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1. GIRIS ve AMAC

Genitoiiriner sistem enfeksiyonlart hem saglikli popiilasyonda hem de
immiin sistemi zayif kisilerde 6nemli bir morbidite nedenidir. Genitoiiriner sistem
enfeksiyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve genital sistem enfeksiyonlar1 olarak
ikiye ayrilabilir. Genital sistem enfeksiyonlarinin ¢ogu cinsel yolla bulasan etkenler
tarafindan olusturulmaktadir (1).

Cinsel yolla bulasan enfeksiyon (CYBE) terimi, bir patojenin seksiiel temasla
bulagsmasi ve enfeksiyona neden olmasini ifade etmektedir. CYBE'ler agirlikli
olarak vajinal, anal ve oral seks dahil olmak iizere cinsel temas yoluyla yayilir.
CYBE'lerin yaygin semptomlar1 arasinda vajinal akinti, tretral akinti veya
erkeklerde idrar yaparken yanma, genital tlserler ve karin agrisi bulunur.
CYBE’ler asemptomatik olarak da seyredebilir (2). Otuzdan fazla farkli bakteri,
virlis ve parazitin cinsel temas yoluyla bulastigi bilinmektedir. Bu patojenlerin
sekizi, cinsel yolla bulasan hastaliklarin en yiiksek insidansa sahip olanlaridir.
Bunlardan dordi (sifiliz, gonore, klamidya ve trikomoniyaz) tedavi edilebilir cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlar olarak tanimlanmaktadir (3).

Uretrit, iiretranin inflamasyonudur. Siklikla bulasic patojenlere bagli olarak
gelisirken, nadiren lokal tahrislere bagli olarak da iiretrit gelisebilir. Uretritin
karakteristik bulgular iiretral akinti, diziiri, 6n iretrada kasintt ve yanmadir (4).
Diziiri (idrar yaparken agri veya rahatsizlik hissi) genellikle iretritli erkeklerde
baslica sikayettir ve gonoreli erkeklerin gogunda ve non-gonokokal tiretritli (NGU)
hastalarin yarisindan fazlasinda rapor edilmistir. Uretral akinti mukoid, sulu,
puriilan seklinde degiskenlik gosterebilir. Giin boyunca olabildigi gibi yalnmizea ilk
sabah idrarinda da goézlenebilir (5,6). Bununla birlikte, tiretriti olan her erkekte
semptom goriilmeyebilir. Gonokokal {iretrit vakalarinin %5-%10'u ve NGU’lu
erkeklerin %42'ye varan oran1 asemptomatiktir (7,8).

Enfeksiyoz {retrit tipik olarak cinsel yolla bulasan bir patojenden

kaynaklanir; bu nedenle vakalarin ¢ogu geng, cinsel aktif erkeklerdir. Neisseria


https://www.who.int/health-topics/sexually-transmitted-infections#tab=tab_1
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/sexually-transmitted%20infections-(stis))

gonorrhoeae (N. gonorrhoeae) ve Chlamydia trachomatis (C. trachomatis) siklikla
tanimlanan etkenlerdir. Mycoplasma genitalium (M. genitalium) da tiretrit ile gii¢li
bir sekilde iliskilendirilmistir.  C. trachomatis NGU’nun en yaygmn olarak
tanimlanan nedenidir ve M. genitalium ikinci en yaygin olanidir ancak, tim NGU
vakalariin neredeyse yarisinin tanimlanmis belirli bir etiyolojisi yoktur (9).

N. gonorrhoeae'nin iiretrite neden oldugu kesfedildikten sonra, NGU adi,
iiretrite neden olan bilinmeyen patojenleri tanimlamak igin toplu bir terim olarak
kullanilmaya baslanmistir. C. trachomatis, gonokoklardan bagimsiz olarak
tanimlanan bir sonraki patojendir. Tanimlanamayan patojenlerin geri kalan1 daha
sonra non-gonokokal, non-klamidyal iretrit (NGNCU) olarak bilinir hale gelmistir.

Mikoplazma suslari birbirinden daha iyi ayirt edildikten sonra, cinsel yolla
bulasan hastaliklarin patogenezindeki rolleri giderek daha agik hale gelmistir (10).
M. genitalium, erkeklerde iiretrite neden olan 'gercek' bir CYBE'dir. Servisit, pelvik
inflamatuar hastalik (PID), endometrit ve kisirlik riski ile iligkilidir. Bununla
birlikte, Mycoplasma hominis (M. hominis), Ureaplasma urealyticum (U.
urealyticum) ve Ureaplasma parvum (U. parvum), hem saglikli bireylerde hem de
semptomatik hastalarda {irogenital sistemde siklikla bulunur (11). U.
urealyticum’un non-gonokokal iiretrit, piyelonefrit, spontan diisiikk, prematiire
dogum; M. hominis’in immunkompromize hastalarda piyelonefrit, postpartum ates
ve sistemik enfeksiyonlara neden olabilecegi bildirilmektedir (12,13).

Mycoplasma ve Ureaplasma enfeksiyonlarinin tanisinda mikroskopinin
tanisal degeri yoktur (12). Tanida kiiltiir yontemleri kullanilabilmektedir. Ancak
kiiltirleri zordur, haftalar veya aylar gerektirir (14). Bu etkenlerin tespitinde
molekiiler yontemler kullanilabilmektedir (11). Ingiliz Cinsel Saghk ve HIV
Dernegi (BASHH) klinik 6rneklerde M. genitalium enfeksiyonu tanisinda niikleik
asit amplifikasyon teknolojilerinin kullanilmasini tek yararli tan1 yontem olarak
onermektedir (15).

Calismamizda {iretrit semptomlar1 ile gelen erkek hastalarda Mycoplasma
genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum

sikliginin molekiiler yontemle arastirilmas: amaclanmaktadir. Hastalardan ayrica



stk rastlanan CYBE etkenlerinden Trichomonas vaginalis ile Neisseria

gonorrhoeae arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mikoplazmalar ve Ureaplazmalar

2.1.1. Genel Bilgiler

Mikoplazmalar ve iireaplazmalar, Mollicutes sinifina ait en kiiciik serbest
yasayan bakterilerdir. Genital mikoplazma ve iireaplazmalar, eriskinlerde ve
infantlarda ¢ok farkli enfeksiyonlara neden olabilen karmasik ve benzersiz
mikroorganizma gruplaridir (12,14). Mollicutes, esas olarak, epitel hiicreleri ile
yakin iligki i¢inde konakgilarinin solunum veya iirogenital yollarinda yasayan,
mukoza ile iligkili organizmalardir (16). Genel olarak M. hominis, M. genitalium ve
U. urealyticum gibi genital mikoplazmalar, toplum sagligina tehdit olarak kabul
edilen, genitoiiriner sistemde asemptomatik, uzun siireli ve kronik enfeksiyona
neden olabilen cinsel yolla bulasan 6nemli bakteriyel patojenlerdir (17). Bazi tiirler,
ozellikle M. fermentans, M. penetrans, M. genitalium ve hatta belki de bazi
durumlarda M. pneumoniae ve M. hominis, konakg¢i hiicrelerinde intraselliiler
olarak bulunur. Bu tiir hiicre i¢i yerlesim, enfeksiyonlarin kroniklesmesine ve
konak bagisiklik yanitindan kagma yeteneklerine katkida bulunabilir (16). Bu
tiirlerin semptomatik olmayan kisilerde de tespit edilebilmesi nedeniyle firsatci

patojen gibi davranabildikleri de diistiniilmektedir (13).
2.1.2. Smiflandirilmasi

Mikoplazmalar; dort takim, bes familya, sekiz cins ve bilinen yaklasik iki yiiz
tirden  olusan  Mollicutes  simifinin,  Mycoplasmatales  takimindaki
Mycoplasmataceae ailesinde yer alirlar (Tablo 2.1) (18). "Mikoplazma™ terimi,
gercekte Mycoplasma cinsine ait olup olmadiklarina bakilmaksizin, Mollicutes

smifinin  herhangi bir {iyesini belirtmek icin yaygin sekilde kullanilir. Bu



mikroorganizmalari "mikoplazmalar",

"{ireaplazmalar"

gibi belirtmek daha

dogrudur (18,19). Mikoplazma ve lireaplazmalar, insanlar, bocekler ve kuslar gibi

cesitli hayvanlardan ve bitkilerden izole edilmistir. Taksonomik literatiirde devamli

olarak yeni tiirler belirlenmekte ve bildirilmektedir (13).

Tablo 2.1. Mollicutes sinifinin siniflandirilmasi (18)

Mollicutes sinifinin Sterol Genom DNA'nin G+C igerigi
siiflandirilmasi gereksinimi | boyutu (kbp) | (% mol)
Takim I: Mycoplasmatales
Aile I: Mycoplasmataceae
Cins I: Mycoplasma (118 tiir) | Evet 580-1,350 23-40
Cins Il: Ureaplasma (7 tiir) Evet 730-1,170 25-32
Takim II: Entomoplasmatales
Aile I: Entomoplasmataceae
Cins I: Entomoplasma (6 tiir) | Evet 870-900 27-34
Cins Il: Mesoplasma (11 tiir) | Hayir 825-930 26-32
Aile IlI: Spiroplasmataceae
Cins I: Spiroplasma (38 tiir) | Evet 780-2200 24-31
Takim III: Acholeplasmatales
Aile I: Acholeplasmataceae Hayir 1500-1650 26-36
Cins I: Acholeplasma (18 tiir)
Takim IV: Anaeroplasmatales
Aile I: Anaeroplasmataceae
Cins I: Anaeroplasma (4 tiir) | Evet 1500-1600 29-33
Cins IlI: Asteroleplasma (1 tiir) | Hayir 1500 40

2.1.3. Mikrobiyolojik Ozellikleri

Mollicutes, hiicresel boyutlarinin yani sira genom boyutunda da geleneksel

bakterilerden daha kiigiiktiir. Bu 6zellik de onlar1 bilinen en kiiciik serbest yasayan



organizmalar yapar ve bakteriyolojik filtrelerden gecebilmelerine olanak saglar. Bu
nedenle onceleri virlis sanilmiglardir (20). Fakat hem deoksiriboniikleik asit (DNA)
ve hem de riboniikleik asit (RNA) icerdikleri ve in vivo kosullarda ekstraseliiler
yasayabildikleri i¢in viriislerden ayrilirlar.

Mollicutes kelime anlami olarak yumusak cilt anlamina gelmektedir (18).
Mollicutes simifi iiyelerinin, ti¢ katmanli bir hiicre zar1 bulunur ve hiicre duvarlari
yoktur. Hiicre duvarinin olmamasi onlar1 prokaryotlar arasinda benzersiz kilar ve
hiicre duvari eksikliginin ¢evresel kosullarin gegici bir yansimasi oldugu bakteri L
formlarindan ayirir  (18). Hiicre duvarina sahip olmadiklart ve hiicre
membranlarinda sterol igerdikleri i¢in bakteriler arasinda essizdirler (12). Hiicre
duvarinin olmamasi ayrica Mollicutes smifi iyelerini beta-laktam siifi
antibiyotiklerin aktivitesine kargt duyarsiz hale getirir, Gram boyama ile
boyanmalarini onler ve pleomorfik formlarindan biiyiik 6lgiide sorumludur (16).
Mikoplazmalar pleomorfik sekillidir. Sekilleri kokoid formdan (genislik: 0,2-0,3
um) konik ¢ubuklara (uzunluk: 1-2 pm; genislik: 0,1-0,2 um) kadar
degisebilmektedir (12,18).

Mikoplazmalar, zorunlu aerob olan M. pneumoniae harig, fakiiltatif
anaerobiktir. Biitiin bakterilerde oldugu gibi ikiye béliinerek gogalirlar. Ureme
sirasinda besiyerine serum eklenmesi ile saglanan eksojen sterollere ihtiyag
duyarlar (12). Uretilebilmeleri i¢in doymus ve doymamus yag asitlerinin yani sira
membran sentezi i¢in ihtiya¢ duyduklari kolesterol kaynagi olarak at serumu igeren
Ozel kiiltiir ortami1 gereklidir (10).

Insan kaynakli mikoplazmalar ve iireaplazmalar, glikoz, arginin veya iire
kullanip kullanmadiklarina gére simiflandirilabilir. Aranan Mycoplasma tiiriine
bagli olarak, maya 0Oziitii ve serum iceren zenginlestirilmis bir pepton bazal
besiyerine bu ii¢ substrattan biri ve bir pH indikatorii (genellikle fenol kirmizisi)
eklenir. M. hominis, arginini amonyak iiretimi ve pH'in ndtrden alkaliye kaymasi
ile metabolize eder. Benzer sekilde, U. urealyticum iireyi amonyaga hidrolize eden
ireaz enzimleri iiretir ve bu da alkali pH kaymasi ile sonuglanir (13). Arginin veya

tire ilavesi M. hominis ve lireaplazmalarin biiyiimesini saglar (10).



2.1.4. Antijenik Ozellikleri

Konak hiicre yiizeylerinde lokalizasyon ve tutunma, mikoplazmalarin
kolonize olmasi ve ardindan patolojik lezyonlar meydana getirmesi agisindan
onemlidir (16).

M. genitalium’da yedi protein, adezyonu ve hiicre hareketini diizenler. En
kapsamli arastirilanlar MgPa (MG191 ve P140) ve P110 (MG192)’dur (10). MgPa
operonu tarafindan kodlanan iki adezin proteini, bu organizmadaki baslica yiizey
proteinleridir. Bunlar terminal organel yapisinin gelismesinde ve organizmanin
konak epitel hiicrelerine baglanmasinda gereklidir (21).

M. hominis’de major bir tutunma molekiilii olduguna inanilan ve ayni
zamanda antijenik varyasyon yoluyla konak¢1 bagisiklik tepkilerinden kagmaya
yardimcr  olabilen variable-adherence-associated antigen (Vaa) varligi
gosterilmistir (22). M. hominis’in arginin metabolizmasi ve iireaplazmalardaki
tireaz aktivitesi, potansiyel viriilans faktorleri olarak one siiriilmiistiir. M. hominis,
arginin hidrolizi ile, CO2 ve NHa'lin son tiriinler oldugu ii¢ enzim yolunu kullanan
bir siire¢ sayesinde ATP {iretir. NH3'lin biiyiik miktarlarda salinmast in vitro olarak
arginini tiikketerek sitotoksik bir etkiye neden olabilmektedir (16).

Ureaplazmalar cesitli hiicre tiplerine bakteri hiicresinin yiizeyinde eksprese
edilen adezin proteinlerinin aracilik etmesi ile baglanir. MB antijeni, serotipe 6zgii,
capraz reaktif epitoplar igeren ve insan lireaplazma enfeksiyonlar: sirasinda taninan
onemli bir antijendir. Ureaplazmalarimn hastalik olusumu ile iliskili olabilecek IgA
proteaz trettigi bilinmektedir (18). Ureaplasma spp. izolatinda IgAl proteaz
aktivitesi bildirilmis ve insan olmayan konakgilardan gelen iireaplazmalarin, insan
IgA'sim pargalayamadigi goriilmiistiir. Insan suslari, domuz veya kopek IgA'sini
parcalayamadig1 icin bu enzimin konak spesifikliginde mukozal kolonizasyonu
kolaylastirmada rol oynayabilecegi tahmin edilmistir (23).

Ureaplasma tiirlerinde tireaz enzimi ile tirenin hidrolizi sonucunda NHz3'iin
salmimi meydana gelir. Urenin hidrolizi, bu organizmalarm ATP iirettigi temel
yoldur ve bu bakimdan onlar1 Mollicutes sinifinda benzersiz kilar. NH3'lin idrar

yolunda salinmasi, idrar pH'sinin yiikselmesine ve struvit olarak da bilinen



magnezyum amonyum fosfat taslarinin olusmasina neden olabilir (16). Yapilan
calismalarda, Ureaplasma spp.'nin iireaz aktivitesi ile idrar yolunda enfeksiyon
taslarinin olusumuyla baglantili oldugu gosterilmistir (24). Ureaplasma I6kositlere,

eritrositlere, spermatozoaya ve mukozal hiicrelere saldirabilir (1).

