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Cinsel temas ile bulasan enfeksiyonu (CTBE) olan kisilerin cogunda herhangi bir belirti bulgu olmadigi
icin laboratuvar testleri kritik 6neme sahiptir. insan immiinyetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte bireylerin
CTBE'si oldugunda HIV bulasinin arttigi bilinmektedir. Enfeksiyonlarin kontroliinde duyarli testlerin kul-
lanimi 6nemli bir yere sahiptir. Bu calismada HIV ile enfekte erkeklerde Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma spp. ve Mycoplasma spp. varhginin aranmasinda immiinokromatografik (IK) ve
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) testleri ile iki farkli tani yonteminin kiyaslanmasi
amaclanmistir. Testler duyarllik, 6zgullik, hizh sonu¢ verme, kullanilan 6rnek tirleri ve maliyet acisin-
dan degerlendirilmistir. Calismaya Ekim 2017-Nisan 2018 tarihlerinde Hacettepe Universitesi Tip Fakil-
tesi Hastanesi CTBE Poliklinigi‘ne bagvuran HIV ile enfekte 80 yetiskin erkek dahil edilmis, idrar ve Uret-
ral siiriinti 6rnekleri alinmistir. idrar 6rnekleri BDMAX (Becton Dickinson, Kanada) otomatize sistemi,
Chlamydia antijen kaset testi (Monlab, ispanya) ve Mycoview (Zeakon, Fransa) testi; tretral stiriintii or-
nekleri Gonore kaset (Monlab, ispanya) testi kullanilarak degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen bi-
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reylerin 18’inde (%22.5) Rt-PCR yontemi ile dort etkenden en az birinin varligi saptanmistir; bu etkenler
bir N.gonorrhoeae (1/80), iki C.trachomatis (2/80), yedi Mycoplasma spp. (7/80), 13 Ureaplasma spp.
(13/80) olmak tizere toplam 23 etken mikroorganizmadan olusmustur. Enfeksiyon saptanan kisilerin be-
sinde (%27.7) Ureaplasma spp. ve Mycoplasma spp. pozitifligi birlikte tespit edilmistir. Rt-PCR ile saptanan
23 bakterinin 12’si IK testleri ile de belirlenmis ancak 11 bakteri (bir N.gonorrhoeae, iki C.trachomatis, dort
Ureaplasma spp., dort Mycoplasma spp.) IK testler ile saptanmamistir. Rt-PCR altin standart yéntem kabul
edildiginde, IK testlerin duyarlihgr %47.8 (11/23), pozitif prediktif degeri %100 (11/11) olarak saptan-
mistir. Bu calismada 80 HIV ile enfekte erkegin 16’sinda CTBE ile iligkili belirti/bulgu izlenirken 64’Ginde
hicbir belirti/bulgu tespit edilmemistir. Rt-PCR ile enfeksiyon etkeni saptanan 18 bireyin de yalniz ikisinde
CTBE ile iligkili belirti/bulgu kaydedilmistir. Bu bulgular 1siginda riskli davranisi olan bireylerin belirti/bulgu
durumundan bagimsiz olarak CTBE acisindan taranmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Uretral siiriintii
ornegi alinmasi hekim ve birey acisindan zorluk olustururken, idrar 6rneginin kolaylik sagladigi goral-
mustir. Caismamizda taramada kullanilacak IK testlerin duyarliigr yetersiz derecede dusiik saptanmistir.
CTBE taramasinda, maliyeti yiiksek bir test olmasina ragmen yiiksek duyarllik ve 6zgiillige sahip, ayni
glin icinde sonug veren Rt-PCR yénteminin kullaniminin enfeksiyon belirti/bulgusu olmayan 6zellikle HIV
ile enfekte bireyler gibi risk gruplarinda tercih edilmesinin uygun oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Cinsel temasla bulasan enfeksiyonlar; HIV; Neisseria gonorrhoeae; Chlamydia tracho-
matis; immiinokromatografik testler; gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu.

