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1.GIRIS

Son yirmi yilda cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH} yeniden giincellik
2 ..kazanml stir.

| Sik goriilen hastabklar olmalarinmn yan sira tani konmalarinda yasanan
';: .' zorluklar ve tedavi edilmediklerinde yol agtiklar: ciddi komplikasyonlar nedeniyle
de 6nem tagmmaktadirlar. CYBH’ m en 6nemli komplikasyonu olan pelvik yangisal
hastalik (PYH) sonucunda tubalarda daralma, infertilite ve ektopik gebelik
geligebilmektedir

Diinvada her yil yaklasik 333 milyon yeni CYBH vakas1 goriilmekte, 170
milyon kisi Trichomonas vaginalis, 89 milyon kisi Chlamydia trachomatis, 62
milyon kisi gonore, 12 milyon kisi sifiliz etkenleri ile infekte olmaktadir (1)

C trachomatis’in genital sistem infeksivonlanindaki rolti 20. yiizyilin
baslaninda ortaya ciknustir. Gerek gelismug gerekse gelismekte olan iilkelerde
onemlh bir saglik sorunu olugturmaktadir. Birgok iilkede bildirimi zorunlu olan
hastaliklar kapsaminda olmamasi nedeniyle klamidya infeksivonlarinin gergek
boyutlarinin bilinmesi son derece giigtiir. Ancak Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) Centers for Disease Control and Prevention (CDC) nin kayitlarina gére,
dinyada en az 90 milyon kiginin C tfrachomatis ile infekte oldugu, sadece
ABD’de her vil 4 milyon yeni genital klamidya olgusunun ortaya eiktif
bilinmektedir. Son yillarda ¢alismalardan elde edilen veriler, tilkemizde de genital
klamidyal infeksiyonlarm yaygm oldugunu gostermektedir(2).

Izmir bélgesinde yapilmis olan cesitli calismalarda klamidyal infeksiyon
insidansinin; asemptomatik kadmnlarda %23-27.3, genitotiriner yakinmalar olan
kadmlarda %32-42, infertil kadinlarda %8.5-11.5 ve genelev kadinlannda ise
%25 4 oldugu saptanmistir(3).

Gegen 40 yillik siirede son dénem bobrek yetmezlikli hastalar i¢in renal

transplantasyon o6nemli bir tedavi vyaklasimi haline gelmistir Uzun yillar

zamanlarda immun supresyon tedavisindeki ilerlemeler ve infeksivoniann tam ve
tedavisindeki gelismeler &limeiil  infeksiyonlarda  belirgin - bir  gerileme

saglamistir. Bu konudaki tiim ilerlemelere karsin allograf rejeksivon ve yasanu
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.. tehdit eden infeksiyonlar organ transplantasyonunun Sniindeki iki biiyiik engel
olarak devam etmektedir. Uriner infeksiyonlar renal transplant alicilaiinda en sik
gorillen infeksiyonlardit. Son yayinlanan serilerde profilaksi almayan renal
transplant alicilarinda firiner infeksiyon insidansi %3-36 olarak bilditilmektedir.
Immun kompramize hastalarda infeksiyonun gok ciddi seyretmesi nedeniyle
infeksiyonun olusmasii Snlemek i¢in ¢aba sarfetmek gerekmektedir. Infeksiyon
gelistigi takdirde miimkiin oldugu kadar kisa stirede etyolojik tani konulabilmeli
ve hizlica etkin tedavi baglaniimalidir(4,5)

Bu galigmada 1enal transplant hastalarinda literatiir bilgilerine gore sikhii
hakkinda yeterince veri bulunmayan ve biiyiik bir kismu asemptomatik olan C

trachomatis siklifmin aragtirtlmast amaglanmistir.
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2.GENEL BILGILER

2.1.Tarihge

Tarihin ¢ok eski devirlerinden beri bilinen ve eski Misir yazilanndaki
(Eber Papiruslan) bilgilere dayamlarak “*Misir’” hastahg da denilen trahom, Orta
Asya’dan baglayarak dalgalar halinde Aviupa’va yayilmis, sulfonamidlerin
kullanima girmesiyle hastalik insidans: diinyada giderek azalmstr [lk kez
Halberstaedter ve Von Prowazek 1907 yilinda Java’li trahomlu bir hastadan
aldiklar1 klinik 6rmegi maymun konjunktivasina tatbik etmisler ve olusturduklan
sitoplazmik inkliizyon cisimeiklerini gdstermisler, bu elemanter partikiilleri
“’Chlamidazoa’ olarak adlandirmiglardir. Aym aragtirmacilar 1909 yihinda, non-
gonokokkal oftalmia neonatorumlu bebeklerin konjunktiva hiicrelerinde,
annelerinin servikal epitellerinde ve non-gonokokkal {iretritli erkek hastalarin
iiretral epitellerinde inkliizyon cisimciklerini gdstererek, trahom ile okiilogenital
infeksiyona aym etkenin neden oldugunu ve vertikal bulastigim ileri siirmiislerdir
Botterie 1912 wyilinda, Berkefeld-V filtrelerinden siizerek elde eftigi trahom
sekresyonlarim  gsempanze  konjonktivalarma  bulastrarak  infeksivonu
olugturmusgtur. Lenfograniiloma venerum (LGV), ilk kez 1913 yilinda Durand,
Nicolas ve Favre tarafindan bildirilmigtir. Frei, 1925 yilinda buldugu deri testi ile

LGV, sifilizden ayut etmistit. Gamma ve Favre 1924 yilinda, infekte lenf

digiimii mononiikleer hiicrelerin sitoplazmalarinda inkliizyon cisimciklerini
gostermiglerdir. Miyagawa’min 1935 yilinda "granulo-corpuscule” adm verdigi
inkltizyonlarin, 1942 yilinda Rake ve Jones etkenin iireme evrelerinden biri
oldugunu belirtmiglerdir. Rake ve Mc Kee 1940°da LGV etkenini dbletli
yumuitanin sati kesesinde {ireterck, siizgecten gegen bir viriis olabilecegini
bildirmiglerdir (6) LGV etkeni disinda ilk genital klamidya izolatr 1959 yilinda
oftalmia neonatarumlu bir ¢ocugun annesinin serviksinden izole ecdilmistit
Klamidya 1964 yilinda etkek tretrasindan izole edilmis ve 1965 yilinda
C frachomaris i¢in doku kiiltlir izolasyonu metodunun bulunmasryla cok mikiarda
Ornegin taranmasi ve ve klinikte kullanimi miimkiin olmustur (7). 1970°1 yillarda
C' frachomaris’in cinsel yolla bulasan hastaliklardaki agnhg ve PYH'taki énemi

anlasilmistir (8)
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Psittakoz, insanlarda ilk kez 1879 vilinda Isvicre’de gorilmis ve
papaganlarla iliskisi Ritter tarafindan bildirilmistit. Burnet ve Rountree tarafindan
1935 yilinda doletli tavuk yumurtasinda, Yanamura ve Meyer tarafindan 1941
~ yilinda hticre killturlerinde tretilmigtir Bedson 1953 yilinda infekte kus ve
insanlarm kan ve dokularinda, kiiglik bazofilik partikiilleri tammlayarak bu
cisimcikler ile hastalik arasindaki etiyolojik vyakinhi@i gostermis ve bunlan
psittacosis-lenfogranuloma venerum olarak adlandirmgtir (6).

Taiwan’da 1965 yilmda trahom agi ¢alismalan sirasinda izole edilen yeni
bir klamidya tirii TW-183, Amerika’da 1983 yilinda farenjitli ¢ocuklarin bogaz
kiiltiirlerinden izole edilen bagka bir klamidya tirii de AR-39 olarak
adlandinlmistir . Diger klamidyalardan farkli ve akut solunum yolu
infeksivonlarindan sorumlu olan TW-183 ile AR-39 tiirleri birlestirilerek TWAR
adim almistn (6).

2.2.Siniflandirma

Chlamydiales takimi altinda incelenen Chlamydiaceae ailesi kapsamindaki
tek cins Chlamydia cinsidir. Chlamydia cinsi Chlamydia trachomatis, Chlamydia
psittaci, Chlamydia pneumoniae ve Chlamydia pecorum olmak lizere dort tiir
altinda incelenit. C pecorum disgindaki tiirlerin  hepsi insanlarda hastahk
olustururfar. Klamidvyalar antijenik yapilanna, intraseliiler inklizyonlarina,
siilfonamidlere duyarhliklatina ve yaptiklar: hastaliklara gore tlirlere ayrilirlar.
Klamidya tlirleri arasinda C. frachomatis, yol agtign trahom ve cinsel yolla bulagan
hastaliklar nedeniyle iizetrinde en ¢ok c¢alisilan tiir olmustur. C trachomatis tiril
igerisinde insan i¢in patojen ii¢ biyovar yer almaktadir. Bunlar; C frachomatis
bivovar  trachoma, C trachomatis  bivovar lymphogranuloma venerum,
C trachomatis bivovar mouse pneumonitis 'dir. Trahom biyovan okiilogenital
hastalik ile iligkili olup 12 koken (serovar-immiinotip) igermektedir. A, B, Ba ve
C setovarlan1 trahom, D-K serovarlani inkliizyon konjonktivit, {irogenital
infeksivon ve cocuklarda pndmoni etkenidir Lenfogianiiloma biyovarl
(C trachomatis biyovar lymphogranuloma venerum) ise 3 kékene (L1, L2, L3)
sahiptir ve LGV etkenidir Klamidyalarm dis membran proteinlerini kodlayan

Ompl geni tizerinde yapilan nikleotid sekans analizleri ile bazi mindr




:. varyantlarda elde edilebilmigtir Uglincii biyovar (C frachomatis biyovar mouse
pneumoniﬁs) olan fare pnémoni etkeni ise insanlarda hastalifa neden olmaz
| C pneumoniae yakin bir geemiste tanmmlanmis olmas: nedeniyle, olusturdugu
infeksiyonlarin yayginlig1 ve spektrumuna iligkin veriler smurlidir. C psittaci nin
basta kuslar olmak iizere insan dis1 konaklarda hastalik yapan bir ¢ok kokeni
bulunmaktadir.(3, 6,9,10,11)

Klamidyalar taksonomik olarak esasen fenotipik Ozelliklerine goie
simiflandirihirlarsa da, ribozomal RNA sekanslan onlart diger dbakterilerden farkls
kilan ozellikler sergiler. Ribozomal RNA sekans analizlerinin sonuglarina gore,
C psittaci tirii iginde, DNA homolojileri birbirleriyle % 10-60, C.rrachomatis ile
%20 benzerlik gosteren dort farkli genetik grup saptanmustiz ve olasilikla bu
gruplar ileride farkli tiirler olarak karsinuza ¢ikacaklardir. C frachomatis
kékenleri birbirleriyle %100, ayrt bir tir olarak simflandiritmasi diislintilen fare
pndmoni etkeni ile %30 benzerlik gosteritler. C preumoniae ise, diger iki tiir ile
%10°dan az benzesmekte ve bugiin i¢in bilinen tek bir kékeni (IWAR)
bulunmaktadir (9,10,12).

2.3.Klamidyalarin Genel Ozellikleri

Klamidyalar 6koryatik hiicrelerin zorunlu prokaryotik parazitleridir. Uzun
yillar boyunca virlis olarak kabul edilmislerdir Ancak bakterilerin birgok
Ozelligini tagidiklanindan, giintiimiizde 6zel bir bakteri tipt olarak kabul
edilmektedirler. Bakteriler gibi hem DNA hem de RNA igerirler. Ortadan ikiye
béliinerek ¢ogalilar. Klamidyalarda bakterilerdekine benzeyen bir hiicre zan
bulunur. Yapisal olarak gram olumsuz bakterilerinkine benzeyen, lipopolisakkarit
ve ve gesith membran proteinlerinden olugsmus bir i¢ ve dis membranlar vardir.
Fakat onlar gibi miiramik asit igermez ve lizozimden etkilenmezler (3,9,10).