2.1.5. Epidemiyolojisi

Insanlarda mikoplazmalar ve iireaplazmalar, konakgilar arasinda dogrudan
temas yoluyla, yani genital-genital veya oral-genital temas yoluyla cinsel olarak,
vertikal olarak dogumda veya in-utero anneden bebege bulasabilir (18).
Mikoplazmal kolonizasyon tipik olarak vajinal dogum sirasinda meydana gelir
ancak sezaryen sonrasi da nadiren saptanir. Ergenligin ve cinsel aktivitenin
baslamasindan sonra, mikoplazma saptanma siklig1 cinsel partner sayisina baghdir.
Siklik, N. gonorrhoeae ve C. trachomatis'in saptanma orani arasindadir (10).

Insanlarda, mikoplazmalar ve iireaplazmalar mukoza ile iliskilidir ve agirlikli
olarak solunum yolunda veya tirogenital bolgede bulunurlar. Kan dolasimina
gecebildikleri ve viicutta birgok farkli organ ve dokuya yayilabildikleri
immiinsiipresyon veya enstriimantasyon durumlar1 disinda nadiren submukozaya
girerler. Saglikli erkek ve kadinlarda alt iirogenital sistemde M. hominis ve
tireaplazma gibi patojenik tiirlerin sik gériilmesi, bunlarin hastalik etkeni olabilme
yeteneklerinin tam olarak anlagilmasini zorlastirmistir (18).

M. genitalium, ilk kez NGU’su olan bir erkek hastada 1980 yilinda
tanimlanmustir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla klinik hastalik olusturan, cinsel
yolla bulasan bir mikroorganizmadir (25). Genel popiilasyonda prevalansin %1-%2
arasinda oldugu ve cinsel saglik kliniklerine bagvuran hastalarda %4-%38 arasinda
degistigi tahmin edilmektedir (15). Bu kliniklere bagvuran erkek hastalar %70
oraninda semptomatik olabilmektedir. M. genitalium’un NGNCU’nun %10-
35’inde etken oldugu gosterilmistir (17).

M. hominis, serviks veya vajinanin mukozal yiizeylerinde kommensal olarak

bulunur. Kolonizasyon oranlari diinya genelinde %20 ile %30 arasinda



degismektedir. Birkag ¢caligma, M. hominis'in potansiyel olarak patojenik oldugunu
ve bazen bakteriyel vajinozis, piyelonefrit, PID, koryoamniyonit, endometrit, erken
dogum, spontan diisiik, 6lii dogum, postpartum ates, perinatal mortalite ve
infertiliteye neden olabildigini géstermistir (17).

Ureaplazmalar, %40-80 kolonizasyon oraniyla normal genital floranin bir
parcasi olarak kabul edilir. Buna ragmen iireaplazmalar NGU, prostatit, idrar
taslari, jinekolojik hastaliklar, infertilite ve yenidoganlarda kronik akciger hastaligi
gibi ¢esitli hastaliklarda su¢lanmistir (26). Ergenligin ardindan Ureaplasma spp. ve
M. hominis, cinsel yonden aktif birgok saglikl yetiskinde alt genital sistemden izole
edilebilir. Bununla birlikte bu organizmalarin bazi genital sistem hastaliklarinda
etiyolojik roller oynadigina dair kanitlar vardir. insan ve hayvan caligmalarmnin
sonuclar1 ve bagisikligi baskilanmis kisilerin gozlemlenmesi, iireaplazmalarin

erkeklerde NGNCU’nun bir nedeni oldugunu desteklemektedir (18).

2.1.6. Klinik

M. genitalium; dretrit, diziiri, {iretral akinti, proktit, balanopostitis ile
iliskilendirilmistir. Cinsel yolla edinilen reaktif artrit ve epididimit seklinde
komplikasyonlar olusturabilmektedir (27). M. genitalium akut NGU ile giiglii bir
sekilde iligkilendirilmistir (28). Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile yapilan
caligmalarda akut NGU'lu erkeklerden alinan {iretral numunelerde iiretriti
olmayanlara gore Onemli Olgliide daha sik tespit edilmistir ve artik hastaligin
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. M. genitalium pozitif erkeklerin, C.
trachomatis ile enfekte olanlara gore 6nemli 6lgiide daha sik semptomatik iiretrit
gecirdigi bulunmustur (18). M. genitalium'un neden oldugu iretritin tipik
semptomlari, diger nedenlere bagl tiretritte bildirilenlere benzerdir. Diziiri, iiretral
kasint1 ve piiriilan veya mukopiiriilan tiretral akint1 seklinde gozlenir. Erkeklerle
cinsel iliskiye giren erkeklerde rektal M. genitalium enfeksiyon oranlar yiiksek olsa
da, M. genitalium'un proktite neden olup olmadigi kesin degildir (29).

M. hominis ve Ureaplasma spp. i¢in yas ve artan cinsel deneyimle birlikte

daha yiiksek kolonizasyon oranlar1 belirtilmektedir (1). Ergenlikten sonra,



Ureaplasma spp. ve M. hominis, cinsel yonden aktif bir¢ok saglikli yetiskinde alt
genital sistemden izole edilebilmektedir ancak bu organizmalarin genital sistem
hastaliklarinda etiyolojik rol oynadigina dair kanitlar da vardir. U. urealyticum
NGU ile iliskilendirilmistir (1). U. urealyticum’un NGU vakalarinin yaklagik %3-
11'inden sorumlu olabilecegi belirtilmektedir. U. parvum'un, ozellikle ¢ok sayida
bulundugunda, NGU'ya neden olabilecegi bazi ¢alismalarda One siiriilmiistiir
(30,31).

M. hominis'in NGU'ya neden olduguna dair kanitlar azdir (18). M. hominis’in
ozellikle 6nceden enstriimantasyon yapildiginda veya obstriiksiyon varliginda, akut
piyelonefrit vakalarinin %35'inden sorumlu olabilecegi bildirilmistir (32). M.

fermentans, ilerlemis HIV hastalarinda genital enfeksiyonlarla iliskilendirilmistir

).

2.1.7. Mikoplazmalarin Laboratuvar Tanis1

Ornek Alinmasi ve Transportu

Mikoplazmalar kiiltiir veya kiiltiir dig1 yontemlerle tespit etmek i¢in uygun
viicut sivilart arasinda kan, eklem sivisi, amniyotik sivi, beyin omurilik s1visi, idrar,
prostat salgilari, meni, yara aspiratlari, balgam, plevral sivi, bronkoalveolar lavaj
stvist  veya diger trakeobrongiyal salgilar bulunur. Nazofarenks, bogaz,
serviks/vajina, yaralar ve iiretradan alinan siirlintiiler de kabul edilebilir. Plasenta,
endometrium ve idrar taglar1 dahil biyopsi veya otopsiden alinan dokular da
kullanilabilir. Mikoplazmalarin  genitoiiriner sistemdeki lokalizasyonunun
belirlenmesi isteniyorsa, idrara ¢ikma sirasinda c¢esitli asamalarda veya prostat
masajindan sonra idrar 6rnekleri alinabilir (18).

PZR ile M. genitalium gibi gii¢ lireyen mikoplazmalarin saptanmasi igin
genellikle idrar 6rnekleri tiretral siiriintiilerden daha duyarlidir (33).

Mikoplazmalar esas olarak hiicre ile iliskili oldugundan, siiriintii 6rnekleri
kullanildiginda miimkiin oldugu kadar ¢ok hiicre elde etmek icin istenen bdlgeden

kuvvetli bir sekilde 6rnek almaya ozen gosterilmelidir (18). Ornek aliminda
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aliiminyum veya plastik saftli dakron veya polyester swablar tercih edilir. Inhibitor
etkileri oldugu icin tahta saftli pamuklu ¢ubuklardan kaginilmalidir. Orneklerin
jinekolojik islemlerde yaygin olarak kullanilan kayganlastiricilar veya antiseptikler
ile kontamine olmamasina 6zen gosterilmelidir (34). Mikoplazmalar, 6zellikle
kuruluk ve 1s1 gibi olumsuz ¢evresel kosullara kars1 son derece hassastir. Ornekler,
uygun tasima ve/veya Kkiiltiir besiyeri kullanilarak miimkiin oldugunca yatak
basinda ekilmelidir (34).

S1v1 6rnekler; 6rneklerin buharlagsmaya karsi korunmasi sartiyla, 1 saat iginde
ekilebiliyorsa 6zel tasima ortami1 gerektirmez. Dokular sikica kapatilabilen steril bir
kaba yerlestirilebilir ve hemen laboratuvara teslim edilebilir. Aksi takdirde, kiiltiir
inokiilasyonunda gecikme bekleniyorsa doku Ornekleri tasima ortamina
yerlestirilmelidir (18). Ticari olarak hazirlanmis SP4 veya 10B brothlar (Thermo
Fisher, Waltham, MA, Hardy Diagnostics, Santa Maria, CA) gibi siv1 besiyerleri
tagima besiyeri olarak hizmet edebilir. %0,5 sigir albiimini iceren triptik soy broth
(Thermo Fisher, Waltham, MA) da kabul edilebilir tasima besiyerlerinden biridir
(34).

A3B (Thermo Fisher, Waltham, MA) gibi 6zel siv1 tasima besiyerleri, diger
besiyerlerinde bulunan bazi biiyliime takviyelerinin kaldirilmasi ile tasarlanmistir.
Boylece iireaplazmalarin {realitik aktivitesinin neden oldugu pH artist
geciktirilebilir, bu da tagima sirasinda organizmalar i¢in daha az toksisiteye neden
olur (18). Mikoplazmalar ve/veya iireaplazmalar igin kiiltiir yapilacak 6rneklerin
tasinmasinda M4, M5 ve M6 (Thermo Fisher), UTM (Copan Diagnostics, Murrieta,
CA) ve BD UVT medium (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ) kullanilabilecegi
bildirilmistir (18).

Mikroskopi
Mikoplazmalar rutin 151k mikroskobu ile net olarak goriintiilenemez.

Mikoplazmalar hiicre duvarinin olmamasi nedeniyle Gram boyama ile boyanamaz

ancak bu islem kontaminant bakterileri dislamak i¢in yararli olabilir. M. genitalium
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genital sivilarda, M. hominis viicut sivilarinda DNA florokrom boyalar1 (acridine

orange) kullanilarak tespit edilebilir, ancak bu yontem spesifik degildir (18).

Kiiltiir

Patojenik insan mikoplazmalari serum, maya 6ziitii gibi biiylime faktorleri ve
metabolik substratlara ihitiya¢ duyarlar. Tiirlere gore gereklilikler degisir. M.
hominis i¢in arjiinin eklenen SP4 broth ve agar (pH 7,5) genel olarak en iyi
besiyerleridir. Shepard'in 10B broth’u (pH 6,0), kat1 besiyeri olarak A8, M. hominis
ve Ureaplasma spp. icin kullanilabilir (18). Ureaplazma tiirleri iiremek icin iireye
ihtiyag duyar fakat iirenin metabolizmasi sonucu olusan yiiksek alkali ortam
nedeniyle tireme inhibe olmaktadir. Bu nedenle besiyerine mutlaka iire
eklenmelidir ve yiiksek oranda tamponlanmalidir. Buna ragmen yine de
tireaplazmalar ilk izolasyondan sonra hizli bir sekilde 6lmektedir (12).

Mikoplazmalar, zorunlu aerob olan M. pneumoniae harig, fakiiltatif
anaerobiktir (28). Besiyerlerinin inkiibasyonu 37°C'de olmalidir, %5-%10 CO:
tiremeyi artirir (34).

Sivi (broth) kiiltiirler Ureaplasma spp. i¢in organizmanin kiiltiirdeki ani 6liim
fazi nedeniyle yedi giine kadar giinde iki kez tirenin hidrolizinden kaynaklanan renk
degisikligi acgisindan incelenmelidir (18). Agar plaklar1 stereomikroskop
kullanilarak x20 ila x60 biiyiitmede Ureaplasma spp. i¢in giinliik, M. hominis i¢in
bir-ii¢ giinliik araliklarla ve M. pneumoniae ve diger yavas biiyiiyen tiirler i¢in her
lic-bes giinde bir incelenmelidir (34). Ureaplazma kolonileri besiyerinde bulunan
CaClz indikatorii varliginda iireaz tiretimi ile A8 agar iizerinde tanimlanabilir (18).

Kiiltiir ortamindaki tiireme siireleri tlirler arasinda farklilik gosterir.
Ureaplasma spp. ve M. hominis i¢in yaklasik 1-1,5 saat, M. pneumoniae i¢in 6 saat
ve M. genitalium igin 16 saat olarak bilinmektedir (19). Tipik mikoplazma
kolonilerinin ¢aplari 15-300 pm arasinda degismektedir. M. hominis gibi bazi
tiirlerin kolonileri, koloninin merkezi ile periferindeki biiyiime arasindaki fark
nedeniyle siklikla “sahanda yumurta” (fried-egg) goriiniimii sergiler. Mikoplazma

tiirlerinin kolonileri ¢iplak gozle goriilebilirken, lireaplazmalar tarafindan iiretilen
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kolonilerin ¢api tipik olarak 15-60 um arasindadir ve gorebilmek i¢in mikroskobik
biiyiitme gerekir (18). M. hominis bazen Columbia agar gibi bakteriyolojik
besiyerlerinde noktasal koloniler olarak goriiniir. Bu kolonilerdeki bakterinin Gram
boyama ile boyanmamasi, olasi mikoplazma hakkinda bir ipucu vererek, spesifik

degerlendirme ve pasaj yapilmasi konusunda yol gosterici olabilir.

Ticari Mikoplazma Kiiltiir Sistemleri

Birgok klinik laboratuvarin mikoplazma kiiltiiriine yonelik artan isteklerine
yanit olarak, ¢ok sayida sirket tasima ve iretme besiyerleri gelistirmistir (18).
Genital mikoplazmalarin {iretilmesi ve tanimlanmasi i¢in yaygin olarak kullanilan
ticari sistemler de vardir (13).

Mycoscreen Plus (Elitech Microbiology, Signes, Fransa) spesifik liyofilize
substratlar ve inhibitdrler igeren kuyucuklara sahip seritlerden olusur. Ornekler,
kuyucuklart doldurmak i¢in kullanilan bir tasima besiyerine yerlestirilir (18).
Organizmalarin saptanmasi, tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesi, substratlar
ve inhibitorler iceren spesifik kuyucuklarin renk degisimine dayanmaktadir.

M. hominis ve U. urealyticum'un tanimlanmasi ve duyarlilik testi i¢in ticari
olarak temin edilebilen diger sistemler de mevcuttur (MYCOFAST US (Wescor,
Utah) ve MYCOFAST EvolutioN 3 (Elitech Microbiology, Signes, Fransa)).
Ornekler icin 6zel bir tasima besiyeri ve genital mikoplazmalar mevcutsa
metabolize olan iire ve arginin igeren ortamlara inokiilasyon igin plastik bir stripe
sahip olan sistemlerdir. Her organizma i¢in sayim kuyular1 ve iki organizmanin
ayrimi i¢in kullanilan antibiyotik i¢eren kuyular vardir (13). M. hominis ve U.
urealyticum'un tespiti igin kullanildig1 ¢alismalar vardir (35).

Kiiltiir M. hominis ve Ureaplasma spp. gibi klinik 6rneklerden kolay ve hizli
bir sekilde izole edilebilen tiirler i¢in uygun olmasina ragmen, M. genitalium gibi
giic lireyen ve/veya son derece yavas bliyliyen organizmalarin saptanmast i¢in ideal
degildir. Bu nedenle, bu organizmalar icin kiiltiir denense bile, kiiltiire dayali

olmayan alternatif saptama yontemleri kullanilmalidir (18).
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Niikleik Asit Tespiti

Insanlarda klinik agidan énemli olan mikoplazma tiirleri icin PZR sistemleri
gelistirilmistir. Tek bir numune kullanarak bir giinde sonug¢ vermesi kiiltiir ve
serolojiye gore avantajlaridir. Olgiilebilir antikorlar i¢in birkag giin veya daha fazla
zaman gerekmesi nedeniyle PZR testleri serolojiye gore daha erken tani saglar.
Gergek zamanli PZR testleri mikoplazmalarin ve iireaplazmalarin saptanmasi i¢in
tercih edilen PZR yontemidir. Daha hizli olmasi ve geleneksel PZR tekniklerine
gore daha duyarli olmasi avantajlart arasindadir (18).

