%C3%BCzyon_cisimci%C4%9Fi&action=edit&redlink=1

Sekil 2.Nukleus etrafinda bulunan Chlamydia trachomatisinkluzyon cisimcikleri

goriilmektedir. (Journal of Bacteriology)

Insanlarda goriilen genitookiiler ve okiiler enfeksiyonlarin major ajani olan C. trachomatis
tirti de biyolojik farkliliklar1 dikkate alinarak kendi i¢inde C.trachomatis biyovar trachoma
inkluzyon konjuktivit (TRIC), C.trachomatis biyovar lymphogranuloma venereum (LGV) ve
C.trachomatis biyovar mouse pneumonitis (MOMP) olmak {izere 3 biyotipe ayrilir(Peeling
1996).

C.trachomatis TRIC biyotipinde yer alan suslar okiiler ve genitookiiler patojenler olup
trahoma ve cinsel yolla bulasan hastaliklara neden olurlar. Bu biyotipin A, B, Ba, C, D
serotipleri hiperendemik trahomdan sorumlu iken Da, E, F, G, H, |, la, J, K, serotipleri
yenidoganda genitookiiler inkliizyon konjunktivite yetiskinlerde de ylizme havuzu inkliizyon
konjunktiviti olarak adlandirilan konjunktivite sebep olurlar. LGV biyotipinde yer alan suslar
ise serolojik olarak L1, L2, L2a ve L3 serotipleri i¢ine alirken, ayni adla anilan ve inguinal
lenf nodlarinin hipertrofisi ile karakterize, daha seyrek goriilen cinsel yolla bulasan
hastaliklara yol agarlar.C.trachomatis’in serotipleri, yaptiklari hastaliklar vebulas yollari
Tablo 1.’de gosterilmistir. (Ozdag 2006).


http://www.frontiersin.org/files/Articles/10151/fmicb-02-00077-HTML/image_m/fmicb-02-00077-g001.jpg

Tablol.C.trachomatis’in serotipleri, yaptiklar1 hastaliklar ve bulasyollari(Ozdag2006)

Bakteri Tiirt Serotipi Hastalik Bulas yolu
C.trachomatis L1, L2, L3 LGV Cinsel
C.trachomatis A, B, Ba,C Endemik trahom (tekrarlayan ya da El-goz temasi,

persistan enfeksiyonlarla korliige yol agar) sinekler

C.trachomatis D, E, F, G, Inkliizyon konjonktiviti, nongonokokkal El-g6z temast,
H, I, J, K dretrit, servisit, salpinjit, proktit, epididimit, cinsel,

yenidoganda pnodmoni ve konjunktivit perinatal

2.1.3.Morfoloji, Boyanma ve Ureme Siklusu

Klamidyalar 250-1000 nm ¢apinda, sferik yapilardir. Olduk¢a 6zellesmis bir hayat sikluslari
olup bu siklusda 2 temel yap1 goriiliir. Bunlardan birisi 250-350 nm ¢apindaki, infektif DNA
yoniinden zengin, metabolik yonden inaktif, cogalmayan elementer cisimcik (EC), digeri ise
enfekte bir hiicredeki klamidyal popiilasyonu temsil eden, RNA yoniinden zengin, metabolik

yonden aktif ¢ogalabilen 650-1000 nm ¢apindaki non-infektif retikiilat cisimcik(RC)’tir.

Klamidyalar, endositoz yolu ile infekte ettikleri duyarli hiicrelerin sitoplazmalarinda
inkllizyon olusturarak ¢ogalirlar. Hiicre dis1 infektif form olan EC duyarli konak hiicreye
yapisir. Bu yapismadan reseptorlerin mi yoksa bakteri yiizey proteinlerinin mi sorumlu
oldugu tam olarak agiklanamamaktadir. Bakteri hiicreye fagositoz, pinositoz veya reseptore
bagli endositozla girer.Hiicre dist EC yaklagik 350 nm ¢apindadir. Hiicre igerisine girdikten
sonra aktif ¢ogalan form olan 800-1000 nm c¢apindaki RC’lere doniistirler. Bakteriler konakta

yiiksek enerjili fosfat olarak ATP depolarlar. Bu yiizden enerji paraziti olarak bilinirler. Ayni



zamanda aminoasitlere de ihtiya¢ duyarlar. Hiicre igerisine alinan EC de degisimi baslatan ilk
metabolik olay ATPaz aktivasyonu ve sisteinden zengin proteinler arasindaki distilfit
baglariin parcalanmasidir. Bu baglardaki rediiksiyon EC-RC doniisiimiin baslangicindaki
anahtar faktordiir. Bu doniisiim endositozdan 7-8 saat sonra gerceklesir.RC, ozmotik olarak
stabil degildir ve infekte etme yetenegi yoktur, ikiye boliinerek ¢ogalir ve endozomlarin igini

doldurur.

Infeksiyonun baslamasindan ortalama 18-20 saat sonra hiicre stoplazmasmin 2/3’{inii
kaplayan inkliizyon, konak hiicre metabolizmasinin yetersizligini algilar ve RC'ler yeniden
EC’e doniisiirler.Daha sonra inkliizyon membrani kdken aldig1 stoplazmik membrana baglanir
ve membranda agilan delikten EC ler yeni bir duyarli hiicreyi infekte etmek tizere hiicre disina
birakilirlar. Bu ekzositoza benzer bir olaydir (Sekil-3). Kimyasal kompozisyonunun %35
protein,%40-50 lipid oldugu, lipidlerin biiyiikk ¢ogunlugunu fosfolipidlerin olusturdugu
bildirilmistir. Bu cins i¢inde yer alan dort tiriin inkliizyon morfolojisi,
antibiyotiklereduyarliligi, konak hiicre se¢imi farklidir. C.trachomatis’in tim suslar
stilfonamitlere duyarl iken, C.pneumoniae ve C.psittaci’nin ¢ogu susu direnglidir. Yalniz
C.trachomatis’in inkliizyonlar1 glikojen igerir ve iyodin ile boyanir. Bu bakterilerde gram

reaksiyonu negatif olup, tani i¢in anlam tasimamaktadir. (Drew Lawrence 2006).
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Sekil 3. Klamidya’nin hiicre igerisindeki ¢ogalma dongiisii.(Nature Reviews/Immunology )

2.1.4.Klamidyada Genom

Klamidya’lar da genetik bilgi 1.042.519 bp biiyiikliigiindeki DNA da kodlanir.Ayrica
C.trachomatis tiirlerinin ¢ogunda 7510bp biiyiikligiinde bir kriptik plazmid yer alir. Bazi
suslarda plazmid zaman igerisinde kaybolur ve geri kazanilabilir.C.pneumoniae’nin

ekstrakromozomal genetik materyali yoktur (Jones 2000).

2.1.5.Metabolizma

Klamidyalar metabolizmalar1 i¢in gerekli yiiksek enerji bilesiklerini sentezleyecek yeterli
enzimleri olmadigindan konak hiicrenin ADP ve ATP’sine ihtiya¢ duyarlar. Konak hiicrenin
yiiksek enerji kaynaklarini kullanarak replike olurlar. Bu sebeple bunlara ‘yiiksek enerji
paraziti’ denir. Enerji metabolizmalarindaki eksiklikleri nedeniyle klamidyalar yalniz canli
hiicrelerde ¢ogalirlar. Kendileri i¢in gerekli aminoasit ve niikleotidleri konak organizmadan
alirlar. Klamidya’lar 6zel hiicre kiiltiirlerinde, embriyonlu yumurta sar1 kesesinde ve deney

hayvanlarindan fare, hamster ve domuzlarda tiretilebilirler (Giirel 2004).
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http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj-47DphbTKAhWEfywKHeRTA7oQjRwICTAA&url=http%3A%2F%2Fwww.mdpi.com%2F1420-3049%2F20%2F3%2F4180&psig=AFQjCNEhpWwqDBOMcaZtlekCx_XheKd03Q&ust=1453230018325129

2.1.6. Antijenik yap1 ve Immiinoloji

Klamidya’larin hiicre duvarinda ¢ok sayida antijenik determinant bulunur. Bu

determinantlarin  biliyilkk bir bdliimii protein yapisinda olup hiicre duvarinda yer

alir(Shokovhizadeh 1998).

Klamidya’larin hiicre duvarinda bes sabit bolgenin arasina yerlestirilmis sirkiiler protein
yapida dort degisken bolge yer alir. Bu degisken bolgeler Klamidya’lardaki serolojik
identifikasyonda kullanilan cins, tiir, alt tiir ve serovar spesifik antijenik epitoplar1 kodlar ve
diagnostik oneme sahiptir.Son zamanlarda major dis membran proteini( MOMP) geninin
(OMP1) niikleotid dizilimine gore serovarlar arasinda farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Bu
trahomun, genital enfeksiyonunun molekiiler epidemiyolojisinin tanimlanmasinda énemlidir.
Cinse spesifik epitoplar MOMP’deki 60 kD agirligindaki CRP ve 60 kD agirligindaki 1s1 sok
proteini (heat shock protein, HSP60) gosterilmistir. Ancak baskin cins spesifik epitoplar KBR
ile gosterilen 2-keto, 3 deoxycutalosonic-asid yapisindaki lipopolisakkaritlerdedir. (Schachter
1998)

Cinse ait antijenler 1siya,niikleazlara ve proteinazlara direnglidir.C.trachomatis
enfeksyonlar1 esnasinda hastada humoral ve selliiler tipte immiin cevap gelismektedir.
Humoral tip immiin cevapta serumda klamidyal dis membran proteinleri ve LPS’lere karsi
dolasimda IgG, IgM, IgD ve IgE tiirii antikorlar, lokal salgilarda ise IgA ve IgG tiirii antikor
cevabi goriilmektedir(Stamm 2005).

LPS antijenler, dolasimdaki monositler, doku makrofajlar1 gibi antijen sunan hiicreler
tarafindan yiizeyde bulunan IgM reseptorleri ile tanmurlar ve ilk aciga ¢ikan cevap, bu
antijenlere karst olusan immiin cevap olup kisa stirelidir. LPS’lerin bol miktarda eksprese
edilmesi halinde antijen sunan hiicre MHC veya HLA yariklari ile eksprese edilerek IgG basta

olmak iizere diger immiinglobiilin tiirleri cevabina da sebep olabilirler(Mabey 2003).



2.1.7.Klamidya Enfeksiyonlariin Histopatolojisi

C.trachomatis’in  inflamasyon ve doku hasari yapma mekanizmas1 tam olarak
anlasilamamistir. Klamidya’lar kadinlarda prepiibertede ektoserviksi, vulvovajeni, piibertede
ise endoserviks, endometrium ve salpingsleri doseyen skuamoz veya pseudoskuamoz epitel
hiicrelerini, erkeklerde ise, distal iiretradan baslayarak epididimis’e kadar uzanan yolu orten
benzer yapidaki hiicreleri infekte ederler. Karakteristik histopatolojik bulgular, mono niikleer
infiltrasyon, milier apseler gelisimi ile graniiler formasyondur. Daha sonra bu apseler nekrotik
hal alir(Essig 2007).

2.1.8.Klamidya Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

C.trachomatis biovar TRIC okiiler ve okiilogenital hastaliklara neden olur. Bulasma
genellikle infekte el,havlu veya mendil gibi géze temas eden materyaller, hiperendemik
bolgelerde sinekler, seksiiel temas ve maternal kanal dogum esnasinda goze temas veya
havuzlardan goze temas seklinde olmaktadir. Okiiler trahom yapan sus gozden goze
parmaklar, havlu, mendil gibi esyalar ve ugan sineklerin ayaklar1 ile mekanik olarak
tasinmaktadir. Inkliizyon kojunktivit enfeksiyonunun gézden goze gegmesi nadirdir.
Infeksiyon yenidoganin goziine annenin genital yolundan bulagmaktadir. Infekte kadmn ve
yenidogan ile temas eden saglik personeline hastalik gecebilmektedir. infekte kisilerin genital
yolundan gelen salgilarla yiizme havuzu sularindan enfeksiyon saglam kisilere bulasabilir
(Jones 2000).

Diinyada yaklagik 500 milyon insanin trahomlu oldugu tahmin edilmektedir ve bunlarin 7-9
milyonunda korlik olusmustur. C.trachomatis ayrica yenidogan pnomonisi, infertilite,
ektopik gebelik ve pelvik inflamatuar hastalik gibi genital sistem enfeksiyonlarina neden
olmaktadir. Tubal etkileri nedeniyle gelismis lilkelerde tubal infertilitenin en sik sebebidir.
Uluslararast bir takip ve raporlama olmadigi i¢in giivenli epidemiyolojik bilgiler yoktur.
Ancak, Center Diseases Control (CDC) tahminlerine goére her yil dort milyon yeni
C.trachomatis enfeksiyonu vakasi olusmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
sekstiel yonden aktif kadinlarda bu oranortalama %15 iken, seksiiel yonden aktif
asemptomatik erkeklerde ortalama % 10 oraninda goriilmektedir. LGV diinyanin her yerinde

goriilen bir hastaliktir. Hastaligin baslica kaynagi erkek homoseksiieller olup, Afrika ve



Giliney Amerika'da yaygindir. Akut LGV erkeklerde, asemptomatik LGV ise kadinlarda daha
sik goriilmektedir (Kilig 2003).

Kadinlarda iiretrit ve servisit ile baglayan C. trachomatisenfeksiyonlari daha sonra komsu
organlara (Skene ve Bartholin glandlar1) ve st genital traktusa ilerler. C.
trachomatisenfeksiyonlari kadinlarda genelde asemptomatik seyreder. Belirtiler hafiften
siddetliye dogru; diziiri, akint1, kasiklarda sanci ve subfertil atestir. Endometrit olgularinda
adet diizensizlikleri goriilebilir. Servisit olgularinda postkoital kanama goriilebilir. C.
trachomatis’ in etken oldugu pelvik inflamatuvar hastaliklar1 olgularinda kasiklarda sanci ve
agir olgularda peritonizm bulgular1 (palpasyonla agri, rebound, Rowsing belirtileri) goriiliir.
Semptomlar genellikle subakut olarak mens sirasinda veya menstriiel siklusun ilk iki

haftasinda ortaya ¢ikar (Cates 1991).

Erkeklerde C. trachomatis enfeksiyonlarinda en sik goriilen belirtiler ; sabah idrara ¢ikmadan
once giin i¢indekinden daha belirgin seyreden iiretra akintisi, diziiri, sik idrara ¢ikma veya

idrara gitme hissi, skrotumda agr1 ve hassasiyet ve prostatit olgularda perinede dolgunluk hissi

verir (Altinok 2008).

Gebede ve yenidoganda C. trachomatisenfeksiyonunun en sik gorildigii yas araligi,
gebeligin en sik izlendigi donemle ayni araliktadir. Kronik C. trachomatis olan bir kadin gebe
kalabilecegi gibi, gebelik sirasinda C. trachomatis bulasma olasiligi da miimkiindiir. Tedavi
edilmedigi taktirde yenidoganda korliige kadar gidebilen konjunktivite ve diger goz

enfeksiyonlarina neden oldugu bilinmektedir (Altinok 2008).

C. trachomatisenfeksiyonu olan hastalarin kiigiik bir boliimiinde reaktif artrit gelisebilir. Bu
durum erkeklerde 5 kat fazla goriilebilir. Artrit tablosu Chlamydiaenfeksiyonu sonrast 1-3
hafta sonra baglar, asimetrik poliartrite neden olur. Alt ekstremite tutulumu daha siktir. Avug
icleri ve ayak tabanlarinda dokiintiiler goriilebilir. G6z tutulumu, mukokutandz lezyonlar,

kalp, merkezi ve periferik sinir sistemi tututlumu goriilebilir (Miller 2006).

Tirkiye’de semptomlu hastalarda C.trachomatis pozitifliginin arastirlldigi  yayimlarda
kadinlarda bu oranin %2.1 ile %25 arasinda degismekte oldugu belirtilmektedir (Cigek 2006).



Verapol Chandeying ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada Tayland’li 1011 kadin

incelenmis ve C.trachomatis orani % 17,6 bulunmustur (Verapol 2002).

Siren Haugland ve arkadaslar1 tarafindan 600 hastada yapilmis bir c¢alismada en sik
C.trachomatis pozitifligi goriilen grubun 235 hasta (%39) ile 20-22 yas arasinda oldugunu
tespit etmislerdir (Siren 2010).

L. Falk ve arkadaslar1 tarafindan yapilan C.trachomatis pozitifliginin arastirildig1 ¢alismada
ise 171 C. trachomatis’li hastanin yas ortalamasinin21 oldugutespit edilmistir (Falk 2010).

2.1.9.Klamidyal Enfeksiyonlarin Laboratuvar Tanis1

Centers for Disease Control (CDC) 25 yas va alt1 cinsel yonden aktif kadinlarda ve daha ileri
yaslarda olup, risk gruplarina giren kadimnlarda yillik C.trachomatistaramasi yapilmasini
onermektedir. Pelvik inflamatuvar hastaliklarinin (PIH) tedavisinin ve infertililte ile
sonuglanan olgularda uygulanan Yardimla Ureme Teknikleri’nin (YUT) yol agtig1 ekonomik
kayip goz oniine alindiginda C.trachomatis taramasinin getirecegi maliyetin daha disiik

olduguna iligkin veriler mevcuttur (Honey 2002).