Klamidyalar infekte ettikleri hiicrelerin sitoplazmasinda tipik bazofilik
inkliizyon cisimcikleri olugturarak iirerler Metabolik kapasiteleri simirhdir. ATP
sentezleme vetenekleri olmadifindan, hiicre i¢i ortamlara bagumbidirlar Bu
nedenle enerji parazitleri olarak nitelendirilebilirler Konak hiicre, klamidyal
metabolik reaksiyonlar i¢in gerekli ATP'nin tek kaynag olmanin yani sira,

metabolik gereksinimlerini de karsilamaktadir Bir klamidya konak hiicreyi
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':infekte edince, hiicrenin tiremesi durmakta ve bu hiicre metabolik yeteneklerini
daha fazla klamidya Uretme yoniinde kullanmaya baglamaktadir (3).

Zorunlu hiicre i¢i paraziti olmalart nedenivle klamidyalarin organizmada
| infeksiyon baglatmalar: ve slirdlirmeleri i¢in, dnce hiicieye tutunmalan, hiicrenin
fagositozunu uyarmalan, lizozomal fiizyondan kaginmalan, ¢oZalmayan
elemanter cisimden cogalabilen inisyal cisme déntigsmeleri, ¢ogaldiktan sonrada
elemanter cisim evresine ddnerek hiicreyi terk etmeleri ve konagin 6ldiirticti
etkilerinden korunmalan gerekmektedir (3)

Klamidyal infeksiyonlarin en &nemli &zelligi, genellikle yerlestikleri
organizma ile biyolojik bir denge kurmalari ve bu yiizden ¢ok kez latent
infeksivon halinde bulunmalaridir. Gergekten de, klamidyalara bagl dogal veya
hiicre kiiltiirlerinde olusturulan deneysel infeksiyonlar esnasinda, peisistan ve
rekiinen infeksiyonlara ¢ok sik rastlanmaktadir Bu tiir persistan infeksiyonlar,
diigiik diizeyde klamidyal infeksiyon ile seyieden uzun bir sessiz donem ile
ardmdan viiksek diizey infeksivon ile karakterize ikinci bit doénem olmak tizere
bifazik bir nitelik gdstermektedir. Bu fenomen, birbirini izleyen konak hiicresi

yikim ve yapim dénemleri ile sonsuza kadar siirme egilimindedir (3).

2.3.1.Yasam Déngiisii

Klamidyalarin yagam déngiisii hiicre dis1 yapr olan 350 nm. capindaki
elemanter cismin (EC) duyarh bir epitelyum hiicresine tutunmas: ile baglar.
Hiicreye tutunmada rol oynayan adezinler ve onlarin reseptdrleri kesin olarak
tanimlanmis degildir. Ancak yiizeyde bulunan ve heparin stilfat benzeri olan bir
glikozaminoglikamin roli oldugu diistinilmektedir Klamidyalar fagositoz
yetenedi olmayan hiicreleri bile fagositoza yetenekli kilar Tutunma igleminin
ardindan, elemanter cisim endositoz ya da pinositoz yolu ile hiicre i¢ine aliarak,
cevresi hiicre membranindan ibaret bir vakuol ile sanlir ve inkliizyon cismi (IC)

adi verilen bir yapr ortaya c¢ikar Bdylece, hiicre i¢ine ahman infeksiyoz

partikiillerin hilcreye ait lizozomlar ile fiizyon olusturmalart ve yikima ugramalaii
engellenmis olur. Inkliizyon i¢indeki elemanter cisimler daha sonra §00-1000 nm

capindaki retikiiler cisimciklere (RC) doniisiirler RC’ler ikiyve bélimerek hizla

cogalular Cogalma islemi sirasinda klamidyalar konak hiicreden yitksek enerjili




<fat bilesikleri ile bazi aminoasitleri edinitler ve bu nedenle "enetji parazitleri”
.ol..arak isimlendirilirler. RC’ler infeksiy6z degillerdir ve bir siire sonra yeniden
..C’iere doniismeye bagslarlar Once EC’den RC’ye, daha sonrada RC’den EC’ye
ér,geklesen doniisimlerde rol oynayan mekanizmalar net degildir. Hiicre icindeki
siklik adenozin monofosfat ile siklik guanozin monofosfatin  rolatif
f{onsantrasyonla.rmm rolii tizerinde durulmaktadir Hiicre iginde veniden olugan
EC’lerin hiicre disina ¢ikislar, hiicrenin lizisi, inkliizyonlatin salrverilmesi ya da
. ‘ekzositoz benzeri mekanizmalar ile olmakta ve EC’lerin yeni hiicreleri infekte

. etmeleri ile infeksiyon yayilmaktadir (6,9,10,12,13).

2.3.2 Morfolojik, Kimyasal ve Boyanma Ozellikleri

EC ve RC’lerin hiicte hiicre duvarlarinin yapisi gram negatif basillere
benzer Penisilin baglayan proteinlerin var olmasmna ve EC’lerin sentezinin
penisilinle inhibe olmasma karsin, muramik asit yoktur. EC partikiliiniin orta
kismi koyu, etrafi daha agik goriiniimde, i¢inde bir ¢ekirdek ve bir ¢ok ribozom
vardir. EC’lerin yapisinda histidin ve arjinin disinda en az 18 amino asitten olusan
% 60 oraninda protein bulunw. EC’lerin hiicre duvarimin ¢ok sert olusunun
nedeni, dis membran proteinlerinin (major outer membran protein, MOMP)
yapisindaki disiilfitlerin (S-S) capraz baglaridir. Disiilfid baglarmin daha az
olmast nedeniyle RC’nin duvar yapisi daha kirilgan ve daha gegirgendir.
Partiktillerin hiicre duvanimin vapisinda, fazla miktarda lipit (fosfatidilkolin ile
fosfatidiletonalamin} ve polipeptidlerle birlikte lipopolisakkaritler vardir
Ozellikle EC’nin duvarinda, salmonella lipopolisakkaridindeki 2-keto-3-deoksi
oktonik asit benzeri bir lipopolisakkarit bulunur. EC’nin duvarinda bulunan lipit
komponentleri hiicreye hemagliitinasyon &zelligi kazandirr. EC ve RC’lerin her
ikisi de, gram negatif bakterilere benzeyen ve 40 kD (kilodalton) olan MOMP
icerit. MOMP dig zar agirliginin % 6071 olugturur. Klamidyalarda, klamidyamn
cinsine ve tanmminda kullanilan tekniklere bagl: olarak 40 kD, 60 kD, 68 kD, 98
kD molekiil agirhiklarinda antijenik dis membran proteinleri belirlenmistir. Bu
molekiiller in vitro olarak 6karvotik hiicre membranlarma baglanabilmektedir.
Bakterilerde oldugu gibi penisilin ve sikloserin klamidyalanin hiicre duvan

mukopolipeptidlerinin  sentezini onlemekiedir. D-sikloserin EC  duvariun




e

se:ﬁtezinde rol oynayan D-alanini inhibe ederek EC’nin olusumunu engeller.
iiiozim klamidyalarin hiicre duvarina etkisizdir (6,7).

| EC ve RC’lerde hem DNA hem de RNA vardit. DNA'nin ¢ogu EC’lerin
.b'rta bolimiinde vogun, RC’lerin her tarafinda yayilmug olatak bulunur.
Klamidyalarln DNA genomu, kapali dairesel bir molekiildiit. Takriben 360-660
.kD olan genom 600 farkl protein sentezini kontrol eder. Klamidyalann RNA’lan
pakterilerde oldugu gibi 30S ve 50S alt uniteli 70S ribozomlart bulunur.

U Ctrachomatis’in 6.7-72 kb (kilobaz) arasinda defisen plazmidleri de vardur
Klamidyalarin RC’leri DNA’ya kiyasla dort kat daha fazla RNA igermektedir
" B(C’lerde ise RNA ve DNA esit orandadir (6).

Klamidyalarin boyanma &zellikleri riketsiyalara benzer ve gelisme
dénemlerine gore degisiklikler gosterit. Gram reaksiyonu negatif olup, tani igin
anlam tasimaz Klamidyalarm EC ve RC gekilleri Giemsa, Macchievello ve
Castanade yOntemleriyle boyanmr. Giemsa ile EC’ler mor, RC’ler ile hiicre
sitoplazmast mavi renge boyanir Macchievello boyas: ile EC’ler kimmz, liigol
soliisyonu ile biitiin inkliizyon cisimcikleri esmer kahve renginde goriilltiz. Kahve
cevrili olmasmdandir. Floresan ve akridin oranj boyama y&ntemiyle, DNA’nm
fazlahigimdan EC sant yesil, RC ise daha fazla RNA igerdiginden kiremit renginde
goriiliir (3,6).

2.3.3. Antijenik Yapi

Mikroimmiinofloresan (MIF) yoéntemle belirlenen antijenik vapilarina
bakilarak 15 serovar belitlenmistir. A, B, Ba ve C serovarlan okiiler ttahom, D-K
arast serovarlar genital infeksiyonlar ve inkliizyon konjunktiviti, L1,L2 ve L3
serovarlan ise lenfogranuloma venerum ile iligkilidirter. B ve Ba serovarlan
nadiren genital infeksiyonlardan izole edilebilirler MIF testi ile ortaya ¢ikan
capraz reaksivon diizenleri iki alt grubun belirlenmesine neden olmustur. Bunlar
B. Ba, D, E, Llve L2 serovarlanm i¢ine alan B kompleksi ve C, I, I, I, A, K, L3
serovarlarmi kapsayan C kompleksidir F ve G serovarlan, iki kompleksi

birlestiren iiyelerdir ve B kompleksine daha yakindular (2,13).




. Klamidyalar; gruba dzgiil ortak antijenlere sahiptirler. Bu antijenler 1s1ya
lipopolisakkariﬂer olup, esaslarmi 2-keto-3-deoksioktanoik  asit

 Klamidya lipopolisakkaritlerinin en azmndan @i¢ epitop tasidifi ve

{p()polisakkal‘iﬂeti ile ortak oldugn gosterilmistir. Bu antijenlere karsi gelisen
antikorlar kompleman bitlesme ve imiinfloresan yontemleri ile saptamlar. Tiire
{}é:ya serovara ozgiil antijenler ise, esas olarak dig membran proteinleridir ve en iyi

kilde monoklonal antikorlarn kullanildigr immiinfloresan yontemle saptanurlar

2.3.4. Direnclilik

Klamidyalar 1siyla ¢abuk¢a inaktive olurlar. 60°C’de 10 dakikada
| infektivitelerini tamamen kaybederler. Ancak -50°C ile -70°C’de infektivitelerini
yillarca korurlar, Dondurarak kurutma islemi swasinda ise infektivitelerinin
cogunu kaybederler Havada kurutulan klamidyalarn bir kismi uzun bir siire
infektif kalabilirler (3). Eter ile 30 dakikada, % 0.5°lik fenol ile 24 saatte inaktive
olduklari halde klotlanmis yiizme havuzu suyunda 24 saat canli kalular Birgok
antibiyotik klamidyalarin replikasyonunu inhibe eder Penisilin ve sikloserin gibi
bakteri duvari sentezini inhibe eden antibiyotiklet, klamidyalarin daha g¢ok
morfolojik vonden defekli gekillerinin olusmasina neden oflur, fakat
hastaliklarinda etkisizdir Bakterilerde protein sentezini 8nleyen makrolid ve
tetrasiklinler gibi antibiyotikler klamidyal infeksiyonlarda kullanilmaktadir.
Klamidyalara kars: aminoglikozitlerin etkisi yoktur. Folik asit sentez eden bazi

klamidyalar, sulfonamidlere duyathdir (6)

2.4 Chlamydia trachomatis Infeksiyonlari

C trachomaris in vol actign bilinen en eski hastallk trahom olup,
MOQ.27 yiizyilda Cin’de, yine MO 19. yiizyilda Misir’da bu hastaligm sagaltimina
ve komplikasyonlarina iligkin bilgilere rastlanmaktadun C trachomatis’in genital

infeksiyonlardaki rolii ise ancak 20 yiizyihn baslarinda a¢iga ¢ikmistir

Gonokoksik konjunktivitin énlenmesi amaciyla profilaksi uygulamalarindan once,

tiim yeni do@an konjunctivitlerinin Neisseria gonorrhoeae ile iligkili oldugu




itlmekteydi Bindokuzylizli villarin basinda yeni doganlarin konjunktiva
tilerinin  incelenmesi  sonucunda  trahomda  goriilenlere  benzer
ntrastoplazmik  inkliizyonlarn  fark edilmesi, aym inklizyonlara infekte
meklerinde de rastlanmasi, farkli bir etkenin varh@imi diisiindiirmiis ve bu

bndeki caligmalara agulik verilmistir (2,13).