Erkeklerde M. genitalium enfeksiyonu tanisinda, niikleik asit amplifikasyon
testleri (NAAT) i¢in tercih edilen 6rnek ilk akim idraridir (33,36). M. genitalium
icin kantitatif, hizl, gercek zamanli PZR analizleri, MgPa operon, 16S rRNA (16S
ribozomal RNA), 115-kDa protein kodlayan gen ve gliseraldehit-3-fosfat
dehidrojenaz kodlayan bolge gibi hedefleri kullanmustir (37). M. hominis i¢in PZR
testlerinde esas olarak 16S rRNA kullanilmistir (38). M. hominis'in 16S rRNA
geninde bir miktar heterojenlik bildirildiginden, gap, fstY ve yidC dahil olmak
tizere diger genleri hedef alan testler de gelistirilmistir (39).

PZR testleri, iireaplazma tiirlerini saptamak ve tanimlamak icin de
kullanilabilir. Jel bazli geleneksel PZR testleri, 16S rRNA ve 16S rRNA-23S rRNA
intergenik ara bolgeleri, lireaz geni ve mba dizilerini hedef alirken, ger¢ek zamanh
PZR testleri esas olarak iireaz genlerini ve alt birimlerini veya mba'y1 hedeflemistir
(18).

PZR teknolojisi, M. hominis ve Ureaplasma spp. gibi daha hizli iireyen ve
nispeten kolay tiretilebilen organizmalar s6z konusu oldugunda rutin tani i¢in daha
az degerlidir. Ancak bu yontem tireaplazmal enfeksiyonlarin klinik ¢alismalarinda
degerli olabilir. PZR tabanli teknikler U. urealyticum ve U. parvum'u ayirt
edebilmesine ragmen, rutin klinikte gerekli degildir (18).

Birgok iilkede, M. hominis, U. parvum ve/veya U. urealyticum ile birlikte
viriis dig1 "gergek" CYBE ajanlarimi saptayan multipleks PZR testleri kullanima

sunulmustur (11). C. trachomatis, N. gonorrhoeae ve diger iirogenital
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mikoplazmalar ve lireaplazmalarla birlikte M. genitalium'un tanis1 i¢in multipleks

PZR tabanli sistemler birgok Avrupa iilkesinde kitler halinde satilmaktadir (18).

2.2. Neisseria gonorrhoeae

2.2.1. Genel Bilgiler

N. gonorrhoeae, hem erkekleri hem de kadinlari etkileyen cinsel yolla
bulasan bir enfeksiyon etkenidir (40). Genellikle {irogenital sistemin mukozal
enfeksiyonlarina neden olur (41).

Gonokokal bulagma, enfekte bir kisiden iirogenital sistem, anal kanal,
orofarenks, bazen g6z (konjonktivit) ve genellikle cinsel aktivite sirasinda
dogrudan temas yoluyla olusur (42). N. gonorrhoeae enfeksiyonlar: erkeklerde en
sik tiretrit ve kadinlarda da servisit ile sonuglanir, ancak kadinlarda iiretrit de
goriliir (43). Semptomatik enfeksiyon, giiglii bir inflamatuar yanit ve neredeyse
tamamen gonokoklardan ve toplanmis polimorfoniikleer 16kositlerden (PMNL)
olusan piiriilan bir akint1 ile karakterizedir. Urogenital sistemden piiriilan eksiida

genellikle enfekte erkeklerde g6zlenir, enfekte kadinlarda daha az fark edilir (44).

2.2.2. Smiflandirilmasi

Neisseria cinsi, Betaproteobacteria sinifindaki Neisseriales takiminin
Neisseriaceae familyasina aittir. Neisseriaceae ailesi, Neisseria cinsini ve Kingella
ve Eikenella gibi diger cinsleri igerir (45).

2.2.3. Mikrobiyolojik Ozellikleri

N. gonorrhoeae hareketsiz, sporsuz, Gram negatif boyanan, oksidaz ve

katalaz pozitif, kapnofilik bir bakteridir (45). Diplokoktur. Mikroskopta
karakteristik olarak, bitisik kenarlar1 diizlesmis, bir bobrek veya kahve ¢ekirdegi
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goriiniimiine neden olan birlesmis iki hiicreden olusur (46). Bazi tiirler monokok
veya bazen de tetrad olarak goriilebilir (44).

Filogenetik analizler, N. gonorrhoeae ve N. meningitidis'in ortak bir atadan
evrimlestigini, ancak simdi genital mukoza ve nazofaringeal mukozay: isgal eden
ayri soylar1 temsil ettigini gostermektedir. Patojenik olmayan kommensal Neisseria
tirleri, insan nazal ve orofaringeal florasinin 6nemli bir boliimiinii olusturur (47).

Neisseria tiirleri karbonhidratlardan fermantasyon degil oksidasyon yoluyla
asit dretir. N. gonorrhoeae tarafindan kullanilan tek karbonhidrat glikozdur.

Ekzotoksin iiretmezler (45).

2.2.4. Antijenik Ozellikleri

Patojenik Neisseria tiirleri, viriilansa katkida bulunan gesitli faktorlere ve
ozelliklere sahiptir (46). N. gonorrhoeae nin pilus proteininin antijenik
ozelliklerine gore ayrilan gesitli serotipleri vardir. Piluslarinda belirgin antijenik
farklar bulunan N. gonorrhoeae 'nin buna gore yiizden fazla serotipi tanimlanmustir.
Antifagositik olduklar1 ve mukozal yiizeye tutunma sagladiklari i¢in piluslar en
onemli virulans faktorlerindendir (48). Etkili mukozal kolonizasyon (tipik olarak
siliyer olmayan kolumnar epitel) igin gonokokal pili gereklidir. Pili konake1
hiicrelere ve dokulara ilk yapigsma, kendi kendine yapigma ve diger N. gonorrhoeae
hiicrelerine yapisma dahil olmak {izere bir¢ok islevi yerine getirir (43). N.
gonorrhoeae tutunmasi ve kolonizasyonu, biiyiik 6l¢iide epitel hiicre yiizeyinde
mikrokoloniler olusturan tip IV pili'ye baghdir (47). N. gonorrhoeae'nin klinik
izolatlar1 her zaman pilusludur, ancak ¢esitli mekanizmalar yoluyla laboratuvarda
kiiltiirlerinde pilus ekspresyonu hizla kaybolur, bu da pilus ekspresyonunun
enfeksiyon sirasinda gii¢lii bir segici baski altinda oldugunu gosterir (43).

N. gonorrhoeae nin hiicre duvarinda bulunan dis membran proteini (OMP)
antijenleri diger virulans faktorlerindendir. Protein I, I, 11l olmak {izere ii¢ adet
OMP bulunur. Protein II hiicrelere tutunmada rol oynar ve antijenik olarak

degiskendir (48).
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N. gonorrhoeae nin hiicre duvarinda bulunan lipooligosakkarit (LOS) diger
virulans faktorlerindendir (48). LOS, dis zarin dis boliimiinde lokalizedir ve yapi
olarak her yerde bulunan bakteriyel lipopolisakkaritlere benzer, ancak LOS'ta
O-antijen polimeri bulunmaz. LOS ve asialoglikoprotein reseptorleri arasindaki
etkilesim, erkeklerin iiretrasinda epitelyal invazyonu tesvik ederken, kompleman
reseptorlii 3 (CR3) alt servikal genital sistemde invazyona aracilik eden reseptor
olarak hizmet eder. Lutropin-koriogonadotropik hormon reseptorii, endometriumda
ve fallop tiiplerinde reseptor olarak gorev yapar (47).

Bir konaga yerlesmek i¢in gereken faktorler arasinda tip IV pilus, opasite
protein ailesi (Opa proteinleri), porin PorB, efliix pompalari ve metal tasima
sistemleri yer alir (43). Opa proteinleri esas olarak birgok farkli hiicre ve dokuda
bulunan cesitli reseptorlere baglanan ve daha yakin baglanmaya ve mikrokoloni
olusumunun baslamasina aracilik eden adezinler olarak islev goriir (43). Opa
proteinleri, tip IV pili ile ilk temastan sonra yapismaya aracilik etmesinin yan1 sira
antijenik varyasyon ile immiin kagisa da aracilik eder (47).

Tim Gram negatif bakteriyel porinler (transmembran kanal proteinleri),
kiiciik molekiillerin periplazmaya erismesine izin verecek sekilde hareket eder (43).
N. gonorrhoeae porin (PorB), dis zarda en bol bulunan proteinlerden biridir;
baglanmayi arttirir ve fagositlerin bakterileri 6ldiirme yetenegini bozar (43). Porin
Kompleman faktorlerini baglar, C4b-baglayict protein (C4BP) ve faktor H ve
notrofil oksidatif patlamay1 ve notrofil apoptozunu baskilar (47). Efliiks pompalari
enfeksiyon sirasinda karsilagilan yag asitleri ve katyonik peptitler gibi toksik
molekiillerin uzaklastirilmas1 ve antimikrobiyallerin hiicreden uzaklastirilmasi
dahil olmak iizere patogenezde birgok role sahiptir (43).

Gonokoklar ayn1 zamanda hiimoral ve salgisal IgAl'i Fab ve Fc
fragmanlarina bolebilen, potansiyel olarak salgisal IgA'nin etkilerini nétralize
edebilen ve enfeksiyona karsit mukozal direnci ortadan kaldiran bir immiinoglobulin
A (IgAl) proteazi iiretir. Bu organizmalar tarafindan mukozal yiizeylerin
kolonizasyonu ve takiben enfeksiyonu demir gerektirir ve transferrin ve

laktoferrinden demir salmak i¢in genetik olarak diizenlenmis enzimatik yontemlere
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sahiptir. Bu da bakteriyel metabolizma igin serbest demiri kullanilabilir hale getirir
(46).

N. gonorrhoeae in vitro olarak abiyotik yiizeyler ve epitel hiicreleri tizerinde
biyofilmler olusturabilir; bununla birlikte, biyofilmlerin enfeksiyon sirasindaki
kesin rolii heniliz belirlenmemistir. Enfeksiyon sirasindaki stabil mukozal
kolonizasyonuna mikrokoloniler mi, biyofilmler mi yoksa her ikisinin bir

kombinasyonunun mu aracilik ettigi bilinmemektedir (47).

2.2.5. Epidemiyolojisi

Gonore, hastalig1 Yunanca gonor (“tohum”) ve rhoia (“akis”) sdzciiklerinden
koken alir, semenin akigt anlamina gelmektedir ve Galen (MS 2. yiizy1l) kadar eski
bir tarihten beri bilinmektedir (46). On {igiincli ylizyilda cinsel yolla bulasan bir
enfeksiyon olarak iyi bilinmesine ragmen, gonore 19. ylizyilin ortalarina kadar
sifilizden ayirt edilememistir. Gonorenin etiyolojik ajani olan N. gonorrhoeae,
1897 yilinda Almanya'da Breslau Universitesi'nde Albert Neisser tarafindan genital
sistemde ve konjonktivadaki piiriilan eksiidalarda ilk kez gézlenmistir (46).

DSO (Diinya Saghik Orgiitii) 2020 yilinda, 82 milyon yeni gonore
enfeksiyonu tahmin etmistir (3). Gonore, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde
ikinci en yaygin rapor edilen cinsel yolla bulasan hastalik olmaya devam etmektedir
(46). N. gonorrhoeae Amerika’da her yil 300.000’den fazla cinsel yolla bulasan
enfeksiyona neden olan bir bakteridir (1).

Gonorenin epidemiyolojik gesitliligi ve cografi dagilimin degiskenliginin
belirleyicileri arasinda cinsellik ve cinsel yonelim, sosyoekonomik, demografik,
cografi ve kiiltiirel 6zellikler yer alir (43). Gonore insidansi, tiim irklarda cinsel
olarak aktif gencler (10-19 yas aras1) ve geng yetiskinler (20-24 yas aras1) arasinda
yuksektir ve en yiiksek atak oranlari 15-19 yasindaki kadinlar arasindadir (46).
Gonore edinme riski maruz kalma siklig1 ve bolgeleri ile iligkilidir. Heterosekstiel
erkekler i¢in, enfekte bir kadindan iiretral enfeksiyon kapma riski, tek bir maruziyet

i¢in yaklasik %20 ve dort maruziyet i¢in %80 kadardir. Enfekte bir erkekle tek bir
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maruziyet durumunda, kadinin enfeksiyon kapma riski ¢ok daha yiiksektir, maruz
kalma basina %50 ila %70 civarindadir (46).

2.2.6. Klinik

Erkeklerde siklikla maruziyetten iki-sekiz giin sonra ortaya g¢ikan iiretral
akinti ya da diziirinin eslik ettigi tretrit tablosuyla kendini gosterir (1).
Asemptomatik enfeksiyon erkeklerde %10 gibi bir oranda goriiliirken, kadinlarda
asemptomatik enfeksiyon daha siktir (45). Cogunlukla asemptomatik olan rektal ve
faringeal gonore en sik erkeklerle cinsel iliskiye giren erkeklerde tespit edilir, ancak
kadinlarda da nadir degildir. Nadir durumlarda, gonokoklar, enfeksiyonun ilk
bolgesinden kan dolasimina yayilarak, yaygin gonokok enfeksiyonuna ve buna
bagl artrit ve endokardit gibi komplikasyonlara neden olabilir (44). Yaygm
gonokok enfeksiyonlari hem yetiskinlerde hem de yenidoganlarda ortaya ¢ikabilir

(43).

2.2.7. Neisseria gonorrhoeae’nin Laboratuvar Tanisi

Ornek Ahnmasi ve Transportu

Erkeklerde ornek iiretranin 6n kismindan, ekiivyon 2 c¢cm kadar sokulup
dondiiriilerek alinabilir (45). Kadinlarda Neisseria tanisi igin vajina veya
endoserviksten genital siiriintiiler, ilk akim idrar1 ve siv1 bazli servikal sitolojiden
ornekler toplanabilir. Vajinal ornekler ve idrar 6rnekleri, daha az invaziv olduklari
ve minimum rahatsizlikla hastalar tarafindan kendi kendine alinabildikleri i¢in
kadinlar tarafindan siklikla tercih edilir (41).

N. gonorrhoeae'nin kiiltiirde izolasyonunu optimize etmek igin, numune
toplama swablarinda plastik veya telden (ahsap degil), uclart Dakron veya suni
ipekten (pamuk degil) yapilmis saftlar olmalidir (41). Dogrudan hasta basinda
ekim, gonokoklarin kiiltiir verimlerini en iist diizeye ¢ikarsa da, bu yaklasim her

zaman pratik veya miimkiin degildir. Bu gibi durumlarda, Sswablar1 laboratuvara
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tagimak icin Amies bazli yar1 kati tasima besiyeri kullanilabilir. Bu besiyerlerinde
taginan swablarin alindiktan sonra 6 saat iginde islenmesi tavsiye edilir. Tagima
sirasinda oda sicakliginda tutulmali ve sogutulmamalidir (45).

Mikrobiyolojik tani, mikroskopide Gram negatif diplokoklarin saptanmasi,
N. gonorrhoeae kiiltiirii ve/veya N. gonorrhoeae DNA veya RNA'sini saptayan
NAAT'ler kullanilarak gergeklestirilir (43).

Mikroskopi

N. gonorrhoeae Gram boyamada, genellikle PMNL iginde, tipik morfolojiye
sahip Gram negatif diplokoklar olarak goriiliir (49).