Diziirisi olan kadin veya erkek hastada ilk istenen tetkik genelde tam idrar tahlili
(TIT)’dir. TIT te her sahada ve her biiyiitmede >5 16kosit goriilmesi ve bakteri goriilmemesi
ozellikle erkeklerde C.trachomatisenfeksiyonuna isaret edebilir. C.trachomatis yalnizca
kolumnar epiteli enfekte ettiginden oOrnekler kadinlarda iiretra ve endoservikal kanaldan

alinmalidir (Sekil -4).

Endoservikal kanaldan 6rnek alinmasi sirasinda salgiyr degil, hiicreleri alacak sekilde ¢ubuk
kanal mukozasina sikica bastirilmalidir. Cubuk kendi ekseni etrafinda saga ve sola ¢evrilerek

alinan drnegin tam olarak siiriintii cubuguna degdirilmesi dnemlidir (Hannah 2000).



Endoservikal kanal

Sekil 4- Kadinlarda iiretra ve endoservikal kanaldan steril silgi¢ ile siiriintii alma islemi.
(Rutin Laboratuvar Uygulamalar1 kitab1 1. Cilt, Genital Kiiltiirler)

C.trachomatisenfeksiyonlarinda antijen aranmasinda hazir kitler kullanilmaktadir.
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ile lipopolisakkaride (LPS) karsi antikorlar,
Direkt Florasan Antikor (DFA) ile major dig membran proteinine (MOMP) kars:1 antikorlar
kullanilmaktadir. Lipopolisakkarit ile ¢apraz reaksiyonlarin sik goriilmesi nedeniyle, ELISA
ile taramada pozitif sonu¢ elde edildigi taktirde tanm1 DFA ile dogrulanmalidir (Saglik
bakanlig1 2004).

C.trachomatisenfeksiyonlarinin sitolojik tanisi daha ¢ok yeni dogan konjunktivitinde ve
erigkinde trahom kuskusu olan olgularda, alinan materyal, HeLa hiicrelerine ekilerek,
immiinfloresan veya giemsa boyama sonrasi intrastoplazmik inklizyon cismi varlig: arastirilir.
Aynm1 yontem serviksten alinan Orneklerde de kullanilabilir. Ancak bu yOntemde
degerlendirme gii¢, 6zgiilliik ve duyarliligi oldukga diisiiktiir. Hiicre kiiltiiriinde izoloasyonda
ise McCoy ve HeLa hiicreleri kullanilmaktadir. C.trachomatis igin hiicre kiiltiiriinde izolasyon
en kesin tan1 yontemidir (6zgiilliikk ve duyarlilik % 100’diir). Bu nedenle bu yontem genellikle

adli vakalarda (tecaviiz, cinsel taciz) uygulanmaktadir. (Leigh 1991).



C.trachomatis’in molekiiler tanisinda niikleik asit problari (Gen Probe), amplifikasyon bazli
teknikler (PCR, LCR) kullanilmaktadir. Urogenital akintilardan, endoserviksten alinan
ornekler ile erkeklerden alinan idrar o6rneklerinde C.trachomatistanisinda duyarlilik ve
ozgiilliikleri yiliksektir. Semptomatik olgularda molekiiler tan1 testlerinin pozitif olmasi kesin
tan1 anlamina gelir. Niikleik asit amplifikasyon bazli yontemler ile Orneklerdeki 1
fg(femtogram:10°gram) yani 1 klamidyal cisimcigin tespiti miimkiin olmaktadir. Idrar
orneklerinden NAAT ile klamidyal enfeksiyonlarin tanisinda %50-99 oranlarinda degisen
duyarliliklar bildirilmistir. Vaginal siiriintii 6rnekleri ile yapilan calismalarda bu oran %75-
100 olarak bildirilmistir.Ornek alimasindaki duyarlilik, hastanin yas1 ve semptomlar ile
inflamasyonun duyarliliklar iizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir. Gerek endoservikal ve
iiretral siirlintii gerekse vulvo-vaginal siirlintii O6rneklerinde NAAT’lerinin duyarliliginin
inflamasyonun siddeti ile paralellik gosterdigi, benzer sekilde idrarda 16kosit esteraz aktivitesi
tespit edilen hastalara ait orneklerde duyarliligin arttig1 bildirilmistir. Bu duyarlilik artisinin
inflamasyonun hemoglobinin klamidyal iireme iizerine olan inhibitdr etkisini baskilamasindan
ve yliksek pH’da klamidyalarin daha kolay iireyebilme yeteneklerinden kaynaklandigi
diistintilmektedir (Kaya 2002).

Trahom, C. trachomatis’in A, B, Ba ve C serotipleritarafindan olusturulan kronik bir
enfeksiyondur. Goézkonjonktivasinda graniilasyonlar ve korneanin epiteltabakasi iginde
lenfosit infiltrasyonu, géz kapagiminbiiziilmesi ve seklinin bozulmasi ile belirgindir. Korneada
damarlagsma, hiicresel infiltrasyon ve keratitsonucu gérme bozuklugu ve korlik gibi

komplikasyonlaraneden olabilir (Mabey 2003).

Afrika, Orta-Dogu Asya, Giiney Amerikagibi bolgelerde trahom hastaligi endemiktir. WHO
verilerine gére ortalamal.3 milyon insan trahomabagli 6nlenebilir korliik ile karst karsiyadir

(Essig 2007).

Yetiskinlerdeki inkliizyon konjonktiviti alt gbzkapagini tutan, mukopiiriilan akintinin eslik
ettigifollikiiler konjonktivittir. Siklikla keratitle birliktegoriiliir ve genellikle spontan olarak
iyilesir. Ancakreenfeksiyonlar sonucu kroniklesebilir ve deformitelere de yol agabilir (Ward

2007)

C.trachomatis bakterisinin yenidogan pnoémonisinde belirtileri 3-11. hafta icinde,burunda

tikaniklik ve/veya akinti, takipne ve Oksiiriik ile birlikte ortaya ¢ikar.Solunum sesleri



genellikle normaldir, nadiren rallerduyulabilir. Akciger grafisinde ¢ift tarafh
interstisyelinfiltrasyon goriiliir. Tedavi edilmez ise apnelere vesolunum yetmezligine neden
olabilir. Ayrica ilk 6 ay i¢indeklamidyal pndmoni gegiren bebeklerde yasamlarinin sonraki
donemlerinde enfeksiyonu gegirmeyenlere oranladaha fazla obstriiktif solunum yolu

hastaliklar1 ve astimgelistigi gézlenmistir (Stamm 2005).

C.trachomatis enfeksiyonlar1 arasinda sadece trahom olan hastanin klinik ve fiziki
bulgulari ile epidemiyolojik verileri dikkate alinarak klinik de konulabilmektedir. Kadinlarda
endoservikal fragilite, mukopiiriilan akint1 ve servikal ektopi tani koydurucudur. Trahom
disindaki diger klamidyal enfeksiyonlarin tanisi; konjuktiva ve genital siiriintii veya ilk idrar
ornekleri gibi klinik materyallerdeki mikroorganizmanin yada antijenlerinin varliklarinin;
hiicre kiiltiiriinde tiretilmesi veya PCR gibi direkt yontemlerle tanimlanmasi disinda hasta
serumunda klamidyal antijenlere karsi olusan spesifik antijenlerin gosterildigi; ELISA, IFAT
vb. indirekt yontemler kullanilarak konulmaktadir (Oztiirk 1995).

Klamidyal genitoiiriner sistem enfeksiyonlarinda ilk idrar veya vulvo-vaginal siiriintii
orneklerinde molekiiler yontemler yardimi ile klamidyal genoma ait spesifik hedef dizilerin
gosterilmesinin bir artisida; noninvaziv olup pelvik muayeneyi gerektirmemesidir. Bu hasta
konforu agisindan sagladigi avantajlar sebebi ile testin daha c¢ok tercih edilebilirlige sahip
oldugunu gosterilmistir. Endoservikal ve iiretral siirlintii O6rneklerinden es zamanli olarak
klamidyal ve gonokok DNA'’sindaki hedef dizilerin ¢ogaltilabildigi otomatize veya yari
otomatize sistemlerde 6rnek olarak idrarin da kullanilabilmeside hasta konforu agisindan

biiyiik avantajdir (Essig 2007).

Cinsel yonden aktif, 35 yas altinda ve iiretriti olanerkeklerde eger epididimit bulgulari da
varsa etken olarakC. trachomatis akla getirilmelidir. Klamidyalarabagli olarak epididimit
genellikle tek taraflidir; skrotal agri,hassasiyet, sislik ve ates ile birlikte seyreden bir siirectir.
Bu enfeksiyonunsperm kalitesi {izerinde olumsuz etkilerinin oldugununbilinmesine ragmen
infertiliteye yol agip agmadigikesin olarak bilinmemektedir. C. trachomatis’in, etkenoldugu
tretritli hastalarin prostat sekresyonlarindanizole edilmesine ragmen akut ve kronik

prostatitetiyolojisindeki rolii net olarak bilinmemektedir (Ertem 2008).

Klamidyal enfeksiyonlar reaktif artritleri tetiklerve meydana gelen reaktif artritlerin {igte

birindeReiter Sendromu gelisir. Reiter Sendromu tedaviedilmemis klamidyal iiretritlerden



sonra gelisen;iiretrit, konjonktivit, artrit ve mukokiitandz lezyonlarlakarakterize bir hastaliktir.

Olgularin %69’unda C. trachomatis iiretradan izole edilebilmektedir (Essig 2007).

C. trachomatis’in servikal displazi ya da kanser ile iligkiliolabilecegi de
diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalardaC. trachomatisenfeksiyonu varliginda servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) bulunma yiizdesinin yiiksekoldugu saptanmis ve invaziv kanser
gelisiminde C. trachomatis’in G, I ve D serotiplerinin aktif rol aldigibelirtilmistir (Anttila
2006).

Klamidyal enfeksiyonlu hastalarda periferik dolasimda mononiikleer hiicre sayisinda artis,
sedimentasyon yiikselmesi gibi non-spesifik kan bulgular1 gorilir. Diger bir test olan ve
A.B.D.’de sik kullanilan mikroimmuno floresan testidir.Bu test’te serovarlarin her birinin
EC’1 antijen olarak kullanilir ve organizmanin hiicre duvar yapisina kars1 olusan antikorlar
tespit edilir. Ticari olarak sunulan hizli testler pratik yontemler olmakla beraber duyarlilik ve

ozgiilliikleri halen arastirilmaktadir (Ozdag2006).

2.1.10.Klamidyal Enfeksiyonlarin Direngliligi

Klamidyalar sicaklik ile cabuk inaktive olurlar. Infektiviteleri 60°C da 10 dakikada tamamen
kaybolur. Ancak -50°C ile -70°C de infektivitelerini yillarca korurlar. Eter ile 30 dakika da,
%0,5’lik fenol ile 24 saatte inaktive olduklar1 halde klorlanmis havuz suyunda 24 saat canli

kalirlar. Bir¢ok antibiyotik Klamidya’larin replikasyonunu inhibe eder (Gtirel 2004).

Chlamydiaecinsi iginde yeralan dort tiiriin inkluzyon morfolojisi,antibiyotiklere duyarliligs,
konak hiicre se¢imifarklidir. C.trachomatis’in tum suslari sulfonamitlereduyarl: iken,
C.pneumoniae ve C.psittaci’nin ¢gogu susu direnclidir. Yalniz C.trachomatis’in inkluzyonlari

glikojen igerir ve iyodin ile boyanir (Peeling 1996).



2.1.11.Klamidyal Enfeksiyonlarindan Korunma ve Kontrol

Klamidyal semptomatik enfeksiyonlu ve asemptomatik tasiyicilar tedavi edilerek, siipheli
kisilerle cinsel iliskide kondom ve germisidli vajinal kopiikler kullanilmasi ve cinsel es
sayisinin azaltilmasi saglanarak korunmada basar1 elde edilebilir. Yiizme havuzlarinin
klorlanmasi, inkliizyon konjuktivit infeksiyonlarinin &nlenmesinde onemlidir. Klamidyal
enfeksiyonlarin kontroliinde basarisizlik; bir¢ok olgularin asemptomatik olusuna, tanida
uygulanan testlerin pahali olmasina ve eslerin tedavi kurallarina uymamasina dayanmakta ve
bu nedenle infeksyonun insidansi artmaktadir.Korunma cinsel yolla bulasan diger
hastaliklarda oldugu gibidir. Cinsel esler sagaltilmali, toplum cinsel yolla bulasan hastaliklar
yoniinden egitilmelidir. Ozellikle tedaviye direngli erezyone kronik servisitli olgularda

mutlaka C.trachomatis taramasi 6nerilmektedir (Agar 2008).



2.2.Neisseria gonorrhoae

Gonore hastaliginin etkeni olup, cinsel temasla bulasan hastaliklarin en sikrastlanilanidir.
Insan ve hayvanlarin mukoz membranlarindan soyutlanabilir.Gram negatif koklar genel
olarak Neisseriaceae familyasi icinde toplanirlar. Bu bakteriler kok yada kokobasiller
seklinde, ¢ift ¢ift veya zincirler meydana getirmis sekilde goriiliirler. Sporsuz, hareketsiz,
aerop, gram negatif, oksidaz pozitiftirler. Neisseriae cinsi igerisinde ¢esitli tiirler bulunur.
Bunlarin en 6nemlileriNeisseria gonorrhoeae ve Neisseria menengiditis’tir. Neisseria’lar 0.6
— 1.0 um ¢apinda diplokoklardir. Sadece N. elongata kisa comakcik, ikili kokobasil ve kisa
zincirler halinde goriilebilir. Neisseria’lar genelde kok seklinde olduklarindan iki dik boyutta
boliinerek diplokok disinda tetrat gibi de goriilebilirler. Gonokoklar tipki meningokoklar gibi
sadece insanda hastalik yapar. Gonore genel olarak cinsel yoldan bulagmakta ise de yeni
doganlar dogum sirasinda infekte olabilir.Gonore erkekte genel olarak belirtili iken kadinlarda
cogunlukla belirtisizdir. Anorektal bolge ve farenks enfeksiyonlart tipki genital kanal
enfeksyonlart gibi organizma ic¢in bir kaynak olabilir. Mukoza hiicresi yiizeylerine
baglanmaya aracilik edisi ve antifagositik olmasindan otiirii pili en Onemli virulans
faktorlerini olusturur. Pilili gonokoklar genel olarak virulan iken pilisiz suslar avirulandir

(Warrenlevinson 2004).

Pek ¢ok tilkede oldugu gibi Tirkiye’de de gergek sikligi bilinmemektedir. Bunun
nedenleri arasinda epidemiyolojik c¢alismaslarin yetersizligi, kisilerin tek doz antibiyotik
tedavisi ile kendi kendilerini tedavi etmeleri yolunu se¢meleri ve kadinlarda genelde
asemptomatik seyir gostermesi sayilabilir. Risk gruplar1 genel olarak CYBH risk gruplari ile
aynidir. T.C. Saglik Bakanligi gonore surveyansina onem vermekte, gonore, bir indikator
enfeksiyon gibi diisiiniildii§linde siirveyansin ayni zamanda; toplumdaki seksiiel gecisli
enfeksiyon probleminin biiyiikliiglinii ortaya koyacagin1 ve alinmasi1 gereken onlemlere yol

gosterici olacagini ifade etmektedir (Saglik Bakanligi 2004).

Gonore bildirimi zorunlu bulasic1 hastaliklar arasinda A katagorisinde yer almaktadir.
Gonore olgularinin 6nemli bir kisminda C. trachomatis enfeksiyonu da bulunmaktadir.
Gonore olan erkeklerin % 20’sinin, kadinlarin % 42’sinin ayn1 zamanda C. trachomatis ile

enfekte oldugu bildirilmistir (Department of Health U.K. 1998).



2.2.1.Tarihge

Gonore, cinsel yolla ve perinatal olarak bulasan ve ¢ok eski caglardan beri bilinen bir
bakteriyel enfeksiyondur. Halk arasinda bel soguklugu olarak bilinen gonore, dnceleri sifilizin
iretrit seklindeki bir belirtisi olarak kabul edilmis, 1831°den sonra ayr1 bir hastalik olarak
bildirilmistir. Etken Neisseria gonorrhoeae (gonokok) olup bilinen tek dogal konakgisi
insandir. Basta iiretra, endoserviks gibi alt genital sistem organlarin mukozasi olmak iizere
rektum, orofarinks ve konjonktivay1 direk olarak etkileyebilir. Enfeksiyonun iist genital
organlara yerlesmesi onemli komplikasyonlara yol acar. Kadinlarda endometrit, salpinjit,
peritonit ve bartolinit, erkeklerde peri iiretral apse ve epididimite neden olabilir. Gonore kadin
infertilitesinin basta gelen sebeplerinden biridir. Artrit, tenosinovit, dermatit, endokardit,
hepatit ve menenjit gonorenin bakteriyemik komplifikasyonlaridir. Infekte anneden bebege

bulas sonucu yenidogan konjonktivitine neden olabilmektedir (Judson 1990).

Gonore Hipokrat’dan beri bilinen bir genital enfeksiyon olup, Latince de gonorhoe,
tohum akigi anlaminda tanimlanmigtir. Neisser Albert isimli alman doktor 1879 yilinda
gonoreli hastalarin cerehatinda daima aymi tip koklarim varligina dikkat ¢ekmis,
bunlarinenfeksiyon ile iligkilerinin olabilecegini ileri siirmiistiir. Bu mikroorganizmanin saf
kiiltiiri 1885 tarthinde Bumm tarafindan yapilmis ve goniilliilere inokiile edilerek bu
mikroorganizmanin gonorenin etyolojik etkeni oldugu gosterilmistir. Ancak organizma
hakkindaki gelismeler takip eden 80 yil boyunca yavas seyretmis ve gonokoklar hakkindaki
yeni bilgiler 1970’lerde edinilmeye baglanmistir. 1990’larin basinda ise gonokoklarin
molekiiler biyolojisi ve patogenezi hakkinda ¢ok sey 6grenilmistir (Akan 1993).