ABSTRACT

Laboratory testing is critical for sexually transmitted infections (STlIs) as most of the infected people
usually have no symptoms. It is known that having HIV and STI coinfection increases the risk of HIV
transmission. Sensitive tests are required for the infection control. The aim of this study was to compare
the 2 different diagnostic tests-an immunochromatographic (IC) test and a real-time polymerase cha-
in reaction (Rt-PCR) assay-for screening Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma spp.
and Mycoplasma spp. in HIV-infected men. The tests were evaluated in terms of sensitivity, specificity,
rapidity, sample types and cost per test. Eighty HIV-infected adult men who were admitted to Hacettepe
University Faculty of Medicine Hospital STls Outpatient Clinic between October 2017-April 2018 were
included in the study. Urine and urethral swab samples were collected from each patient. Urine samples
were tested by BDMAX (Becton-Dickinson, Canada) assay, Chlamydia antigen cassette test (Monlab,
Spain) and Mycoview test (Zeakon, France). Urethral swabs were tested by Gonorrhoeae cassette test
(Monlab, Spain). In 18 (22.5%) of the 80 HIV-infected individuals, the presence of at least one of the four
agents was detected by Rt-PCR method. A total of 23 agents were reported as one N.gonorrhoeae (1/80),
two C.trachomatis (2/80), seven Mycoplasma spp. (7/80), 13 Ureaplasma spp. (13/80). In five (27.7%)
patients, Ureaplasma spp. and Mycoplasma spp. were detected simultaneously. Twelve of 23 bacteria de-
tected by Rt-PCR were also detected by IC tests; however, the remaining 11 bacteria (one N.gonorrhoeae,
two C.trachomatis, four Ureaplasma spp., four Mycoplasma spp.) were not detected. When IC tests were
compared to the gold standard test Rt-PCR, the sensitivity was 47.8% (11/23) and the positive-predic-
tive value was 100% (11/11). Sixteen patients had STl-related signs and symptoms whereas 64 were
asymptomatic. Only two of the 18 men with positive-Rt-PCR test results had STl-related symptoms. It
was concluded that all individuals with risky behaviours should undergo STIs screening regardless of
their symptoms. As obtaining urethral samples could create difficulty for the patients as well as for the
physicians, using urine samples determined to be more convenient. In our study the sensitivity of IC tests
found to be insufficiently low. It was concluded that in STI screening the use of Rt-PCR method, which
has high sensitivity, specificity and ability to give results on the same day although a high cost test could
be preferred on high risk groups such as HIV-infected individuals with no signs of infection.

Keywords: Sexually transmitted infections; HIV; Neisseria gonorrhoeae; Chlamydia trachomatis; immu-
nochromatographic tests; real-time polymerase chain reaction.
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GiRis

insan immiin yetmezlik viriisii/akkiz immiin yetmezlik sendromu (HIV/AIDS) ve cinsel
temasla bulasan diger enfeksiyonlarin epidemiyolojik olarak ortak riskli davraniglar ile bu-
lastig bilinmektedir'-2. Tiim diinyada énemli bir halk saghgi sorunu olan HIV/AIDS'in ilke-
mizde prevalansi yiiksek olmamasina karsin insidansinin hizla arttigi gézlenmektedir. T.C.
Saglik Bakanhg: tarafindan Aralik 2017’de bildirilen toplam olgu sayisi 16.644'tiir*. Cinsel
temas ile bulasan enfeksiyonu (CTBE) belirti bulgu vermeden viicutta bulunup, HIV'in ki-
siden kisiye daha kolay bulasmasina neden olabildiginden HIV ile enfekte bireylerin CTBE
acisindan rutin olarak taranmasi énerilmektedir’. Ayni sekilde CTBE saptanan bireylerin
HIV acisindan taranmasi da gereklidir. Bakteriyel CTBE etkenlerinin (Neisseria gonorrhoe-
ae, Chlamydia trachomatis ve sifiliz etkeni Treponema pallidum) “iyilestirilebilir” nitelikte ol-
malari nedeniyle taranmalari 6ncelik tasimaktadir®”. CTBE'lerin tanisinda kullanilan bircok
tani testi mevcuttur. Taramada kullanilacak laboratuvar testlerinin 6zgulliigi ve duyarliligi
yuksek, hizli sonug veren, maliyeti diisiik testler olmasi beklenmektedir. Testlerin seciminde
teste ait 6zelliklerin yani sira bireylerin belirti ve bulgularinin olup olmamasi, riskli davrani-
sin bulunmasi (kayith-kayitsiz seks calisanlari, damar ici madde bagimlilari, cok egsliler, erkek
erkege cinsel iliskide bulunanlar) gibi bireye ait ézellikler de &nemlidir®1°,

