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OZET: insan immin yetmezlik virusu (HIV) disinda kalan bazi diger
cinsel yolla bulasan hastalik ajanlar da HIV enfeksiyonunun bulasmasinin
kolaylasmasinda 6nemli rol oynarlar. Bu ¢alismanin amaci, Uretrit semptomlari
bulunmayan 18 HIV pozitif erkek ile kontrol grubu olarak Uretrit semptomlari
bulunan 70 HIV negatif erkekte Chlamydia trachomatis ve Neisseria
gonorrhoeae prevalansinin saptanmasidir. Tum olgulardan alinan idrar
Orneklerine C.trachomatis ve N.gonorrhoeae igin polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) uygulanmistir. Uretrit semptomlar géstermeyen HIV pozitif erkeklerde
N.gonorrhoeae prevalansi, Uretrit semptomlu HIV negatif erkeklerinkinden
anlamli oranda daha yuUksek bulunmustur (p<0.05). HIV pozitif bireylerin, diger
cinsel yolla bulagan hastaliklar agisindan da yuksek risk grubunda olduklari
g6z 6nlne alindiginda, bu hastalarda enfeksiyon zincirinin kirllmasi agisindan
N.gonorrhoeae taramasinin faydall olabilecegi disundlmustir.

Anahtar sézclikler: Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, HIV.

ABSTRACT: Some of the sexually transmitted diseases’ agents other than
human immunodeficiency virus (HIV) take an active part in transmission of HIV
infection. The objective of the study was to determine the prevalence of Chlamydia
tfrachomatis and Neisseria gonorrhoeae in 18 HIV positive men without urethritis
symptoms and in 70 HIV negative men with urethritis symptoms as control
group. The urine samples were screened for C.trachomatis and N.gonorrhoeae
using polymerase chain reaction (PCR). The prevalence of N.gonorrhoeae in HIV
positive men without urethritis symptoms was significantly higher than that in HIV
negative men with urethritis symptoms (p<0.05). HIV positive individuals should
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be considered as a high-risk group in respect to the other sexually transmitted
diseases, thus necessitating screening for N.gonorrhoeae in order to break the
infectious chain in these patients.
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GiRIS

Birbirinden farkli 6zelliklere sahip ¢ok sayida etken tarafindan olusturulan cinsel
yolla bulasan hastaliklar (CYBH), gecmiste oldugu gibi ginimuzde de dunyanin
hemen her bdlgesinde dnemli bir saglk sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
1980’1 yillarin baslarinda insan immun yetmezlik virusu (HIV)'un ortaya cikisl ve
daha sonra HIV/AIDS diginda kalan bazi CYBH etkenlerinin HIV'In bulagsmasinda
etkin rol oynadiklarinin anlasiimasi ile CYBH’a yoneltilen dikkat daha da artmistir.
Ayni zamanda idrar 6rneklerinin kullanildigi invaziv olmayan testlerin gelistiriimesi

de, gerek bu hastaliklarin prevalanslarinin arastirimasina, gerekse 6nlenmelerine
yonelik calismalara hiz vermistir'2,

Bu calismada, HIV pozitif hastalarda cinsel yolla bulagsan Chlamydia trachomatis
ve Neisseria gonorrhoeae prevalansinin arastiriimasi ve dretral akinti ve disuri gibi
retrit semptomlari olmayan HIV pozitif erkek hastalar ile, Uretrit semptomlari olan
HIV negatif erkek hastalardaki oranlarin karsilagtinimasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Hastalar ve Ornekler: Calisma grubunu, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
lc Hastaliklari Anabilim Dali infeksiyon Hastaliklari Unitesi'nde takip edilmekte
olan HIV pozitif ve herhangi bir Uretrit sikayeti bulunmayan 18 erkek olgu (yas
ortalamasi: 39.7 vil) ile kontrol grubu olarak Ankara Universitesi Tip Fakiltesi ibn-i
Sina Hastanesi Uroloji poliklinigine Uretral akinti ve disUri sikayetleriyle basvuran
70 erkek olgu (yas ortalamasi: 35.2 yil) olusturdu. Hasta ve kontrollerden alinan
sabah ilk akim idrar érnekleri, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Molekuler Tani ve Arastirma Laboratuvari’'nda
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle C.trachomatis ve N.gonorrhoeae
varligl yonunden incelendi. Tum ornekler iki ayr steril kapta toplandi; bunlardan
birisi hig bekletiimeden calismaya alinirken, digeri 4°C’de saklandi.