2.2.2. Siniflandirma

Alem: Bacteria

Sube: Proteobacteria

Simif:  Beta Proteobacteria
Takim: Neisseriales
Familya: Neisseriaceae

Cins: Neisseria

Tiir: N.gonorrhoeae

2.2.3.Morfoloji Ve Boyanma Ozellikleri

N.gonorrhoae hareketsiz, sporsuz, Gram negatif boyanan, oksidaz ve katalaz pozitif,
kapnofilik diplokoklardir (Oztiirk 1995). Kiiltiir besiyerlerinde iireyen bakterilerden yapilan
gram boyamalarinda oval veya kok seklinde goriilebilecegi bildirilmistir (Sekil-
5).Gonokoklar kuruluga dayaniksiz olduklarindan hastalardan alinan 6rneklerin, hizli bir
sekilde kiiltiirleri yapilmalidir. Gonokoklar normal besiyerlerinde lireyemezler. Soguk ve
eskimis besiyerleri iiremeyi olumsuz etkiler. Birka¢ saat oda 1sisinda bekletilerek oda 1sisina
ulagmis, zenginlestirilmis, taze ve nemli besiyerleri, 35 °C (£2)’lik 1s1 ve % 5-% 10 CO2’lik
ortam en 1yl Ureme i¢in gereken sartlardir. Neisseria’lar oksidaz testinin esasini olusturan
dimetil veya tetrametil parafenilen diamini hizla okside ederler. Gonokoklar, segici
besiyerinde ireyebilmeleri, glukozu kullanmalar1 fakat maltoz, sukroz ve laktozu
kullanmamalari, nitritleri indirgemeleri, diisiik 1silarda ve adi besiyerlerinde iireyememeleri
gibi Ozellikleri ile diger Neisseria’lardan ayrilirlar. Uygun besiyerinde uygun sartlarda 18 — 48
saatte olusan tipik kolonilerin kalis siiresi oldukca kisadir. 48 saat sonra otolize bagli olarak

bu koloniler hizla kaybolur (Sparling 2000).

Gonokoklarin iiremesi yag asitleri tarafindan engellendiginden dolay: besiyerlerindeki
yag asitleri, nisasta bilesikleri veya diger maddelerle absorbe edilmelidirler. Ureyebilmeleri
icin gereken kompleks besiyerleri, birka¢ vitamin, amino asitler, demir ve diger faktorleri

icerir. Farinks, serviks, rektum gibi 6rnek alinacak sahalarin yiiksek konsantrasyonda saprofit
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mikroorganizmalar igcermesi nedeni ile gonokoklarin bu sahalardan izolasyonu zordur. Burada
normal flora bakterilerinin iiremesini engellemek amaci ile besiyerlerine antimikrobiyal
ajanlar ilave edilir. Vankomisin, kolistin ve nistatin ilave edilmis ¢ikolatamsi1 agar,
trimetoprim ilave edilmis Tayer — Martinagar besiyeri (modifiye Tayer-Martin agar besiyeri ),
yar1 seffaf ve vankomisin, kolistin - trimetoprim ve nistatin veya amfoterisin B iceren New
York City agar besiyeri gonokoklarin izole edilebilecegi segici besiyerleridir. Kan, eklem
stvist ve beyin omurilik sivist gibi steril viicut sahalarindan yapilacak kiiltlirlerde

antibiyotiksiz besiyerleri kullanilabilir (Koneman 1997).

N.gonorrhoae akut enfeksiyon sirasinda makroskobik olarak eksiidatif ve piiriilan lezyonlar
olusturur. Bu donemde bakterinin yol agtigt dogrudan hiicre hasar1 ve buna yanit olarak
notrofil infiltrasyonu 6n plandadir. Bu nétrofil kiimeleri birleserek mikroabseler olusturur.
Doku iskeletinin daha da yikilmasiyla abseler meydana gelir. Bu abseler hem akut dénemin
sonunda hem de kronik donemde goriilebilir. Gonokoklar dis yiizeylerindeki pililerle 6zellikle
kolumnar epitele tutunur. Gonorede goriilen hiicre hasarinin  bakterinin  direkt
sitotoksisitesinden c¢ok, iltihabi asir1 yanita bagli oldugu kabul edilmektedir. Ayrica
N.gonorrhoae’nin neden oldugu salpings hasarinda, immiin sistemin bir pargasi olan
TNFo’nin da rolii oldugu bildirilmistir. TNFa N.gonorrhoae’den salinan peptidoglikan ve
endotoksinlere cevap olarak tiretilmektedir. TNFa ¢ok yiliksek miktarda iiretildiginde sok ve

multi organ yetmezligi gibi sistemik tablolar ortaya ¢ikmaktadir. (McGee 1992).

Erkeklerde gonokoksik abseler nadir goriiliip, temel patoloji liretrada odem ve
inflamasyondur. Mikroabse olusumu epididim, prostat ve seminal vezikiillerde goriilebilir.
Kadinlarda ise abse olusumu genellikle Bartholin ve Skene glandlarimi etkiler. Eksudatif ve
piiriilan akintilar ise genellikle serviks tutulumu seklinde goriilebilir. Akut donemde tedavi
edilemeyen olgular kroniklesir. Kronik donem bilindigi iizere mikroskobik olarak lenfosit
infiltrasyonu, makroskobik olarak ise fibrozis ile karakterizedir. Fibroz yapisikliklar tubalarda
bir taraftan mekanik olarak gecisi engelleyerek infertiliteye neden olurken, diger taraftan

siliyalarin aktivitesini bozarak anaerop bakterilerin ¢ogalmasinada zemin hazirlar (Samuelson

1999).



Sekil 5. Sekilde hiicre iginde ve disinda Gr (-) diplokoklar seklinde N.gonorrhoeae
goriilmektedir. (Ryan KJ; Ray CG (2004). Sherris Medical Microbiology, 4th ed.)

Bakteri olduk¢a dayaniksizdir ve kuruluk 1si,glines 1s181,bircok dezenfektan, diisiik
yogunlukta anyon varligi gibi sartlarin varliginda hizla 6liir. 55 °C sicakliga 5 dakika, %1°lik
fenole de 1-2 dakika dayanirlar. Alafranga tuvalet kapaklarinda 18 saat, 1slak havluda 10-24
saat yasayabilecegi bildirilmis olmakla birlikte bunlar istisna olarak kabul edilmelidir
(Agacfidan 1999).

N. gonorrhoeae’nin kulucka dénemi 2-8 giin olup, erkeklerde siddetli diziiri, piriilan akinti,
idrar projeksiyonunda degisim (catal iseme), i¢ ¢amasirinda lekelenme, inguinal agri ilk
belirtiler arasindadir. Akinti kanl olabilir. Akut epididimit genellikle tek taraflidir. Akut
olgularda glansta sislik ve kizariklik (balanit) goriiliir. Makroskobik olarak gonokokkal ve
nangonokokkal tiretritler ayirt edilemez (Woods 2005).

Servisit gelisen olgularda akinti, disparoni ve kasiklarda agr1 baslica semptomlardir.
Endometrit gelistiginde diizensiz kanamalar goriilebilir. Akint1 diger etkenlerin olusturdugu
akintilara kiyasla daha yogun ve piiriilandir. Akut salpenjit gelisen olgularda vajinal tusede
serviks hareketleri agrilidir ayrica adnekslerde kitle palpe edilebilir. Hastanin atesinin yiiksek
olmasi, 16kosit sayisinin yliksek olmasi, eritrosit sedimentasyon hizinin yiiksek olmasi akut
salpenjit agisindan uyarici olmalidir. Pelvik peritonit olursa bulanti ve kusma goriilebilir. Bu
yakinmalarla gelen kadinlardan anamnez alinirken, partnerlerinin riskli gruplara girip

girmedigi ve menstruasyon anemnezi sorgulanmalidir (Chacko 1995).
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N. gonorrhoeae’nin gerek kadin, gerekse erkekte yerlestigi diger bolgeler ; farinks, rektum ve
gozdiir. Proktit, anal iliski sonrasi1 gelisir ve siklikla asemptomatik seyreder. Farenjit
semptomlar arasinda geniz akintis1 ve servikal lenfadenopati sayilabilir. Gozdeki enfeksiyon
belirtileri ise konjiktivit belirtileri olan konjesyon, akinti, capaklanma, batma hissi ve piiriilan
akitidir. N. gonorrhoeae yassi epitel hiicrelerini tutmadigi i¢in dogurganlik yillarinda vajina
enefeksiyonu goriilmez. Ancak puberte Oncesi ve menapoz sonrast donemlerde vajinadaki
yassi epitelin bazal hiicrelere kadar gerilemesi nedeniyle bu donemlerde gonokoklar vajinay1

enfekte edebilir (Chacko 1995).

N. gonorrhoeae nadir de olsa diger sistemlere de bulasabilir. N. gonorrhoeae’nin bakteriyemi
ile sistemik enfeksiyon yapmasi ‘Dissemine Gonokok Enfeksiyonu’ (DGE) olarak
adlandirilir. DGE saglikl kisilerde nadir goriilmekle birlikte, kompleman eksikligi (C6-C9)
olan kisilerde daha sik rastlanmaktadir (Tabak 2003).

Gonore olgularinda nadiren perihepatit (Fitz Hugh Curtis sendromu) goriillmektedir. Bu
nadir goriilen olgularda fiziki muayene esnasinda abdominal palpasyonda sag iist kadranda

hassasiyet dikkati ¢eker (Ram 2001).

Kadinlarda gonorenin 6nemli komplikasyonlarindan biri de yenidogana bulagma ve
oftalmia neonatorum’dur. Ayrica gebelikte gonore enfeksiyonu prematiirite, erken membran
riiptlirii ve diisiik dogum agirhigr riskinde artisa neden olabilir. Bazi iilkelerde 6rnegin
ABD’nin bazi eyaletlerinde gebelerin gonore taramasindan gegirilmesi zorunludur. Oftalmia
neonatorum genellikle N. gonorrhoeae veya C. trachomatisile enfekte anneden vajinal dogum
sirasinda veya membranlarin yirtilmasindan 6 saat sonra asendan yolla bulagsma ile olur.
Yenidogan da erken tani konularak tedavi edilmedigi taktirde korliige kadar gidebilen hastalik
tablolarina neden olabilir. Bu hastalik tablolar1 arasinda artrit, dermatit, menenjit, endokardit

ve perihepatit sayilabilir (Woods 2005).



2.2.4. Neisseria gonorrhoeae genomu

N. gonorrhoeae, dairesel bir DNA genomunasahiptir. Gonore’de genetik bilgi 2.153.922 bp
biiyiikliigiindeki DNA’da kodlanir. 67 adet yapisal RNA’s1 ve2002 adetproteingenlerivardir.

2.2.5. Metabolizma

N. gonorrhoeae gram negatif diplokok olup,hareketsiz, oksidaz ve Kkatalaz pozitiftir.
Karbonhidratlardan fermentasyonla degil oksidasyonla asit olustururlar. Sadece glikoza etki
eder. Gilig tireyen bir bakteridir. Thayer Martin agar, New York City agar ve Cikolatamsi agar
gibi zengin besiyerinde, nemli ve %3-7 CO2’li ortamda 35 °C (£2)’de 48-72 saatte tirer (Elias
2011).

Dis ortam sartlarina son derece dayaniksiz bir bakteri olan N. gonorrhoeae sadece
insanda patojendir. Belirti vermese de bireyde N. gonorrhoeae saptanirsa, kesinlikle patojen
kabul edilir (Forbes 2007).

2.2.6.Antijenik Yap1

N. gonorrhoae‘nin antijenik yapisi olduk¢a karmasiktir. Yiizeyinde en az 3 ana antijen
bulunur.Bunlar;Pilus antijenleri, Lipopolisakkarit-Lipooligosakkarit ve Dis Membran Protein

Bilesenleri’dir.

1-Pilus antijenleri:

Pili,pilin ad1 verilen benzer protein alt tinitelerinden olugsmustur.N. gonorrhoae’nin pilileri
serolojik olarak heterojendir. Pililer N.gonorrhoae’nin konak hiicreye yapismasinda rol
oynarlar ve bakteriyi fagositoza karsi korurlar. N. gonorrhoae’nin pilileri antijenik

varyasyona ugrar.



2-Lipopolisakkarit-Lipooligosakkarit(LOS):

D1s membraninda yer alan lipopolisakkarit, infeksyona kars1 bagisiklik yanitinda énemlidir.
Serumun, bakterisidal islevi ile baglantis1 olan esas yiizey antijenidir.N. gonorrhoae
lipooligosakkaritlerinde, LPS’de goriilen tekrarlayan O2 antijenik yan zincirleri yoktur ve bu
sebeple de molekiil agirligi daha diisiiktiir. Gonokok enfeksyonlarindaki toksisite daha ¢ok
LOS’un endotoksik etkilerine baglidir.

3-Dis Membran Protein Bilesenleri:

Hiicre duvari birkag protein igerir. Dig membran agirliginin %60’ 11 protein olusturur.
Bu proteinlerden en 6nemlileri dnceden protein I olarak tanimlanan porin (por) proteinler,
protein II olarak tanimlanan (opa) proteinler ve protein III olarak tanimlanan rediiksiyon

modifiye edilebilir (Rmp) proteinlerdir.

3.a.Protein | (Por proteinleri) : Porinler araciligi ile dis membrandan saglanir ve
patogenezde Onemli roller vardir. Porinler Por A ve Por B olmak {izere iki major antijenik
siifa sahiptir. Sabit bir yapiya sahip olan Por, gonokoklarin serotiplendirilmesinde kullanilir.
Gonokokkal as1 ¢alismalarinda Por 6nemli bir arastirma materyalidir.Protein I’in molekiiler
agirhgr ile N.gonorrhoae’nin neden oldugu hastaligin tipi arasinda baglanti bulunmustur.
Diisiik molekiiler agirlikli Protein I igeren N.gonorrhoae suslart serumun oldiiriicii etkisine
direnglidir ve yaygin hastalik yaparlar. Yiiksek molekiiler agirlikli Protein 1 igerenler

genellikle semptomatik genital infeksyonlar yaparlar.

3.b.Protein 11(Opa proteinleri):Bu proteini iceren kokenler opak koloni yaparlar.

Opa geni tarafindan kodlanirlar ve mat kolonilerin meydana gelmesine neden olurlar. Opa
icermeyen koloniler seffaf goriintimliidiirler. Mukozal yiizeylerden izole edilen gonokoklar
Opa igerirken , menstruasyon sirasinda servikal izolatlarin ¢ogu ve fallop tiipleri, kan ve
sinoviyal siv1 gibi steril sahalardan elde edilen izolatlar Opadan yoksun olduklar i¢in seffaf
koloniler meydana getirirler. Opa proteinleri gonokoklarin kendi aralarinda ve fagositik
hiicreler dahil bir ¢cok dkaryotik hiicreye baglanmasmi arttirir. Okaryotik hiicrelerde iki smif

opa reseptorii vardir ; heparin related bilesikler ve CD66.



3.c.Protein 111 (reduction modifiable protein):

Protein I ile por olusumunda rol alir. IgG blokan antikorlarmin esas baglanma bdlgesini
olusturur.N. gonorrhoeae’ ye karsi gelisen serum bakterisidal etkisini azaltan blokan
antikorlar1 stimiile edici bir etkiye sahiptir. Boylece infekte bir sahista cinsel iliskiden sonra
reenfeksiyon geliseblir. Bu proteinlerin diginda birka¢ dis membran protein daha vardir ve
bazilar1 sadece anaerop kosullarda yapilir. Anaerop olarak iireyen gonokoklar pelvik
inflamatuvar hastaliktan sorumlu tutulmaktadir. N.gonorrhoeae nin peptidoglikan tabakasi
inflamatuvar cevaba katkida bulunur. Gonokoklar, kapsiil benzeri fonksiyonu olan bir yiizey

polifosfatina sahiptir (Kenneth2004).

3.d.Protein H8:As1 gelistirme caligmalarinda yararlanilabilecek yapilardir.N.gonorrhoae ve

N.menengitidis’te goriiliirken N. sicca ve N. flavescens tiirlerindebulunmaz (Geo 2010).