Semptomatik {iretritli erkeklerde semptomlar1 desteklemek ig¢in Gram
boyama kullanilabilir (43). PMNL'lerde karakteristik Gram negatif diplokoklarin
varligini test eden Gram boyamanin duyarlilig1 ve 6zgiilligii, ¢alismalar arasinda
onemli Olclide degisiklik gosterebilir ve numuneye baghdir. En yiiksek duyarlilik
ve Ozgiillik semptomatik erkeklerden alinan iiretral siiriintii 6rnekleriyle elde
edilmistir. Asemptomatik erkeklerden elde edilen iiretral 6rneklerde ve kadinlardan
endoservikal veya iiretral 6rneklerde duyarlilik %40-50 kadar diisiik bulunmustur.
Faringeal 6rneklerden (benzer morfolojiye sahip diger Neisseria tiirleri agiz ve
nazofaringeal kavitede yaygin oldugundan) veya rektal 6rneklerden Gram boyama

N. gonorrhoeae tanisi i¢in uygun degildir (43).

Kiiltiir

N. gonorrhoeae'nin kiiltiirde {iretilmesi, diger bircok ortak bakterinin
tiremesini destekleyen ¢ikolata agarin kullanilmasini gerektirir. N. gonorrhoeae'yi
mukozal ve diger steril olmayan viicut bolgelerinden izole etmek i¢in, inhibitor
ajanlarin bir karigimini igeren birkag secici besiyeri gelistirilmistir. Hepsi, sirasiyla
Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin baskilanmasi i¢in vankomisin ve kolistin
antibiyotiklerini icerir. Thayer ve Martin tarafindan gelistirilen prototip besiyeri,

vankomisin ve kolistine ek olarak mayalarin inhibisyonu ig¢in nistatin igeren bir
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besiyeridir. Martin-Lewis besiyeri, nistatin yerine Candida albicans'a kars1 artan
aktiviteye sahip olan anisomisin igerir. New York City besiyeri, maya diyalizati,
sitrathi at plazmasi ve parcalanmis at eritrositleri i¢eren bir agardir. Vankomisin,
kolistin, amfoterisin B ve trimetoprim antibiyotiklerini igerir.

Ornekler, 1sitilmis veya oda sicakhigindaki besiyerlerine ekilmelidir.
Besiyerleri, ekimden sonra nemli bir atmosferde %3-%7 CO. ile 35-37°C'de inkiibe
edilmelidir. Cikolata agar tlizerinde, N. gonorrhoeae kolonileri 1 mm ¢apa kadar,
grimsi beyaz, parlak ve konvekstir. Morfoloji, pili ve opasite proteinlerinin
varligia bagl olarak degisebilir. Pili ve opasite proteinlerini eksprese eden N.
gonorrhoeae kolonileri burusuk ve net bir kenar ile iyi tanimlanmis iken, pili
olmayan koloniler daha daginik kenarlara sahiptir ve daha parlaktir (45). N.
gonorrhoeae izolatlarinin 6n tanimlamasi siklikla segici besiyerinde tipik koloni
goriiniimii, Gram boyal1 mikroskopi ve sitokrom oksidaz varligini saptayan oksidaz
testi ile gerceklestirilir (43).

NAAT’den once, N. gonorrhoeae kiiltiirii altin standartti. Kiiltiir diisiik
maliyetli bir yontem oldugu igin bazi yerlerde mevcut olan tek tan1 yontemi olmaya
devam etmektedir. Ayrica antimikrobiyal duyarlilik testi yalnizca N. gonorrhoeae
kiiltiirti yapilirsa gerceklestirilebilir. Kiiltlir performansi, kiiltiirii yapilan 6rnegin
anatomik bolgesi, 6rnek toplama yontemi, ortam ve 6rnegi tan1 merkezine tasimak
i¢in kullanilan kosullar gibi faktdrlere baghdir (43). Urogenital rneklerin kiiltiirii
genellikle %72-%95 arasinda degisen bir duyarliliga sahiptir, ancak uygun ornek
isleme ve kiiltiir konusunda deneyime sahip yerlerde %95-100 duyarliliga sahip
olabilir. Bununla birlikte, faringeal ve rektal 6rneklerin kiiltiiriniin duyarlilig1 ¢cok

daha diistktiir.

Niikleik Asit Tespiti

Kesin N. gonorrhoeae tanimlamasi i¢in, siklikla PorB'yi hedefleyen
immiinolojik testler, seker kullanim testleri veya diger biyokimyasal testler,

NAAT ler veya kiitle spektrometrisi siklikla kullanilir. Bu testler N. gonorrhoeae'yi

N. meningitidis, Neisseria lactamica, Neisseria cinerea, Neisseria subflava gibi
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diger cinslerden veya bazen secici kiiltiir ortaminda bile iireyebilen ve ozellikle
farinkste ve ayn1 zamanda diger bolgelerde bulunabilen diger cinslerden ayirt eder.
Kiiltiirde tiremis izolatlardan DNA ekstraksiyonu da su anda genomik analiz i¢in
DNA elde etmek i¢in en iyi yontemdir (43).

NAAT'ler su anda ¢ogu yiiksek gelirli iilkede gonore tanisi igin tavsiye
edilmektedir. NAAT'ler artik tercih edilen tani testidir ¢linkii numune toplama
invaziv degildir (idrar veya kendi kendine alinan, 6zellikle vajinal siiriintiiler).
Tespit i¢in canli organizmalar gerekli degildir, daha kolay tasima ve depolama
yontemlerine izin verir. Cogu, kiiltlirle karsilastirildiginda yiiksek 6zgillik ve
duyarliliga sahiptir; daha hizli sonuglar verirler ve birgogu ayni anda diger CYBE
ile iligkili patojenleri tespit edebilir. Laboratuvar tasarimi NAAT'ler genellikle
porA psodogeni, opa genleri, gyrA, cppB ve N. gonorrhoeae'nin metiltransferaz
genleri gibi genlerin korunmus bolgelerini hedefler. Yiiksek gelirli iilkelerde,
laboratuvar tasarimi NAAT 'ler biiyiik 6l¢iide Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
[lag Dairesi’nden onay almis ticari NAAT'lerle degistirilmistir (43).

2.3. Trichomonas vaginalis

2.3.1. Genel Bilgiler

Trichomonas vaginalis (T. vaginalis), anaerobik, kamgili bir protozoan
parazit ve trikomoniyazin etkenidir. Sadece insanlarda yasar ve tirogenital sistemde
bulunur (50).

Diinya ¢apinda, trikomoniyaz vaka sayis1 dort yiiz milyona yaklasmakta ve
onu en sik goriilen viral olmayan CY BE haline getirmektedir. Enfeksiyonun yiiksek
prevalansina ragmen, trikomoniyaz ihmal edilen bulasici bir hastalik olarak

siiflandiriimaktadir (51).

2.3.2. Smmiflandirilmasi

22



T. vaginalis, Trichomonadea smifi ve Trichomonadida takiminda bir

protozoandir (52).

2.3.3. Mikrobiyolojik Ozellikleri

T. vaginalis’in yasam dongiisiinde sadece trofozoit formu goriiliir ve Kistik
formu yoktur (52). Trofozoit sekli 10-25 mikron boyunda, 5-15 mikron eninde olan
parazit armut seklindedir. Genis kisminda ortada kese seklinde niikleusu bulunur.
Niikleus tizerindeki kromatin taneciklerine blefaroplast adi verilir. Her kromatin
tanesinden kame¢1 adi verilen dort adet uzant1 serbest halde salinir, besinci kamg1
parazitin membrani boyunca asag1 dogru sarkarken membran ile arasinda baglar
olusur ve dalgali zar1 olusturur (53). Organizma boyunca uzanan ve distal ugtan
sonra da uzamaya devam eden bir aksostil mevcuttur (54). Parazit 8-12 saatte bir
ikiye boliinerek ¢ogalir (55).

Parazit konak¢1 disinda idrar, meni ve yiizme havuzu suyunda 6-24 saat
hayatta kalabilir ancak havaya maruz kaldiginda sadece 30 dakikaya kadar
canliligini siirdiirebilir. T. vaginalis, ¢ok cesitli pH degerlerinde yasayabilir ancak
optimum aralik pH 6-6,3 arasindadir (55).

2.3.4. Antijenik Ozellikleri

Epitel hiicrelerine adezyon patogenezde kritiktir. Konak hiicreye adherens
parazitin kolonizasyonu ve kalici olmasinda onemlidir. Trikomonaslarin hiicre
yiizey protein ve glikoproteinleri adezyonda 6nemlidir (53). T. vaginalis'in eritrosit
veya lirogenital epitele yapismasi, konak hiicre iskeletinin bozulmasini tetikler, bu
da sitolize yol agar. Lipofosfoglikan (LPG), T. vaginalis'teki major adherens
faktoriidiir, ancak molekiiler g¢alismalar, fibronektin binding protein, laminin
binding protein, aktinin, enolaz, fosfoglukomutaz gibi birgok proteinin adherenste
gorev aldigini gostermistir (55).

T. vaginalis ¢ok sayida lizozomal kaynakli sistein proteinaz aktivitesine

sahiptir. Sistein proteinazlar epitel hiicrelerine adherenste, eritrositlerin
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hemolizinde rol almaktadir (53). Sistein proteinazlar ayrica parazitin konagin
immiin sistemine karsi koymasi i¢in IgG ve IgA antikorlarini par¢alamasinda rol
almaktadir. Bu sistein proteazlarin sentezi ve proteolitik aktivitesi, demir, pH,
sicaklik gibi gevresel faktorler ile diizenlenir (56).

T. vaginalis hedef hiicrenin plazma mebranini sitotoksik etkiyle harap
etmektedir. Sitotoksik molekiillerden eritrosit membraninda por olusturan
molekiiller bunlardan biridir. T. vaginalis tarafindan salinan fosfolipaz A2
cekirdekli hiicreleri ve eritrositleri pargalamaktadir (53).

T. vaginalis’in son zamanlarda eksozom benzeri mikrovezikiiller de
salgiladigr ortaya cikmistir. Trichomonas eksozomlari yaklagik 50-100 nm
capindadir ve yapilan analizler, biiyiik bir cesitlilikte protein ve RNA icerdiklerini
gostermistir. Su anda yalnizca bir susun (B7RC2) eksozom proteomu mevcut
olmasina ragmen, yiiksek bulasici bir susun eksozomlariin, daha az adezyon

kabiliyeti olan bir susun baglanma yetenegini arttirdigi gosterilmistir (56).

2.3.5. Epidemiyolojisi

T. vaginalis enfeksiyonu i¢in anlamli epidemiyolojik verilerin toplanmasi,
trikomoniyazin su anda gelismis veya gelismekte olan iilkelerde raporlanan bir
enfeksiyon olmamasi nedeniyle zordur (57).

Diinya ¢apinda, her yil tahmini 250 milyon Trichomonas enfeksiyon vakasi
vardir ve %4,5'lik bir prevalansa sahiptir. Prevalansin, kadinlarda (% 8) erkeklerden
(%1) daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Kadinlarda hormonlarin
Trichomonas enfeksiyonunda ve kaliciliginda biiyiik rol oynayabilecegi One
stirilmektedir. Trikomoniyaz insidansi, incelenen niifusa bagli olarak, ¢esitli
calismalarda %S5 ila %60 arasinda degismektedir. Diisiikk sosyoekonomik durum,
cok sayida cinsel partner olmasi ve diisiik kisisel hijyen gibi faktorler, daha yiiksek
bir enfeksiyon insidansiyla iligkilidir (52).

Yiksek riskli popiilasyonlarda, cinsel yolla bulasan hastalik ve aile
planlamasi kliniginde erkekler ve kadimlar arasinda prevalans %210,6 olarak

bulunmustur. Ayrica T. vaginalis ile iliskili irk/etnik esitsizlikler de vardir (58).
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NAAT'leri kullanarak CYBE riski tasiyan ABD'li erkekleri taramak i¢in yapilan
aragtirmalar, T. vaginalis prevalansimi % 4-10 olarak bildirmistir. Kadinlarda
oldugu gibi, erkeklerde de prevalansin artan yasla birlikte arttigi bildirilmistir.
Dogrulanmig T. vaginalis enfeksiyonu olan kadinlarin erkek cinsel partnerleri
incelendiginde, erkeklerde tasiyicilik genellikle kendi kendini sinirlasa da, %70'e
varan oranlarda T. vaginalis tespit edilebildigi bildirilmistir (60).

2.3.6. Klinik

T. vaginalis inkiibasyon dénemi 4-28 giin arasinda olup erkeklerde genelde
iiretra, epididim veya prostata yerlestiginden, hastada {iretrit, prostatit veya
epididimit belirtileri  goriiliir  (53). Erkeklerde enfeksiyonlar genellikle
asemptomatiktir (57). Semptomatik erkeklerde en yaygin sikayetler az, berrak ya
da mukopiiriilan akinti, diziiri ve orta siddette kasinti, hemen cinsel iliski sonrasinda
goriilen yanma hissidir. Prostatit, epididimit, liretrit, infertilite komplikasyonlarina
neden olabilmektedir (53).

Asemptomatik enfeksiyon oraninin yiiksek olmasi trikomoniyaz tanisinda,
tedavisinde ve enfeksiyon oranlarinin belirlenmesinde zorluklar olugturmaktadir
(59). Azitromisin veya doksisiklin gibi genel iretrit tedavisi ig¢in verilen
antibiyotikler trikomoniyaz i¢in etkili tedaviler olmadigindan, trikomoniyazin

dogru tanis1 enfeksiyonun tedavisi i¢in 6nemlidir (57).

2.3.7. Trichomonas vaginalis’in Laboratuvar Tanisi

Ornek Alinmasi ve Transportu

Inceleme materyali olarak vajinal ve iiretral sekresyon, sitoloji, prostat s1visi
ve idrar ornekleri kullanilabilir. Tanida direkt mikroskopi, boyama yontemleri,
kiiltiir, seroloji ve molekiiler yontemler kullanilmaktadir (57).

Tanida kullanilan testler arasinda vajinal pH testi, direkt mikroskobik
inceleme ve NAAT ler yer alir. NAAT'ler tiim hastalar igin kullanilabilir veya ilgili
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semptomlar1 ve/veya vajinal akintist olan ancak mikroskopi sonuglar1 negatif olan

hastalar gibi se¢ici olarak kullanilabilir (60).

Mikroskopi

Armut seklindeki trikomonadlarin karakteristik yuvarlanan hareketlerinin
goriilmesi, T. vaginalis icin %100 spesifik olarak kabul edilir. Ornek toplama ve
mikroskobik inceleme arasindaki 10-30 dakika kadar kisa gecikmeler, testin
duyarliligin1 6nemli Olglide azaltabilir. Ek olarak, ozellikle 22°C'nin altindaki
sicakliklar olmak iizere, optimal olmayan numune saklama veya tasima kosullari,
parazit hareketliligini ve dolayisiyla direkt mikroskobik inceleme duyarliligini daha
da azaltir (61).

Kiiltiir

Klinik 6rneklerden alinan T. vaginalis kiiltiirli, uzun siiredir bu organizmanin
tanisi i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir (57). Siv1 kiiltirde T. vaginalis'in
cogaltilmasi, dogrudan mikroskobik incelemeye goére daha yiiksek bir duyarlilik
saglar. Erkeklerden (iiretral siirlintiiler veya idrar) alinan ornekler, toplandiktan
sonra 1 saatten daha kisa bir siire i¢inde kiiltiir ortamina hemen inokiile edilmelidir.
Kiiltiirler 37°C'de inkiibe edilir ve hareketli trikomonadlar gézlemlenene kadar bes
giine kadar her giin mikroskobik olarak incelenir (61).

Yiiksek duyarliliga sahip NAAT'ler ile karsilastirildiginda, erkeklerde, T.
vaginalis'in saptanmasi i¢in kiiltiiriin duyarliligi %40-56 arasinda degismektedir.
Erkeklerden alinan idrar, kiiltlir i¢in iiretral siirlintii 6rneginden daha duyarlidir
(61).

Niikleik Asit Tespiti

NAAT'ler, yiiksek duyarliliga sahip olduklari ve direkt mikroskopiden ii¢ ila
bes kat daha fazla enfeksiyon tespit edebildikleri igin T. vaginalis i¢in Hastalik
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Kontrol ve Koruma Merkezi (CDC) tarafindan 6nerilen tan1 yontemidir. Kadinlar
icin vajinal, idrar veya endoservikal olarak toplanan numuneler ve erkekler i¢in de
ilk akim idrarindan ¢alisilmak tizere bir adet Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
[lag Dairesi onayl ticari test bulunmaktadir (58,62).

NAAT'ler, mikroskopi (vajinal akinti) veya kiiltiir (vajinal veya penil
sekresyonlar) ile karsilastirildiginda yiiksek duyarlilik ve ozgiilliik (her ikisi de
%100'e yaklasan) nedeniyle tiim hastalarda T. vaginalis enfeksiyonunun tanisinda
tercih edilir. Tim ticari NAAT’ler erkek hastalarda kullanim i¢in onaylanmamuistir
bu nedenle erkeklerde testlerin kullanilabilirligi agisindan laboratuvarlarla
konusulmalidir. Bu testlerin mikroskopi ile karsilastirildiginda sinirlamalar

arasinda daha uzun siirmesi ve daha yiiksek maliyet bulunur (60).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan,
10.11.2021 tarihinde, KAEK-798 sayil1 kararla onaylanmustir.