2.4.1.Patogenez

Giintimtize degin yapilmig olan ¢ahigmalarin sonucunda, klamidyalann
- olugturduklar1 hastaliklarin patogenezinden sorumiu tutulabilecek bir toksin ya da
virulans faktdrii tammlanamamstir. Bu nedenle, adi gegen bakterilerin hangi yolla
| ciddi hastalik tablolarma yol ag¢tiklarina iliskin yapilan arastimalarda, hastalik
stirecinin bagigiklik sistemini ilgilendirten bir patoloji sonucunda gelistigi
anlasilmistir Klamidya infeksiyonlarimin belirgin 6zelligini, konak ile parazit
arasinda kurulan ve de ¢ogu kez persistan infeksiyon ile sonuglanan bir denge
olugturmaktadir ~ Klamidyalar dogal konaklannda daha ¢ok subklinik
infeksiyonlara yol agmaktadular (2),

Cmrachomatis  biyovarlari  konjunktival, solunum veya  genital
mukozalardan girerek kolumnar ve skuamokolumnar epitel hiicrelerine yerlesiz ve
farkl: klinik tablolar olusturut. C trachomatis bivovar trachoma endemik trahom,
LGV, oktilogenital ve neonatal infeksiyonlar yapar. Irahomda goriilen ilk
patolojik  belirti  konjonktiva ve komeanin vyiizevel epitel hiicrelerinin
sitoplazmasindaki ~ Halbersteadter ve Von Prowazek cisimcikleri denilen
inkliizyon cisimeikleridir. Daha ileri devrede hiicre nekrozu ve nedbelesme olur.
Itahomda bu patolojik degismeler Ust gdz kapafinda ve koreanm {ist
varisindadir {6).

C trachomatis biyovar lymphogranuloma venerum serovarlarni, cinsel
temasla insandan insana ciltteki ¢atlaklardan genital yol ve rektum mukozasindan
viicuda girer. Etken, cerahatin el ile konjonktivaya, derideki ciziklere
bulagtirilmast ile de gecebilir. Bilgesel lenf bezlerinde ¢ogalir. Ik lezyonda doku
degisikligi voktur. Olusan kiiglik apse odaklari, nekrotik ve cerahatli odaklaila

birlikte granttlomaya donustir.  Ulserlerin - etrafindaki  dokuda  inkliizvon




éisimeikleri igeren hiicreler, makrofajlar, polimorfoniikieer hiicreler, T ve B
énfositleri bulunur Zaman i¢inde fibrozis hakim olur (6)

| C trachomatis inkliizyon konjonktivitinde, yenidoganlarm
konjonktivalm'inda kalinlasma ve epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda bazofil
+inkliizyonlar bulunur Ernskinlerde, konjonktivada folikiiler hipertrofi vardir.
'._..Folikﬁller‘in histopatolojisi trahomaya benzerse de burada nekroz olusmaz Akut
':;"d('jnemde konjonktiva salgisinda polimorfoniikleer lokositler fazladu (6).

Genital mukoza infeksiyonlarinin ¢ofu semptomsuz, latent infeksivon
':halinde seyreder. Bazen komplikasyonlatina da rastlann. C trachomatis dogum
sirasinda annenin dogum kanalindan bebeklere bulasit. C rachomatis yaninda N
o gonorrhoeae ve mycoplasma tiileri de sekstiel yolla bulasarak, benzer iirogenital
* infeksiyonlara neden olur. Semptomsuz geng¢ kadinlanin belirlenmesi ve hasta
kadmlarla birlikte eslerinin tedavi edilmesi gerekir. Infekte kadinlar da, etkenin
izolasyonu yag ilerledikce azalmakta ve klamidyal antikor diizeyleri artmaktadi
(6).

Salgilanan yerel sekretuvar IgA koruyucudur. Klamidyalarin hiicre
duvartyla birlesen antikorlar, duyarli konak hiicrelere penetrasyonunu onler.

Infeksiyon gegirenler, tekrar infeksiyona yakalanabilir (6).

2.4.2.Epidemiyoloji

C trachomatis, cinsel aktivite gosteren erkeklerin ortalama %0-11inde
saptanmaktadir. Erkeklerde klamidyalarin en sik neden oldugu tablo non-
gonokoksik tretritdir (NGU). NGU’li erkeklerin %20-60’mnda etkenin €
58'inde C trachomatis infeksiyonu da tabloya eslik etmektedir Bu hastalarin
yetersiz safaltim gormeleri ise %30-58 8 oraninda C frachomatis e bagh post-
gonokoksik titetrit (PGU) ile sonuglanmaktadir (3).

Kadmlardaki genital klamidyal infeksiyonlar, yalmizea siklik ag¢isindan

degil, aym zamanda hastahgm sonuglan bakimmdan da &nemlidir. Infekte
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;dmlar, ozellikle hastalifin asemptomatik veya hafif semptomlarla seyretmesi ve
sistans gostermesi nedeniyle, infeksiyonun énemli bit rezarvuaridurlar (3).

Saglikli kadinlarda genital klamidya infeksiyonu oram %0-26 arasinda
E:dégismektedir” Cinsel iliski ile bulasan hastaliklar kliniklerine bagvuran
‘kadinlarda bu oran %50’lere, salfenjitli olgularda ise %70°lere ulagmaktadu
:'.'Genitoiiliner semptomlan olan kadinlarda %10-50, aile planlamasi kliniklerine
':basvuran kadinlarda %2-24, infertil kadinlarda %1-40, genel kadinlarda %4-33,
gebelerde ise %2-44 oraninda C  frachomatis saptandigy cesitli raporlarda

- bildirilmektedir(3).

2.4.3. Klinik

Erkeklerde C trachomatis bagh olarak gelisen genital infeksiyonlart NGU
ve PGU, epididimit, prostatit, proktit, proktokolit ve reaktif artrit olarak
siralayabiliriz (2)

Erkeklerde asemptomatik infeksiyonlar sik  goriilmekle  birlikte,
semptomatik NGU’lerin %30-50’sinden, PGU’lerin daha biiyiik bir bsliiminden
C. trachomatis sorumludur. Ayrica, gonokoksik tiretriti olan erkeklerin de % 5-32
kadarindan C' frachomatis izole edilmektedir. Her iki etkenle bitlikte infekte olan
erkeklerde genellikle gonore tek doz sagaltim rejimleri ile sagaltihmakta, ancak
bunlarda daha sonra PGU gelismektedir. Semptomatik klamidyal iiretritde
kulucka siiresi 7-14 giin arasindadir. Hastalarda ¢ogu kez beyaz veya gri renkte,
bazen tamamen renksiz bir Uretral akinti ve diziiri baslica yakinmalardir. Bunlara
ek olarak, idrarim tutamama, kaginti ve agnh cinsel iligki de gériilebilir Sagalim
gérmeyen olgularda belirtiler 1-3 ay icinde spontan olarak gecerse de béyle
kisiletin ne kadar stire ile bulagtiric1 kaldiklan bilinmemektedir (2,3)

PGU, akut gonore sagaltimindan bir siire sonra (4-7 giin) yineleyen benzer
belirtiler ile kendini gdsterir Klamidyal {iretritin  erkeklerdeki  birincil
komplikasyonlari; epididimit, Reiter sendromunu da i¢ine alan reaktif artrit ve
cinsel iliski ile kadmmlara olan bulaslaidir (2,3).

C frachomatis 35 yas altindaki epididimitin dnde gelen nedenidir.
Hastalarda ¢ogu kez diretrit de bulunui. Ancak iretritin saptanamamasi C

frachomatis diglamaya yeterli degildir. Klamidyalara baglh epididimit genellikle




f{taraﬂldll ve skrotal agn, duyarhlik, sisme ve ates yiiksekligi ile karakterlidir.
ger aretral semptomlarda eslik ediyorsa cinsel yolla bulasan bakteriyel
iyolojiler distintilmelidir (2,14).

| Klamidyalarin reaktif artritleri en ¢ok tetikleyen etkenler olduklar
dtistintilmektedir, NGU’sii olan etkeklerin vaklasik % 1°inde akut aseptik artrit
sendromu goriilmekte ve bunlarinda 1/3’inde Reiter sendromunun tiim belirtileri
gdzlenmektedirr. Bu hastalarin % 80 kadan HLA-B27 doku uygunlfuk antijenine
sahiptir.

Kadinlarda C trachomatis’in yol agtigl genital infeksiyonlar, yalmzca
-'._.s1k11klan acisindan degil, ayn zamanda hastaligin sonuglan agisindan da Gnem
.' tasimaktadir. Infeksiyon igin risk faktorleri toplumlara gore degismekie birlikte,
.: gononoksik veya NGU’t olan bir erkegin esi olmak bu faktdilerin baginda
| gelmektedit. Ayiica geng yas, bekar yasam, cok eslilik, erken yas da cinsel
yasama baslanmas, diisik sosyoekonomik seviye ve oral kontraseptif kullanimm
da &nemli risk faktorleri arasinda karsinuza ¢ikmaktadir (2).

Kadmlarda € frachomatis ile olusan endoservikal infeksiyonun dogal seyri
bilinmemektedir. Endoservikal infeksiyonu olan kadinlarm % 70 kadan ya
asemptomatiktir ya da vajinal akinti, kanama, abdominal agn ve diziiri gibi
yakmmalarla bagvurutlar C rachomatis erigkin kadinlarda servikal kolumnar
epitel hiicrelerini infekte eder. Vajinit ancak puberte Sncesi kizlarda goriilebilir.
Akut tiretral sendrom ise diziiri, sik idrara gitme gibi belirtilerin yam sira piytiri
ile kendini gdsterit. C trachomatis ayrica bartholiniti olan kadinlarn Bartholin
bezlerinden de izole edilebili. Son yillarda gergeklestirilen ¢alismalann
sonuclarina gére C frachomatis’in servikal skuaméz hiicreli karsinom ile iligkili
oldugu ve baz klamidya serotiplerinin kanser gelisiminde daha dzgil bir 10l
oynadig1 anlagilmstir (2).

Endoservikal C frachomatis infeksiyonu olan ve sagaltimsiz birakilan
kadinlarin % 40 kadannda infeksiyon st genital yollara yayilarak Once
endometrit, daha sonra PYH’a yol acar. PYH spektrumu perihepatit (Fitz-Hugh-
Curtis sendromu) ve asitin olustugu. akut, ciddi hastalik tablosundan
asemptomatik hastalik tablosuna kadar degisen sekillerde olabilir. Subklinik

seyreden ve bu nedenle tam konulamayan salfenjit olgular akut olgulardan cok




fazla sayidadir. Klamidyal salfenjit, gonokoksik salfenjit ile

;;ﬂa.stnﬂd@mda daha subakut bir seyre sahip olmakla birlikte, laporoskopik

celemede tubalarda daha siddetli bir yangisal reaksiyon oldugu gorilliir. Akut
éaa subklinik PYH 1n uzun dénem komplikasyonlary; tubal infertilite, ektopik
;.'elik ve kronik pelvik agrilardir. Ayrica genital infeksiyonlar1 olan kadmlann
;:1'0-42’sinin rektumlanndan  da  C#rachomatis  izole edilmistit  (2,3).
.;trachomaris ile infekte kadinlarin %650-60"1nda hem serviks hem de tretramn,
fi%:iO’unda sadece serviks, %5-30’unda sadece ureframin infekte oldugu
. gosterilmistir ( 14).