Gonokoklar, serotiplendirme ve oksotiplendirme (biotiplendirme) olmak {iizere iki
metod ile tiplendirilirler. Uygulamalarda her iki tiplendirme birlikte kullanilir. Gonokoklarin
cogu konjugatif plazmide sahiptir. Bir ¢ok gonokok Pcr adi verilen ve TEM -1 tipi beta-
laktamaz (penisilinaz) iiretimini belirleyen bir plasmid tasir. Gonokoklar Pcr plazmidini
Haemophilus ducreyi’den edinmistir. Bu dren¢ plazmidi, konjugatif plazmidlerle diger
gonokoklara taginabilir. Tetrasikline, plazmide bagimli yiiksek seviyede diren¢ gdsteren
gonokoklar konjugatif plazmitlerinde ‘tet M transpozonlari’ tagirlar. Tet M determinantlari
streptokok, mikoplazma, Gardnerella vaginalis ve Ureaplazma urealyticum gibi bir¢ok
genital organizmanin tetrasiklin direncinden de sorumludur. Tet M transpozonlar1 konjugatif
plazmidlerle diger gonokoklara tasinabilir. N. gonorrhoeae, tetrasiklin ve betalaktam
antibiyotiklere bir dizi mutasyon sonucunda kromozomal direng gelistirebilir. Bdylece
organizmanin dig membran gegirgenligi degismekte ve penisilin baglayiciligi protein-2’nin

(PBP-2) penisiline afinitesi azalmaktadir. Gonokoklarda bakteriyofaj yoktur (Douglas 2007)



2.2.7.Gonore Enfeksiyonlarinin Histopatolojisi

N. gonorrhoeae akut enfeksiyon sirasinda makroskobik olarak eksiidatif ve piiriilan lezyonlar
olusturur.Bu dénemde bakterinin yol a¢tifi dogrudan hiicre hasar1 ve buna yanit olarak
notrofil infiltrasyonu 6n plandadir.Bu nétrofil kiimeleri birleserek mikro abseler olusturur.
Doku iskeletinin daha da yikilmasiyla abseler meydana gelir. Abse hem akut donemin
sonunda, hem de kronik donemde goriilebilir.Gonokoklar dig yiizeylerindeki pililerle 6zellikle
kolumnar epitele tutunur.Gonore’de  goriilen hiicre hasarmin  bakterinin  direkt
sitotoksisitesinden ¢ok, iltihabi asir1 yanita bagli oldugu kabul edilmektedir. Ayrica N.
gonorrhoeae nin neden oldugu salpings hasarinda timmin sistemin bir parcast olan TNFa’ nin
da roli oldugu bildirilmisti. TNFa N. gonorrhoeae’den salinan peptidoglikan ve
endotoksinlere cevap olarak iiretilmektedir. TNFa ¢ok yiiksek miktarda iiretildiginde sok ve
multiorgan yetmezIligi gibi sistemik tablolar ortaya ¢ikmaktadir(Elias 2011).

Erkeklerde gonokok abseleri daha nadir goriiliir.Erkeklerde temel patoloji iiretrada 6dem ve
inflamasyondur. Mikroabse olusumu; epididim, prostat ve seminal vezikiillerde goriilebilir.
Komplikasyonlar; striktiir ve buna bagl diziiri, idrar retansiyonu, infertilite, dissemine
gonokok enfeksiyonu olarak ortaya c¢ikabilmektedir.Kadinlarda ise abse olusumu o6zellikle
Bartholin ve Skene glandlarim etkiler. Eksiidatif ve priilan akintilar ise genellikle serviks
tutulumu esliginde goriiliir. Akut donemde tedavi edilmeyen olgular kroniklesir. Kronik
donem bilindigi tizere mikroskobik olarak lenfosit infiltrasyonu ve makroskobik olarak
fibrozis ile karakteristiktir. Fibroz yapisikliklar tubalarda bir taraftan mekanik olarak gegisi
engelleyerek infertiliteye neden olurken, diger taraftan siliyalarin aktivitesini bozarak anaerop
bakterilerin ¢ogalmasinada zemin hazirlar.Gonokoklarin erkeklerde ilk olusturdugu
enfeksiyon iiretrit kadinda da yine iiretrit ve servisittir. Genelde erkeklerde semptomlar

oldukca giiriiltiilii oldugundan erken tani ve tedavisi miimkiindiir.

Kadimlarin biiyilk boliimiinde asemptomatik seyir veya hafif semptomlar s6z konusu
oldugundan, tedavinin ge¢ikmesi nedeniyle hastalik sinsice iist genital traktusa
ulasir(endometrit, pelvik inflamatuvar hastalik). Iyilesme siirecinde dokularda olusan hasar
yapisikliklar seklinde kendini gosteririr.Kadinda bu yapisikliklarin sonuglar1 disparoni, kronik
agrilar, infertilite, dis gebelik,pelvik kitle olusumu, tuboovaryen abse, hidrosalpinks, sepsis

olabilir (Sue 2006).



2.2.8. Gonore Enfeksiyonlarimn Epidemiyolojisi

N.gonorrhoaeigin dogal konak sadece insandir. Gonore biitiin diinyada goriilen bir hastalik
olmasina ragmen bildirimlerin yetersiz yapilmasi nedeni ile ger¢ek insidansi bilmek zordur.
ABD ve avrupa iilkelerinin ¢ogunda 6zellikle son on yilda belirgin bir gerileme olmustur.
Gelismekte olan iilkelerde gonorenin komplikasyonlari sik, insidansi ise yiiksektir. Ulkemizde
ise gercek insidanst net olarak bilinmemekle birlikte hala sik goriilen bir hastaliktir. Gonore
her yasta goriilmekle birlikte vakalar 15-24 yaslar arasinda yogunlagmaktadir. Diislik sosyo
ekonomik diizey, kotii egitim, kirsal kesimde yasama, bekar olma, geng yasta yeni partnerler
edinilmesi, hayat kadin1 ve ilag bagimliligi, hastaligin erken fark edilememesi, saklanmasi
veya asemptomatik seyretmesi, gonoreyi arttirici faktorlerdir. Gonokok enfeksiyonlarina karsi

bagisiklik ya ¢cok az ya da hi¢ yoktur (Hedges 1999).

Esas olarak cinsel temasla bulasan bir hastalik olan gonore, perinatal olarakta
tasinabilmektedir. Infekte kadindan erkege bulasma riski tek iliskide % 20 dolayinda iken,
dort veya daha fazla iliskide risk % 60- 80’e ulasabilmektedir. Erkekten kadina bulagma riski
ise tek iliskide % 50, li¢ veya daha fazla iliskide ise % 90’1n lizerindedir. Rektal yoldan iliski
onemli bir bulas yolunu olustururken, oral seks ile bulas yolu ¢ok diistiktiir. Her iki cinste de
partner ve iliski sayist arttikca enfeksiyonun gelisim ve yayilma riski artmaktadir (Sparling

2000).

Gonore siklig1 ¢esitli gruplar arasinda farkliliklar gostermektedir. 24 yas alt1, ¢cok esli,
korunma yontemleri uygulamayan, alt gelir grubundan, bekar, hayat kadiniolan kisiler gonore
agisindan risk altindadir. Tedavinin ucuz ve kolay olmasina ragmen gonorenin hala sorun
olmasinin nedeni asemptomatik tasiyiciligin sikligidir. Gonoreli oldugu bilinen eslerle iliskiye
girmis erkeklerde yapilan arastirmalarda asemptomatik enfeksyon oranm1 %40-79,

kadinlarda%90 olarak bildirilmistir. Bu olgular yayilma nedenidir (Agagfidan 1999).

N.gonorrhoae ana bulasma yolu olan her tiirlii cinsel iliski disinda; cinsel taciz, dogum
sirasinda enfekte anneden de bulasir. Gonore’nin enfekte kadindan erkege tek cinsel iliski ile
bulasma oran1 % 35, enfekte erkekten kadina tek cinsel iliski ile gegme oran1 %50-60 olarak
bildirilmistir. Tasiyicilarin saptanmasi ve uygun tedavi en Onemli miicadele yontemidir

(Giirel 2004 ).



2.2.9. Gonore Enfeksiyonlariin Klinik Belirtileri ve Bulgular:

Gonore kadinlarda ve erkeklerde farkli klinik goriiniislerde seyreder. Erkeklerde gonokokkal
enfeksiyonda, heteroseksiiel erkeklerde, gonokokkal enfeksiyon esas olarak iiretrayi
etkilemekle birlikte % 5 dolayinda oral seksle iliskili olarak faringeal gonore
goriilebilmektedir. Egcinsel erkeklerde, gonore iiretra, anal kanal ve farenksi etkilemekte ve
anorektal ve faringeal enfeksiyon bir arada bulunabilmektedir. Gonokokkal iiretritin
inkiibasyon siiresi ortalama 2-7 gilindiir. Baglangi¢ta az ve mukoid fakat birkag giin i¢erisinde
bol ve piiriilan olan akinti (olgularin % 80’inde), diziiri (% 50) ve meatusta eritem en 6nemli
belirtileridir. Vakalarin % 10’unda asemptomatik enfeksiyon olabilir ve bunlarda {iretrit
belirtisi yoktur. Tedavi edilmemis olgularda gonorenin komplikasyonlar1 gelisebilmektedir.
Glinlimiizde nadir goriilen bu komplikasyonlar, epididimit, prostatit, penil 6dem ve lenfanyjit,
periiiretral apse, seminal vesikiilit ve iiretral striiktiirdiir. Bugilin i¢in esas problem olan

komplikasyon, dissemine gonokokkal enfeksiyondur (Sherrard 1996).

Kadinlarda gonokokkal enfeksiyonlarda ensik rastlanilan enfeksiyon yerleri
endoserviks, iiretra, rektum ve farenks’tir. Kadinlarda gonokoksik enfeksiyonlar genellikle
C.trachomatis ve T. vaginalis gibi diger patojenlerle koenfeksiyon seklinde seyrettiginden
gonorenin kadinlardaki klinik seyri erkeklerdeki kadar iyi anlasilamamistir. Enfekte
kadinlarin % 50’si asemptomatiktir veya ¢ok az semptoma sahiptir. Kadinlarda gonorenin
inkibasyon siiresi degisken olmakla birlikte enfekte olduktan sonra 10 giin i¢inde semptomlar
ortaya ¢ikmaktadir. Servisit (bazen iiretrit) semptomlar1 6n plandadir. Priilan vasifli vajinal
akinti ensik semptom olup olgularin % 50°sinde goriiliir. Diziiri, menstriilasyon arasi
kanamalar goriiliir. Abdominal ve pelvik agri genellikle salpinjit lehinedir. Faringeal
enfeksiyon genellikle asemptomatiktir. Gonore’li kadinlarin % 10- 20’sinde endometrit,
salpinjit, tuboovaryan apseler, pelvik peritonit gibi iist genital enfeksiyonlar meydana
gelebilir. Bu enfeksiyonlara pelvik inflamatuvar hastaliklar (PIH) ad1 verilir. Geng kizlarda ve
rahim i¢i ara¢ (RIA) kullanan kadinlarda PiH riski diger kadinlardan daha fazladir. PIH’in en
onemli semptomu alt genital sistem enfeksiyonuna ait semptomlara ilaveten karinda
genellikle
iki tarafli olan agridir. Baslangic genellikle menstruasyonu izleyen birka¢ giin ic¢indedir.
Hastalarin bazilarinda yiiksek ates, titreme, bulanti, kusma, fizik incelemelerde adnekslerde,

servikste ve fundusta duyarlilik, 16kositoz, sedimantasyon ve CRP’de artis



vardir. Hastalarin iigte birinde ise bu bulgular yoktur ve ancak laporoskobik olarak tani
konulabilmektedir. Gonokokkal PIH’1in en 6nemli sekeli fallop tiiplerinde obstriiksiyon ve
bunun sonucunda gelisen infertilitedir. Bir kez gecirilen hastaliktan sonra infertilite riski %
15-20 iken ¢ veya daha fazla tekrarlayan enfeksiyonlardan sonra % 50-80’e
ulagabilmektedir. Gebe kadinlarda gonore spontan abortus, premature dogum, erken membran

rliptiirli ve perinatal infant mortalite riskini artirir (Barlow 1996).

Anorektal gonore’de ise gonokokkal enfeksiyon kadinlarda, escinsel erkeklerde ve
yenidoganda goriilmektedir. Semptomlari, anal kasinti, rektal agri, tenezm, konstipasyon,
miikopiiriilan rektal akinti ve rektal kanamalardir. Anaskopik incelemede rektal mukozada
inflamatuvar degisiklikler ve mukoprulan akinti goriiliir. Anorektal enfeksiyon bazen
asemptomatik olabilir. Faringeal gonokokkal enfeksiyonlar oral seks sonucunda gelisir ve
esas olarak kadinlarda ve escinsel erkeklerde goriiliir. Gonoreli kadinlarin ve escinsel
erkeklerin % 10 — 20’sinde faringeal enfeksiyon varken, heteroseksiiel erkeklerin % 3-7’sinde
meydana gelir. Farinksten diger bireylere yayilim son derece nadirdir.Ancak farinks sistemik
yayilim i¢in odak olusturabilir. Perihepatit N. gonorrhoeae’nin fallop tiiplerinden karaciger
kapsiiliine ve peritona direk yayilimi ile bazen de lenfatik ve bakteriyemik yayilim sonucu
akut perihepatit meydana gelir. Kadinlarda daha sik goriiliir ve genellikle PIH ile birliktedir.
Gentital gonoreli kisilerde konjonktivanin otoinokiilasyonu ile goz enfeksiyonlar1 akut jinjivit,

genital lezyonlardan yayilan deri enfeksiyonlar1 gelisebilir (Sparling 2000).

Dissemine gonokok enfeksiyonu (DGI) gonokok bakteriyemisinin bir sonucudur.
Enfekte hastalarin % 0.5 — 3’tinde meydana gelir. Septik artrit ve poliartrit-dermatit sendromu
ensik rastlanan klinik gériiniislerdir. DGI’lerin diger komplikasyonlar1 menenjit, osteomiyelit,
Waterhouse — Friederichsen sendromu ve infektif endokardit olup giiniimiizde ¢ok nadir
goriiliirler. Kompleman eksikligi, cinsiyet, menstriiasyon, faringeal gonokokkal enfeksiyon ve
gebelik disseminasyona zemin hazirlayan faktorlerdir. Gonokoksik artrit — dermatit
sendromunda hastalarda gezici tarzda eklem agris1 vardir. Ayni1 anda birden fazla eklem
etkilenebilir. Ozellikle diz, dirsek ve daha ug
eklemler etkilenir. Hastalarin % 75’inde hemorajik piistiiler ve papiiler tarzda, bazende ektima
gangrenozumu andiran lezyonlar seklinde goriilen dermatit vardir. Tedavi edilmeyen
hastalarda septik bir tablo gelisir. Poliartrit-dermatit evresinde etken kan kiiltiirlinden izole
edilebilmesine ragmen sinoviyal sividan izole edebilmek zordur. Bu devrede sinoviyal sivi

genellikle steril olup 18kosit sayist 20.000/mm® dolaymndadir. Septik gonokok artritinde,



sinoviyal sivida 16kosit sayis1 50.000/mm®’iin iizerinde olup kiiltiirler genellikle pozitiftir.
Kan kiiltiirleri ise genellikle negatiftir. Tiim DGI vakalarmin sadece yarisinda kan veya
sinoviyal sivi kiiltlirleri pozitiftir. Gonokok artrit-dermatit sendromunun, meningokoksemi,
infektif artritler, inflamatuvar artritler, reaktif artritler ve Reiter sendromu ile ayirici tanisi

yapilmalidir (Sparling 2000).

Yenidogan ve cocukta ise Gonore’yi enfekte anne uterus i¢inde, dogum sirasinda veya
dogum sonrast donemde bebeklerine bulastirabilirler. Yenidoganda ensik goriilen gonore
enfeksiyonu oftalmia neonatarum’da denilen konjonktival enfeksiyondur. Genellikle iki tarafli
olup, dogumdan iki ii¢ giin sonra gelisen piiriilan akinti ile seyreder. Bu sekresyonlardan
yapilan yaymalarin gram boyasi ve mikroskobisinde gonokoklarin goriilmesi taniy1
kesinlestirir. Onemli bir korliik sebebidir. Dogumdan sonra rutin olarak yenidogana
uygulanan % 1’lik giimiis nitrat gz damlalari oftalmia neonatarum igin ¢ok etkili bir
proflaksidir. Yenidoganda goriilen diger gonokokkal enfeksiyonlar, farinks, solunum sistemi,
anal kanal enfeksiyonlar1 ve sepsistir. Cocuklar ise genellikle enfekte ebeveynlerden goz ve

vajina kontaminasyonu ile enfekte olurlar (Sparling 2000).

2.2.10. Gonore enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisi

Gonokoklarin kolumnar epitele tutunup, yassi (skuamoz) epiteli enfekte edememesi nedeniyle
ornekler erkekte {iretradan, kadinda iiretra ya da intraservikal kanaldan alinmalidir. Ideal tani,
kuskulanilan lokalizasyondan 6rnek alinip segici besiyerine ekilerek etkenin iiretilmesidir.
Akimtis1 olmayan erkeklerde 6rnek, iiretranin 2 cm icine kadar sokulabilen c¢ok ince, steril
pamuklu ¢ubuklarla alinabilir. Kadinda iiretradan 6rnek alinmasi istenirse, aliminyum saftl,
steril ince dakron uglu ekiivyon ile iretra orifisinden girilir. 2-4 cm kadar girilerek steril
ekiivyon ¢ubuk kendi ekseni etrafinda donderilir. Bu sirada vajina tuse edilerek simfizis
pubisten iiretraya dogru masaj yapilmalidir. Kadinlarda serviks spekulum yardimiyla goriiliir
hale getirilir. Steril bir ekiivyon ¢ubuk yardimiyla ornek intraservikal kanaldan alinir.
Materyal alinir alinmaz en kisa siire icerisinde modifiye Thayer — Martin, Martin — Lewis,
New York City Medium besiyeri gibi segici bir besiyerine veya ¢ikolatamsi agara ekilmelidir.
Secici agar ve karbondioksit {ireten sistemlerin birlikte bulundugu kiiltiirlerde, besiyeri
tabakas1 modifiye Thayer — Martin besiyeri icermekte CO> ihtiyaci da sodyum bi karbonat ve

sitrik asit iceren tabletlerden saglanmaktadir. Besiyerine inokiilasyon sonrasi, COglireten



tablet besiyeri ile birlikte agzi kilitli plastik bir posete konulmakta, bu sekilde iyi bir kiiltiir
ortami elde edilmektedir (Bailey & Scott’s 2007).