Bu c¢alismaya Subat 2023-Agustos 2023 tarihleri arasinda, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim
ve Arastirma Hastanesi ve Ozel OFM Antalya Hastanesi iiroloji polikliniklerine
tiretrit yakinmalartyla bagvurmus 94 erkek hasta dahil edilmistir.

Hastalardan ilk akim idrar1 ve iiretral siiriintii 6rnegi alinmgtir. ik akim
idrarindan multipleks PZR yontemiyle M. hominis, M. genitalium, U. urealyticum,
U. parvum DNA’s1, direkt mikroskopi ve kiiltiir yontemleriyle T. vaginalis; tiretral
stirintiden Gram boyali mikroskopi ve kiiltiir yontemleriyle N. gonorrhoeae

arastirilmistir.
3.1. Gerecler ve Ekipman

Plastik ve cam malzemeler:

- Tek kullanimlik eldivenler

- Steril idrar kabi

-Transystem™ 114C komiirlii Amies agar jelli normal rayon swab (Copan
Diagnostics, ABD)

- Otomatik pipetler

- 10pul, 100ul ve 1000ul’lik filtreli ve filtresiz pipet uclari

- DNAase-RNAase icermeyen eppendorf tiipleri

- Vidal1 kapakli cam tiip

- Lam

- Lamel
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Ekipman:

-Santriflij (Eppendorf Centrifuge 5804 R)

-PZR calisilmasinda kullanilmak iizere ii¢ adet ayarlanabilir mikropipet (1-20 pl,
20-200 pl ve 200-1000 ul) (Eppendorf, Almanya).

- Vorteks (VF 2500 devir/dakika)

- +4°C, -20°C ve -80°C sogutucular

-x10, x40 ve x100’lik objektifleri olan 151k mikroskopu (Olympus, Model
CX41RF)

3.2. Yontem

3.2.1. Uretrit Semptomlar1 Olan Hastalarin Secilmesi

Hasta se¢iminde genital akinti, kasinti, idrar yaparken yanma, agri, peniste
kizariklik gibi genel iiretrit semptomlari géz oniline alindi. Hastalardan oncelikle
aydinlatilmis onamlar1 alindi. Daha sonra hastalara 25 sorudan olusan hasta izlem
formu (Form 1) verildi ve sorulara cevap vermeleri istendi. Hastalarin demografik
bilgileri, sosyoekonomik durumlari, cinsel aktivite durumlari, cinsel partner

sayilari, semptomlar1 vb degerlendirildi.
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HASTA iZLEM FORMU

1) Yas: Boy: Kilo:

2) Egitim Durumu: a)ilkokul  b)Lise  c)Universite

3) Medeni Durumu: a)Evli b)Bekar

4) Mesleginiz:

5) Aylik gelir durumunuz: a) Asgari licret b) Asgari tcretten yiksekse miktar:

6) Cinsel tercih: a)Kendi cinsiniz b)Karsi cins

7) Su ana kadar kag kisiyle birlikte oldunuz?: a)1-3 b)4-6 c)7-9  d)10 ve Gzeri

8) Son 6 ay icinde cinsel iliskiye girdiniz mi?: a)Evet  b)Hayir

9) Son 12 ay icindeki cinsel partner sayisi: a)l b)2-3 c)4-5 d) 6 ve lzeri

10) Son 3 ay iginde yeni bir cinsel partner oldu mu?: a)Evet b)Hayir

11) Ne sikhkla cinsel iligkiye girersiniz?: a)Her glin b)Haftada 3-4 c)Haftada 1 d)Haftada 1den daha az
12) Daha 6nceden tani koyulmus HIV ya da baska cinsel yolla bulasan hastaliginiz var mi? a)Evet b)Hayir
13) Daha 6nce bel soguklugu veya genital akinti, sigil gibi bir hastaliginiz oldu mu?: a)Evet b)Hayir
14) Yukardaki sikayetleri olan biriyle beraber oldunuz mu?: a)Evet b)Hayir

15) ilk cinsel iliski yasi:  a)18 yasindan kiiglikken b)18-25  ¢)26-34  d)35-44

16) Seks iscisi biriyle birlikte oldunuz mu?: a)Evet b)Hayir

17) Cinsel iligki sirasinda kondom kullanir misiniz?: a)Evet  b)Hayir

18) Genital akintiniz var mi?: a)Evet  b)Hayir

19) Genital kasintinizvar mi?:  a)Evet  b)Hayir

20) Cinsel iliski sirasinda agri-rahatsizlik hissiniz var mi?:  a)Evet  b)Hayir

21) idrar yaparken agri-rahatsizlik hissiniz var mi?:  a)Evet  b)Hayir

22) Kalga bolgenizde agri-rahatsizlik hissi var mi?:  a)Evet  b)Hayir

23) Testis agrinizvar mi?:  a)Evet  b)Hayir

24) Testislerinizde sislik var mi?:  a)Evet  b)Hayir

25) Penis ya da testislerinizde kizarikhk var mi?:  a)Evet  b)Hayir

Sekil 3.1. Hasta izlem Formu
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3.2.2. Hastalardan Idrar Ornegi Ahnmasi

Hastalara steril idrar kaplar1 verildi ve ilk akim idrarlarin1 bu kabin igine
yapmalar1 sOylendi. Daha sonra hastalardan bu idrar kaplar1 alindi ve test

calisilmasi igin laboratuvara ulastirildi.

3.2.3. Hastalardan Siiriintii Ornegi Almmasi

Uyum ve hasta rahatligi agisindan hastalardan kendi kendilerine aldiklar
tiretral stirtintii 6rnekleri toplandi. Hastalara swablar (Copan Diagnostics, ABD)
verildi. Uretranin ucundan 2-4 cm kadar igeri nazikce sokup dondiirmeleri ve 1-2
saniye absorbsiyon i¢in bekleyerek 6rnek alimi yapmalari gerektigi anlatildi. Swabi

tagima besiyeri igeren tiipe yerlestirerek getirmeleri soylendi.

3.2.4. Idrar Orneginin Calisma icin Hazirlanmasi

1. Hastalardan steril idrar kabina alinan ilk akim idrar1 hemen laboratuvara getirildi.
2. Idrar &rnegi Diamond’s TYM besiyerine ekilerek T. vaginalis i¢in kiiltiir yapildi.
3. Multipleks PZR ¢alisilmak tizere 3-4 ml 6rnek alikotlandi ve -20°C’ye galigilana
kadar kaldirild.

3.2.5. Idrar Orneginin Direkt Mikroskobik Incelenmesi

1. Ornek 500xg’de 10 dakika santrifiij edildi, iist kism1 dokiildii.
2. Sediment pipet yardimiyla karistirildi ve aspire edildi.

3. Mikroskop lamu iizerine bir damla sediment koyuldu.

4. Uzerine lamel kapatildi.

5. Isik mikroskopunda x10 ve x40’lik objektifte incelendi.

6. T. vaginalis trofozoitleri arastirildi (63).
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3.2.6. Siiriintii Orneginin Calisiimasi

Siirtintli 6rneginden N. gonorrhoeae igin 6ncelikle Modifiye Martin-Lewis

agara ekim sonrasinda mikroskobik inceleme i¢in lama yayma yapildi.

3.2.7. Gram Boyama

Lama yayilan iiretral siiriintii 6rnegi havada kurumaya birakildi. Daha sonra
kurumus lam tizerine metanol damlatildi. 1 dakika beklenip lam egilerek herhangi
bir yikama yapmaksizin metanol lamin tizerinden uzaklastirildi, havada kurumaya
birakildi. Boyanmaya hazir, sabitlenmis lam bir boya standina yerlestirildi.

Kristal viyole soliisyonu lam iizerine dokiildii; 30 sn beklendi. Kristal viyole
akitild1 ve lam ¢esme suyu ile nazikce yikandi. Iyodin soliisyonuyla lam kaplandi;
30 sn beklendi ve lam ¢esme suyu ile nazikge yikandi. Renk giderme isleminde renk
giderici aseton-alkol hafifce yayma iizerine akitildi ve rengin agildigi goriiliir
goriilmez uygulama durduruldu (1-5 saniye). Renk gidericinin fazlasi1 da nazik bir
sekilde ¢esme suyu ile yikandi. Safranin ile lamin {izeri kaplandi; 30 sn beklendi.
Safranin de ¢ok yumusak akan ¢esme suyu ile yikandi. Lam {izerindeki su iyice

stizdiiriildi ve dik konumda havada kurutuldu. Mikroskopta incelendi (64).

3.2.8. Neisseria gonorrhoeae Kiiltiirii

N. gonorrhoeae kiiltiirii i¢in alinan siiriintii 6rnekleri vakit kaybetmeden hazir
olarak temin edilmis olan Modifiye Martin-Lewis agara (Becton Dickenson and
Company, Franklin lakes, NJ) ekildi. Modifiye Martin-Lewis agar karisik bakteri
ve mantar florasi igeren klinik 6rneklerden N. gonorrhoeae ve N. meningitidis’in
secici izolasyonu i¢in zenginlestirilmis bir besiyeridir. Modifiye Martin-Lewis agar

Gram pozitif bakteriler ve mayalar i¢in Thayer Martin agardan daha inhibitor ve
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patojenik Neisseria’larin (N. gonorrhoeae ve N. meningitidis) segici izolasyonu igin
onceki formiilasyonun bir modifikasyonudur. BD Modifiye Martin-Lewis agarda,
Candida albicans’in inhibisyonunu artirmak i¢in anisomisin veya daha onceden
kullanilan nistatin yerine amfoterisin B kullanilir. Bu organizmanmn N.
gonorrhoeae’yi inhibe ettigi bilinmektedir.

BD Modifiye Martin-Lewis agar'da modifiye edilmis besinler, nitrojen
kaynaklar1 olarak kazein ve et peptonlari, pH'1 korumak i¢in fosfatlar ve agarda
bulunabilecek toksik yag asitlerini notralize etmek i¢in misir nisastasi igeren
Chocolate Il Agar besiyerinden saglanir. Hemoglobin X faktorii (hemin) saglar. BD
IsoVitaleX Enrichment V faktorii (nikotinamid adenin diniikleotid, NAD) ve
vitaminler, aminoasitler, koenzimler, glikoz, ferrik iyonu ve patojenik Neisseria
gelisimini artiran diger faktorleri saglayan tanimlanmis bir destektir.

Bu besiyeri normal floranin baskilanmasi igin gesitli antimikrobiyal ajanlar
igerir. Vankomisin birincil olarak Gram pozitif bakterilere karsi etkindir. Kolistin
Pseudomonas tiirlerini igeren Gram negatif basillere kars:1 etkindir fakat Proteus
tiirlerine karsi etkin degildir. Trimetoprim Proteus’u inhibe eder. Amfoterisin B
mantarlari inhibe eder.

N. gonorrhoeae ve N. meningitidis olumsuz ortam kosullarina duyarlidir. Bu
sebeple, patojenik Neisseria igerdiginden siiphelenilen biitiin 6rnekler igin uygun
bir tasima besiyeri kullanilmalidir. Ornekler olabildigince kisa siirede laboratuvara
gonderilmelidir ve tagima besiyeri kullanilsa bile 24 saatten eski olmamalidir.

Optimum aktarim sicaklig1 20-25°C’dir. Buzdolabina konulmamalidir.
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Tablo 3.1. Modifiye Martin-Lewis agar besiyeri igerigi (Becton Dickenson and
Company, Franklin lakes, NJ)

BD Martin-Lewis agar, Modifiye

Kazeinin Pankreatik Dijesti 750
Et Peptonu 7,5
Misir Nisastasi 1,0
Dipotasyum Fosfat 4,0
Monopotasyum Fosfat 1,0
Sodyum Kloriir 5,0
Agar 14,0
Hemoglobin 10,0
IsoVitaleX Enrichment 10,0 mL
Trimetoprim laktat 0,005¢
Amfoterisin B 0,005
Kolistin 0,0075
Vankomisin 0,004
pH7,2+0,2

BD IsoVitaleX Enrichment

Vitamin B12 0,01g
L-Glutamin 10,0
Adenin 1,0
Guanin Hidrokloriir 0,03
p-Aminobenzoik Asit 0,013
Nikotinamid Adenin Dintikleotid 0,25
Tiyamin Pirofosfat 0,1
Ferrik Nitrat 0,02
Tiyamin Hidroklorir 0,003
Sistin Hidrokloriir 25,9
L-Sistin 1,1
Glikoz 100,0
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3.2.9. Trichomonas vaginalis Kiiltiirii
[k akim idrar rneginden T. vaginalis kiiltiirii yapmak amaciyla Diamond’s

TYM besiyeri kullanildi. Besiyeri laboratuvar ortaminda asagida aciklandigi

sekliyle hazirland1 ve uygun kosullarda muhafaza edildi.

Tablo 3.2. Diamond’s TYM besiyeri icerigi

Trypticase 20,0¢g
Yeast extract 1009
Maltose 5049
L-Sistein HCL 109
L-Askorbik asit 0,29
Potasyum fosfat, monobazik (KH2POs) | 0,8 ¢
Potasyum fosfat, dibazik (K2HPO4) 0,89
Bacto agar 0549
Damitik su 900,0 ml

a) Damitik su iginde buffer tuzlart manyetik karistirici ile karistirildi.

b) Agar hari¢ diger maddeler sirasiyla birer birer kondu, karistirarak iyice
¢oziinmeleri saglandi. Karisimin bir N HCL ile pH's1 6,0’a ayarlandi.

c) Agar ekledikten sonra 1sitildi, ¢6ziinmesi saglandi. 121°C’de 15 dk
otoklavlandi.

d) 45°C’ye kadar sogudugunda 56°C’de 30 dakika inaktive edilmis 100 ml
steril serum (s1g1r, koyun veya at) aseptik olarak eklendi ve 10’ar ml vida
kapakl1 tiiplere dagitild.

e) TYM besiyeri olarak etiketlendi ve tarih atildi.

f) 4 °C’de ii¢ hafta kullanilana kadar saklandi.
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Antibiyotik karigimi

Sodyum Penicilin G 1.000.000 U

Amphotericin B 2 mg

Steril ¢ift damitik su 50 ml

a) Hepsi karigtirildi ve 1’er ml’lik alikotlara boliindii.

b) Her iki ml besiyerine 0,1 ml olacak sekilde tiiplere dagitildi (65).

3.2.10. Multipleks PZR Kiti

Calismamizda Mycoplasma genitalium (MgPa operon geni), Mycoplasma
hominis (gap geni), Ureaplasma urealyticum (UUR10_0680 geni), Ureaplasma
parvum (UP063 geni) DNA varligin1 kalitatif olarak tespit eden ve BD MAX
sisteminde ¢alisilan BioGX Mycoplasma-Ureaplasma ticari multipleks PZR Kkiti
(BioGX, Amsterdam, Hollanda) kullanilmistir. Servikal 6rnek, vaginal swab, idrar,
borik asitle korunmus idrar 6rnekleri ¢calisma i¢in 6nerilen 6rneklerdir.

Calisma BD MAX sisteminde yapilmistir (Sekil 3.2). BD MAX™ otomatik
niikleik asit ekstraksiyonu (BD MAX™ ExK™ DNA-1 ekstraksiyon stripi (Becton
Dickinson, Franklin Lakes, NJ)) ve BioGX Mycoplasma-Ureaplasma ticari
multipleks PZR kiti kullanilmistir. BD MAX™ ekstraksiyon reaktifi, bir Sample
Processing Control (SPC) (Ornek isleme Kontrol) DNA's1 igerir. Bu SPC,
numuneden niikleik asitlerin ekstraksiyonu igin internal amplifikasyon kontrolii

olarak hizmet eder. Kullanici tarafindan harici SPC eklenmesi gerekmez.
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Sekil 3.2. BD MAX™ otomatik niikleik asit ekstraksiyonu ve gergek zamanli PZR cihaz

Multipleks PZR Kiti bir numunenin ger¢cek zamanli PZR testi i¢in gerekli olan
primerler, problar, enzimler, dNTP'ler, MgCl, ve tamponlar gibi tim PZR
bilesenlerini igerir. Amplifiye edilmis DNA hedefleri, bir ucta bir fluoresan
raportér florokrom (florofor) ile isaretlenmis, diger ugta da bir baskilayict
florokrom ile isaretlenmis hidroliz problar1 kullanilarak tespit edilir. Farkli
floroforlarla isaretlenmis problar, BD MAX™ Sistemi’nin bes farkli optik
kanalinda spesifik amplikonlari saptamak i¢in kullanilir (M. genitalium, U.
urealyticum, M. hominis, U. parvum amplikonlar1, 6rnek isleme kontrolii).