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi CTBE Kliniginde HIV ile
enfekte erkeklerde N.gonorrhoeae, C.trachomatis, Ureaplasma spp. ve Mycoplasma spp.
varhiginin saptanmasinda iki farkl tani yonteminin karsilastinimasi amaclanmistir. Kiyas-
lanan testler immunokromatografik (IK) ve gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu
(Rt-PCR) testleridir. Testler duyarhhk, 6zgullik, hizli sonu¢ verme, kullanilan 6rnek trleri
ve maliyet acisindan degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onayn ile
gerceklestirildi (Tarih: 14.02.2017, Karar no: GO 17/90-20).

Hacettepe Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
CTBE Poliklinigi‘'ne 2 Ekim 2017-9 Nisan 2018 tarihleri arasinda basvuran 18 yasin-
dan buyuk, HIV ile enfekte 80 erkek calismaya dahil edildi. HIV ile enfekte erkeklerde
N.gonorrhoeae, C.trachomatis, Ureaplasma spp. ve Mycoplasma spp. varhiginin aranma-
sinda ticari olarak mevcut iki farkh tani yontemi olan IK ve Rt-PCR testleri karsilastirildi.
Onemli bir bakteriyel CTBE olan sifiliz tanisinda kullanilan testler bu calisma kapsamina
dahil edilmedi.

Calismada HIV ile enfekte bireylerden idrar ve Uretral striinti 6rnekleri alinarak ayni
glin icinde Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari'na
ulastinldi. BDMAX (Becton Dickinson, Kanada) otomatize sisteminde N.gonorrhoeae,
C.trachomatis, Ureaplasma spp. ve Mycoplasma spp. varlig Ureticinin 6nerilerine uygun
olarak degerlendirildi. Bu sistem idrar orneklerinde hedef organizma lizisi, DNA eks-
traksiyonu ve konsantrasyonu gibi hazirlik basamaklarinin ardindan hedef nukleik asit
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amplifikasyonu ve Rt-PCR yontemini kullanarak bakterinin saptanmasini gerceklestiren
otomatize bir sistemdir. Orneklem biiyiikligiine (n< 24) gore yaklasik 90 dakikada sonug
vermektedir.