Hizli tan1 yontemlerinden ise ELISA ve nukleik asit problar1 kullanilmaktadir. ELISA
2-3 saat i¢inde, niikleik asit problar1 yaklasik 2 saat i¢inde sonug vermektedir. N. gonorrhoeae
ve C. trachomatis’in tanisinda kullanilan iki yeni yontem: Niikleik asit hibridizasyon testleri
ve niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT)’dir. NAAT ayn1 anda hem N. gonorrhoeae’yi
hem de C. trachomatis i tamyabilir. NAAT haricindeki testler ise C. trachomatis’i tantyamaz.
Bunun klinik kullanimda yarari sudur, NAAT ile Chlamydia enfeksiyonu ekarte edilen
olgularda, gonore tedavisine Chlamydia i¢in antibiyotik eklemeye gerek yoktur (Centers for
Disease Control 2002).

N. gonorrhoeae’de materyalin direkt olarak metilen mavisi ile boyanip inversiyon yagi
damlatilip objektifte incelenmesinde % 50 olguda yanlis negatif sonu¢ vermektedir. Gram
boyamada ayni sekilde endoservikal érneklemede % 25 olguyu kacirir, diger bir deyisle, her 4
olgudan birinde yanlis negatif sonug¢ alinir. Farinksin dogal florasinda diger patojen olmayan
Neisseria tiirleri de bulundugundan farinks orneklemelerinde gram boyama anlamli sonug
vermez. Bu nedenle endoserviks, rektum ve farinks orneklemelerinde kiiltiir kullanilmalidir.
Kiiltiir yapildiginda antibiyotik duyarliliginin arastirilabilmesi bu yontemin bir diger
avantajidir. Uretradan alinan drneklerde ise gram boyamanin % 99 spesifik ve % 95 sensitif
oldugu bildirilmigtir. Semptomatik erkek olguda gram boyamada N. gonorrhoeae tespit
edilmesi anlamhidir. Buna ragmen asemptomatik erkek olguda, gram boyamada N.
gonorrhoeae goriilmemesi gonoreyli tek basina ekarte ettirmez. N.
gonorrhoeaeenfeksiyonlarinda kan kiiltiirii dissemine gonokok enfeksiyonlari disinda
genellikle kullanilmamaktadir. Gonorede tarama testleri sadece yliksek riskli olgularda
uygulanmaktadir. 25 yasindan geng olgular, dnceden gegirilmis gonokok enfeksiyonu, diger
CYBH’lardan birinin olguda bulunmasi, ¢ok sayida cinsel partner, kondom kullanilmamasi,
uyusturucu kullanimi ytliksek risk faktorleridir. Diisiik riskli gruplarda tarama testi

kullanilmamaktadir (U.S.A Preventive Services Task Force 2005).

Gonore tanisi igin infeksyonun klinik 6zelliklerine gore materyal alinmasi gerekir. Cinsiyete,
hastalarin cinsel uygulamalarina ve klinik goriintime dikkat edilmelidir. Bu maksatla {iretra

akintisi, endoserviks siiriintiisii, konjuktiva akintisi, kan, anorektal siirlintii materyal olarak

kullanilir (Giirel 2004).



Son yillarda kadinlarda wvulvovaginal siiriintii ile her iki cinsiyet grubundaki
hastalardan alinan ilk idrar 6rneklerinin, 6zellikle niikleik asit amplifikasyon bazli testler i¢in
en az diger ornekler kadar kaliteli ancak daha az invaziv , daha konforlu olmasi sebebi ile

tercih sebebi oldugu bildirilmistir (Junyong 2008).

Kadinlarda vulvovaginal siirlintii ile her iki cinsiyet grubundaki hastalardan alinan ilk
idrar Orneklerinden gonokoklar igin 6zel besiyerine ekim yapilir ayn1 zamanda preparat
hazirlanarak gram boyasi ile boyanir. Preparatta ¢cok sayida polimorf niikleuslu 16kosit ve bu
16kositlerin sitoplazmalarinda fagosite edilmis durumda birbirine bakan yiizleri diiz veya hafif
konkav gram negatif diplokoklarin goriilmesi muhtemel bir gonokok enfeksiyon tanisi
koydurur (Akan1993).

N.gonorrhoea enfeksiyonlarinda NAAT tamida hiz, duyarhilik ve O6zgilligi
artirmistir. In-house PCR’1in yani sira LCR, SDA, TMA ve QCR gibi yar1 otomatize ve
otomatize sistemler ile siire 2 saate kadar diistiriilmiis, duyarlilik ve 6zgiilliik % 95-99°a kadar
yikseltilmistir. Bu sistemler ile ayn1 ornekten N. gonorrhoea’nin yami sira es zamanli
olarakC. trachomatis hedef dizilerinin tespiti miimkiin olmaktadir. NAAT ile tanida 6rnek

olarak endoservikal, tiretral, ve rektal siiriintii 6rnekleri kullanilmaktadir (William 2007).

Son yillarda vulvo vaginal ve ilk idrar 6rneklerinin de en az siiriintii 6rnekleri kadar
yiiksek duyarhilikta sonucglar iirettigi ve hasta konforu acisindan tercih edilebilecegi
sOylenmistir. FDA’dan kisa bir siire 6nce onay alan bir NAAT bazli tan1 testinin duyarliligi,
endoservikal ornekler ig¢in %89-97; vulvo-vajinal 6rnekler i¢in% 90-95 ilk idrar iginde % 65-
93 oldugu bildirilmistir(Kerndt 2013).

Junyong Fang ve arkadaslar1 adolesanlar iizerinde c¢alismiglardir. 342 adolesan kadin
calismaya almmis ilk akim idrar ve servikal siiriintii karsilagtirilmistir. N. gonorrhoea
saptamada servikal siiriintii %100 sabahin ilk akim idrarinda ise %88.6 olarak bulunmustur.
Endoservikal ornek alinamayan olgularda ilk akim idrar orneginin kullanilabilecegi
belirtilmistir. P. R. Kerndt ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada 1129 hasta 6rnegi PCR
ilecalisilmig N. gonorrhoea igin ilk akim idrar ve servikal swap 6rneklemelerinde her ikisinde

de %100 bulundugunu bildirmislerdir(Geo 2010)



2.2.11. Gonore enfeksiyonlarinda direnclilik

1930’larda tedavide ilk kullanildiginda sulfonamidlere duyarli olan gonokoklarda

kisa siirede direng gelismistir. Uzun yillar etkili olan penisilin 1970’lerde Filipinler’de ve Bati
Afrika’da saptanip yayilan beta laktamaz yapan kokenler nedeniyle tedavide baska se¢enekler
aranmasina neden olmustur. Son yillarda ¢oklu direncgli (penisilin, tetrasiklin ve kinolonlara
direng) kokenler saptanmaktadir. Ulkemizde Dogu Karadeniz bélgesinde %70.5 oraninda
penisilinaz yapan gonokok kokenleri bildirilmistir. Penisiline direng gelisimi sonrasinda
kullanilan spektinomisine de diren¢ gelisimi olmustur. Giiniimiizde gonore tedavisinde 2.-3.

kusak sefalosporinler ve kinolonlar kullanilmaktadir (Tosun 2005).

2.2.12.Gonore enfeksiyonlarindatedavi, korunma ve kontrol

Gonore tedavisinde antibiyotik segilirken bazi faktorler goz oniinde tutulmalidir. Bu faktorler:

1.Gonokoklarda, kromozomal mutasyonlar sonucu penisillin ve tetrasikline, plazmid
kontrolunde beta-laktamaz tiretimi ile penisilinlere direng (PPNG) gelismis durumdadir.
Kromozomal direng diisiikk diizeyli olmasma ragmen, PPNG suslari olduk¢a yaygindir.
Ulkemiz iginde énemli bir sorun olan PPNG orani, yapilan bir ¢alismada % 70,5 olarak
bulunmustur. PPNG suslar1 genellikle sefalosporinler ve spektinomisin basta olmak iizere bir
cok antibiyotige duyarlidir. Bu nedenle izole edilen gonokoklara duyarlilik testleri yapilmali
ve ampirik tedavilerde bolgenin veya llkenin duyarliblk durumu g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

2. Gonore ile birlikte cinsel temasla bulagan diger hastaliklarda arastirilmali ve tedavi
edilmelidir. Gonokokkal enfeksiyonlarla birlikte goriilen hastaliklarin basinda klamidyal
enfeksiyonlar gelmektedir. Bu nedenle bu iki enfeksiyonun birlikte goriilme orani istatistiksel
olarak belirlenmeli ve koenfeksiyonun fazla oldugu yerlerde her iki enfeksiyona yonelik
tedavi rejimleri uygulanmalidir. Gonore ile birlikte bulunabilecek bir diger hastalik sifilizdir.
Bu nedenle gonore tanis1 konulan biitiin hastalarda serolojik testlerle sifiliz aragtirilmali ve

varliginda tedavi edilmelidir.



3. Cinsel yolla bulasan tiim hastaliklarda oldugu gibi gonore nedeni ile tedavi edilen

hastalarin eslerine de ayni tedavi semas1 uygulanmalidir. Tedavi semalar1 tablo 2°de 6zetlen

mistir (Hedges 1999).

Tablo 2- Gonokok enfeksiyonlarinda tedavi semalar1(CDC 2002)

Tan1

Tedavi

Eriskinlerde komplike olmamis gonore

Seftriakson 250 mg, tek doz veya
Sefiksim 400 mg, tek doz veya
Siprofloksasin 500 mg, tek doz veya
Ofloksasin 400 mg, tek doz beraberinde
Azitromisin 1 gr, tek doz veya

Doksisiklin 100 mg, giinde 2 doz 7 giin

Gebelikte gonore

Seftriakson 250 mg, tek doz.Non-gonokoksik
iretrit varsa beraberinde Eritromisin 2 gr

oral/giin , 7 glin

Pelvik inflamatuvar hastalik

Yatan hasta

Sefoksitin 2 gr, 6 saat ara ile veya

Sefotetan 2 gr, 8 saat ara ile verilir. Hasta
lyilestikten sonra en az 48 saat devam edilir.
Beraberinde Doksisiklin 100 mg, 12 saat ara

ile 14 giin siire ile verilir.

Poliklinik hastasi

Seftriakson 250 mg, tek doz veya

Sefoksitin 2 gr, tek doz beraberinde
Doksisiklin 100 mg, 12 saat ara ile 14 giin
stire ile veya

Ofloksasin 400 mg, giinde ikikez beraberinde
Klindamisin 450 mg, giinde 4 kez veya
Metronidazol 500 mg, giinde iki kez 14 giin

Dissemine gonokkal enfeksiyon

Seftriakson 1 gr, 7-10 giin veya
Spektinomisin 2 gr, giinde iki kez 7-10 giin




Sefiksim 400 mg, giinde iki kez 7-10 giin

Erigkinlerde komplike olmamis gonore tedavisinde ise N. gonorrhoeae’nin klasik tedavisinde
yer alan antibiyotiklere diren¢ kazanmasi ve birlikte klamidyal enfeksiyonlarin artig
gostermesi nedeni ile tedavi yeniden sekillendirilmistir. Komplike olmamis gonokoksik
enfeksiyonlarin yeni tedavi sekilleri igerisinde yer alan antibiyotikler igerisinde yeni
sefalosporinler, kinolonlar, karbapenem ve monobaktam antibiyotikler sayilabilir. Bu
antibiyotiklerin her biri iiretral, servikal, rektal ve faringeal enfeksiyonlara etkilidir. Onerilen
tedavi seceneklerinin basinda, tek doz, 250 mg seftriakson gelmektedir. Seftriakson, gebelikte
giivenle kullanilabilir. Sifilize kars1t da koruyucudur. Diger sefalosporinler de gonore
tedavisinde kullanilabilir. Tek doz siprofloksasin 500 mg ve ofloksasin 400 mg oral yoldan
kullanilabilecek diger seceneklerdir. Ancak bu ilaglar gebelikte kullanilamaz ve sifilize de
etkili degildir. Daha da 6nemlisi 1990’larin basinda Uzakdogu’dan bildirilen kinolon direngli
gonokoklar artik diinyanin bir¢cok yerinden sporadik olarak bildirilmektedir. Bu nedenle
kinolon direnci mutlaka bakilmali ve epidemiyolojik olarak arastiriimalidir. Ozellikle Asya’da
edinilmis gonokok enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde kinolonlardan kagiilmalidir. Diger
kinolonlarin bu ilaglara tstlinliigii yoktur. Spektinomisin 2 gr genital ve rektal gonoreye
etkilidir. Eger penisilin direnci yoksa 4.8 milyon iinite prokain penisilin G tek doz

uygulanabilen geleneksel tedavi seklidir (Centers for Disease Control 2002 ).

Tek doz tedavilerin dez avantaji non-gonokoksik veya postgonokoksik iiretritlere etkili
olmamasidir. Bu nedenle gonokoksik ve non-gonokoksik tiretritlerin koenfeksiyon seklinde
goriildiigii yerlerde bu iki etken birlikte tedavi edilmelidir. Onerilen rejimlerden biri
doksisiklin 100 mg giinde iki doz oral yoldan 7 giin, digeri azitromisin 1 gr oral yoldan tek
doz seklindedir. 1 gr azitromisinin gonokoklara etkisi sinirlidir. 2 gr azitromisin gonokoksik
ve non-gonokoksik iiretritlerde etkili olmasina ragmen gastrointestinal yan etkisi fazladir ve
cok pahali bir tedavidir. Bu iki ilacin kullanilmadigi durumlarda ve gebe hastalarda
eritromisin giinliik 2 gr oral olarak boliinmiis dozlarda 7-10 giin kullanilabilir (Hansfield

1994).

Pelvik inflamatuvar hastalikta gonokoklarin yan sira diger bakterilerde etken olabilir.
Baslangicta etkeni belirlemek zordur. Tedavide parenteral antibiyotikler kullanilmalidir.

Yatirilarak izlenecek hastalarda sefoksitin (2 gr/6 saat ara ile), sefotetan (2 gr/8 saat ara ile) +




doksisiklin (100 mg/12 saat ara ile oral) kombinasyonuN. gonorrhoeae ve C. trachomatis ve
diger patojenlere etkili bir segenektir. Klindamisin + aminoglikozit: ayaktan izlenen
hastalarda sefalosporin + doksisiklin, ofloksasin + klindamisin kombinasyonlar1 diger tedavi

secenekleridir. Bu tedavilere 14 giin siire ile devam edilmelidir (Sparling 2000).

Akut epididimit tedavisinde C. trachomatis’i de kapsayacak sekilde seftriakson 250 mg olarak
doksisiklin ile birlikte 10 giin siire ile kullanilir. Diger bir segenek, ofloksasinin 300 mg oral
yoldan 10 giin siire ile kullanilmasidir. Gonokokkal artrit-dermatit sendromunun tedavisinde
seftriakson giinde 1 gr, diger 3. kusak sefalosporinler, spektinomisin (2 gr, giinde iki kez) 7-
10 giin siire ile Onerilmektedir. Septik artrit yoksa oral sefiksim (400 mg, giinde iki kez),
siprofloksasin (500 mg, giinde iki kez) 7-10 giin siire ile kullanilabilir. Gonokokkal
endokardit tedavisine 4 hafta siire ile parenteral antibiyotiklerle devam edilmelidir.
Seftriakson ve diger 3. kusak sefalosporinler tercih edilmelidir. Menenjit tedavisinde ise

seftriakson ve benzeri ilaglarla 14 giin devam edilmelidir (Sparling 2000).

Kondom kullanimi sadece gonore i¢in degil cinsel temasla bulasan hastaliklarin ¢ogu i¢in
onemli bir korunma aracidir. Sipermisidler gonoreye kars1 koruyucu olmakla birlikte kandida
vulvo vajiniti riskini arttirmaktadir. Cinsel iliskiden 6nce ve hemen sonra antibiyotik alimi
hem gonore hemde sifilizden korur. Ancak bu uygulamanin, direngli gonokoklarin gelisme ve
yayilmasi gibi 6nemli bir riski vardir. Bu nedenle rutin bir uygulama degildir. Seksiiel olarak
aktif kisilerin, 6zellikle risk grubu kadinlarin taranmast 6nemli bir kontrol yontemidir. Halk
egitimi ve kisisel korunma yollarinin 6gretilmesi, ¢ok eslilikten kaginilmasi sadece
gonore’den degil cinsel temasla bulasan biitiin hastaliklardan korunmada esastir (Kenneth

2010).



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma, sonug ¢ikarici aragtirma 6zelligindedir.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Arastirmada, “Cumbhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Sivas Numune ve
Sivas Devlet hastaneleri Uroloji ve Kadin Dogum HastaliklariPolikliniklerine iiretral yada
genital enfeksiyon sikayetleri ile basvuran hastalarda Chlamydia trachomatis ve
Neisseriagonorrhoeae bakterilerinin arastirilmasi: amaglanmaistir.

3.3. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evrenini Sivas ve ¢evre illerden gelen hastalar olusturmaktadir.

3.4. Arastirmanin Orneklemi

Bu arastirmada kullanilan 6rneklem biiyiikligi gii¢ analizi 0:0.05 , B:0.20 (1- B : 0.80) olarak

alindiginda 50 hastanin ¢alismaya alinmasina karar verildi ve testin giicli P : 0.8024 bulundu.

3.5. Bagimh ve Bagimsiz Degiskenler

3.5.1.Bagimsiz Degiskenler:

Ornek materyal alinan hastalarin yas aralig1.