Ornekler iiretici firmani &nerileri dogrultusunda cihaza yiiklendi ve calisma
bitiminde sonuglar yine iretici firmanin Onerileri dogrultusunda degerlendirildi.
BD MAX™ System yazilimi, test sonucunu otomatik olarak yorumlar. Pozitif ve
negatif kontroller beklendigi sekilde sonuglanmis olmalidir. Bir veya daha fazla

hedefin varlig1 miimkiindiir.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatiksel analizler SSPS 23.0 versiyonu kullanilarak yapildi. Hastalara ait
ozellikler ve laboratuvar inceleme sonuglari tanimlayici istatistiklerle analiz edildi.
Kategorik veriler say1 (n) ve yiizdelik (%) olarak hesaplandi. Numerik verilerde
ortalama ve standart sapmalar belirlendi. Gruplar arasi karsilastirmalar; kategorik
verilerde ki-kare testi veya Fisher’s exact testi (hangisi uygun ise), numerik
verilerde Student-T testi ile yapildi. p degeri <0,05 ise istatistiksel anlamli olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Verileri, Cinsel Davrams Ozellikleri ve

Semptomlari

Calismaya toplam 94 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 33,01
(aralik: 17-72) yas, boy ortalamast 177,65 (aralik: 160-203) cm, kilo ortalamasi
79,3 (aralik: 53-120) kg olarak saptandi. Viicut kitle indeksi ortalamasi ise 25,14
(aralik: 16-37) olarak hesapland.

Calismaya dahil edilen hastalarin %29’u evli, %711 ise bekardi. Hastalarin
%90,3°1i son alt1 ay i¢inde cinsel iliskiye girdiklerini, %53,8’1 son ii¢ ay iginde yeni
bir cinsel partneri oldugunu bildirdi. Su ana kadar hayatlar1 boyunca kag kisi ile
birlikte oldugu sorusuna %50’si 10’dan fazla kisi ile birlikte oldugu yanitini verdi.
Hastalarin %12,9’unda daha 6nceden tani koyulmus HIV ya da bagka cinsel yolla
bulagan hastalik, %37,6’sinda daha 6nce bel soguklugu veya genital akinti, sigil
gibi bir hastalik hikayesi vardi. Bel soguklugu, genital akinti, sigil gibi sikayet ya
da hastalig1 olan biriyle birlikte olup olmadiklar1 sorusuna hastalarin %13,3’i; seks
is¢isi biriyle birlikte olup olmadiklar1 sorusuna hastalarin %33,3’i “Evet” yanitini
verdi. Cinsel iligki sirasinda kondom kullanimi sorgulandiginda %42,7’si kondom
kullandigint belirtti.

Semptomlar sorgulandiginda hastalarin %53,8’1 genital akinti, %47,8’i
genital kasinti, %30’u cinsel iliski sirasinda agri-rahatsizlik hissi, %711 idrar
yaparken agri-rahatsizlik hissi, %19,4’ kalga bolgesinde agri-rahatsizlik hissi,
%39,8’1 testislerde agr1, %1371 testislerde sislik, %24,7’si penis ya da testislerde
kizariklik oldugunu bildirdi. Hastalarin demografik verileri, cinsel davranis

ozellikleri ve semptomlari ile ilgili sonuglar Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de gosterildi.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik verileri, cinsel davranig 6zellikleri

Ozellikler Say1 (n) Yiizde (%)
Yas

18-25 28 30,8

26-34 28 30,8

35-44 20 22

>44 15 16,4
Egitim Durumu

Tlkokul 18 20,5

Lise 28 31,8

Universite 42 47,7
Medeni Durumu

Evli 27 29

Bekar 66 71
Aylik gelir durumu

Asgari licretten az 1 1,2

Asgari ticret 34 41,5

Asgari licretten fazla 47 57,3
Su ana kadar birlikte oldugu toplam kisi say1s1

1-3 28 31,8

4-6 13 14,8

7-9 3 34

10 ve iizeri 44 50
Son 6 ay iginde cinsel iligskiye girme durumu

Evet 84 90,3

Hayir 9 9,7
Son 12 ay igindeki cinsel partner say1si

0 2 22

1 31 34,4

2-3 30 333

4-5 7 7.8

6 ve lizeri 20 22,2
Son 3 ay iginde yeni bir cinsel partner varligi

Evet 50 53,8

Hayir 43 46,2
Cinsel iliski siklig1

Her giin 3 33

Haftada 3-4 23 25,6

Haftada 1 31 34,4

Haftada 1°den daha az 33 36,7
Daha 6nceden tan1 koyulmus HIV ya da baska cinsel yolla bulagan
hastalik oykiisii

Evet 12 12,9

Hay1r 81 87,1
Daha 6nce bel soguklugu veya genital akinti, sigil gibi bir hastalik
Bykiisil

Evet 35 37,6

Hayir 58 62,4
Benzer sikayetleri olan biriyle cinsel iliski 6ykiisti

Evet 12 13,3

Hay1r 78 86,7
[lk cinsel iliski yast

18 yasindan kiigiikken 40 43,5

18-25 46 50

26-34 5 5.4

35-44 1 1,1
Seks is¢isi biriyle birlikte olma dykiisii

Evet 31 333

Hayir 62 66,7
Cinsel iliski sirasinda kondom kullanimi

Evet 38 42,7

Hayir 51 57,3
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Tablo 4.2. Hastalarin semptomlari

Semptomlar Say1 (n) Yiizde (%)
Genital akint1

Evet 50 53,8

Hayir 43 46,2
Genital kasinti

Evet 44 478

Hayir 48 52,2
Cinsel iligki sirasinda agri-rahatsizlik hissi

Evet 27 30

Hayir 63 70
Idrar yaparken agri-rahatsizlik hissi

Evet 66 71

Hayir 27 29
Kalca bolgesinde agri-rahatsizlik hissi

Evet 18 19,4

Hayir 75 80,6
Testis agrist

Evet 37 39,8

Hayir 56 60,2
Testislerde sislik

Evet 12 13

Hayir 80 87
Penis ya da testislerde kizariklik

Evet 23 24,7

Hayir 70 75,3

4.2. Mikroskopi ve Kiiltiir Sonuglari

Calismaya dahil edilen 94 hastanin {iretral siirlintii 6rneklerinin Gram boyali
mikroskobik incelenmesinde, iki hastada (%2,1) PMNL ve Gram negatif
diplokoklar gozlenirken, 92 hastada (%97,9) PMNL ve mikroorganizma
saptanmadi. T. vaginalis arastirilmasi i¢in yapilan direk mikroskobik incelemede
tiim ornekler negatif olarak saptandi.

Modifiye Martin-Lewis agar’a yapilan kiiltiirde dokuz hastada (%9,6) N.
gonorrhoeae tiredi (Sekil 4.1, Sekil 4.2). Besiyerinde iireyen siipheli koloniler

Gram boyasi ile boyandi (Sekil 4.3). Tiir tanimlanmasi “matrix-assisted laser

41



desorption/ionization time of flight (MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonik GmbH,
Bremen, Almanya) ile yapildi. Diamond’s TYM besiyerinde T. vaginalis tiremesi

saptanmada.

Sekil 4.1. Modifiye Martin-Lewis agarda iiremis N. gonorrhoeae kolonileri
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Sekil 4.2. Modifiye Martin-Lewis agarda tiremis N. gonorrhoeae kolonileri
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Sekil 4.3. N. gonorrhoeae kolonilerinden yapilan Gram boyama (x100 objektif)

4.3. Multipleks PZR Sonuglari

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin multipleks PZR sonuglari
degerlendirildiginde 37 hastada (%39,4) toplamda 46 mikroorganizma tespit edildi.
28 hastada (%29,8) sadece bir mikroorganizma tespit edilirken, dokuz hastada
(9%9,6) miks enfeksiyonlar tespit edildi. Multipleks PZR ile tespit ettigimiz miks
enfeksiyonlar incelendiginde M. hominis + U. urealyticum ii¢ (%3,2), M. hominis
+ U. parvum iki (%2,1), U. parvum + U. urealyticum dort (%4,3) hastada tespit
edildi. PZR ile en fazla tespit edilen miks enfeksiyon U. parvum + U. urealyticum
birlikteligi oldu (Tablo 4.3). Elli yedi hastada (%60,6) herhangi bir mikroorganizma
tespit edilmedi.
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Tablo 4.3. Hasta 6rneklerinde uygulanan yontemler ve sonuglari

Tarama Yontemi Hasta sayisi
(n:94)

Mikroskopi

Direk Mikroskobik Inceleme (Idrar) -
Gram Boyali Mikroskobik inceleme (Genital Siiriintii) 2 (%2,1)
Kiiltiir

Trichomonas Kultiri -

N. gonorrhoeae* Kiiltiirii 9 (%9,6)
PZR
Mycoplasma hominis 3 (%3,2)
Mycoplasma genitalium 6 (%6,4)
Ureaplasma urealyticum 11 (%11,7)
Ureaplasma parvum 8 (%8,5)
Miks Enfeksiyonlar
M. hominis + U. urealyticum 3 (%3.2)
M. hominis + U. parvum 2 (%2,1)
U. parvum + U. urealyticum 4 (%4,3)

*N. gonorrhoeae tiretilen 9 hastanin 7’sinde ayn1 zamanda PZR’de etken saptandi. Bu
hastalarin ti¢ tanesinde tek basia U. urealyticum, iki tanesinde tek basina M. genitalium

ve iki tanesinde de U. urealyticum ve U. parvum birlikteligi saptandi.

Multipleks PZR sonuglar ile ilgili 6rnekler sekillerde gosterildi (Sekil 4.4, Sekil
4.5, Sekil 4.6).
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Sekil 4.4. 34.-39. hastalarin PZR sonuglari: 37. Hastada sadece M. genitalium
pozitif, diger mikroorganizmalar negatif, 39. hastada U. urealyticum pozitif, diger
mikroorganizmalar negatif, 34., 35., 36., 38. hastalar dort mikroorganizma

acisindan negatif

46



400003CMAX S4 Uurea

w0 15 20 23

40000ICMAX 54 Mhom 40000ICMAX 54 Upany

| o .?gﬂiiﬂkuggr

Sekil 4.5. Sonucu negatif olan bir hastanin bes optik kanalda tespit edilen floresan

miktarlarinin grafigi
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Sekil 4.6. M. genitalium pozitif saptanan bir hastanin bes optik kanalda tespit edilen

floresan miktarlarinin grafikleri (Okla gosterilen egri M. genitalium kanalidir)

Tiim yontemler kullanilarak 39 (%41,5) hastada toplam 55 mikroorganizma
tespit edildi. Bunlardan 18’1 (%33) U. urealyticum, 14°i (%25) U. parvum, dokuzu
(%16) N. gonorrhoeae, sekizi (%15) M. hominis ve altis1 (%11) M. genitalium
olarak saptand (Sekil 4.7).

N. gonorrhoeae saptanan dokuz hastanin yedisinde ayn1 zamanda PZR ile en
az bir mikroorganizma saptandi. Bu hastalarin ii¢ tanesinde tek basina U.
urealyticum, iki tanesinde tek basina M. genitalium ve iki tanesinde de U.
urealyticum ve U. parvum birlikteligi saptandi. Gram boyamasinda PMNL ve Gram
negatif diplokok gdriilen 2 hastanin multipleks PZR ile 1 tanesinde tek bagina M.
genitalium ve digerinde de U. urealyticum ve U. parvum birlikteligi saptandi.
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Sekil 4.7. Tespit edilen mikroorganizmalarin dagilimi

Pozitif saptanan hastalarin yas ortalamasi 30,66 (aralik: 17-72) yas, negatif
saptanan hastalarin ise 34,7 (aralik: 17-69) yas olarak bulundu. Herhangi bir
mikroorganizma tespit edilen hastalarin yas gruplarima gore dagilimlar
degerlendirildiginde, prevalansit en yiliksek yas grubu 26-34 yas araligi olarak
saptand1 (%41,8). M. hominis en fazla 18-25 yas grubunda goriiliirken, M.
genitalium, U. urealyticum ve U. parvum en fazla 26-34 yas grubunda goriildi. N.

gonorrhoeae ise en fazla 18-25 yas grubunda goriildii (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Yas gruplarina gore saptanan mikroorganizma sayilari

Mikroorganizma tiirii

Yas
gruplan Mycoplasma | Mycoplasma | Ureaplasma | Ureaplasma | Neisseria

genitalium hominis urealyticum parvum gonorrhoeae Toplam
18-25 2 3 6 3 4 18 (%32.7)
26-34 4 2 7 7 3 23 (%41.8)
35-44 0 1 2 3 2 8 (%14.5)
>44 0 2 3 1 0 6 (%ll)
Toplam 6 8 18 14 9 55 (%100)

Herhangi bir mikroorganizma tespit edilen hastalar ile mikroorganizma tespit

edilmeyen hastalar cinsel davramis Ozellikleri ve semptomlari agisindan
karsilastirildi. M. genitalium ve N. gonorrhoeae pozitifligi ile Son 12 ay i¢indeki
partner sayisinin iigten fazla olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptand1 (p<0,05). U. urealyticum ve N. gonorrhoeae pozitifligi ile hastalarda
genital akint1 olmasi arasinda anlamli iliski saptandi (p<0,05). Ayrica genital kaginti
ve cinsel iligki sirasinda agri rahatsizlik hissi olmasi ile N. gonorrhoeae pozitifligi
arasinda anlamli iliski saptand1 (p<0,05). Hastalarin cinsel davranig 6zellikleri ve
semptomlar1 ile mikroorganizma saptanmasi arasindaki iligki Tablo 4.5°te
gosterilmistir.