L C trachomatis ile gelisen pndémoniler esas olarak yeni doganlarda
: .'gt'jriilmekie birlikte,  bagisiklik  sistemi  baskilantms  kisilerde  de
 rastlanabileceklerine iliskin bildiriler vardir Ayrica, laboratuvarda calisiken LGV
- serovarlarinin yliksek konsantrasyonu ile karsilagan kisilerde pnémoni, lenfadenit
| va da plevral efftizyon gelisebildigi de gésterilmistin. C #rachomatis’in
meningoensefalif, myokardit ve endokardit ile 1iliskili oldugu serolojik

calismalarla da kanitlanmigtir (2,13).

2.4.4.Laboratuvar Tam Yoéntemleri:

Klamidyal infeksiyonlarm  klimk tanist zordw. Tami antijenlerin
belitlenmesi, etkenin hiicze kiiltiirinde 1zolasyonu veya serolojik  tam
yontemleriyle yapilir. Hiicre kiiltiiriinde etkenin izolasyonunda basanli olmak i¢in
Omegin alinma ve tasmma sekli, saklanma siiresi ve kosullarma dikkat
edilmelidir. C trachomatis tanisal testlerinde testin duyarlilik ve dzgilliigii direk
olarak 6rnegin uygunlugu ile iligkilidir. CDC tarafindan finanse edilen baz1 saglik
tarama programlarinda % 30°lara varan oranlarda uygun olmayan drnek toplandig
tespit edilmistir (14). Klamidyalann zorunlu hiiere 1¢1 paraziti olmalart nedeniyle
6rnek almirken akinti degil epitel hiicrelerin kazinmasi gerekir. Uygun ekiivyonla
(agac saphi ekiivyon kullanilmamalidir) erkeklerde tiretradan,  kadinlarda
oncelikle serviks ve iiretradan almmalidir Idrar etken izolasyonu icin uygun
degildir. Klamidyalarin tiretilmesi i¢in alinan &reklere aminoglikozid ve fungisid
eklenerek bakteri kontaminasyonu &nlenit. Daha sonra ya direkt olarak hiicre

kiiltiirlerine eklenir veya transport besiyerine ahmur (siikroz 75 gr + KH2P0O4 0.52
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& N32HPO4 122 gr + 1 litre distile su, pH:7 4-7.6) ve ekim igin laboratuvara
nderilir (6).

irek tam yontemleri

iicre kazntilarmin dogrudan incelenmesi: Klamidya tarafindan olusturulan
nkliizyon cisimlerinin Giemsa veya iyot ile boyanarak goriilmelerine dayanan
sk1 bir yontemdir. Giiniimiizde neonatal mnkliizyon konjonktiviti olgularinda ve
_:é.zen kullanilmaktadar.

: Ftken izolasyonu: Klamidyalarin izolasyonu i¢in giiniimiizde en ¢ok hiicre
kiitiirti yontemi kullanilmaktadur. Hicre kiiltiird teknigi en duyarls yi:')ntem olup,
klamidyalarin izolasyonunda bir referans ve “altm standart” olarak kabul edilir
! Klamidyalar, dnceleti virus olarak bilindiginden izolasyonlarinda doletlh yumurta
“ve hticre kiiltird sistemi uygulanmistir. Tang ve arkadaglant 1957°de doletli
: yumurtamn san kesesinde klamidyalar: {iretmislerdir. Klamidyalar, zorunlu hiicre
ici paraziti olduklarndan kiiltiir i¢in déletli yumurta, hiicre kiiltird veya deney
hayvam kullanilir. Giintimtizde lameller tzerinde hazulanmis McCoy hiticre
kitltiirlerine ekim yapilmakta ve daha sonra boyanarak incelenmektedir. Uretilen
klamidyalarin floresan antikor yontemiyle aynmi yapilir. Floresan igaretli
antikotlar dis zar proteinlerine (MOMP) ozgiildir Giemsa veya iodine gibi
inkliizyon tespit eden boyalar dnerilmez Lipoproteinlere kars olusturulan
monoklonal antikor boyalari da meveuttur. Cinse 5zgiil olan MOMP antikorlarna
karsilik tiire 6zgiil olmasi nedeniyle lipoproteinlere karst olugturulan monokional
antikor bovalanimn  kullamlmasimin  daha duyarlhi ve ekonomik oldugunu
savunanlar da bulunmaktadir.

¢) Kiiltiir gerektirmeyen antijen saptama yontemleri:

{ Ditekt floresan mikroskobi yontemi (DFA): Direkt yayma preparatlann da
klamidyalann saptamak icin, floresein ile isaretlenmis tire &zglil monoklonal
antikorlar kullanilir. Flourescein isothiocyanate (FITC) ile isaretli monoklonal
antikorlar  kullamlarak aseton ile tespit edilmis preparatlarda direk,
immiinofloresan vontemiyle antijen belitlenir. DFA testinin duyarlilig erkeklerde
%70-100, kadinlarda %68-100 arasinda, ozgillligii ise erkeklerde %87-99,

kadinlarda %82-100 arasindadi Yéntemin duyarhligy, preparati inceleyenlerin




.éneyim ve yetenekleri oraninda artmaktadit  Iestin zaman alic1 ve yorucu olmast
‘nedeniyle simitli sayida drnege bakan laboratuvarlarca kullanilmas: uygundur.

9. Enzim immiinoessey (EIA) yontemi: Cesitli EIA yontemlerinin ortalama
“duyarhlign erkeklerde %62-97, kadinlarda %64-100 arasinda, ozgilligl ise
.'ér‘kekletde %92-100, kadinlarda %89-100 arasindadi Yéntemin objektif
;i.kriterlere dayanmasi, can sikic1 ve biktirict olmamasi en 6nemli avantajidir,
'.:"Ancak hastadan alman inceleme materyallerinin uygun olup olmadiklarimn
“saptanmasmna olanak bulunmamast ve buna bagli olarak da saptanan yalanci
- negatif sonuglarn degerlendirilememesi, yontemin &nemli dezavantajidir.

- 3.Niikleik asid amplifikasyon teknikleri (NAAT):

' DNA problart ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR): PZR yontemi birgok
arastizmac) tarafindan en duyarl antijen arama yontemi olarak kabul edilmektedir.
PZR yontemi ile hiicre kiiltiiri arasinda %100 oramnda bir uyum vardir. Cok
Snemli bir avantaji idrar &rneklerinin de %93 duyarhilik ve %99 &zgiillikle
incelencbilmesine olanak tamimasidir. Buna karsin kontaminasyona agik ve ¢ok
pahali bir yontem olmas: gibi dnemli iki dezavantaji bulunmaktadu. Tanida
kullanilan PZR teknigi belitli merkezlerde arastirma amaciyla, klasik yontemletie
“homebrave” ya da ticari kitler kullanilarak gergeklestirilmektedir. Klasik PZR’de
DNA ckstraksiyonu, amplifikasyon ve amplifikasyon iiriinlerinin incelenmesi gibi
yontemler her laboratuvann kendi olanaklart ve sectikleri metod dogrultusunda
uygulanmaktadir. Gelistirilen ticari kitler firetral, servikal ve idrar drneklerinin
incelenmesine olanak saglamigtiz. Gergek zamanh (real time) PZR temel olarak
niikleik asidlerin es zamanli olarak ¢ogaltilmas1 ve kantitatif olarak saptanmasi
esasma dayanir. Floresans veren boya veya problar ile olugan floresansi saptayan
aletler ile etkeni belirlemek miimkiindiir,

Ligaz zincir reaksivonu (LZR): PZR teknigine benzerlik gbstermekte ve baslica
{ic asamada gergeklesmektedir. Ilk asamada hedef klamidya DNA bélgesi isaretli
problar ile karistirilarak 94°C’de 1sitilmakta ve ¢ift sarmalli DNA nin tek sarmala
ayrilmasi saglanmakta, daha sonra karigmm 40-70°C’ye kadar sogutulmakta ve
problarm hedef DNA"ya baglanma islenu gergeklestinilmektedir.

Iranskiipsiyon esasli amplifikasyon (1MA): Amplifikasyon tekniklerinden bir

digeri olan bu yéntem, temelde 3 asamali bir tekniktir. Bunlar sirasiyla, drnegin




iflarunaSI, hedefin amplifikasyonu ve hedefin tamsi agamalandir Ornegin
janmas! asamasinda ama¢ tRNA’nin hiicrelerden serbestlesmesidir. Niikleik
sidlerin ag1ga ¢tkmasi igin mikroorganizmalann pargalanmasi iglemi kimyasal,
.ﬁ;zimatik va da sonikasyon gibi mekanik vyontemletle vapin. Hedefin
amplifikasyonunda iki primer ve RNA polimeraz enzimi ile ters transkriptaz
nzimi kullamilir. Ters transkriptaz hedef tRNA’min bir DNA kopyasimi yapar.
§lemi11 iglincli agsamasinda akridinyum esteri ile igaretli DNA problan
“kullamlarak hibridizasyon koruma deneyi ( Hybridization Protecting Assay) ile
"a.zmpliﬁkasyon lriintiniin tanis1 gerceklestirilmektedir

2) Serolojik tam yontemleri:

C trachomatis infeksiyonlarmn tamsinda serolojik yontemlerin yeri kisitlidur.
Serolojik testlerle elde edilen pozitiflikler genellikle gecirilmis infeksivonlann
varhgmi vyansitimlar, akut olarak gegirilen infeksiyonun tamsinda varar
saglamazlar. Ancak, infeksiyonun baslangicinda ve 3-4 hafta sonra alinan serum
orneklerinde antikor titreleri arasmnda dort kat artisin saptandifn durumlarda aktif
infeksiyon tamsi konulabilir. Klamidyal hastaliklarin serolojik tanisinda kullanilan
yontemler arasinda en duyarh ve serovara §zgiil yontem MIT testidir Yenidogan
pndmonilerinde bu testle 1/32 ve tizerindeki titrelerde antiklamidyal IgM cinsi
antikorlarin saptanmasi taruda biivilk 6nem tasi. Ayrica EIA ve indirek
immiinoperoksidaz testleri ile IgG, IgM ve IgA tipi anti klamidyal antikorlan
aragtumak da miimkiindiir.

Serolojik festler alt tiriner sistem infeksiyonlarinda kullamiimaz. Serolojik tamnin
anlamh oldugu tek durum, IgM’lerin saptandifi yenidofan pnémonisidir

(2.3.6,7,15, 16,17, 18, 19).

2.4.5. Tedavi

C trachomatis ‘e etkili antibiyotiklerin basinda tetrasiklinlet ve tiirevleri,
makrolidler ve tiirevleri, bazi kinolonlar gelmektedir Klamidyalarm yapisin da
peptidoglikan bulunmamakla birlikte, tkaryotik hiicieler icine sinuli &lctide
gegebilen ampisilin ve penisilin az da olsa bu bakterilere karsi etkin olabilmekte,

buna kargmn, sefalosporinler ve aminoglikozitler tamamen etkisiz kalmaktadirlar

@
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Genital klamidyal hastaliklar ¢ogu kez belirtisiz seyrettiklerinden ya da
mevcut belirtiler etkene o6zgiil olmadiklanndan, klinik zeminde etyolojinin
"él.irlenmesi gliclitk gosterit. C rrachomatis’in sikhikla diger cinsel yolla bulagan
tkenlerle bir arada bulunmast nedeniyle, eradikasyonun vani sira klinik
esmenin de saflanmasi amaciyla, C trachomatis’e yonelik olarak uygulanan
._ ségaltlm rejiminin diger olasi etkenlere kars: da etkili olmasi gerekmektedir (2).

' Doksisiklin, giinde 2x100 mg dozda ve 7 giin siireyle komplike olmamis
genital sistem infeksiyonlarnm sagaltiminda basariyla kullanilmigtir. Makrolid
'gtubundan eritromisin, tetrasiklinlere bir alternatif olmakia birlikte, iyi tolere
edilemeyen bir ilag olmasi nedeniyle kullammi smurli kalmistir. Roksitromisin
giinde 2x150 mg ya da 300 mg tek doz 7 giin siireyle verildiginde standart
doksisiklin sagaltimu kadar etkin bulunmustur  C frachomatis e kars1 in vitro
kosullarda en etkin bulunan makrolid klaritromisindir. Giinde iki kez 250 mg
dozda 7 giin kullanilan klaritromisin erkek ve kadinlar da etkenin eradikasyonunu
sagladig1 gosterilmigtir(2).