3.5.2.Bagimh Degiskenler:



Hasta sayisi, hasta cinsiyeti, bayan hastalarda mens donemi, 6rnek materyal alinacak
hastalarda hastalik siiphesinin bulunmasi durumu ile Sivas ve ¢evre illerden gelen hastalarin

olmasi.

3.6. Verilerin Toplanmasi ve ¢alisiimasi

Cumbhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Sivas Numune ve Sivas Devlet
hastaneleri Uroloji ve Kadin Dogum Hastaliklar1 Polikliniklerine iiretral yada genital
enfeksiyon sikayetleri ile bagvuran 25 erkek ve 25 kadin olmak iizere 50 hastadan sabah idrar1
ve lretral/servikal siirintli 0rneklerialinmistir.Erkeklerden alinan 6rneklerin 10°u siiriinti,

15°1 idrar ornekleri iken kadinlardan alinan 6rneklerin 17°si siirtintii, 8’1 idrar 6rnekleridir.

Calismamizda kullandigimiz Cepheid GeneXpert CT/NG testi klamidyal ve/veya
gonoral trogenital hastaligin tanisinda yardimei olabilen Chlamydia trachomatis(CT) ve
Neisseria gonorrhoeae (NG) genomik DNA’larmin otomatik olarak hizli tespitini ve ayrimini
yapabilen kalitatif in-vitro ger¢cek zamanli PCR testidir. Test asemptomatik ve semptomatik
bireylerden alinan kadin ve erkek idrar 6rnegi, test kitinin spesifik/6zel endoservikal ve/veya

vajinal siirlintii cubuklari ile alinan 6rnekler teste alinmistir.

3.6.a. Idrar 6rnegi toplama yontemi

[k/6n idrar drnekleri, bir 6nceki idrar ¢ikarimindan en az bir saat sonra, tercihen de giiniin
sabah ilk idrarindan olacak sekilde, steril kaplar igerisinde en az 15 ml olacak sekilde hastaya
tarif edilerek alinmis hemen laboratuara gonderilmis ve isleme alinmistir. Kadin ve erkek ilk
idrar ornekleri laboratuvara ulastiginda Xpert CT/NG iirine 6rnek toplama kiti i¢ine transfer
edilerek oda sicakliginda 24 saate kadar tutulabilecegi de bilinmesine ragmenhemen

caligmaya alindu.

Idrar &rnegi alma prosediiriinde ise ilk ¢ikan idrarin yaklasik 20-50 mL kadarini idrar kabina
toplamasihastaya sdylendi. Fazla idrar hacimleri 6rnegin seyrelmesine yolagabilir. Hastaya
ornegi vermeden en az bir saat 6ncesine kadar idrara ¢ikmamis olmasi ve ornek verecegi
bolgeyi temizlememesi gerektigi anlatildi. Kitin i¢inde bulunan tek kullanimlik transfer pipeti

ambalajindan cikartildi. Sar1 kapakli transfer tiipiiniin kapag: acildi. Idrar kabindan alinan



yaklagik 7 mL idrar 6rnegi pipet ile transfer tiipline aktarildi. Tiipiin sar1 kapag1 kapatildi.
Ornek ve reaktifin karistigina emin olmak igin transfer tiipii 3-4 defa alt iist ederek karistirildi.

Tiipe hasta bilgileri ve tarihi yazilarak etiketlendi ve laboratuvara getirildi.

3.6.b.Siiriintii 6rnekleri toplama yontemleri

Kadin hastalardan pelvik muayenesi esnasinda endoserviksden 6zel siiriintii gubugu yardimi
ile epitelyum yiizeyinden en az 3 defa tam rotasyon yaptirilarak aldigimiz &rneklerXpert
CT/NG swap transport reagent tiipleri ile2 - 30 °C’de saklanarak laboratuvara transport
edilmigtir. Xpert CT/NG testi ile analiz oncesi, Xpert CT/NG swap transport reagent
tiiplerinde saklanan siiriintii 6rnekleri 2 - 30 °C’de 60 giine kadar stabil kalabildigi

bilinmektedir.

Endoservikal/iiretral 6rnek alma isleminde; Xpert CT/NG Vajinal/Endoservikal ve
iretral Ornek toplama kiti icerigindeki ambalajli olan biiyilk temizleme cubugu ile
endoservikal kanaldaki fazla mukus temizlendi ve gubuk atild1. I¢inde pembe kapakli transfer
tiipii bulunan paket ve ambalajli olan siiriintii cubugu agildi. Siirlintii cubugunun ambalaji
isaretli yerden agildi. Siriintii cubugu bas parmak ve isaret parmagmiz ¢ubugun ortasina
gelecek sekilde isaretli yerden tutuldu. Ornek toplamak icin siiriintii gubugu ile kadin
hastalarda spekulum kullanilarak rahim agzina kadar ilerlendi . Cubuk saat yoniinde 10-30
saniye boyunca cevrildi. Erkek hastalarda siiriintii glanstan ve i¢ ¢amasirlarina gelen mukoid
akintidan alindi. Transfer tlipiiniin kapag acild1 ve alinan 6rnek siirlintii gubugu araciligiyla
zaman kaybetmeden tiipiin igine konuldu. Isaretli yerden gubuk kirildi ve kalan boliimii atilds.
Transfer tiipiiniin kapagi sikica kapatildi, tiiplin {izerine hasta bilgisi ve tarihi yazilarak

etiketlendi ve laboratuvara getirildi.

3.6.c. Cepheid GeneXpert CT/NG Real-Time PCR ¢alisma yontemi

Calismada Cepheid GeneXpert CT/NG Real-Time PCR yontemi ile ¢alisildi. Real-time PCR
yontemi, niikleik asit amplifikasyonu ile es zamanliolarak artis gosteren floresan sinyalinin

oOlgiilmesiyle, kantitatif sonucalinabilen bir PCR yontemidir. Sicaklik dongtileri ve floresan



okunmasi aynicihaz iginde ve ayni tiip i¢inde gerceklesmektedir. Boylece hedef
bolge,elektroforeze gerek kalmadan kisa bir siire icinde saptanabilmektedir. Aynicihaz
icerisinde hem c¢ogaltma isleminin, hem de g¢ogaltilan {iriinlerisaptama isleminin
yapilabilmesi, bu yontemi ¢ok pratik bir yontem halinegetirmistir. Ayrica tiipler agilmadan

test tamamlandigi i¢in kontaminasyonriski de azalmaktadir. (Saunders N. 2004)

Real-time PCR’da amplifikasyon sonrasinda eldeedilen iiriin varligmnin saptanmasi ¢esitli
sekillerde yapilabilir. Bunlardanbirincisi 6zgiil olmayan bir yontem olan ¢ift zincirli DNA
boyalarininkullanilmasidir. Bu amagla en sik kullanilan boya SYBR Green I’dir.Primerlerin
baglanmasini takiben gerceklestirilen polimerizasyonasamasinda hedef DNA’nin ¢ift sarmal
hale gelmesiyle DNA’ya baglananboya miktar1 artar ve buna bagli olarak yayilan floresans
miktarinda artiggdzlenir. Elde edilen floresansin istenen hedef bdlgenin amplifikasyonuylami
gergeklestigi, yoksa non-spesifik bir tiriin mii oldugunu anlayabilmekigin “melting
curve” (erime egrisi) analizi yapilir. Cogaltilan hedefin 6zgiilolarak saptanmasi amaciyla
isaretli problar kullanilir. Prob formatlar1 arasinda en siklikla FRET (Fluorescens Resonance

Energy Transfer),Tagman ve “Molecular Beacons” yer almaktadir (Saribas Z. 2005)

Xpert CT/NG kartus hazirliginda; bir adet dogru etiketlenmis ve toplanmis
endoservikal/vajinal siiriintli veya idrar 6rnegi Xpert CT/NG tiipiine alindi. Bir adet Xpert
CT/NG kartusu ve transfer pipeti alindi. Kartusun kapagi acgildi. Transfer tiipii i¢indeki
ornegin karigabilmesi igin hafifge 3-4 defa alt- iist edilerek karistirildi. Tiipiin i¢indeki 6rnek
materyal pipetin iistiinde gosterilen yere kadar (yaklasik 2 mL) dolduruldu. Pipetin i¢indeki
ornek materyal ornek kutucuguna bosaltildi. Xpert kartusun kapagi kapatilip kartus cihaza
yiiklendi. Cihaz real-time PCR yontemi ile ¢alismakta olup 90 dakika sonunda calisma

sonugclari elde edildi.

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirmanin istatistiksel degerlendirmeleri SPSS (veri 14.0) istatistiki degerlendirmelerde;

Khi-kare testi kullanilarak ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alindu.



3.8. Arastirmanmin Etik Yonii

Arastirmanin her asamasi etik ilkelere uygun olarak yiiriitiilmiistiir. Uygulamaya ge¢gmeden
once25.11.2014 tarihli ve 11/15 sayili etik kuruldan ve ¢alismanin yapilacagi kurumdan
05.02.2015 tarihli ve 96938840.949/48 sayili yazilarla izin alinmistir.



5. BULGULAR

Calismada 01.12.2014 -01.09.2015 tarihleriarasindaki on aylik siiregte  servisit veya tiretrit
on tanili25 kadin ve 25 erkekte sabah ilk idrar 6rnegi veya endoservikal/iiretral siirlintii
orneklerindeReal-time PCR yontemi ile C. trachomatis ve N.gonorrhoeae bakterilerinin
varligi arastirtlmistir. Bu hastalardan alinan Orneklerle yapilan c¢alismalarda 3(% 6)’i
C.trachomatis, 2(% 4)’si N.gonorrhoeaeolmak tiizere 5 (% 10) farkli hastada pozitiflik
bulunmustur.

(Tablo-3)

Tablo 3. Klinik 6rnek materyallerden tespit edilen bakterilerin dagilim

Bakteri ada
C.trachomatis N.gonorrhoeae
Ornek Pozitif vaka Pozitif vaka
tiird Hasta sayist sayist (%) say1st (%)

Erkek Kadin Toplam Erkek  Kadin  Toplam Erkek Kadmn Toplam

Idrar 15 8 23 1 0 1 0 0 0
(%30) (%16) (%46) (%6,67) (%0) (%4,34) (%0) (%0) (%0
Sturinti 10 17 27 1 1 2 2 0 2
(%20) (%34) (%54) (%10) (%5,88) (%7,41) (%20) (%0) (%7,41)
2 1 3 2 0 2
Toplam 25 25 50 (%8) (% 4) (%6) (%8) (%0) (%8

Endoservikal siiriintii ve/veya sabah ilk idrar 6rnekleri galisilan 25 kadin hastadan 1(%4)’inde
C. trachomatispozitif bulunurken hig¢birinde N. gonorrhoeaetespit edilememistir. Sabah ilk
idrar ve tUretral slriinti ornekleri ¢alisilan 25 erkek hastadan ise 2(%8)’sinde C.
trachomatispozitif bulunurken, farkli 2(%8) hastada daN.gonorrhoeaepozitif bulunmustur.
Diger 21 hastada ne N.gonorrhoeaenede C.trachomatis tespit edilememistir.



Calismamizda 25 kadin hastanin 17’sinde (% 68) endoservikal siiriintii 6rnegi kullanilirken
8’inde ( % 32 )ise sabah ilk idrar 6rnegi kullanilmistir. Kadmn hastalardan 1’inde (% 5.,9)
endoservikal siiriintii 6rnegindeC. trachomatispozitif bulunmus olup,bu hastanin da mukoid

akinti sikayeti ile bagvurdugu tespit edilmistir.

Calismamizda 25 erkek hastanin 15’inde(%60) idrar 6rnegi kullanilirken, 10’unda
(%40)ise hastanin i¢ ¢amasirina bulagan akintidan siiriintiiornegi  kullanilmistir. Sabah ilk
idrar 6rnegi ile ¢alisilan 15 erkek hastanin 1’inde (% 6,7) C.trachomatis pozitifligi
bulunurken, ayni hastada N. gonorrhoeaeyoniinden pozitiflik goriillmemistir.Ancaksiiriintii
alinan 10 (% 40)erkek hastadan 1’inde (% 10)C.trachomatis, 2’sinde (% 20) N.gonorrhoeae
pozitifligi goriilmiistiir. Bu hastalarin dahastaneye/poliklinige idrarda yanma ve akinti

sikayetleri ile bagvurdugu tespit edilmistir.

Grafik-1.Erkek ve kadinlardan alinan siiriintii ve idrar sayilari




Grafik-2. Erkek ve kadinda goriilen pozitif vaka sayillarinin dagilim
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5. TARTISMA

Cinsel yolla bulasan hastaliklar; iiretkenlik yasindaki geng yetiskinlerde en sik karsilagilan
saglik problemlerinden birisi olup, tedavi alan hastalarda ektopik gebelik veinfertilite gibi
komplikasyonlar sebebi ile de 6nemli bir sosyal problem 6zelliginisiirdiirmektedir (Mary-Ann
2011). Cinsel yolla bulagan hastaliklarin bilinen en 6nemli etkenleri olan C.trachomatis ve
N.gonorrhoea enfeksiyonlarinin siklikla asemptomatik seyretmesi,kadinlarin fizyolojik akinti
ile patolojik akint1 arasindaki farki ayirt edememesi veyine sosyo-kiiltiirel sebepler ile kadin
ve erkegin cinsel problemlerini hekim ile rahatliklapaylasamamalari, enfeksiyonlarin
yenilenme oranimi artirmaktadir (Jeanne 2005). Hastalardan kaynaklanan bu problemlere,
C.trachomatis ve N.gonorrhoea’nin diger patojen bakteriler gibi klasik kiiltiir metodlar1 ile
kolay tretilip identifiye edilememelerinden kaynaklanan non-kiiltiirel tant zorunlulugu ve
ornek almanin zorlugu gibi tan1 kaynakli problemler de eklenince ampirik tedavi ve muhtemel

komplikasyonlar kaginilmaz hale gelmistir (Kimberly 1997).

C.trachomatis tanisinda en sik bagvurulan kiiltiir dis1 tan1 ve tarama yontemleri
kadinlarda endoservikal, erkeklerde de iiretral siiriintii 6rneklerinin kullanildiginiikleik asit
amplifikasyon ve prop hibridizasyon bazli testlerdir. Bu yontemlerin endnemli avantaji PCR
bazli olmalari, yani aynt DNA 6rneginde es zamanl olarak N. gonorrhoea ve C. trachomatis
hedef dizilerinin tespitine imkan vermeleridir.Bu ama¢ i¢in kullanilan ve Food And Drug
Administration’dan (FDA) onay almis Transcription Mediated Amplification (TMA), Strand
Displacement Amplification (SDA), Ligaz Chain Reaction (LCR) ve Real Time Polymeraze
Chain Reaction (RT-PCR) bazlitestlerin duyarliliklarinin % 75-100 arasinda oldugu, bir ¢ok
calisma da gosterilmistir. Ancak bu testlerdeki duyarlilifa; yas, mens donemi, bakteri
yogunlugu, inflamasyonun siddeti gibi degiskenlerin etkisi oldugu yine bu calismalarda

vurgulanmustir ( Julius 2005).



N. gonorrhoea ve C. trachomatis enfeksiyonlarinda tani1 yontemi kadar degerlendirilmek
tizere uygun 6rnek almak da problemdir. Erkeklerde iiretraya ekiivyon ile girilmesi ne kadar
agr1 verici ise kadinlarda pelvik muayenesi esnasinda spekuliim takilarak endoserviksden
ornek alinmasi bir o kadar zor ve kadin icin sikint1 vericidir. Oreklemedeki bu sikintilar
cinsel yolla bulasan hastaliklarda hasta ve hekimi ampirik veya sendromal tedaviye
zorlamaktadir (James 1995).Bizim c¢alismamizda ise alinan Orneklerden sabahin ilk idrar
ornegini hastalar kendileri vermis olup, siiriintii 6rnekleri ise hastalarin i¢ ¢amasirlarina gelen

akintidan steril siiriintii gubugu ile hastalar tarafindan alinmistir.

Son yillarda N. gonorrhoea suslarinda giderek yayginlasan kinolon ve sefalosporin direnci
ampirik tedavinin sonucudur ve ciddi bir tehdit olarak kabul edilmektedir. Buna ragmen
spesifik taniy1 saglayacak testler mevcutken hala sendromal tedavi yaklasimlarinin se¢ilmesi
ve ampirik antibiyotik kullanimi ise bir ¢eliskidir. Bu sebeple son yillarda alternatif ve daha
konforlu saglanabilen insanlik onurunu zedelemeyen Orneklerin tani degerleri ilgiodag:
olmustur. Ilk idrar &rnekleri, evden kadinin kendisinin rahatlikla alabilecegi vaginal siiriintii

ornekleri bu anlamda tizerinde en ¢ok galisilan 6rnekler olmustur (Jeanne 2005).

Calismamiz esnasinda hastanemizde de ampirik tedavinin uygulandig goriildii. Bu
baglamda kisa zamanda spesifik tani1 saglayici testlerin kullanilmasinin daha fazla yarar

saglayacagini belirtmek istiyoruz.

Yapilan calismalarda o6zellikle ilk idrar Grneklerinin her iki cinsiyet grubunda;
C.trachomatis i¢in en az siriintii 6rnekleri kadar %350-95 oraninda duyarli oldugu,
vaginalorneklerde bu oranin % 75-100’¢ kadar yiikseldigi bildirilmistir. Neisseriae
gonorrhoea igin ise bu oranlar vajinal 6rneklerde % 90-95, ilk idrar drneklerinde ise % 65-93
arasinda bulunmustur (Julius 2005). Calismamizda ise pozitif 6rneklerden 1’1 (% 2) sabah

ilk idrar 6rnegi,4’tiniin(% 8) siirlintli 6rnegi oldugu gorilmiistiir.