Hastalarin daha 6nceden tan1 koyulmus HIV ya da bagka cinsel yolla bulagan
hastalik 6ykiisii sorgulandiginda hastalarin 12 tanesi bu soruya evet yanitim1 verdi.
Daha onceden tan1 koyulmus HIV ya da baska cinsel yolla bulasan hastalik oykiisii
olan hastalarin sonuglart incelendiginde bir hastada U. urealyticum ve N.
gonorrhoeae birlikteligi, bir hastada M. genitalium, bir hastada U. parvum ve iki
hastada da U. urealyticum pozitifligi saptandi. Bu hasta grubunda en fazla tespit

edilen mikroorganizma U. urealyticum olarak bulundu.
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Tablo 4.5. Hastalarin cinsel davranis 6zellikleri ve semptomlari ile mikroorganizma saptanmasi arasindaki iligki (*p<0,05)

Saptanan Mikroorganizma

Herhangi bir
M. genitalium (+) | M. hominis (+) U. urealyticum (+) U. parvum (+) N. gonorrhoeae (+) mikroorganizma
(n:6) (n:8) (n:18) (n:14) (n:9) saptanmayan
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) grup
Tk cinsel iliski yas1 <25 Yas 6 (100) 8 (100) 17 (100) 11 (78,6) 8 (100) 51(94,4)
>25 Yas 0(0) 0(0) 0(0) 3214 0(0) 3(5,6)
Cinsel iligki siklig1 Her giin 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 3(5,6)
Haftada 3-4 2(33,3) 2 (28,6) 3(17,6) 0 (0) 3(37,5) 16 (29,6)
Haftada bir 3(50) 3(42,8) 6(35,3) 7 (58,3) 5(62,5) 16 (29,6)
Haftada birden az 1(16,7) 2 (28,6) 8 (47,1) 5@L7 0(0) 19 (35,2)
Son 12 ay i¢indeki partner sayist <3 2(33,3) 6 (75) 10 (58,8) 7 (53,9) 3(37,5) 42 (79,2)
>3 4 (66,7)* 2 (25) 7 (41,2) 6 (46,1) 5 (62,5)* 11 (20,8)
Son 6 ay i¢inde cinsel iligkiye girmek 6 (100) 8 (100) 16 (88,9) 14 (100) 8(88,9) 47 (87,1)
Son 3 ay i¢inde yeni bir cinsel partnerle iligki 5(83,3) 6 (75) 12 (66,7) 10 (71,4) 7(77,9) 23 (42,6)
Daha 6nceden tan1 koyulmus HIV ya da bagka cinsel 1(16,7) 0(0) 3(16,7) 1(7,1) 1(11,1) 7(13)
yolla bulagan hastalik dykiisii
Daha 6nce bel soguklugu veya genital akinti, sigil gibi 1(16,7) 2 (25) 7 (38,9) 6 (42,9) 5(55,6) 21(38,9)
bir hastalik dykiisii
Yukaridaki sikayetleri olan biriyle birliktelik 0(0) 2 (28,6) 2 (11,1) 1(7,1) 1(11,1) 7 (13,5)
Seks is¢isi biriyle birliktelik 1(16,7) 4 (50) 7 (38,9) 5(35,7) 2(22,2) 17 (31,5)
Cinsel iliski sirasinda kondom kullanimi 2(33,3) 2 (28,6) 9 (56,3) 5(38,9) 1(12,5) 22 (41,5)
Genital akinti 5(83,3) 4 (50) 13 (72,2)* 7 (50) 9 (100)* 23 (42,6)
Genital kaginti 3(50) 5(71,4) 9(53) 8(57,1) 8 (88,9)* 23 (42,6)
Cinsel iligki sirasinda agri-rahatsizlik hissi 2(33,3) 2 (25) 8 (47,1) 6 (42,9) 5 (62,5)* 12 (23,1)
Idrar yaparken agri-rahatsizlik hissi 3 (50) 6 (75) 14 (77,8) 13 (92,9) 8(88,9) 36 (66,7)
Kalga bolgenizde agri-rahatsizlik hissi 1(16,7) 1(12,5) 3(16,7) 2 (14,2) 2(22,2) 12 (22,2)
Testis agrisi 2 (33,3) 3 (37,5) 8 (44,4) 4(28,5) 4 (44,4) 23 (42,6)
Testislerde sislik 2(33,3) 1(12,5) 2 (11,1) 1(7,1) 2(22,2) 6(11,3)
Penis/testislerde kizariklik 1(16,7) 2 (25) 7 (38,9) 4 (28,5) 4 (44,4) 13 (24,1)
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5. TARTISMA

Uretrit, iiretranin inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir. Bu sendroma
genellikle C. trachomatis, N. gonorrhoeae, M. genitalium dahil olmak {izere cinsel
yolla bulasan patojenler ve nadiren Herpes simpleks virtisleri 1 ve 2, 7. vaginalis,
Adenoviriis gibi patojenler neden olur. Agirlikli olarak iiretral akint1 ve diziiri, daha
nadiren tiretral tahris, iiretral kasinti semptomlar1 seklinde goriiliir (66).

Bu caligmada iiretrit semptomlari ile gelen erkek hastalarda M. genitalium,
M. hominis, U. urealyticum, U. parvum sikliginin molekiiler yontemle arastirilmasi
amaglanmistir. Ayrica hastalarda sik rastlanan CYBE etkenlerinden 7. vaginalis ile
N. gonorrhoeae de kiiltiir yontemiyle arastirilmistr.

Mikoplazma ve lireaplazmalarin tanisinda kiiltiir her ne kadar altin standart
olarak kabul edilse de molekiiler yontemler duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan ¢ok
daha iyi yontemlerdir. Ozellikle gercek zamanli PZR testleri mikoplazma ve
tireaplazmalarin saptanmasi icin tercih edilen PZR yontemidir. Yapilan bir
calismada Ureaplasma spp., M. hominis ve M. genitalium tespiti i¢in kiiltiir ve PZR
karsilagtirilmis ve PZR’nin, %70 duyarliliga sahip olan kiiltiire kiyasla test
duyarliligini %24 artirdigi sonucuna varilmistir (67). U. wurealyticum tanisinda
kiltir ve PZR’nin karsilastirildigi bir bagka ¢alismada, PZR y6nteminin kiiltiire
kiyasla ¢ok daha duyarli oldugu tespit edilmistir. PZR’nin duyarliligin daha yiiksek
olmasi, drnek toplama ile test etme arasinda daha kolay bir is akis1 olmast ve daha
hizli tan1 konmasina olanak saglamasi avantajina da sahip oldugu sonucuna
varilmistir  (68). Calismamizda mikoplazma ve Tlreaplazma tiirlerinin
arastirilmasinda, ¢aligmalarda Onerilen yontem olan gercek zamanli PZR yontemi
kullanilmastir.

M. genitalium, erkek iiretritine neden olan gergcek bir CYBE'dir. Tiirkiye’de
ve diinyada c¢esitli caligmalarda semptomatik ve yiiksek riskli hastalarda M.
genitalium sikligt %1,8-35 oraninda bulunmustur (4,69-74). Farkli hasta
gruplarinda PZR yontemiyle M. genitalium sikligmin arastirildigi caligmalarda
cinsel saglik klinigine bagvuran iiretritli erkeklerde %12 (75), 18 yasindan biiytik
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semptomlu ve semptomsuz erkeklerde %23 (76), iiretrit tanis1 alan erkek hastalarda
%10,5 (4) oraninda tespit edilmistir. Bir bagka ¢alismada semptomatik erkeklerde
M. genitalium enfeksiyonu sikligr %12 saptanmis ve semptomatik kisilerin M.
genitalium enfeksiyonu gecirme olasiliginin asemptomatik kisilere gore daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (77). Bizim ¢alismamizda semptomatik erkekler
arastirilmis olup M. genitalium siklig1 %6,4 olarak bulunmustur. Yapilan ¢caligsmalar
arasindaki farkli sonuglarin segilen hasta grubu, calismada kullanilan ydntem,
hastalarin riskli cinsel davramiglar1 gibi ¢esitli faktorlere bagli olabilecegi
distiniilmistiir.

Yapilan calismalarda ve derlemelerde U. urealyticum sikligi %3 ile %35 gibi
genis bir aralikta verilmektedir (75,78,79). Bir derlemede (4) {iretritli hastalarda U.
urealyticum sikliginin %5-26 oraninda oldugu bildirilmistir. PZR yontemiyle
tiretritli erkeklerde yapilan ¢alismalarda U. urealyticum sikligi, Khatib ve ark.’nin
(75) calismasinda %4,8, Sarier’in (80) yaptig1 ¢alismada %14,2 oraninda tespit
edilmistir. Cinsel yolla bulasan hastalik klinigine basvuran erkek hastalarda U.
urealyticum akut NGU'da %20 oraninda (81), piylirisi olan erkeklerde yapilan
calismada %26,7 oraninda tespit edilmistir (70). Baska bir c¢aligmada U.
urealyticum kontrol grubunda %7,3, NGNCU'lu erkeklerde %18 oraninda
saptanmistir (10). Multipleks PZR yontemi kullanarak alti farkli cinsel yolla
bulasan patojeni aragtiran c¢aligmada, lirogenital enfeksiyonu olan grupta U.
urealyticum sikhig1 %35 gibi yiiksek bir oranda tespit edilmistir (79). Uretrit
semptomlar1 olan erkek hastalarda multipleks PZR yontemi kullanarak yaptigimiz
calismamizda U. urealyticum siklig1 %19,1 olarak bulunmustur.

Akut tiretrit nedeni olarak M. hominis'in durumu tartigmalidir. Ayni cinsteki
M. genitalium'un aksine, saglikli erkeklerin %9'unun iiretral florasinda kommensal
olarak bulunabilir. Kantitatif PZR ile dogrulanmis akut iiretritli erkeklerde
prevalansi %3'tiir (4). U. parvum’un U. urealyticum’un aksine, akut iiretrit nedeni
olarak degerlendirilebilecegine dair ¢ok az kanit vardir. Vaka kontrollii ¢alismalari
degerlendiren yakin tarihli bir meta-analizde, U. parvum'un NGU ile iligkili
olmadig1 gosterilmistir (4). U. parvum'un kantite edildigi bir calismada bakteri ytikii

NGU gruplar1 ve kontrol grubunda benzer olarak bulunmustur ve bu da etken bir
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bakteri olamayacagi yoniinde yapilmis bir tespittir. Yine ayni ¢alismada U. parvum
%16 oraninda bulunmustur (81). Bunlarin aksine 06zellikle ¢ok sayida
bulundugunda, NGU'ya neden olabilecegi de ¢alismalarda 6ne siiriilmiistiir (30,31).
Sarier’in (80) iiretrit etkenlerini arastirdigi calismasinda PZR yontemiyle U.
parvum %4,7 ve M. hominis %3,7 oraninda tespit edilmistir. Sonmez’in (69) yaptig1
calismada M. hominis ve U. parvum’un gorilme siklig1 sirastyla %8,35 ve %10,86
olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde M. hominis ve
U. parvum siklig1 sirasiyla %8,5 ve %14,9 olarak bulunmustur.

Gonore enfeksiyonlari artan prevalans ve antibiyotik direnci nedeniyle ciddi
onem arz etmektedir. Kiiresel gonore prevalansi yildan yila ve iilkeden iilkeye
degismekle birlikte, pozitifligin en yiiksek oranda CYBE kliniklerine basvuran
homoseksiiel erkekler arasinda oldugu bildirilmistir (82). Yapilan ¢aligmalarda
Guatemala'daki CYBE klinigine bagvuran 229 kiside %35 ve Cin'deki 463 erkek
arasinda %22 olarak tespit edilmistir (82-84). ABD'de gonore vakalarinin sayisi
2013'ten 2017'ye %67 artis gostermistir (43). Ayrica ABD’de yapilan bir
arastirmada ulusal surveyans sistemi incelenmis ve erkeklerle seks yapan
erkeklerde N. gonorrhoeae vakalarinin 2006'dan 2015'e %354,8 arttigi tespit
edilmistir (85). ABD’nin aksine Birlesik Krallik'ta teshis edilen gonore enfeksiyonu
oranlar1 2002 ile 2009 arasinda %30'dan fazla diisiis gostermistir (86). Liibnan’da
yapilan bagka bir calismada cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar arasinda N.
gonorrhoeae %2,5 oraninda tespit edilmistir ve N. gonorrhoeae pozitif hastalarin
%92,5’1 erkek olarak bulunmustur (87). Yapilan bir meta-analizde, cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlar acisindan verileri olan 19 iilke i¢in, 2010 yilinda erkeklerde
N. gonorrhoeae goriilme sikliginin yilda 100.000 erkek basina 1,2 ila 42,2 vaka
arasida degismekte oldugu tespit edilmistir (88). Ulkemizde iiretrit semptomlart
olan 140 erkek hastada kiiltiir ve BBL Crystal Neisseria/Haemophilus 1D Kit
(Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ) kullanilarak yapilan bir ¢aligmada N.
gonorrhoeae siklig1 %8,6 olarak tespit edilmistir (89). Yapilan bir bagka caligmada
steril piyiirili hastalarda PZR yontemiyle N. gonorrhoeae oram %]1,8 olarak
saptanmustir (70). N. gonorrhoeae sikhidy, iiretritli erkeklerde yapilan bir calismada

(90) %9.,4, iiretral akintis1 olan hastalarda yapilan bir baska calismada (91) %19,4
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olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da N. gonorrhoeae kiiltiir yontemiyle
arastirilmis ve {ilkemizde yapilan g¢aligmalara benzer olarak 9%9,6 oraninda
saptanmistir.

Erkek {tretrit vakalarinda iiretral akintinin Gram boyamasinin tam1 degeri
yiiksektir. Uygun sekilde uygulandiginda Gram boyama, semptomatik erkeklerde
genital gonore tanist koymada %90-%95 duyarliliga ve %95-%100 ozgiilliige
sahiptir (46). Gram boyama i¢in yaymanin, kiiltiir 6rneginin toplanmasinda
kullanilandan farkli bir swab ile hazirlanmasi Onerilmektedir (45). Bizim
calismamizda kiiltiirde 9 hastada N. gonorrhoeae liremesi tespit etmemize ragmen,
siriintii 6rneginin Gram boyamasinda 2 hastada PMNL ve Gram negatif
diplokoklar gdzlenmistir. Bu durumun hem kiiltiir hem de yaymanin ayni swab ile
yapilmis olmasi1 ve hastalarin kendi kendilerine aldiklar1 siiriintii 6rneklerinin,
mikroskopide Gram negatif diplokoklar1 tespit etmeye yetecek kadar yeterli
olmamas1 gibi nedenlerden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Trikomoniyaz, 7. vaginalis’in neden oldugu CYBE’dir. Diinyada en yaygin
viral olmayan CYBE olmasina ragmen, uzun yillar boyunca biiyiik 6l¢lide goz ard
edilmistir. 2012 yilinda, 15-49 yas arasindaki kadinlarda, tahmini global prevalans
trikomoniyaz i¢in %35,0; erkekler i¢in ise %0,6 olarak rapor edilmistir (92).
Ulkemizden bir calismada PZR ydntemiyle incelenen 374 6rnegin (190 kadin, 184
erkek) %3,5’linde 7. vaginalis saptanmistir. Kadinlarda 7. vaginalis pozitifligi
%06,3, erkeklerde ise %0,5 olarak belirlenmistir (93). Direngli akintisi olan kadin ve
erkeklerde yapilan diger bir calismada PZR yontemiyle kadinlarda %4,17,
erkeklerde ise %0 olarak saptanmistir (94). Demirag ve ark. (95) yaptiklan
calismada 7. vaginalis sikliginin kadinlarda %S8,1, erkeklerde %1 oldugunu tespit
etmislerdir. Yazisiz ve ark. (96) vajinal akintis1 olan 18 yas iizeri 215 kadinda
yaptiklari ¢alismada %1,9 oraninda T vaginalis saptamislardir. Ulkemizdeki 2002-
2020 arasinda yapilan ¢alismalarla ilgili bir derlemede genel prevalans %5,94,
kadmlarda %6,17 ve erkeklerde %2,87 olarak bulunmustur (50).  Uretrit
semptomlart olan erkek hastalar1 aldigimiz ¢alismamizda 7. vaginalis

saptanmamuistir.
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CYBE etkenlerinin benzer bulagsma sekilleri goz Oniline alindiginda
koenfeksiyon varlig1 sik goriilen, beklenen bir durumdur ve bir¢cok calismada
koenfeksiyonlar tespit edilmistir (69,97,98). Bizim calismamizda da toplam 12
hastada (%12) ayn1 anda iki mikroorganizma, iki hastada (%2,1) ise ayn1 anda ii¢
mikroorganizma tespit edilmistir.

Genital akint1 iiretritin en sik goriilen semptomlarindan biridir ve bir¢ok
CYBE etkeniyle olusabilmektedir. Manhart ve ark. (77) yaptiklar1 c¢alismada
semptomu olan ve olmayan kadin ve erkeklerde M. genitalium sikligini
arastirmiglar ve semptomu olan hastalarda daha yiiksek oranda M. genitalium
pozitifligi saptamiglardir. En sik goriilen semptomun iiretral akinti (%20,4), en az
goriilen semptomun ise peniste kasint1 (%7,4) oldugu bildirilmistir. Rietmeijer ve
ark.’nin (99) yaptiklar caligmada genital akintis1 olan erkek hastalarda 6zellikle
akintinin piiriilan ve yogun kivamli olmasti ile N. gonorrhoeae saptanmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir. Calismamizda hastalarda
genital akint1 bulunmasi ile N. gonorrhoeae ve U. urealyticum saptanmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmistir (p<0,05). Kadinlarda yapilan bir
calismada cinsel iliski sirasinda agr sikayeti ile N. gonorrhoeae enfeksiyonu
arasinda anlaml bir iligki saptanmistir (100). Bizim ¢alismamizda semptomatik
erkekler incelenmis ve N. gonorrhoeae saptanmasi ile cinsel iliski sirasinda agri-
rahatsizlik hissi olmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir
(p<0,05).