HIV pozitif hastalarin ortalama CD4 sayilar 439.42/mm? olup, 13’Undn (%72.2)
sUpheli cinsel iliski (3'U homoseksuel), 2'sinin (%11.1) kan transfizyonu, 1'inin
(%5.5) damar ici ilag kullanimi yolu ile enfekte oldugu, 2'sinde (%11.1) ise bulas
yolunun belirlenemedigi saptandi. Hem hasta hem de kontrol grubunu olusturan
olgularda, alinan orneklere direk mikroskopik inceleme ya da kulttr yontemleri
uygulanmadi ve olgularin higbirisi 6rneklerin alindigi sirada Uretrit semptomlarina
yonelik tedavi almamaktaydi.

DNA Eldesi ve PCR: DNA eldesi klasik fenol-kloroform yontemi kullanilarak
yaplldi®. Hastalardan alinan 10 ml ilk idrar érnegi 5000 rpm’de 5 dakika santrifd
edildi. Pellet 500 pl distile suda ¢dzuldu ve buradan alinan 60-100 ul 6rnek ile
DNA ekstraksiyonu yapildi. Bu amacla; 6rnek 250 ul lizis solisyonu icerisinde 10 pl
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proteaz enzimi ile 0.5 mM Tris HCI pH:8.0, 1 mM EDTA ve %0.1 SDS varliginda
42°C'de bir saat inkilbe edildi. inkiibasyon sonrasi érnek Uzerine 500 pl fenol-
kloroform-izoamil alkol eklendi ve 12.000 rpm’de santriflj edildi. Santrifigasyon
sonrasi supernatanda olusan Ustteki faz, 500 pl propil alkolle karistirildi, santrifdj
edildi. Pellet 500 pl etil alkolle ¢6zuldu ve 12.000 rpm de 5 dakika santrifuj
sonrasinda 42°C’de bekletilerek alkolin ucmasi saglandi. Elde edilen ornek
“DNAse-RNAse free” ultrasaf su ile sulandirldi ve PCR asamalarinda kullanild.

PCR, 50 ul son hacimde gerceklestirildi ve reaksiyon karisimi her iki
mikroorganizma icin de; 1 U Tag DNA polimeraz (Bioron GmbH), 1'er ul
50pmol primer, 200 mMol dNTP miksi ve 2.5mMol MgCl,'den olusmaktaydi.
Her mikroorganizma icin amplifikasyon ilk denatirasyon 94°C’de 5 dakika ve
takiben 40 siklus 94°C-30 sn, 58°C-30 sn, 72°C-35 sn ve son uzama 72°C 10
dakika olacak sekilde ayri ayri PCR reaksiyonlar ile “Techgene Techne FTGENE
5D termal cycler’da gerceklestirildi. Primer olarak, C.trachomatis icin, major
dis membran protein (omp1F) geni (5'-GATAGCGAGCACAAAGAGAGCTAA-3’
ve 5-TTCACATCTGTTTGCAAAACACGG-3'); N.gonorrhoeae igin, plazmid pJdD1
N.gonorrheae DNA'sIni hedefleyen baz dizileri (5-GCTACGCATACCCGCGTTGC-3'
ve 5-CGAAGACCTTCGAGCAGA-3’) secildi.

Elde edilen artnler, %2 agaroz jel icerisinde 0.5ug ml" EtBr (Ethidium
Bromide) varliginda, 1X Tris borat tamponu igerisinde 100 V elektrik akiminda
yurttaldu ve jeller UV altinda incelendi. “DNA MicroMarker-Hae Il digest of pUC
18 plasmid (Ambresco)” molekdller cetvel olarak kullanildi.

PCR sonucu negatif ¢cikan 6rneklerde inhibitor aktiviteden kaginmak amaciyla,
4°C’de saklanan drneklerden tekrar ekstraksiyon yapildi ve elde edilen DNA’lar
1/1 ve 1/10 oranlarinda sulandirilarak deneyler tekrarland.

Istatistiksel Degerlendirme: Verilerin istatistiksel analizi Fisher's Exact Test
ile yapildr.

BULGULAR

C.trachomatis, 18 HIV pozitif erkek hastanin 3'Unde (%16.6) ve 70 kontrol
bireyin 4’Unde (%5.7) pozitif olarak saptanmis, iki grup arasinda istatistiksel bir
fark gézlenmemistir (p=0.148). N.gonorrhoeae icin ise bu oranlar sirasiyla %27.7
(5/18) ve %8.6 (6/70) olarak bulunmus ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oranda yuUksek oldugu saptanmistir (p=0.043).