Mary-Ann Shafer ve arkadaslari N. gonorrhoea ve C. trachomatis tanisi i¢in Ligaz Chain
Reakcion (LCR) yontemini kullandiklar1 galismalarinda; goniillii geng kadinlardan aldiklar
ilk idrar, evde alinmis vaginal siiriintii ve pelvik muayenesi esnasinda alinan endoservikal
stirlintii  orneklerini  degerlendirmisler ve bu kadinlarda T. vaginalis vaginitini de

sorgulamiglardir. Sonug da bu etkenlerden herhangi birisinin tanimlandigi cinsel yolla bulagan



hastaliklar prevalansimi %14 olarak bildirirlerken, C. trachomatis prevalansimi % 11.6,
N.gonorrhoae prevalansini da % 2.4 olarak tespit ettiklerini bildirmislerdir. Bu gruptaki
kadinlarin  %]1.7°sinde de T.vajinalis pozitifligi bildirmislerdir. Gerek C.trachomatis
gerekseN. gonorrhoeae hastalarindan alinan bu ornekler igerisinde en yiiksek oranin kendi
kendine alinan vajinal oOrneklerdeC.trachomatis’in%81 ve N. gonorrhoeae nin ise %72
oldugu tespit edilmistir. C. trachomatis i¢in ikinci en iyi 6rnegin % 72 ile ilk idrar 6rnegi
oldugu, endoservikal 6rneklerdeki pozitiflik oraninin ise % 64’de kaldigini bildirmislerdir. Bu
gruptakiC. trachomatis igin ilk idrar ve vajinal 6rnek kombinasyonunun basarisinin % 94

oldugunu vurgulamiglardir (Mary-Ann 2011).

Sue Skidmore ve arkadaslari’’da Strand Displacement Amplification(SDA) denilen dizi
yer degistirme amplifikasyonu ve Cobas Amplikor-PCR yontemleri sonuglarmi EIA
sonugclari ile kiyasladiklar1 calismalarinda, es zamanli olarak vajinal siiriintli 6rnekleri ile total
idrar 6rneklerinin kullanilabilirligini de irdelemislerdir. Toplam 2.745 kadina ait 6rnekleri es
zamanl olarak toplayan grup, ¢alisma sonunda vulvovajinal siiriintii 6rnekleri igin Cobas-
PCRduyarliligini% 97.3, SDA’nin duyarliligimm % 97.2 olarak bildirmislerdir. Bu
oranlarinidrar 6rnekleri i¢in de Cobas-PCR i¢in % 90.5, SDA icin % 93 oldugunu tespit
etmiglerdir. EIA testsonuglar1 idrar igin %70, vulvovajinal siiriintii igin % 73 olarak

belirlemislerdir.

Sonug olarak; cinsel yolla bulasan hastaliklar’da tarama ve tan1 testi olarak EIA’nin diisiik
duyarlhlikta oldugu ic¢inkullanilmamasini, buna karsilik NAAT nin vaginal siiriintii ve idrar
orneklerinde yiiksek duyarlilik da olmalar1 sebebi ile tarama ve tan1 amach kullanimlarinin

daha dogru olacagint vurgulamigslardir (Sue 2006).

Kimberly A. Crotchfelt ve arkadaslari 1997 yilinda yaptiklart ¢alismalarinda erkek
vekadinlardan aldiklart siiriintii ve idrar orneklerini PCR bazli metodlar ile cinsel yolla
bulasan hastaliklar tanisi i¢in degerlendirmislerdir. Erkeklerden aldiklar1 idrar 6rneklerinde
C.trachomatis pozitifligini % 13.1 olarak bulmuslar,buna karsililk ayni1 hastalarin
uretralstirintiilerindeki pozitiflik oranlarmi ise %14.8 olarak tespit etmislerdir. Bu
gruptaC.trachomatis PCR yonteminin duyarliligini; iiretral siiriintiide % 96,2 6zgiilligiiniin
de aynmi ornekler i¢in % 99,3 oldugunu belirtmislerdir. Bu oranlarin, idrar 6rnekleri icin ise
duyarhligimin % 88,2 6zgiilliigliniin ise % 98,6 oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada 192

kadindan alinan idrar 6rneklerinin %14,6’sinda C.trachomatisPCR pozitifligi tespit edilirken



bu oranin servikal siiriintii 6rneklerinde % 16,7 oldugu bildirilmistir. Erkeklerde ise idrar
orneklerinin %19,8’inde N.gonohorrea PCR’in pozitifbulundugu buna karsilik tiretral akinti
orneklerindeki pozitiflik oraninin %21,2 olarak tespit edildigi de bildirilmistir. Bu ¢alisma
sonunda {iretral siiriintii 6rneklerinde N gonorrhoea kiiltiir pozitiflik orani ise %17,2 olarak

verilmistir (Kimberly 1997).

Barbara Van Der Pol ve arkadaslar1 2001 yilinda ABD’de yaptiklari bir ¢alismada aile
planlamasi, jinekoloji ve kadin dogum merkezlerinde semptomu olmayan 2109 kadin ve
erkekten aldiklar1 4131 idrar ve siiriintii Orneklerini kiiltiir ve BD Probetec ET sistem
kullanarak N.gonorrhoea ve C. trachomatis yoniinden degerlendirmislerdir. Caligma
sonundaservikal siiriintii 6rneklerinin N.gonorrhoea ve C. trachomatis tanisindakiduyarliligini
strast ile %96.6 ve %92.8, idrar orneklerinde ise %84.9 ve %80.5 olaraktespit etmislerdir.
Erkek siiriintii 6rneklerinde bu oranlar sirasi ile siirtintii i¢cin %98.5ve %92.5;idrar i¢in %97.9
ve %93.1 olarak bildirilmistir. Bu grup daha diisiik duyarliliga sahip olmakla birlikte idrar
orneklerinin cinsel yolla bulagsan hastaliklardan bu iki dnemlipatojeninin tanisinda siiriintii
ornekleri yerine kullanilabilecegini vurgulayarakniikleik asit amplifikasyon bazli testlerin

kiiltiir bazli testlere gore ¢ok daha duyarlioldugunu bildirmislerdir (Barbara 2001).

Jeanne M. Marrazzo ve arkadaslari da 3551 kadina ait ilk idrar ve servikal
stiriintiiorneklerini LCR ve first-generation uniplex-PCR yontemi ile degerlendirdikleri
caligmalarinda hastaya ait 6zellikleri de tartismislardir. Bu grup LCR ile hem servikal hem de
idrar o6rneklerinde duyarliligin, mens, inflamasyon ve yas grubu gibi risk faktorlerinden
bagimsiz olarak benzer ylikseklikte oldugunu belirtmisler, servikal siiriintii yerine idrarin

glivenle tan1 amagli olarak kullanilabilecegini vurgulamiglardir (Jeanne 2005).

M. A. Chernesky ve arkadaslar1 1322 erkek hastaya ait iiretral siiriintii ve idrar
orneklerini PCR bazli iki farkl ticari kit ile degerlendirdikleri ¢alisma sonunda idrarin C.
trachomatis ve N. gonorrhoea igin duyarliligini sirasi ile % 96.2 ve %98.6 olarak belirlerken,
bu oran firetral siiriintii 6rnekleri i¢in siras1 ile %97.5 ve % 98.5 olarak tespit ettiklerini
bildirmislerdir. Sonug¢ olarak idrarin her iki mikroorganizma tanisi i¢in duyarliligimin iiretral

stirlintii 6rneklerine benzer oldugunu bildirmislerdir (Chernesky 2005).

Junyong Fang ve arkadaslar1 evde alinan vajinal siirlintii, idrar ve endoservikalsiiriintii

orneklerinin C. trachomatis ve N. gonorrhoea tanisindaki duyarliliklarini tespitamaci ile



planladiklar1 ¢alismalarinda 1422 kadimna ait 6rnekleri degerlendirdiklerinde, kadinlarda C.
trachomatis ve N. gonorrhoea pozitiflik oranini sirast ile %26.6 ve %]11.7 olarak tespit
etmiglerdir. Vajinal siiriintii, idrar ve endoservikal siiriintii orneklerininC.trachomatis igin
duyarliliklarinin sirasi ile% 97.3, %89.2 ve% 90.1 olarak bildirildigi ¢aligmada bu 6rneklerde
N. gonorrhoea i¢in duyarlilik oranlari sirast ile %100, % 88.6 ve %95.5 olarak tespit

edilmistir (Junyong 2008).

Risbud A.R. ve arkadaslar1 Hindistan’da 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada yiiksek riskli 100
kadinda Aptima combo 2 for CT/NGsistemini kullanarak vajinal stiriinti ve idrar
orneklerindeC.trachomatis ve N.gonorrhoea varligini arastirmiglardir. Bu grupC.trachomatis
ve N.gonorrhoea pozitifligini vaginal siiriintii O6rneklerinde siras1 ile %24 ve %21
idrardrneklerinde %15 ve % 17 olarak bulmuslardir. Vajinal siiriintii 6rnekleri ile
kiyasladiklarinda idrar 6rneklerinin 6zgilliigiininC. trachomatis ve N. gonorrhoea igin sirasi
ile %95 ve% 89 oldugunu vurgulamiglardir (Risbud 2013).

Bourgeois-Nicolaos, Nadége Pharm ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptigi bir ¢alismada; Aile
planlamasi kliniklerine basvuran 589 kadinda Xpert CT / NG testi kullanilarak yapilanC.
trachomatis veN. gonorrhoeaea taramasinda cinsel yolla bulasan enfeksiyon prevalansi %

15.1 C. trachomatis ve % 3.1 N. gonorrhoeae oldugu bulunmustur .

Calismamizda; Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Uroloji ve
Kadin Dogum Hastaliklar1 Polikliniklerine {iretral akinti, servikal kizariklik, ektopi, erezyon
vb. iiretral yada genital enfeksiyon sikayetleri ile bagvuran 25’1 erkek, 25’1 kadin olmak {izere
50 hastadan alinan sabahin ilk idrar1 ve servikal/iiretral siiriintii 6rneklerinde Real time PCR
yontemi ile Chlamydia trachomatis ve Neisseria gonorrhoeae bakterilerinin bulunma oranlari
arastirildi.Bu konu 1ile ilgili daha 6nceki ¢aligmalarin biiyiik bir kisminda kiiltiir, EIA ve PCR
caligmalar1 birlikte yapilmis ve ¢alismalarin tamaminda PCR calismalari ile digerleri arasinda

yiiksek oranda farklilik bulundugu i¢in, bizim tarafimizdan tekrar ¢calisilmamastir.

Calismamizda kadinlardan alinan sabah idrar1  ve siiriinti  orneklerindeC.
trachomatisoran1 %4 iken, erkeklerden alinan idrar drneklerindeC. trachomatisorani ise %8
olarak bulundu. Ayni ¢alismamizda erkeklerde N. gonorrhoeaoranit %8 iken, kadinlarda N.
gonorrhoeaetespit edilemedi. Calismamizda ki bu oran; Risbud A.R. ve arkadaslariin riskli

kadinlardan elde ettikleriC. trachomatis i¢in %21-24 ve N. gonorrhoea i¢in bildirdikleri %



15-17 lik insidans oranindan, Junyong Fang ve arkadaglarinin 1422 kadina ait ornekleri
degerlendirdikleri ¢alismalarinda elde ettikleri C.trachomatis i¢in %26.6 ve N.gonorrhoea
icin elde ettikleri % 11.7’lik orandan diisiiktiir. Ancak Kimberly A. Crotchfelt ve
arkadaslarinin 192 kadin idrar ve servikal siirlintii 6rnegini ¢alistiklar1 arastirmalarinda elde
ettikleri C. trachomatis i¢in, sirasi ile %14.6 ve% 16.7 olan orani ileN gonorrhoea i¢in yine
sirast ile%1.4 ve %12.3’1iik pozitiflik oranlari, 6zellikleN. gonorrhoea oranlari bizim erkek
hastalarda buldugumuz % 8’lik oranimiz ile benzerlik gostermektedir. Yine Mary-Ann Shafer
ve arkadaslarinin tamami gonillii kadinlardan alinmis olmak iizere idrar, servikal ve vaginal
stirlintii orneklerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda elde ettikleri C.trachomatis i¢in %

11.6’lik oran, bizim kadin hastalarda elde ettigimiz % 4’liik oran ile yakinlik gostermektedir.

Calismamizdaki bulgularin, bazi arastirmacilarin  ¢alismalarindaki bulgulardan farkh
cikmasinda sosyo kiiltiirel ve ekonomik farkliliklarin temel belirleyici etkenler oldugu

distiniilmektedir.



6. SONUCLAR ve ONERILER

6.1. Sonuclar

Cumbhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Sivas Numune ve Sivas Devlet
hastaneleri Uroloji ve Kadin Dogum Hastaliklar1 Polikliniklerine iiretral akinti, servikal
kizariklik, ektopi, erezyon vb. gibi iiretral yada genital enfeksiyon sikayetleri ile bagvuran 50
hastadan alinan sabah ilk akim idrar1 ve/veya servikal/iiretral siiriintii 6rneklerindeReal-time

PCR yontemi ileC. trachomatis ve N. gonorrhoeae bakterilerininarastirilmasi sonucunda;

1- Calismaya alinan 50 hastaninklinik 6rneklerinden 3(%6)’iinde C. trachomatis, 2(%4)’sinde

N. gonorrhoea varligi tespit edilmistir.

2-Calismada C. trachomatis tespit edilen 3 klinik 6rnekten 2’si siirtintii 1’1 ise idrar 6rnegidir.
Ancak N. gonorrhoea tespit edilen her 2 klinik 6rnekde siirtintii 6rnegidir.

3-Calismadaki 25 erkek hastadan alinan klinik 6rneklerin 15°1 idrar, 10’u siirlintii 6rnegidir.
Idrar 6rneklerinden yalmz 1 (% 6,67)inde C. trachomatispozitif bulunurken, siiriintii
orneklerinin 1(%10)’inde C. trachomatis , 2(%20)’sinde N.gonorrhoae olmak tizere 3(%30)

klinik 6rnekte pozitiflik bulundu.

4-Calismadaki 25 kadin hastadan alinan klinik 6rneklerin 8’1 idrar, 17’si siiriintii 6rneginden
olusmaktadir. Idrar &rneklerinde C. trachomatis ve N.gonorrhoae pozitifligi bulunamazken,

stirintii 6rneklerinde 1(%5,88) C. trachomatis pozitifligi bulunmustur.



6.2. Oneriler

Sivas ve ¢evre illerden gelen 50 hastadan alinan idrar ve siiriintii 6rneklerinden C.trachomatis
ve N.nonorrhoeaeyoniinden 5(%10) farkli kiside pozitif vaka tespit edildi. Calismamizda elde
edilen veriler diger ¢aligmalardaki verilerden diisiik bulunmustur. Ancak C.trachomatis ve
N.gonorrhoeaenin meydana getirdigi hastaliklarin  sonucunda yenidoganda olusan
rahatsizliklar ve yardimci iireme tekniklerinin maliyeti diisiiniildiigiinde aile ve toplum

sagligt acisindan NAAT testlerinin ¢alisilmasiin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Molekiiler yontemlerin kiiltiir yontemlerine gore halen ekonomik olmadigi
bilinmektedir. Ancak molekiiler yontemlerde pozitif vakalar hem c¢ok kisa siirede
belirlenmekte hemde giivenilirlik oraninin yiiksek oldugu bildirilmektedir.Nitekim hastaligin
sonuglarinin  getirdigi yiiksek maliyet nedeniyle A.B.D. ve bazi gelismis {ilkelerde
C.trachomatis ve N.gonorrhoeae’nin NAAT yontemleri ile ¢alisilmasimin yillik rutin tarama
listesine alindig1 belirtilmistir (CDC 2002).

C.trachomatis ve N.gonorrhoeae bakterilerinin neden olabilecegi hastaliklarin/olusumlarin

erken tan1 ve tedavilerinin yapilmamasi/yapilamamasi durumunda olusan;

¢ Yenidogan korliigliniin 6miir boyu kalic1 korliige doniismesi sonrasi insan hayatina

getirecegi agir yiikler,

e Kadin ilireme sistemlerinde meydana getirdigi rahatsizliklar sonrasinda kisirlik
olusmast ve bu durumda ¢ocuk sahibi olmak isteyen ailelerin asilama ve tiip bebek

gibi yardime1 iireme tekniklerine bagvurmasinin getirecegi yiiksek maliyetler,

o Bu bakterilerin cinsel yolla hizla yayilmasi ve bununda aile ve toplum
hayatinda meydana getirecegi psikolojik tramvalar diigiiniildiigiinde tilkemizde Human
Pailloma Viriis(HPV) i¢in yapilan yillik rutin tarama testlerinin C.trachomatis ve
N.gonorrhoeae i¢cin de wuygulamaya konulmasinin olduk¢a Onemli olacag:

diistiniilmektedir.



7. KAYNAKLAR

Acar Ayla, Sipahi Ayse Bilgi, Onan Mehmet Anil ve ark. (2008) Kronik erozyone servisitli hastalarda

Chlamydia trochomatis antijen sikliginin arastirilmasi. 7iirk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi

Dergisi57-61

Agacfidan A., Ozden A. (1999) Cinsel Temasla Bulasan Hastaliklar. 7. Mikrobiyoloji Cemiyeti Yayin
81

Akan E. (1993) Tibbi Mikrobiyoloji. Saray Tip Kitabevi 57

Altinok T. , Giiralp O. (2008) Kadinlarda Cinsel Iliski ile Bulasabilen Hastaliklar . Nobel tip kitap evi .