Son yillarda azalid grubundan bir makrolid olan azitromisin, 1 gr tek doz
uygulamasiin doksisiklin kadar etkin bulunmus olmasi, tek doz verilmesinin
hasta uyumunu arttnus olmasi nedeniyle ilk @nerilen secenek durumuna
gelmigtit. Azitromisinin doksisiklin ile kargilastmldig: calismalar da, gerck
ctkenin eradikasyonu, gerekse klinik iyilesmenin saglanmast acisindan iki ilag
arasinda Onemli bir farklilk saptanmamistit. Aynca yakin zamanda yapilan
¢alismalarin sonuglarina gore, azitromisin ile sagaltim goren geng erigkinlerin %5-
13’linde erken rekiiirensler oldugu bildirilmekte ve bu durum bazi hastalarda
sagaltuna kargn siiriip giden persistan infeksiyon ile agiklanmaktadir (2).

Azitromisinin PYH sagaltmindaki yeri kesinlik kazanmigtir. Bir calismada
I. giin 500 mg parenteral tedavi uygulamasindan sonra, alti giin stireyle 250 mg
dozda azitromisin verilmesi ile hem C trachomatis hem de N gonorrhoeae %100
eradike edilmis ve klinik iyilesme orar da %96.7 Olarak bulunmustur(2)

Florokinolonlarla  yapilan ¢ahgmalar da yan etkilerin  yam sira,
C frachomaiis e karsi invitro direng gelisiminin saptanmasi ve bu direncin diger
antibiyotiklerle capraz  diren¢ seklinde gdzlenmesi bu ila¢  giubunun

i dezavantajlarmnt  olusturmustur.  Siprofloksasinin  klamidyal infeksiyonlain
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~ sagaltiminda rolii bulunmazken, ofloksasinin 2x300 mg ya da 400 mg giinde tek
- doz olarak 7 gin slizeyle uygulanmasi komplike olmamis infeksiyonlar da etkin
- bulunmustur. Ancak 18 vyag altindaki hastalarda ve gebelerde kullanilmamahidir
(2).

Ofloksasinin PYH sagaltiminda 2x400 mg/giin dozunda uygulamasinin
standart PYH sagaltim olan sefoksitin+doksisiklin ile esdeger oldugu ve hem
ayaktan hem de yatarak sagaltim géren hastalar da giivenle kullanilabilecegi
gosterilmigtit  Ofloksasinle birlikte metronidazol vyada klindamisin gibi
anaeroplara etkili ilaglarin da rejime eklenmesini Gnerenler bulunmaktadir(2)

Klamidyalar aminoglikozidler, vankomisin ve sefalosporinlere direnclidir

PYH gelismis olan olgularda uygulanacak antibiyotik sagaltim rejiminde,
klamidyalarm yaminda N gomorrhea ve anaerop bakteriler de g6z Oniine
alinmahdir. Bu hasta grubu i¢in karbapenem ya da kinolon grubu ilaglardan biri
ile monoterapinin onerildigi bildiriler bulunmakla birlikte, genellikle monoterapi
yeglenen bir sagaltim yoéntemi degildir PYH’de sagaltima tercihen parenteral
baslanmal1 ve klinik diizelme saglandiktan sonta oral sagaltima gecilmelidir (2)

PYH sagaltim igin &Snerilen standart rejimler iginde sefoksitin veya
sefotetan yer almakta, bunlardan biri klinik diizelme saglanincaya kadar parenteral
verilmekte ve doksisiklin ile de kombine edilmektedir. Doksisiklin ile sagaltim
stiresi 14 glindiiz. Buna alternatif olabilecek bir sagaltim rejimi de, baslangic
sagaltimi olarak klindamisin ve aminoglikozidin secilerek doksisiklinle kombine
edilmesidir Ayaktan izlenebilecek hastalarda, 2. ve 3. kusak bir sefalosporin tek
doz kas i¢i yoldan uygulanabilir ve yine doksisikiin ile sagaitim siirdiiriilebiliz. Bu
hastalar i¢in bir alternatif de daha énce belirtildigi gibi, agiz yoluyla 2x400 mg

ofloksasinin yaninda yine agi1z yolu ile metranidazol uygulamasidir (2)

2.5. C. trachomatisin Saptanmas1 ve Tarama Testi Olarak
PZR’nin Onemi:

ABD’de cinsel aktif addlesan ve genc¢ yetiskinler arasinda yilda 3

milyondan fazla diinyadada 80 milyondan fazla C frachomaris infeksivonu

gelistigi tahmin edilmektedir Bu hastalarin bilyik cogunlugu semptomlar

olmamasi nedeniyle infeksiyonun farkinda degillerdir. Bu nedenle hastahin



-taﬁimlmnak ve tedavi etmek i¢in tarama gerekmektedir. 20 yas altindaki
kadinlarda ve yeni infeksiyon gecirenlerde daha sik tarama testlerinin yapilmasi
snerilmektedir.  Bolgesel prevelans ve risk faktorlerinin  belitlenmesi
desteklenmeli ve ilk basamak saglik hizmetlerinde C trachomatis i¢in uygun
tarama politikalan gelistirilmelidir. (15,20, 21, 22).

_ ABD’nde 2000 yilinda klamidya infeksiyonlarimn bildiriminin zorunlu
hale gelmesinden sonra 2001 yilinda CDC’ye bildirilen 783242 vakayla en fazla
* bildirilen infeksiyon olmustur. En viiksek oranlar 100000 de 2536 ile addlesan 15-
19 yas grubundaki kadinlarda ve 100000°de 2447 ile gen¢ yetiskin 20-24
* yaslarmdaki kadinlarda bulunmugtur. Erkeklerde de bu yas gruplarinda en yiiksek
oranlar bulunmakla birlikte, erkeklerde 100000°de 605 ile 20-24 yas grubunda pik
yapmaktadir(15).

Rapor edilen klamidya oranlarmda 1987 den 2001 "¢ belirgin artis olmugtur
(100000°de 51 vakadan 287 vakaya) Bunun nedenleri kadinlarin taranmas
gerektiginin daha iyi anlasilmasi, tarama progiramlariun baglatilmasi, tanisal
testlerin duyatliliklarinin artmasi, stirveyans ve kayit sistemlerinin iyilestirilmesi
ve devam eden yiiksek infeksivon oranlandir (5). 2002 yilinda bildirilen klamidya
vakalar ise 834555 olup 351852 gonore vakasinin iki katindan fazladir. Bu artista
diger tarama testlerinden daha duvarh olan NAAT kullanimmin artmasi da bir
etkendir(23).

Tiim diinyada yillik 50 milyondan fazla yeni C #rachomatis infeksiyon
vakasi oldugu tahmin edilmektedir. Asemptomatik erkeklerde prevelans %4-10
arasmda CYBH hastaneletine bagvuranlarda %15-20 oraminda bulunmaktadir.
Klamidyal hastaliklarin kontroliinde en biiyitk sorun kadmlarin %70-80°inde ve
erkeklerin de %50°sinde herhangi bir semptom olmamasidir(14, 17,24},

Klamidyalardaki hedef DNA’min  kopyalarmmin idrarda  bulunmas:
nedeniyle NAAT ile tespit edilebilirler. NAAT (PZR, LZR, TMA testleri, strand
displacement testleri) 6nceki testlere gore ¢ok daha duyarlidir. Bu ileri idrar
tetkiklerinin gelistirilmesi ile biiyiik bir ilerleme kaydedilmis ve non-invaziv
teknikler toplumda tarama testlerinin éniinii agmis ve bu sayede toplum tarama
testleri vapilabilmistir. Niikleik asit amplifikasyon testlerinin duyarhligi %957in

tizerindedir. Non-invaziv olmasimin yam sira idrar drneklerinin énemli bir 6zelligi




gervikal veya iiretral drneklere gore toplanan materyalin yeterlilifinin daha az
semli olmasidir Asemtomatik erkeklerde tiretral 6meklerde kiiltiir ile idrar
meklerirlde LZR ve PZR'un calisildigi ¢ok merkezli bir calismada LZR
u g %844, PZR duyarlihfi %85.4 bulunmustur. Tarama testlerinin
.:g;lan ABD’deki yiiksek prevelans ve genis dagilimli asemptomatik kiamidyal
infeksivonu gostermistir  Klinisyen hangi test teknolojisinin laboratuvarda
Kullamldigim bilmeli ve miimkiin olan durumlarda NAAT tercih etmelidir
_(7;14,15,1 7,20,25, 26,2728, 29,30,31,32).

| Konttol programi uygulayan iilkelerin basarih  olmalar:, klamidyal
infeksiyonlann 8nlenebilit oldugunu géstermektedir. Bu amag igin herseyden
snce hizli ve cabuk sonu¢ veren tarama testlerinin geligtirilmesi ve ticari
kullanima sunulmasi, hastalara ucuz safaltim olanagimn yaratilmasi, gen¢ kadm
* ye erkeklerin cinsel eslerinin saptanip, incelenmesi ve gerekiyor ise sagaltilmalan
ilk akla gelenlerdir. Diger taraftan iilkemiz igin ¢ok tnemli bir nokta, konu ile
ileili saglk cahsanlarinm egitim ve bilinglenmelerinin saglanmasidit. Ayrica

toplumun cinsel davranig big¢imlerinin, cinsel iliski ile bulasacak hastahiklar

azaltacak yonde dedistirilimeye ¢aligilmasi: da 6nemlidir(3).




3.GEREC VE YONTEM

Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde renal
transplantasyon yapilan hastalarda C  rrachomatis siklign 200 hastamn idrar
é'fheklerinde Gergek Zamanli PZR testi ile arastild. Orneklerin almmasindan
5ﬁceki ii¢ hafta igerisinde makrolid, kinolon veya tetrasiklin tiirevi antibiyotik
fcullananlar caliymaya dahil edilmediler. Calismaya baslamadan nce Akdeniz

~Universitesi Etik kurulundan onay alinds.

3.1.0rneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

1. Cahgmaya katilacak hastalara bilgi verilerek Bilgilenditilmis Olur Formu
dolduruldu (Ek-1)

2. Idrar d1nekleri toplanan hastalarm demografik bilgileri ve klinik bilgileri hasta
bilgi kay1t formuna kaydedildi ( Ek-2)

3. Hastalann 10 ml ilk akim idrar &rnekleri 50 mi’lik “DNAse” ve “RNAse”
icermeyen steril Falcon tiiplere toplandi. (En son idrar yapimindan itibaren en az
iki saat gegtikten sonra idrar megi alind.)

4. Toplanan 6rnekler testler cahigihincaya kadar 50 ml'lik “DNAse” ve “RNAse”
icermeyen steril Falcon tiipler igerisinde (—)20°C’de bekletildi.

3.2.0drar orneklerinden C. trachomatis DNA’simin
ekstraksiyonu:

Ekstraksiyon “Qiamp Viral DNA Mini Kit” kullanilarak iiretici firmanm
onerileri dogrultusunda gergeklestirildi. Yontemde kisaca, idrar ornegindeki hedef
niikleik asidi ortaya ¢ikarmak i¢in dmek serum proteinaz K iceren tampon ile
inkiibe edildi Kolon santrifiijleme yontemi kullanilarak, niikleik asit kaotropik tuz
varhgmda silika membranlar iizerindeki “fiber glass™ yizeye baglandi Yikama
basamakiarindan sonra, niikleik asit, su icerisine siiziildii.

Kullanilan Ticari Kit:
Viral DNA ekstraksiyon kiti:(Qiamp Viral DNA Mini Kit, Qiagen, Hamburg)

Kit Icerigi (50 testlik):

[S]
[S]




IAmp Spin Kolonlar (50 adet)
‘Kolleksiyon tiipleri - 2 m] (200 adet)
AL Buffer - 12 ml (1adet)

ATL Buffer- 10 mi (1 adet)

5. AW1 Buffer- 19 ml konsantre (1 adet)
6. AW2 Buffer- 13 m] konsantre (1 adet)
7. AE Buffer- 22 mi (1 adet)

. Proteinaz K- 1,25 ml (1 adet)
Reagenlerin Hazirlanmas;:

. AL Buffer: Oda 1sisinda ( 15-25 C>de) sakland:.