Pozitif reaksiyon gosteren PCR Urlnleri Resim 1'de gosterilmistir.

TARTISMA

HIV/AIDS, ilk tanimlandigi yillardan bu yana gecen 20 yili askin surede,
yaklasgik 22 milyon kiginin élumdne yol agmistir. GUndmuzde dunyada uygulanan
korunma cabalarina ragmen yaklasik 42 milyon kiginin HIV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir>®. HIV enfeksiyonu esas olarak cinsel yol ile bulasan bir hastaliktir.
Ozellikle genital Ulseratif hastaliklarin, mukozal bariyerleri zayiflatarak HIV bulag
riskini 2-5 kat yukseltmeleri, hem seminal hem plazma HIV yukuna artirmalar
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Resim 1: Pozitif hastalardan secilen iki farkli mikroorganizmaya ait PCR UrUnlerinin agaroz jel
elektroforez sonuglari [M: molekuler marker (587, 458, 434, 298, 267, 257, 171, 102, 80); 1 ve
6: negatif kontrol; 2 ve 3: C.trachomatis (282bp); 4 ve 5: N.gonorrhoeae (282bp)].

ve HIV/AIDS tedavisinde problemler yaratmalari gibi nedenlerle, diger CYBH da
son yillarda daha buyudk 6énem kazanmiglardir. Bununla birlikte asemptomatik
dretritin HIV bulasinin artisindaki muhtemel rol henluz agikliga kavusmamigtir ve
arasgtirmalar devam etmektedir*’#,

Erkeklerde Uretritin en sik gorilen etkenleri olan C.trachomatis ve
N.gonorrhoeae enfeksiyonlarinin etkilerini arastiran calismalarda; bu enfeksiyonlarin
genital sekresyonlardaki viral yaka ve HIV'in enfeksiydzitesini artirdiklari ve bunlarin
tedavisi ile HIV enfeksiydzitesinin azaldigi belirtiimektedir®'". Bu durumda bu
enfeksiyonlarin erken tanisi daha da buytk 6énem kazanmaktadir.

Asemptomatik hastalarda gonokokal ve klamidyal enfeksiyonlarin tarama
ve tanisi icin, geleneksel kultdr ya da antijen saptama metotlari yerine, idrarda
nukleik asit amplifikasyon testlerinin (NAAT) uygulanmasi onerilmektedir. NAAT,
hem daha duyarli olmasi hem de genital strintiye gerek kalmadan ve invaziv
islem gerektirmeyen idrar 6rnegi ile caligilabilmesi nedeniyle daha uygundur?1212,
Bu nedenle bizim calismamizda da idrar 6rnegi tercih edilmis ve kultire goére
daha yuksek duyarliigi nedeniyle PCR kullaniimistir.

Calismamizda, HIV pozitif erkeklerde, herhangi bir Uretrit semptomu
olmamasina ragmen, C.trachomatis ve N.gonorrhoeae varligi arastinimis ve bulgular
kontrol olarak alinan Uretrit semptomlari olan HIV negatif erkek hastalardaki
sonuclarla karsilastinimistir. Kontrol olarak asemptomatik HIV negatif bireylerin
dusunulmemesinin nedeni; bu olgularda gerek gonokok gerekse klamidya pozitiflik
oraninin, semptomatik HIV negatif olgulara kiyasla dusuk ¢ikma olasiigindan
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kaynaklanmaktadir. Ayrica HIV enfeksiyonunun CYBH acgisindan risk artirici bir
faktor oldugunun vurgulanmasi igin kontrollerin semptomatik HIV negatif olgulardan
olusmasinin uygun olabilecedi dusunulmustur.

Sonug olarak, asemptomatik HIV pozitif olgular ile semptomatik HIV negatif
olgular arasinda C.frachomatis acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken, N.gonorrhoeae’'nin semptomatik kontrol olgularinda, asemptomatik
HIV pozitif olgulardan daha dustk oranda saptandigi izlenmistir. Gonokok pozitifligi
saptanan bes olgu ile klamidya pozitifligi saptanan t¢ HIV pozitif olgunun hepsinde,
HIV bulas yolunun supheli cinsel iligski olmasi da dikkat cekici bulunmustur. Bu
veriler, asemptomatik olsalar bile HIV pozitif bireylerin diger CYBH acisindan da
taranmalar gerektigini distundurmektedir.
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