Boliim 2 Chlamydia trachomatisenfeksiyonlari

Anttila, T., Saikku, P., Koskela, P., Bloigu, A., Dillner, J., Ikaheimo, I., et al. (2006). Serotypes of
Chlamydia trachomatis and risk for development of cervical squamous cellcarcinoma,
JAMA., 285(1): 47-51

Bailey&Scott’s Diagnostic Microbiojogy eds. (2007), Neisseria and Moraxella catarrhalis, Gram
negative cocci , BA Forbes, DF Sham, AS Weissfeld, 12 th edition, 477

Barbara Van Der Pol, Dennis V. Ferrero, Linda Buck-Barrington et al. (2001)Multicenter Evaluation
of the BD ProbeTec ET System for Detection of Chlamydia trachomatis and Neisseria
gonorrhoeae in Urine Specimens, Female Endocervical Swabs, and Male Urethral Swabs,
Journal Of Clinical Microbiology. 1008-1016.

Barlow D. , Phillips I. (1996) Gonorrhoea in women : diagnostic, clinical and laboratory aspects.
Lanset I : 761.



Bourgeois-Nicolaos, Nadége Pharm D, Frangoise Pharm D. (2015) Benefits of Rapid Molecular
Diagnosis of Chlamydia Trachomatis and Neisseria Gonorrhoeaelnfections in Women
Attending Family Planning Clinics.Sexually Transmitted Diseases: November 2015 - Volume
42 - Issue 11 - 652-653

Bowie W.R. (1992) Effective treatment of urethritis. Drugs 44:207.

Cates W.J. , Wasserheit J.N. (1991)Genital chlamydial infections : epidemiology and reproductive
sequelae . Am J. obstet Gynecol 164: 1771-1781.

Centers for Disease Control (2002). Screening tests to detect Chlamydia trachomatis and Neisseria

gonorrhoeae infections 51

Chacko M.R. , Woods C.R. (1995) Gynecologic infections in childhood and adolescence (Feigin R.D. ,
Cherry J.D. eds. : Text book of Pediatric Infectious Diseases ) 3rd Ed,WB Saunders Co, 507

Cheong L.L., Chan B.K., Nadarajah N. (1992) Pefloxacin and ciprofloxacin in the threatment of

uncomplicated gonococcal urethritis in males. Genitourin med.68:260

Chernesky M. A., D. H. Martin, E. W. Hook et al.(2005) Ability of New APTIMA CT and APTIMA
GC Assays To Detect Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae in Male Urineand
Urethral Swabs, Journal Of Clinical Microbiology. 127-131.

Cicek C., Bilgi¢ A., Yaygin E. ve Ark.(2006) Infeksiyon Dergisi.20(1);27-30.

Coban, A.C., (1994). Yenidoganda Chlamydia trachomatisenfeksiyonlari. Chlamydia enfeksiyonlari
ve tanida yenilikler.(Ed: Ang, O., Badur, S., Agacfidan, A.) Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti

Yaymmi 29-36

Department of Health U. K. 1998, Why mothers die. Report on the Confidential Enquiries into
Maternal Deaths in the United Kingdom 1994-1996.

Douglas F (2007) Neisseria, Department of Microbiology, Southern Illinois University atCarbondale.

Drew Lawrence W. (2006) Chlamydia. Sherris Medical Microbiology Fourth Edition


http://journals.lww.com/stdjournal/toc/2015/11000
http://journals.lww.com/stdjournal/toc/2015/11000
http://www.cehs.siu.edu/fix/medmicro/neiss.htm

Chapter 30 ;463-470

Elias J, Frosch M, Vogel U. (2011). Manual of Clinical Microbiology. 10th ed. 559-573

Ertem, E. (2008). Klamidyalarin Genel Ozellikleri, Chlamydia trachomatis. Topgu, A.W., Séyletir, G.,
Doganay, M.(Ed.). Enfeksiyon Hastaliklar: ve Mikrobiyolojisi 1945-1964.

Essig A. (2007). Chlamydia and Chlamydophila; Manual of Clinical Microbiology 9th Ed. 1021-1035.
Falk L. , B.I. Coble,P.A. Mjornberg et al. (2010) Sampling for Chlamydia trachomatis infection a
comparison of vaginal, first-catch urine, combined vaginal and first-catch urine and

endocervical sampling. International Journal of STD andAIDS ;21(4);283-7

Forbes, B.A., Sham D.F., Weissfeld, A.S. (2007). Obligate Intracellular and Nonculturable Bacterial
Agents.Bailey&Scott’s 71 Diagnostic Microbiologyl2th Ed. 510-518.

Gaydos C, Essic A. (2011) Chlamydiaceae. In: Versalovic J, Carroll KC, Funke G, Jorgensen JH,
Landry ML, Warnock DW (eds). Manual of Clinical Microbiology. 10th ed. 986-1000

Geo.F.Brooks,Karen C.Carroll,Janet S. Butel et al. (2010) Tibbi Mikrobiyoloji Lange. 296-302.

George JA. , Panchatcharam TS. (2003) Evaluation of Diagnostic Efficacy of PCR
methods for Chlamydia trachomatis Infection in Genital and Urine Specimens of
symptomatic Men and Women in India. Jpn J Infect Dis. 56(3):88-92

Girel M, Cengiz A.T. (2004) Mikrobiyoloji Bakteriyoloji Boliim 11704-709 ; 382-387.

Hannah Landecker 2000: Immortality , In vitro: A History of the HeLa Cell Line. Biotechnology and
Culture : Bodies, Anxcietes, Ethics53-74.

Hansfield H.H., Dalu Z.A., Martin D.H., et al. (1994). Multicenter trial of singledose azithromycin vs.

ceftriaxone in the treatment of uncomplicated gonorrhea. Sex Transm Dis. 21:107.



Hedges S.R. , Mayo M.S. Mestecky J. , et al.(1999) Limited local and systemic antibody responses to

Neisseria gonorrhoeae during uncomplicated genital infections. Infect Immun 67:3937

Holt J.G. , Krieg N.R. , Sneath P.H.A. et al. (1994) Bergey’s Manual of Determinative Bacteriology,
9th edition, 91

Honey E, Augood C, Templeton A, et al 2002 Cost effectiveness of screening for Chlamydia

trachomatis: a reviewof published studies . Sex Trans Infect78:406-12.

Inan¢ Murat (2001) Chlamydia ve Artrit. Ankem Dergisi 15;526-532

James B. Mahony, Kathy E. Luinstra, Mark Tyndall et al. (1995) Multiplex Pcr For Detection Of
Chlamydia Trachomatis And Neisseria Gonorrhoeae In Genitourinary Specimens, Journal Of
Clinical Microbiology 3049-3053

Jeanne M. Marrazzo, Robert E. Johnson, Timothy A. Green et al. (2005) Impact of Patient
Characteristics on Performance of Nucleic Acid Amplification Tests and DNA Probe for
Detection of Chlamydia trachomatis in Women with Genital Infections, Journal Of Clinical
Microbiology.577-584

Jephcott A.E. (1997) Mikrobiological diagnosis of gonorrhoeae .Genitourin med.73:245

Jones RB, Batteiger B (2000) Chlamydial Diseases. “Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds):
Principles and Practice of Infectious Diseases”,5th Ed. 1986.

Judson F.N. (1990) Gonorrhae Medical Clining North America74 ;1353

Julwus Schachter, Max A. Chernesky, Dean E. Willis et al.(2005) Vaginal Swabs Are The Specimens
Of Choice When Screening For Chlamydia trachomatis And Neisseria gonorrhoeae: Results
From A  Multicenter  Evaluation  Of The  Aptima  Assays  For  Both
Infections.SexuallyTransmitted Diseases Vol. 32, 725-728



Junyong Fang, Constance Husman, Lalitha DeSilva et al. (2008) Evaluation of Self-collected Vaginal
Swab, First Void Urine and Endocervical Swab Specimens for the Detection of Chlamydia

trachomatis and Neisseria gonorrrhoeae in Adolescent Females,J Pediatr Adolesc Gynecol.
355-360.

Kaya Demet, Yildirim Uzay, Oztiirk Elif ve ark.(2002) Endoservikal siiriintii 6rneklerinde Chlamydia
trachomatis antijeni aranmasinda iki farkli yontemin karsilagtirilmasi. Kartal egitim ve

arastirma hastanesi tip dergisi Cilt X111 ;3-5

Kenneth J. Ryan,C.George Ray. (2010) Sherris Medikal Microbiology Fifth EditionChapter 30 :542-
550.

Kenneth Todar (2004), University of Wisconsin-Madison. Department of Bacteriology.

Kerndt P. R., FerreroD. V., Aynalem G. et al. (2013) First Report of Performance of the

Versant CT/GC DNA 1.0 Assay (kPCR) for Detection of Chlamydia trachomatis and
Neisseria gonorrhoeae, Journal of Clinical Microbyology ; vol 51 issue 6

Kilig A., Doganci L. (2003) GATA. Clamydia Cinsi Bakteriler. T. Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi33;
365-376.

Kimberly A. Crotchfelt, Laura E. Welsh, David Debonville et al. (1997) Detection of Neisseria
gonorrhoeae and Chlamydia trachomatis in Genitourinary Specimens from Men and Women
by a Coamplification PCR Assay, Journal Of Clinical Microbiology, 1536-1540.

Koneman E.W. , Allen S.D. , Janda W.M. et al. Neisseria species and Moraxella catarrhalis.. In:
Diagnostic Microbiology, 5ht ed ; 491

Kiilah Canan, Yumusak Mehtap, Bayer Ulkii ve ark. (2009)infertil hastalarin endoservikal

orneklerinde Chlamydia trochomatis DNA’sinin arastirilmasiT. Mikrobiyoloji Cemiyeti
Dergisi39;44-47

Lawrence D. W. (2006) Chlamydia. Sherris Medical Microbiology Fourth Edition Chapter 30 ;463-
470



Leigh M. (1991) Van Valen and Virginia C. Maiorana : HeLa , a new microbial species . Evolutionary
Theory10:71-74

Mabey D.C.W., Solomon A.W., Foster A. (2003). Trachoma, Lancet, 362, 223-229.

Marakli S.(2006) Uzmanlik Tezi. C.U Kadin Olgularda Asemptomatik Seyirli Cinsel Yolla Bulasan

Hastaliklarin Sikliginin Arastirilmast.

Mary-Ann Shafer, Jeanne Moncada, Cherrie B. Boyer et al. (2011) Comparing First-Void Urine
Specimens, Self-Collected Vaginal Swabs,and Endocervical Specimens To Detect Chlamydia
trachomatis and Neisseria gonorrhoeae by a Nucleic Acid Amplification Test, Journal Of
Chinical Microbiology. 4395-4399.

McGee Z.A. (1992) Local induction of tumor necrosis factor as a molecular mechanism of mucosal

damage by gonococci .

Miler KE. (2006) Diagnosis and Treatment of Chlamydia trachomatis infections. American Family
Physician. 73(8):1411-6

Moran J.S., Zenilman J.M. (1990). Therapy for gonococcal infections. Rev infect dis.12:633

Mosleh 1.M., Boxberger H.J., Sessler M.J., et al. (1997) Experimental infection of native human
ureteral tissue with Neisseria gonorrheae : Adhesion, invasion, intracellular fate, exocytosis,

and passage through a stratified epithelium. Infect Immun.

Ozbay Y.(1999) Klamidyalar. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji . 705-714.

Ozdag D. (2006) Chlamydia Trochomatis’in servikal rneklerde sitolojik ve immiinofloresan

teknikleri kullanilarak arastirilamasi. Yiiksek lisans tezi Hacettepe Universitesi.

Oztirk C.(1995) Uzmanlik Tezi Adana Cinsel Yonden Aktif Kadinlar Ve Genel Kadinlarda
2.Jenerasyon Cinsel Temasla Bulasan Hastalik Etkenlerinin insidansi. Cukurova Universitesi

Tp Fakiiltesi.



Peeling RW, Brunham RC. (1996) Chlamydiae as pathogens: new species and new issues. Emerg
Infect Dis2:307

Ram S., Rice P.A. (2001) Gonococcal Infections, Infectious Disease, Harrison’s Principles of Internal
Medicine, Ed. E Braunwald, AS Fauci, DL Kasper, SL Hauser, DL Longo, JL Jameson,
McGraw — Hill Medical Publishing Division, 15th edition. 931

Risbud A. R., G Rao, A Das, P Narayanan, P Prabhakar.(2013) Detection ofN.gonorrhoeae and C.
trachomatis infection using urine sample from symptomatic high-risk women by APTIMA
Combo 2assay, Indian Journal of Medical Microbiology. 96-97.

Ryan KJ (2004). Sherris Medical Microbiology, 4th ed.

Saglik Bakanlig1 (2004), Bulasict Hastaliklarin Bildirimi Ve Ihbari Sistemi Standart Tam, Siirveyans

ve Laboratuvar Rehberi, Gonore.

Samuelson J. (1999) Gonorrhea, Infectious Diseases, Robbins Pathologic Bases of Disease Sixth
Edition, 362

Saribas Z, Yurdakul P, Alp A, Gilinalp A. (2005) Use of fluorescenceresonance energy transfer for
rapid detection of isoniazid resistancein Mycobacterium tuberculosis clinical isolates. Int J
Tuberc Lung Dis. 9:181-187.

Saunders NA. An Introduction to Real-Time PCR. In Edwards K,Logan J, Saunders N (eds.)
(2004)Real-Time PCR, An Essential Guide, 1-11.

Schachter J. (1998) Chlamydia. “Gorbach SL, Bartlett JG, Blacklow NR (eds): Infectious Diseases,
2nd Ed, 1980

Sherrard J. , Barlow D. (1996) Gonorrhoea in men : clinical and diagnostic aspects. Genitourin med.
72 :422



Shokovhizadeh S. (1998) Doktora Tezi. Adana Genelev Kadinlarinda C.Trochomatis
Enfeksiyonlar’'min Tanisinda Elisa ve PCR Karsilastirilmasi.Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi.

Siren Haugland, Turid Thune, Beata Fosse et al. (2010) Comparing Urine Samples and Cervical Swabs
for Chlamydia testing in a Female Population by means of Strand Displacement Assay. BMC
Womens Health ;10:10

Sénmez A.Siiha, Sénmez Emine, Durmaz Bengiil ve ark. (1997) Pelvik Inflamatuvar Hastalig1 bulunan
kadinlarda Chlamydia trachomatisenfeksiyonunun iki farkli yontemle arastirilmasi ve

tedavide azitromisin kullanimi. Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi4 ;10-13

Sparling P.F. , Handsfield H.H. (2000). Neisseria gonorrhoeae ; In Mandell G.L. , Bennet J.E. Dolin R.

Eds. Principles and Practise of Infectious Disease. 5th ed. 2242

Stamm, W.E., Jones, R.B., Batteiger, B.E. (2005). Introduction to Chlamydial Diseases and Chlamydia
trachomatis; In Mandell, Douglas and Benett’s Principles and Practice of Infectious Diseases
6th. Ed 2236-2268

Sue Skidmore, Paddy Horner, Alan Herring (2006) Vulvovaginal-Swab or First-Catch Urine Specimen
To Detect Chlamydia trachomatis in Women in a Community Setting. Journal Of Clinical
Microbiology, 4389-4394.

Tabak F. (2003), Cinsel Yolla Bulagsan Hastaliklar, Enfeksiyon Hastaliklar: 191

T.C. Saglik Bakanligi, Bulasic1 Hastaliklarin Thbar1 ve Bildirim Sistemi Standart Tani, Siirveyans ve
Laboratuvar Rehberi 2004, Laboratuvar Rehberi, 107-108

Tosun I, Sanhidag T, Akgali S, ve ark. (2005) Reaktif artritli hastalarda C. trachomatis’ in arastirilmasi.
T. Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi 35: 25-30.

U.S.A. Preventive Services Task Force. (2005) Screening for gonorrhoeae : recommendation
Statement . Ann Fam Med. 3 263 -267.



Verapol Chandeying, Steven Skov,David Farrell et al. (2002) A Comparison of First-Void Urine, Self-
Administered Low Vaginal Swab, Self-Inserted Tampon, and Endocervical Swab Using PCR
Tests for the Detection of Infection with Chlamydia trachomatis in Commercial Sex Workers
and Women Attending Gynecology Outpatients in Southern Thailand Thai Journal of
Obstetrics and Gynaecology Vol. 14;201-209

Warrenlevinson, Ernert Jawetz. (2004) Tibbi Mikrobiyoloji ve Immiinoloji. Bélim 16 ;114-115

Ward, M.E., (2007). Chlamydia. Greenwood, D., Slack, R., Peutherer, J., Barer, M.(Ed.). Medical
Microbiology 375-384.

Weisburg WG, Hatch TT, (1986) Eubacterial origin of chlamydiae. J Bacteriol 167:570

William M. J.,Charlotte A., Gaydos (2007) Klinik Mikrobiyoloji.Ciltl : 601-620.

Winn Jr W, Allen S, Janda W et al. (2006) Neisseria species and Moraxaella catarrhalis. In:

Koneman’s Color Atlas and Textbook of Diagnostic Microbiology. 6th ed. 566-622

Woods C.R. (2005) Gonococcal infections in neonates and young children .Semin Pediatr Infect Dis .
258 - 270