Kullanmadan énce buffer
calkalayarak kanstinld:. (Oda sicakhiginda bir vildan fazla saklanabilir )
. AWI1 Buffer:

Ik kullammda énce konsantre buffer icine 25 ml %96-100" 11k

etanol eklendi.( Oda sicaklifmda bir yildan fazla saklanabilir.)

. AW2 Buffer: ilk kullanimda énce konsantre buffer icine 30 mi %096-100"11k

etanol eklendi. (Oda sicakliginda bir yildan fazla saklanabilir.)

Niikleik asit ekstraksiyon basamaklar (Miktarlar tek serum Ornegi
icindir) :
1.20 pl proteinaz K 1.5 mi’lik ependorf tiipe aktarild:

2.200 pl idrar 61nei eklendi.
3.0Omeklere 5 ul internal kontrol eklendi.

4200 pl AL Buffer’s Omege eklenip 15 saniye vortekslend;.
556 C>de 10 dk. inkiibe edildi.

6. I'iip kapaginda kalan stviyr uzaklastumak icin kisa bir santrifij yapild:
7. Ttipe 200 ul etanol eklenip 15 saniye vortekslend;.

8 Tiip kapaginda kalan stviy1 uzaklagtirmak icin kisa bir santrifilj yapild.

9.Tiipten tim siv1 alinip, altina toplama tipli yerlestirilmis spin kolonlara

aktanldi. Tiipiin kapagr kapatlip 6000xg (8000rpm)’°de 1 dakika santrifitje edildi
10. Alttaki toplama tpt atilip yenisi ile degistirildi,

11.Spin kolona 500 ul AW1 Buffer eklenip 6000xg (8000 rpm)°de | dakika

santrifiije edildi Alttaki toplama tiipit atlip yenisi ile degistirildi

I2.8pin kolona 500 ul AW? Buffer eklenip en yiiksek hizda (20,000xg 14000
1pm) 3 dakika santrifiije edildi Alitaki toplama tiipii atilds.

[N
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.Spin kolonun altina yeni bir toplama tiipii verlestirilip en vyilksek hizda 1
d kika daha santrifii] yapild:.

14.8pin kolonu 1.5 mI’lik ependorf tiipe yerlestitildi. Oda 1sisina gelmis 50 pl AE
ﬁuffer cklenip 6000xg (8000rpm)°de 1 dakika santrifiije edildi.

15.Sonug olarak 200 pl drnekten 50 pul DNA ekstrakti elde edildi. Flde edilen
viral DNA ¢alisilincaya kadar -20C* de sakland:.

3.3. C.trachomatis DNA Varligmin Gercek Zamanli PZR
. Yontemiyle Arastirimasi:

Kullanilan Ticari Kit:

Chlamydia trachomatis PCR kiti (RealArt C. Trahomatis RG PCR Kit, Artus,
Hamburg)

Kit Icerigi: (48 testlik)

1. C trachomatis master mix: 4x12 reaksiyontuk Kullanima hazir.

2. C machomatis Kantitasyon standardi:1x10" ko va/plx 200 pl. Kullanima
%

hazir

S

3. C irachomatis kantitasyon standardi:1x10° kopya/ulx 200 pl Kullamma
hazir

4. C frachomatis kantitasyon standardi:1x10? kopya/utx 200 pl Kullanima
hazir

5. C trachomatis kantitasyon standardi:1x10' kopya/ulx 200 ul. Kullamima
hazr.

6. C trachomatis internal kontrol 1x1000 pl. Kullanima hazr

7. PCR grade su 1x1000 pl Kullamma hazir.

Gercek Zamanli (Real-Time) PZR Calisma Prensibi:

C Trachomatis’ in 100 baz ¢iftlik spesifik bo]gesininin amplifikasyonunu
saglar. Amplifiye tiriinlerin kantitasyonu floresans boyalarla isaretli primerler
vardimiyla amplifikasyon sirasimda yapiln. Hedef DNA FAM floresans kanali
yardimiyla, Sinekte PZR inhibitériniin varhgim aragtirmak i¢in kullandigimiz

nternal kontrolde JOE floresans kanalr yardimiyla saptanir




Fkstraktin Ger¢ek Zamanh PZR ile cahisilmasinda yaptlan islem

15 ul master mix (C. Trachomatis” in 100 baz iftlik spesifik bdlgesininin
‘amplifikasyonunu hedef alan 1eagen ve enzimleri icerir) 0, 2 ml’lik ependorflara

dagrtildr.
9. Daha sonra lizerine 10 pl ekstraksiyon firiinii ilave edildi

‘3. Dort adet kantitasyon standarti da 10°ar pl olacak gekilde ependorflara

dagrtildL
4. Ornekler RotorGene™ 3000 Real Time PCR cihazina yiiklendi.

- 5. Test bitiminde cihazin software yardimiyla sonuglar degerlendirildi.

3 4, Istatistiksel Degerlendirme
Bu calismada, veri sonuglari, istatik amaglt olarak Fisher’s ki-kare testine

gore karsilagtnlmigtir.



4.BULGULAR

Bu caligmada renal transplantasyon yapilmis olan 200 hastanin ilk akim
sdrar Grnekleri topland:. Hastalara iliskin demografik veriler cizelge 4.1°de
verilmistin  Gahigmaya alman 200 hastamn 30 (%25)’si kadin 150 (%75) si
erkeklerden olusmaktayd:. Hastalarn ortalama yaslar1 37,61 olup yaglari 16 ile 62
arasinda degismekteydi. Hastalarn 141 (%70.5Y1 evli, 52 (% 26)si bekar, 7 (%
3.5)’si duldu,

Cizelge 4.1 Hastalara ait demografik veriler

Medeni hali
evii Bekar dul Toplam
N % | N % [N % ([N %
cinsiyet  kadin 31 155 {14 70 1 5 25 | 50 250
erkek 110 550 | 38 190 | 2 10 | 150 750
Toplam 141 705 | 52 260 | 7 35 | 200 100.0

Calismaya alinan hastalarin renal transplantasyona neden olan altta yatan
hastaliklari incelendigi zaman 61 hasta (%30.5) ile nedeni tespit edilemeyen
hastalar ilk swada yer almaktaydi Alti hastada (%3) birden fazla neden
bulunmaktayd:s Renal transplantasyon yapilan hastalarda altta yatan hastaliklarin
ayrintih bilgileri gizelge 4.72.’de gbsterilmigtir.

Transplantasyon sonrasi 21 hastada (%10 5) rejeksiyon garillmils ve 2
hastada (%1) retrasplantasyon yapilmigtt.

Hastalarn cinsel es sayilart sorgulandiginda 32 hastada (%%16) cinsel iligki
ykiisii bulunmazken, 73 hasta (%36 5) tek, 16 hasta (%8) iki ve 79 hasta (%39 5)
ikiden fazla cinsel es sayist bildirdi Kadm hastalarin hicbirisinde ikiden fazla
cinsel es oykiisi yoktu. Kadinlarla erkekler arasindaki cinsel es sayismdaki fark
istatiksel olarak anlamb bulunmustur (p= 0,000). Hastalarin cinsel es sayisi

ayrntili olarak gizelge 4 3. *de verilmistin.
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Sk Oran
(n) (%)
Nefrolithiasis 13 6,5
Pyelonefrit 1 5
Amiloidoz 3 1.5
Diyabet 16 8.0
Nefrit 27 13,5
Nefrotik send 14 7.0
Hipertansiyon 26 13,0
Toksisite 4 2,0
Polikistik bobrek 8 4.0
Birden cok 6 3,0
Alport 3 1.5
VUR 9 45
Travma 2 1,0
Konjenital 2 1,0
Ankilozanspendilit 4] 5
Hipoksi 1 S5
Gut 1 5
HSP 1 8
Ekiemsi 1 5
Nedeni bilinmiyen 61 30,5
Total 200 100,0

Cizelge 43 Cinsiyete gdre cinsel s sayisi

Cizelge 4.2. Renal transplant yapilan hastalarda altta yatan hastaliklar

Cinsel es sayis! Toplam
lligki yok Tek Es iki Es ikiden fazia
N % N % N % N % N %o
Cinsiyet kadin 11 55 |36 180 | 3 15 |0 0.0 | 50 25
erkek 21 105 | 37 185 |13 65 |79 395 150 75
Toplam 32 160 |73 365116 8 0 |79 395|200 100

Ki-kare testi P=0.000




Hastalarin semptomlan incelendiginde 7 hastada (%3.5) pelvik agn, 16
astada (%08} diziiri, 21 hastada (%10.5) genital akinti, 8 hastada (%4) agril cinsel
liski, 98 hastada (%49) siipheli cinsel iliski Oyktst, 23 hastada (%11.5)

ichirisinde cinsel yolla bulasan hastalik Gykiisii meveut degildi. Hastalarm

higbirisinde politiri ve pollakiiri yakinmasi yoktu.

Hastalarin 24 (%12)iinde tekrarlayan iiriner sistem infeksivonu 6ykiisii
ardr. Onii¢ hastanin (%6 5) esinde iiriner sisrem infeksiyonu ve 1 hastanm
(%0.5) esinde cinsel yolla bulasan hastalik dykiisii meveuttu

Hastalarm ilk iliski yag1 incelendiginde erkeklerde ortalama 18 7 (medyan
18), kadinlarda ise ilk iliski yasi ortalama 20 1 (medyan 20.0) olarak bulundu
Erkeklerde ilk iliski yas: arahi@ 13-32, kadinlarda ilk iligki yas1 arahigs 14-30
arasmda degismekteydi.

Hastalarm ortalama hemoglobin degeri 13.0 (medyan 12.9), ortalama
16kosit degeri 8290 hiicie/mi (median 7740 hiicre/ml), ortalama BUN degeri 19.9
(median 19.0), ortalama kreatin degeri 1.91(medyan 1.34) olarak bulundu. Idrarda
Iokosit esteraz toplam 21 hastada pozitif olarak bulundu. Pozitif olanlarin 5 tanesi
25, 5 tanesi 100, 11 tanesi 500 iinite olarak bulundu

Hastalarin kullandigi immunsupresif ajanlar incelendiginde tiim hastalar
steroid kullanmaktaydi. 178 hasta 3’lii tedavi protokolit alirken, 22 hasta 2’li
tedavi almaktaydi Hastalarin kullandiklar immunsupressif ila¢ kombinasyonlar:
¢izelge 4 4°de aynntili olarak gésterilmistir.

(alismaya alinan hastalarn renal transplantasyon yapilma tarihlerine gore
medyan 11 ay (ortalama 27 ay) olarak hesaplandi (araligi 18 yilla 15 giin arasinda
degismekteydi).