CYBE'ler i¢in ana risk faktorleri arasinda 20-35 yas arasinda olmak, birden
fazla partner, daha 6nce CYBE Oykiisii ve ozellikle de iiretrit yer almaktadir
(101,102). Geng kisilerde CYBE riskinin daha fazla oldugu bilinmekte ve
literatiirde konuyla ilgili yayinlar bulunmaktadir (28). de Souza ve ark. (102)
yaptiklart calismada CYBE etkenlerini en sik 20-29 yas araliginda tespit
etmiglerdir. Rietmeijer ve ark.’nin (99) yaptiklar1 ¢aligmada iiretral akintisi olan
erkeklerde cinsel yolla bulagan etkenleri arastirilmis ve en fazla semptom saptanan
yas gruplar1 20-24 ve 25-29 yas gruplar1 olarak bulunmustur. Manhart ve ark. (77)
yaptiklar1 calismada semptomu olan ve olmayan kadin ve erkeklerde M. genitalium

sikligini arastirmislar. Bu ¢calismada en yiiksek prevalans 15-24 yas araliginda tespit
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edilmistir. M. genitalium pozitifligi 15-24 yas araligindaki erkeklerde, 35-49 yas
araligindan neredeyse 2 kat daha fazla bulunmustur. Calismamizda herhangi bir
mikroorganizma saptanan kisilere bakildiginda prevalansi en yiiksek yas grubu 26-
34 yag aralig1 olarak saptanmistir. M. hominis ve N. gonorrhoeae en sik 18-25 yas
grubunda goriliirken, M. genitalium, U. urealyticum ve U. parvum en sik 26-34 yas
grubunda goriilmiistiir. 26-34 yas araligindaki M. genitalium prevalansi, 18-25 yas
araligindan yiiksek bulunmustur. Iran’da yapilan bir ¢alismada M. genitalium
siklig1, bizim c¢alismamizdan daha ileri bir yas araliginda (en sik 30-39 yas)
saptanmustir (103). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada M. hominis, M. genitalium ve
U. parvum en fazla 30-34 yas grubunda goriiliirken, U. urealyticum 18-24 yas
grubunda goriilmiistiir (69). Bu ¢alismadaki M. genitalium ve U. parvum un en sik
saptandig1 yas araliklar1 bizim c¢alismamizla uyumludur. En yiiksek prevalans
araliklarindaki farkliliklarin, cinsel aktiviteye bagslama zamani, {ilkelerin
sosyokiiltiirel ve cinsel davranis 6zellikleri gibi cesitli nedenlere bagl olabilecegini
diisiinliyoruz.

Riskli cinsel davranislarin ve 6zellikle de artan cinsel partner sayisinin CYBE
riskini arttirdig1 bilinmektedir. Geng yetiskinlerde (18-27 yas) yapilan arastirmada
M. genitalium enfeksiyonu ile artan cinsel partner sayisi arasinda giiclii bir iligki
bulunmustur (25). Cinsel aktif 16-44 yas aras1 kadin ve erkekler arasinda yapilan
baska bir calismada, M. genitalium enfeksiyonu igin risk faktorleri arasinda artan
toplam ve yeni seks partneri sayis1 ve giivenli olmayan cinsel iliskiler sayilmigstir
(104). M. genitalium prevalansi ve riskli davraniglarinin arastirildigi Danimarka’da
yapilan bir ¢alismada, 21-24 yaslar1 arasindaki geng erkeklerde artan cinsel partner
sayistyla M. genitalium pozitifligi arasinda iligki gozlemlenmistir (105). Frelund
ve ark. (81) yaptiklar1 caligmada akut ve kronik NGU olan hastalar karsilastirmislar
ve akut NGU olan hastalarin kronik NGU olanlara gore son alt1 ay iginde anlaml
sekilde daha fazla partner sayis1 oldugunu tespit etmislerdir. Hayat boyu toplam
partner sayilarim1 degerlendirdiklerinde ise, akut NGU olan hastalar ve kontrol
grubunun, kronik NGU olanlara kiyasla anlaml sekilde daha fazla partner sayisi
oldugu tespit edilmistir. Bizim calismamizda da partner sayilarina gore

incelendiginde en fazla pozitiflik saptanan grup su ana kadarki toplam partner sayisi
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10 ve iizerinde olan grup olarak saptanmistir ancak partner sayisi ile pozitiflik
durumu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ona ve ark.’nin
(106) yaptiklar1 bir calismada Mycoplasma tespit edilme olasiliginin artan cinsel
partner sayisiyla ilgili oldugu ve iki veya daha fazla partneri olanlarda bu riskin
onemli Olctlide arttig1 tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da son bir yil i¢indeki
partner sayisinin ii¢ ve tizerinde olmasi ile M. genitalium ve N. gonorrhoeae pozitif
olma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptanmistir (p<0,05).
HIV bulas1 ¢ogunlukla cinsel yolla gergeklesir ve genel olarak cinsel yolla
bulasan diger bakteriyel ve viral enfeksiyonlar HIV bulagma riskini artirir ve
hastaligin ilerlemesine katkida bulunur (107). CDC, HIV ile yasayan kisilerin
CYBE agisindan taranmasini 6nermektedir (108). Bozdemir ve ark.’nin (109)
yaptig1 calismada, herhangi bir semptomu olmayan HIV pozitif hastalarda diger
cinsel yolla bulagan etkenlerin siklig1 arastirilmistir. Kadin olgulardan vajinal
stiriintii 6rnegi, erkek olgulardan iiretral siirlintii 6rnegi alinarak gergeklestirilen
calismada, PZR yontemi ile U. wrealyticum %222, U. parvum 9%16,7, M.
genitalium %8,9, M. hominis %8,9, N. gonorrhoeae %5,5, C. trachomatis %?2,2
oraninda saptanmistir. Yine tilkemizden yapilan bir ¢calismada HIV ile yasayan
erkeklerde N. gonorrhoeae, C. trachomatis, T. vaginalis ve M. genitalium siklig1
PZR yontemiyle arastirilmistir. M. genitalium %)5,6, N. gonorrhoeae %3,1, U.
urealyticum %12,7 ve C. trachomatis %2,5 oraninda tespit edilmistir. 7. vaginalis
higbir hastada saptanmamustir (110). ABD’de HIV ile enfekte, asemptomatik 102
kiside yapilan bir calismada M. genitalium %18,6, T. vaginalis %2 oraninda tespit
edilmistir (111). Bizim ¢alismamizda da hastalarin daha 6nceden tan1 koyulmus
HIV ya da bagka cinsel yolla bulasan hastalig1 sorgulandiginda, bu soruya evet
yanitin1 verenler arasinda (n:12) bir hastada U. urealyticum ve N. gonorrhoeae
birlikteligi, bir hastada M. genitalium, bir hastada U. parvum ve iki hastada da U.
urealyticum pozitifligi saptandi. Bu hasta grubunda en fazla tespit edilen

mikroorganizma U. urealyticum olarak bulundu.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda tiim yontemler kullanilarak 39 (%41,5) hastada toplam 55
mikroorganizma tespit edildi. Bunlardan 18’1 (%33) U. urealyticum, 14’i (%25) U.
parvum, dokuzu (%16) N. gonorrhoeae, sekizi (%15) M. hominis ve altis1 (%11)
M. genitalium olarak saptandi.

2. Calismaya dahil edilen 94 hastanin iiretral siiriintii 6rneklerinin Gram
boyali mikroskobik incelenmesinde, iki hastada (%2,1) PMNL ve Gram negatif
diplokoklar go6zlenirken, 92 hastada (%97,9) PMNL ve mikroorganizma
saptanmadi. Idrar orneklerinden T. vaginalis arastirilmasi icin yapilan direk
mikroskobik incelenmesinde tiim Ornekler negatif olarak saptandi. Modifiye
Martin-Lewis agar’a yapilan kiiltiirde dokuz hastada (%9,6) N. gonorrhoeae {iredi.
Diamonds TYM besiyerine yapilan T. vaginalis kiiltiirlerinde ireme saptanmadi.

3. Multipleks PZR yontemiyle dokuz hastada (%9,6) miks enfeksiyonlar
tespit edildi. Tespit ettigimiz miks enfeksiyonlar incelendiginde M. hominis + U.
urealyticum i¢ (%3,2), M. hominis + U. parvum iki (%2,1), U. parvum + U.
urealyticum dort (%4,3) hastada tespit edildi. PZR ile en fazla tespit edilen miks
enfeksiyon U. parvum + U. urealyticum birlikteligi oldu.

4. N. gonorrhoeae saptanan dokuz hastanin yedisinde ayni zamanda PZR ile
en az bir mikroorganizma saptandi. Bu hastalarin ii¢ tanesinde tek basina U.
urealyticum, iki tanesinde tek basina M. genitalium ve iki tanesinde de U.
urealyticum ve U. parvum birlikteligi saptandi.

5. M. genitalium ve N. gonorrhoeae pozitifligi ile son 12 ay igindeki partner
sayisinin licten fazla olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(p<0,05).

6. U. urealyticum ve N. gonorrhoeae pozitifligi ile hastalarda genital akinti
olmasi arasinda anlamli iliski saptandi (p<0,05).

7. Ayrica genital kasint1 ve cinsel iligki sirasinda agr1 rahatsizlik hissi olmasi

ile N. gonorrhoeae pozitifligi arasinda anlamli iliski saptandi (p<0,05).
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7. OZET

Uretrit Semptomlar1 Olan Erkek Hastalarda Mycoplasma ve

Ureaplasma Tiirlerinin Molekiiler Yontemle Arastirilmasi

Genitotiriner  sistem enfeksiyonlarinin  ¢ogu cinsel yolla bulasan
patojenlerden kaynaklanir. Cinsel yolla bulasan enfeksiyon (CYBE) terimi, bir
patojenin cinsel temas yoluyla bulasarak enfeksiyona neden olmasini ifade eder.
CYBE'ler asemptomatik olabilecegi gibi, yaygin semptomlar1 arasinda vajinal
akinti, iiretral akint1 veya erkeklerde idrara ¢ikma sirasinda yanma, genital tilserler
ve karin agris1 yer alir. Genitoliriner sistem enfeksiyonlarinin nedenlerini tespit
etmek i¢in mikroskopi, kiiltiir ve molekiiler yontemler kullanilir.

Calismamiz tretrit semptomlartyla basvuran erkek hastalarda Mycoplasma
ve Ureaplasma tiirlerinin  sikligini  molekiiler ydntemle arastirmayi
amaglamaktadir. Ayrica diger CYBE etkenleri olan Trichomonas vaginalis ve
Neisseria gonorrhoeae'nin sikliginin belirlenmesi de amaglanmuistir.

Bu calismaya Subat 2023 ile Agustos 2023 tarihleri arasinda {iroloji
polikliniklerine iiretrit sikayetiyle basvuran 94 erkek dahil edildi. Ilk akim idrarinda
multipleks PZR yontemi ile M. hominis, M. genitalium, U. urealyticum, U. parvum
aragtirtldi. T. vaginalis ve N. gonorrhoeae mikroskopi ve kiiltiir yontemleriyle
arastirildi.

Uretral siiriintii 6rneklerinin Gram boyali mikroskobik incelemesinde iki
hastada (%2,1) PMNL ve Gram negatif diplokok goriildii. Idrar 6rneklerinin T.
vaginalis i¢in yapilan direkt mikroskobik incelemesinde tim oOrneklerin negatif
oldugu gorildi. Modifiye Martin-Lewis agarda dokuz hastada (%9,6) N.
gonorrhoeae tespit edildi. Hicbir 6rnekte Diamond's TYM besiyerinde T. vaginalis
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tiremesi tespit edilmedi. Multipleks PZR sonuglarinda 28 hastada (%29,8) tek
mikroorganizma tespit edilirken, dokuz hastada (%9,6) mikst enfeksiyon [3 (%3,2)
hastada M. hominis + U. urealyticum, 2 (%2,1) hastada M. hominis + U. parvum ve
4 (%4,3) hastada U. parvum + U. urealyticum] tespit edildi. Tiim yontemler
kullanilarak 39 hastada (hastalarin %41,5'1) toplam 55 mikroorganizma tespit
edildi. Bunlardan 18’1 (%33) U. urealyticum, 14’i (%25) U. parvum, dokuzu (%16)
N. gonorrhoeae, sekizi (%15) M. hominis ve altis1 (%11) M. genitalium olarak
saptand1. N. gonorrhoeae saptanan dokuz hastanin yedisinde ayn1 zamanda PZR ile
en az bir mikroorganizma saptandi. Bu hastalarin {i¢ tanesinde tek basmna U.
urealyticum, iki tanesinde tek basina M. genitalium ve iki tanesinde de U.
urealyticum ve U. parvum birlikteligi saptandi.

M. genitalium ve N. gonorrhoeae pozitifligi ile son 12 ay i¢indeki partner
sayisinin iicten fazla olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(p<0,05). U. urealyticum ve N. gonorrhoeae pozitifligi ile hastalarda genital akinti
olmasi arasinda anlamli iliski saptandi (p<0,05). Ayrica genital kasinti ve cinsel
iligki sirasinda agr1 rahatsizlik hissi olmasi ile N. gonorrhoeae pozitifligi arasinda
anlamli iliski saptandi (p<0,05).

Bu c¢aligmanin sonuglari, iretrit semptomlart olan erkek hastalarin
%41,5'inde en az bir mikroorganizmanin bulundugunu ortaya cikardi. En sik
goriilen enfeksiyon etkenleri sirasiyla U. urealyticum, U. parvum, N. gonorrhoeae,

M. hominis ve M. genitalium idi.

Anahtar kelimeler: Uretrit, Mycoplasma genitalium, Neisseria gonorrhoeae,

Ureaplasma, PZR
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8. ABSTRACT

Investigation of Mycoplasma and Ureaplasma Species Using

Molecular Method in Male Patients with Urethritis Symptoms

Most genitourinary tract infections are caused by sexually transmitted
pathogens. The term sexually transmitted infection (STI) refers to the transmission
of a pathogen through sexual contact and causing infection. While STIs can be
asymptomatic, common symptoms include vaginal discharge, urethral discharge or
burning during urination in men, genital ulcers and abdominal pain. Microscopy,
culture and molecular methods are used to detect the causes of genitourinary tract
infections.

Our study aims to investigate the frequency of Mycoplasma and Ureaplasma
species in male patients presenting with urethritis symptoms using a molecular
method. It was also aimed to determine the frequency of 7. vaginalis and N.
gonorrhoeae, which are other STI agents.

94 men who applied to urology outpatient clinics with complaints of urethritis
between February 2023 and August 2023 were included in this study. M. hominis,
M. genitalium, U. urealyticum, U. parvum were investigated in first void urine using
the multiplex PCR method. 7' vaginalis and N. gonorrhoeae were investigated by
microscopy and culture methods.

Gram stained microscopic examination of urethral swab samples revealed
PMNL and Gram negative diplococci in two patients (2,1%). Direct microscopic
examination of urine samples for 7. vaginalis revealed that all samples were
negative. N. gonorrhoeae was detected on modified Martin-Lewis agar in nine
patients (9,6%). T. vaginalis was not detected in any sample on Diamond's TYM

medium.
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The multiplex PCR results showed that only one microorganism was detected
in 28 patients (29,8%), mixed infections were detected in 9 patients (9,6%) (M.
hominis + U. urealyticum was detected in 3 (3,2%), M. hominis + U. parvum in 2
(2,1%), and U. parvum + U. wrealyticum in 4 (4,3%) patients). A total of 55
microorganisms were detected in 39 patients (41,5 % of the patients) using all
methods. Of these, 18 (33%) were U. urealyticum, 14 (25%) were U. parvum, 9
(16%) were N. gonorrhoeae, 8 (15%) were M. hominis and 6 (11%) were M.
genitalium. In seven of the nine patients with N. gonorrhoeae, at least one
microorganism was also detected by PCR. U. urealyticum alone was detected in
three of these patients, M. genitalium alone was detected in two patients, and the
combination of U. urealyticum and U. parvum was detected in two patients.

A statistically significant relationship was found between M. genitalium and
N. gonorrhoeae positivity and having more than three partners in the last 12 months
(p<0,05). A significant relationship was found between U. wurealyticum and N.
gonorrhoeae positivity and genital discharge in patients (p<0,05). Additionally, a
significant relationship was found between genital itching and pain and discomfort
during sexual intercourse and N. gonorrhoeae positivity (p<0,05).

The results of this study revealed that 41,5% of male patients with urethritis
symptoms had at least one microorganism. The most common infection agents were
U. wrealyticum, U. parvum, N. gonorrhoeae, M. hominis and M. genitalium,

respectively.

Keywords: Urethritis, Mycoplasma genitalium, Neisseria gonorrhoeae,

Ureaplasma, PCR
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