Cahigmaya alman hastalarin idrar 6meklerinde Gercek Zamanh PZR
yontemiyle yapilan C trachomatis testinin sonucunda ¢alisilan 200 testin tamami
negatif olarak bulundu Calistlan testlerin tiimiinde internal kontrol meveuttu ve
197 tesite pozitif olatak sonug almdi. Ug internal kontiol ¢alismadi ve bunlarda

inhibitér varligr olabilecei disiiniildii




kullandig

Cizelge 44 Renal transplantasyon vapilan hastalarinin
immunsupresif ilaglarm dagilim
. Siklik Oran
Tedavide Kullanilan Ilagla; n o
CsA 8 4.0
CsA+Cellcept 66 330
CsA+Myfortic 24 12.0
CsA+Rapamune 6 3.0
CsA+AZA 1 1.5
Tacrolimus+Cellcept 52 26.0
Steroid + Tacrolimus+Myfortic 25 12.5
Tacrolimus+Rapamune 1 135
Tacrolimus 8 4.0
Cellcept+Rapamune 3 L5
Cellcept 3 L5
Myfortic 1 05
Rapamune 2 1.0
Toplam 200 100




5.TARTISMA

C trachomatis tim diinyada, cinsel yolla bulasan bakteriyel etkenler

“arasinda birinci sirada yer alir ve hem kadinda hem de erkekte , basta genital
.: bolgede olmak iizere gesitli infeksiyonlar yapar. Diinya Saglik Orgiitii, her y1l 500
milyon yeni cinsel yolla bulasan hastalik olgusu tamimlandigimi ve bunlarin
: yaklasik 90 milyonunun C trachomatis’e bagli oldugunu ileri stirmektedir (33)
ABD’de her y1l 3-4 milyon yeni olgunun ortaya ¢iktigi tahmin edilmekte
ve genital klamidyal infeksiyonlarin, kadinlarda erkeklerdekinden ¢ok daha sik
gorilldiigti bildirilmektedir. Bu durumun asemptomatik kadmlarda rutin olarak
tarama testlerinin uygulanmasina bagh oldugu disiiniilmektedit. ABD’de,
C trachomatis infeksiyonlar1 bildirimi zorunlu hastaliklar arasma dahil edildikten
sonra olgu sayisi her yil artig gdstermistir (33).

Ulkemizde C trachomatis infeksiyonlari, bildirimi zorunlu hastaliklar
arasinda degildir. Saglhik Bakanlig: tarafindan yaymlanan Bulasier Hastaliklarin
Thbar1 ve Bildirim Sistemi Standart Tani, Siizveyans ve Laboratuar Rehberinde
C trachomatis hastalik tanis) olarak degil, laboratuar tamsi olarak D grubu
hastaliklar igerisinde tanmmlanmistir. Kiltlir veya molekiiler testlerle pozitif
bulunan sonuglar bildirilmektedir. Idrar &mneklerinde NAAT testi Saghk
Bakanhgmca sadece erkek hastalarm idrar Smedi icin onerilmektedir (34)
Tarama testi olarak NAAT lerinin kullanimiimn giivenli olacagina dair cesitli
calismalar meveuttur (18,31, 32,35,36,37,38.39).

Ulkemizde yapilan epidemiyolojik calisma sayist ¢ok  kisitlidir.
Calismalanin bitytkk bir boltimii Izmir ve Istanbul’da gergeklestirilmistir. Bu
calismalarda, NGU’li erkeklerde Cfrachomatis orami % 9.4-32.1, infertil
erkeklerde ise % 02-4 arasinda bulunmustur. Yine iilkemizde, asemptomatik
kadinlarin %7-27 3’tinde, genitoiiriner yakinmalan olan kadinlatin % 32-42’sinde,
infertil kadinlaitin % 4-11"inde, genelev kadinlannmin % 11.1-25.4’{inde,
asemptomatik gebelerin % 1.1-10.5"inde ve semptomatik gebelerin % 29.6 ‘sinda
C trachomatis saptanmustir (33}

Ulkemizde bu konuda smuh sayida yapilan calismalardan bazilarinin

sonuglart su sekildedir:
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Kilig ve arkadaglars Kiikkale Universitesi T1p Fakiiltesi’nde 2000-2001
 yillan arasinda, Uroloji ile Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji
:::. poliklinie bagvuran firetral akinti ve alt iiriner sistem yvakinmalari olan hastalarda
Non-gonokokkal iiretritli hastalarda C trachomatis, Ureaplasma wrealyticum ve
Mycoplasma hominis prevelansint ¢alismislardir DIF yontemiyle C trachomatis
taramast sonucunda 12 hastada (%24) C trachomatis tespit ediimistir. 8 hastada
(%016) sadece C' trachomatis mevcut iken 3 hastada (%6), C trachomatis yaminda
U urealyticum ve 1 hastada (%2), U wrealyticum ve M hominis ile birlikte mikst
enfeksiyon saptarmglardir (40)

Istanbul Tip Fakiiltesinde Lama tarafindan 2003°de gerceklestirilen,
tiretrith erkek hastalarda TMA yontemiyle tiretradan alinan siiriintii drneklerinde
yapilan ¢ahismada, Uretrit sikayeti olan 127 erkek hastamn 13’iinde (%10.2) C
frachomatis pozitifligi saptanmistir (16),

Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji AD’da Omer tarafindan 2003’de yapilan arastirmada Jinekoloji
klinigine bagvuran hastalarda € frachomatis aragtutlmigtir. Jinekoloji klinigine
bagvuran 50 semptomatik ve 50 asemptomatik ve 20 saghikli kadmdan alman
toplam 120 kadimm kan ornekierinde C trachomatis’e karst 6zgiin IgM ve IgG
tipi antikorlarin varlipn MIF yontemiyle arastirilmgtir. Calisma  sonucunda
semptomatik grupta yer alan 50 kadmin altisinda (%12) IgM ve besinde (%10)
IgG tipi antikor pozitifligi saptanmuistir. Asemptomatik grupta yer alan 50 kadin
ve kontrol grubundaki 20 saglikli kadindan alinan kan Omeklerinde antikor
saptanmanusti (41).

Dokuz Eyliil Universitesi Tp Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum AD
Infertilite poliklinigine bagvuran hastalarda, Beyazgiin taafindan 2002’de
gergeklestirilen caligmada, Infertil kadinlarda C trachomatis PZR yontemiyle
atagtinlmugtin. Calismaya alinan 20 infertil kadindan ve kontrol grubundaki 20
kadindan endoservikal siiriintii ve laporoskopi ile batin i¢i stvi Srmegi almarak,
PZR ile degerlendirilmistir. Cahsma sonucunda, infertilite tanisi olan kadinlarda
C trachomatis infeksiyonu insidanst %20, infertilite olmayan kontrol grubundaki

kadmnlarda ise %15 olarak bulunmustur (42)




Bulut tarafindan 2001°de gergeklestirilen Inonii Universitesi T1p Fakiiltesi
Kadmn Dogum Klinigine bagvuran genital infeksivon tanisi alimig 90 kadin hastada
EIA ve IMA vyontemleri ile vapilan C frachomatis infeksiyon prevelans:
calismasinda, endoservikal siirlintii drneklerinde, 18 (%20) hastada C rachomatis
TMA yoéntemiyle saptanmistir. EIA yontemiyle 12 (%13) hastada IgM, 14(%16)
hastada IgM ve Ig G birlikteligi saptanmustiz. 20 (%22) hastada ise IgG pozitifligi
saptanmugtir. Aynica EIA yontemiyle C trachomatis antijeni 12 hastada (%13)
saptanmigtit.  Sonu¢ olarak genital infeksiyon tamsi alan kadinlarda C
trachomatis %12 oraminda infeksiyon etkeni olarak bulunmustur (43).

1994 wilinda, Sishi Etfal Hastanesi HI Kadin Hastaliklari ve Dogum
Kliniginde Yildiz tarafindan yapilan C.trachomatis prevelans ve Etkileyen
Faktorler caligmasinda, Sisli Etfal Hastanesi II1. Kadin Hastaliklart ve Dojum
Poliklinigine bagvuran 227 hasta, Istanbul Ziihrevi Hastaliklar Hastanesi
Poliklinigine Getirilen 53 hasta ve Istanbul Belediyesi Karakdy ( Genelev)
Muavene Istasyonuna bagvuran 34 hastanm endoservikal &inekleri almarak
Clearview Chlamydia testi ile ¢alisumistir Sisli Etfal Hastanesine bagvuran
grupta 9 hasta (%3.96), Zilhrevi Hastaliklar Hastanesine getirilen grupta 13 hasta
(%24.52) ve Istanbul Beledivesi Karakéy muayene istasyonuna bagvuran grupta 1
hasta (%2 94) C. trachomatis pozitif olatak bulunmustur (44).

Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Mikrobiyoloji AD’nda
1998 yilinda Shokouhizadeh tarafindan vapilan ¢alismada, Genelev Kadinlarimda
C. rachomaris Enfeksiyonlarinin tamsinda ELISA ve PZR karsilastuilmistir 68
asemptomatik genelev kadinlanindan alinan endoservikal siiriintii Srneklerinin
calisilmasi sonucunda 17 (%25) hastada, C. trachomatis kolonizasyonunun varligi
gosterilmistir. Calisma sonucunda PZR’nin duyarhh@ %76.5, ozgulligi %100
olarak bulunmus, ELISA duyarliliza %58.8, zgiilliigii % 100 olarak bulunmustur
(45).

Cukurova Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Mikrobiyoloji AD’nda
Uriinsak ~ tarafindan 1997  yihnda  gerceklestirile  Genital  Klamidya
infeksiyonlarinda PZR’nin tam degeri arastuilmastn  Kadin Hastaliklarn ve
Dogum klinigine servikal akinti sikayeti ile bagvuran 186 kadin hastaya ait

endoservikal siirtintii ve serum drneklerinde, PZR ve EIA ile calisilmustit. Ayrica
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serum Orneklerinde EIA yoéntemiyle C rachomatis antikorlart aragtirilmustir
Calisma sonucunda PZR ve EIA yontemleri ile 33 (%17.7) hastada endoserviksde
klamidya kolonizasyonunun varligi gdsterilmis, %26 hastada anti klamidyal IgG
pozitifligi bulunmustur. PZR duyathgn % 97, EIA duyarhh@ %85 olarak
bulunmustur (46).

Colak tarafindan 1992 wilinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyolojt AD'nda gergeklestirilen ¢alismada, Kadin Hastaliklar: ve Dogum
poliklinigine bagvuran servisit tanist almis 153 hastada, C frachomatis antijenleri
ELISA yontemiyle arastinilmis, hastalarin 8 (%5.2)inde C frachomatis antijeni
saptanmuistir (47)

Cicek ve arkadaslart tarafindan yapilan, evli semptomatik kadinlarda
endoservikal stiriintti 6rneklerinde, TMA testi ve kiiltiir ile yapilan C. trachomatis
prevelans: calismasinda, C frachomatis prevelansimi %5.2 olarak bulmuslardir
(48).

Mutlu ve arkadaslani tarafindan trettal sendromlu kadinlarda C
frachomatis msidans) arastumasinda, semptomlu hasta grubunda % 38, semptomu
ohlnayan grupta 1se % 11 C. frachomatis antijen pozitifligi saptanmastir (49)

Bitiin bu caligmalardan elde edilen veriler kisith olmakla bitlikte, C
frachomatis infeksiyonlarmin tilkemizde de nemli bir saglik problemi oldugu ve
ciddi tarama testlerine ihtivag duyuldugu bir gergektir. Bizim c¢alismamiza
aldifimmz hasta grubunda da kadin hastalarda hi¢ cinsel yolla bulasan hastalik
10 cinsel yolla bulasan hastalik gecirme dykiistt mevcuttu

Son vyillarda kullanima girmis olan NAAT’leri ile klamidyal
infeksivonlanin tamsinda bityiik ilerlemeler saglanmistir. Bu testlerin en dnemli
avantajlari, Omekte ¢ok az miktarda bulunan mikroorganizmalan dahi
saptayabilmeleri ve duyarhilik ve &zgiilliiklerinin yiikksek olmasidir. Bu testlerin
klamidya 1infeksiyonu lizerine duyaitlilign  hakkinda birgok  calisma
gerceklestiribmistir.

Jensen ve arkadaslan, 1995-1996 yillann arasinda, cinsel yolla bulagan
hastaliklar klinigine basvuran hastalarda idrar 8rneklerini EIA ve PZR yéntemiyle

calismislar ve servikal veya Uretral siitiintii 6rneklerimi PZR ve hiicre kiilttindi ile
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calisarak karsilagturmslardir. Genel olarak C frachomatis prevelanst %11.5
olarak bulunmustur. C frachomatis pozitif hastalarin % 85°ine idrar testi ile tan:
konulabilitken, siiréintii drneklerinde bu oramt %91 olarak bulmuslardir. Idrar
testierinde PZR duyarhlifim kadinlarda %66.7, erkeklerde %719 olarak
bulmuslardir.  Siiriintii oineklerinde, PZR duyarlihfs kadinlarda % 933 ve
erkeklerde %87 5 olarak saptamiglardm (50).

Shrier ve arkadaslan tarafindan tarama testlerinin degerlendirildigi bir
calismada 16-25 yag arasindaki asemptomatik kadinlarin kendi aldiklart vajinal
siiriintii ve ilk idrar Grmekleri ile klinisyen tarafindan alinan tiretral, vajinal ve
endoservikal siiriintii 6rneklerinde kiilttr, PZR ve LGR yontemleri ile C
rrachomatis arastirmislardir.  C. frachomatis prevelansim %22 olarak tesbit
etmiglerdit Calisma sonucunda, en yiiksek duyarhilik, &zglilliik ve prediktif
degerler endoservikal LZR yonteminde bulunmustur. Endoserviks, iiretra ve
vajinal érneklerde PZR testleri de nisbeten duyarli ve 6zgiil bulunmustur. Idrarda
PZR duyarlilign % 44 4, dzgiilliigii %100, pozitif prediktif deger %100, negatif
prediktif deger % 86.8 olarak bulunmustur. Calisma sonucunda tek bir anatomik
bélgeden alman Orneklerde NAAT'nin duyarhligim genel olarak bildirilen
sonuclardan daha diisiik bulmuglardir (51).

Calismaya dahil edilen renal transplantasyon yapilms hastalarda, idrar
orneklerinde yapn@gimiz gergek zamanli PZR testinde hastalarin higbirisinde C
trachomatis genomu tesbit edilmemistir.

Renal transplant hastalarinda C frachomatis infeksiyonu riski ve sonuglai
{izerine, son derecede az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Muller ve arkadaslar tarafindan dializ, renal transplant ve saglikli kontrol
DNA ’sim arastirmislar ve divaliz hastalarinda, kontrol grubuna ve renal transplant
grubuna gore daha yiksek oranda klamidya DNA’s1 tespit etmislerdir. Kontrol
grubu ile transplant grubu arasinda fark bulunmamigtu. Bunun nedeninin de renal
transplant hastalarimmn daha az kardiovaskiiler komplikasyonu olan dializ hastalars
arasindan  seciletek tansplantasyon yapilmus olmasi nedeniyle olabilecet

seklinde belirtmislerdir (52).




Dimitrakov ve arkadaslarl, renal transplant yapilan bir hastada C
rachomatis infeksiyonu olgusunu yaymlamislardue. Hastamn bozulan renal
fonksiyonlar tedavi sonrasinda diizelmis ve hastada bozulan renal fonksiyonunda
kompleks olmakla birlikte, C trachomatis infeksiyonunun da etkili oldugunu
diisiinmiislerdir (33).

Yine Dimitrakov ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir ¢calismada obstruktif
pyeloneftiti olan 20 hastadan, intraoperatif idiar omegi alinarak PZR ile C
frachomatis varhg arastinlmuistiz. Bunlardan bes hastada (%25) C #rachomatis
pozitif olarak bulunmus ve akut pyeloneftitte C frachomatis’in énemli bir etken
olabilecegi bildirilmistir (54).

Varagunam ve arkadaglan klamidya seropozitifligi ile renal transplant
rejeksiyon orant arasinda iligki saptamamglardir (55)

Sonug olarak bizim yaptifimz tenal transplant hastalarinda, klamidya
sikligimin aragtmldig bu ¢alismada, transplantasyon yapilmus higbir hastanin idrar
sreginde C trachomatis saptanmamistir. Hastalarn gegmis dykiilerinde, siipheli
cinsel iliski ovkileri olmasina ve erkek hastalarda % 10 cinsel yolla bulasan
hastalik ge¢irme &ykiisii bulunmasina karsilik, idrar dreklerinde C. rrachomatis
saptanmamasinin nedeni olarak, bu hastalarin transplant sonrasi risk faktorlerini
minimuma indirmeleri ve cogunun son lig ayda antibiyotik kullanmamus olmasina
ragmen, daha Once gesitli zamanlarda antibiyotik almug olmalann nedeniyle
olabilecegini diisiindiik. Ayrica renal transplantasyon yapilan hastalarn
transplantasyon Oncesi detayll bir incelemeden gecirilmis ve sonrasinda
transplantasyon karar1 verilmis olmasmin da etkili oldufunu distindiik. Bu
caligmamn sonucu olarak C rrachomatis infeksiyonlarmin - renal transplant
hastalar1 icin rutin taranmasmm anlamli olmayacag ve risk faktéri olugturmadigs
kamsina vardik

Bunun yanmda bu konuda yeterli sayida ¢alismanm yapilmamis olmasi

nedeniyle, daha cok sayida caligmaya jhtiyac oldugu da bir gergekti
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SONUCLAR

Renal transplantasyon yapilan hastalarda  C trachomatis  sikhim
belitlemek tizere 200 hastanin ik akim idrar oroekleri toplanarak Gergek Zamanl
PZR testi ile calizild

200 hasta cinsel es sayisi ve stipheli temas, gecirilmis cinsel yolla bulagan
hastalik ve aktif sikayetin olup olmamas acisindan degerlendirildi

Hastalarin %47.5°inde 2 yada daha fazla cinsel es ykiisii meveuttu. Cinsel
es sayist agisindan erkeklerle kadinlar arasmda istatiksel olarak anlamh farklilik
bulundu

Hastalarin %11.5°inde gegirilmis cinsel yolla bulasan hastalik dykiisii
vardy Cinsel yolla bulasan hastahk dykist olan hastalarin tamami erkeklerdi.

idrar orncklerinde cahgilan PZR testi sonucuna gore highir hastada C
frachomatis infeksiyonu genomu izlenmedi.

Sonug olarak klamidya infeksiyonunun renal transplant hastalaninda risk

faktorii olusturmadigt ve rutin tarama testlerine ibtiyag olmadigi kanisina varildi.




OZET

C trachomatis, tim dimyada cinsel yolla bulagan hastaliklar arasinda
hirinci swrada yerahr. Hem kadinda hem de erkekde basta genital bolge olmak
iizere cesitli infeksiyonlara neden olur.

Son dénem renal yetmezlikli hastalar i¢in snemli bir tedavi yaklasim olan
ve son villarda bityiik ilerlemeler saglanan renal transplantasyon da {liriner
infeksiyonlar hala biiyiik bir engel olarak durmasi nedeniyle, bityilk bir kismi
asemptomatik seyreden klamidya infeksiyonlarmm tespit edilmesi ve daha erken
tedavi edilmesi gerekmektedir.

Bu calismada renal transplant hastalarinda literatiir bilgilerine gore siklif
hakkinda veterince veri bulunmayan ve biyiik bir kismi asemptomatik olan C
trachomatis sikliginin aragtirilmas: amaglanmighir.

Bu amacla, 200 renal transplantasyon yapilan hastamn ilk akim idrar
smmekleri alinarak, gercek zamanh PZR yontemi ile C. frachomatis genomu
aragtirikmagtu

Calismaya alinan hastalarin % 47.5%nde 2 veya daha fazla cinsel es
oykiisii, % 49’unda daha &nce stipheli iligki oykiisii meveuttu Caligmaya alinan
kadimlarin hi¢ birisinde cinsel yolla bulagan hastalik oykiisti yokken, erkek
hastalarin % 10°unda daha Onceden gegirilmis cinsel volla bulasan hastalik
gecirme Oykiisii mevcuttu Hastalarin calisilan idrar $reklerinde C trachomatis
genomu saptanmad:  Bunun nedenlerinin hastalarm transplant sontasi riskli
davramslannda azalma olmasi ve cesitli donemlerde antibiyotik tedavisi almus
olmalar1 olabilecegi distiniildii

Sonug olarak C frachomatis infeksiyonunun 1enal transplant hastalarinda
utin olarak taranmasimn anlamli olmadifn ve bu konuda literatiirde yetersiz
sayida ¢aligma olmasi nedenivle, daha ileri caligmalara gerek oldugu kanismna

varildi.
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EK-1
BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

' KatlllmCI,

Renal transplant nedeniyle takip edilmektesiniz. Renal transplant hastalarinda
feksiyon hastahklar ciddi bir sorun olmayva devam etmektedir. Chlamydia trachomatis
ksiyonu cinsel yolla bulasan bir hastahk olup tiim diinyada giderek artan bir saghk
runudur. Hastab@m belirti vermeden seyredebilmesi nedeni ile tespitinde ve
davisinde gecikmeler olabilmektedir. Tedavi edilmeyen olgular hastalig: cinsel eslerine
u!astxrabllmekte ayrica kalici saghk sorunlarina sebep olabilmektedir.

Basit bir idrar drnegi ile bu hastahk tespit edilebilmektedir. Ulkemizde ve renal
transplant hastalar1 arasinda bu hastah@in yaygmhg konusunda veterli bilgi mevcut
Hastah@m sikhigm: belirlemek amacryla bu c¢absmaya davet edilmis

_ Tarama kapsaminda sizde bu hastahZin olup olmadigim1 anlamak icin bir form
doldurmamiz ve 10 cc idrar drnegi vermeniz istenecektir. Bu bilgiler sadece bilimsel
amac ile kullamlacaktir. Taramaya katilmamz halinde ek tetkik istenmeyecek ve iicret
talep edilmeyecektir. Tarama sirasinda edinilen size ait bilgiler kesinlikle gizlilik
kurallarina uygun olarak saklamacaktir. Bir yil siirmesi planlanan bu arastirmaya
izinle birlikte 200 kisi davet edilmistir.

Arastirmaya katilmaniz tiimiiyle goniilliiliigiiniize baghdir. Eger kahlmay
“reddederseniz herhangi bir yaptirimla karsifagmayacagimizdan emin olmahsiniz.
g Bu belgeyi imzalayarak tibbi bilgilerinizin bu sartlar altinda kullanilmasina izin
vermis olmaktasmiz.

Bu taramaya katildigimi imza ile onaylamam gerektigi soylendi Yukanda ki agiklamalan
okudum Bunlar hakkmda ayrica sozlii agiklamalarda yapildi Bu kosullarda séz konusu
taramaya kendi rizam ile, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul ediyorum.

Goniilliiniin

Adi Soyadi: Imza:

Adresi: Tel:
Tarih:

Aciklama yapan arastirmacinin
Adi Soyadi: Imza
Tarih




HASTA BILGI KAYIT FORMU
it No: Tarih:
sya NO:
Soyad: Yast: Cinsivetii. E K
eni Hali: Evl Bekar Dul
fon:
"né] transplantasyon tat ihi:
Renal transplantasyon nedeni:
jeksiyon Yok Var Tarihi:
ctransplantasyon: Yok Var Tarihi:
‘ insel aktif hastalarm:
{1k iliski tarihi(Yas): ‘ Son iligki tarihi:
Cinsel es say1st: Bir 1ki fkiden fazla
insel tercih: Heteroseksill Homoseksiiel Biseksilel
Kullandig [mmunsupressif flaclar Dozu

‘Steroid

~Tacrolimus (Prograf)

Siklosgorin

o Sandimmun

S Neoral

Mycofenolate mofetil

Cellcept

Myfortic

Rapamune

Diger:

mi (Makrolid, tetrasiklin veya kinolon tiirevi)

T Son ii¢ ayda antibiyotik kullant
| Aktif Sikayet

Ates

Pelvik bolgede agn

Diziri

Pollakilri
Poliiri

Genital Akinfi
Agrili cinsel iligki

Siipheli cinsel iliski sykusi
Cinsel yolla bulagan hastalik cecirme dykiisi
(Varsa etken ve tedavi tarihi)

Tekrarlayan firiner sistem infeksiyvonu dykiisd

Esinde {iriner sistem infeksiyonu dykilsii

Esinde cinsel yolla bulagan hastalik gegirme Oykisil

(Varsa etken ve tedavi tarihi)

Laboratuvar Bulgular:

Lékosif:
Kreatinin:

Tam Kan:  Hb:
Biyokimya: BUN:
TiT: Mikroskop:
Lakosit esteraz:
Kontrol Klamidva PZR sonucu (Tedavi giiren hastalas

ALT:

Trombosit:
AST:
drar Kol i

jcind

Klamidyva PZR sonucu.