Es zamanl yapilan IK testlerde Chlamydia antijen kaset testi (Monlab, ispanya) ve
Mycoview (Zeakon, Fransa) testlerinde idrar ornegi, Gonore kaset testi (Monlab,
Ispanya)’nde Uretral siiriintii 6rnedi kullanildi. Erkek hastada idrarda ve/veya (retral sii-
rinti 6rneklerinde kalitatif olarak etkenlerin varligini belirleyen bu testlerde, 6rnekteki
antijen ile konjligasyon pedi ve renkli partikiillerle birlesmis olan monoklonal antikorlar
etkilesime girmektedir. Etkilesim sonucunda renkli bandin varhgi pozitif, yoklugu ise ne-
gatif sonuc¢ anlamina gelmektedir. Chlamydia antijen kaset testi ve Gonore kaset testinde
sonuclar 20 dakikada degerlendirilirken, bu siire Mycoview testinde 24-48 saattir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 80 HIV ile enfekte erkegin 18‘inde (%22.5) Rt-PCR yontemi ile
dort etkenden (N.gonorrhoeae, C.trachomatis, Ureaplasma spp. ve Mycoplasma spp.) en az
biri saptanmistir. Saptanan etkenler bir N.gonorrhoeae (1/80), iki C.trachomatis (2/80), yedi
Mycoplasma spp. (7/80), 13 Ureaplasma spp. (13/80) olmak Uzere toplam 23 etken mik-
roorganizmadan olusmustur. Enfeksiyon saptanan kisilerin besinde (%27.7) Ureaplasma
spp. ve Mycoplasma spp. koenfeksiyonu belirlenmistir. Rt-PCR ile saptanan 23 bakterinin
12'si IK testler ile saptanmistir. Ancak Rt-PCR ile saptanan 11 bakteri (bir N.gonorrhoeae, iki
C.trachomatis, dort Ureaplasma spp., dort Mycoplasma spp.) IK testler ile saptanmamistir.
IK test sonucunun pozitif, Rt-PCR'nin negatif oldugu sonug saptanmamistir. IK testlerin
duyarlih@ %47.8 (11/23), pozitif prediktif degeri %100 (11/11) olarak belirlenmistir.

TARTISMA

CTBE'si olan kisilerin cogunda belirti bulgu olmadigr icin laboratuvar testleri kritik
oneme sahiptir. HIV ile enfekte bireylerin CTBE'si oldugunda HIV bulasinin arttigi bilin-
mektedir. Gelismekte olan ulkelerde guvenilir, duyarl ve 6zgiil laboratuvar hizmetlerine
ulasmada sorunlar yasanmaktadir. Duyarl testlerin kullanimi enfeksiyonlarin kontroliinde
(bulasin 6nlenmesi, tedaviye yon verilmesi, ciddi komplikasyonlarin énlenmesi) acisindan
énem tagimaktadir. Ulkemizde HIV ile enfekte bireylerde CTBE etkenlerinin sikhgini ortaya
koyan, riskli grupta yer alan veya riskli davranigi olan bireylerde uygun tani testlerinin
secimine yonelik onerilerde bulunan calismalara rastlanmamistir. Testlerin duyarliik ve
ézgilliklerini kiyaslayan az sayida calisma mevcuttur''. ingiltere’de yapilan bir calisma-
da genitouriner hastaliklar ile ilgilenen tip merkezlerine basvuran hastalar ile similasyon
olusturulmus ve CTBE acisindan riskli davranisi olan gruplarda tarama yapmanin 6nemi
vurgulanmistir'2, Bizim calismamizda 80 HIV ile enfekte erkegin %25’inde CTBE ile ilikili
belirti bulgu varken %75’inde belirti/bulgu saptanmamustir. Rt-PCR ile enfeksiyon etkeni
saptanan 18 hastanin ikisinde CTBE ile iliskili belirti/bulgu kaydedilmistir. Bu nedenle riskli
davranisi olan bireylerin belirti bulgu durumundan bagimsiz olarak CTBE agisindan tara-
ma testleriyle taranmasi gerektigi sonucu dogrulanmigstir. Singapur’da 1226 hasta lze-
rinde yapilan bir calismada Rt-PCR ile klamidya ve gonore varlig arastirilmis; hastalarin
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%30.4'tinde klamidya, %24.1'inde gonore, %10.1’inde klamidya ve gonore koenfeksi-
yonu belirlenmistir'3. Bu calismada 18 hastanin besinde Mycoplasma spp. ve Ureaplasma
spp. koenfeksiyonu s6z konusudur (%27.7). Diger etkenlerin birlikteligine rastlanmamistir.

CTBE’nin hizli tani ve tedavisi enfeksiyonlarin kontroli agisindan 6nem tagimaktadir. Te-
daviye yol gosterecek testler duyarlilik ve 6zgulliigu yiksek, hizli sonug veren, uygulamasi
basit, maliyeti diisiik testler olmalidir®'?, Laura van Dommelen ve arkadaslarinin'* yap-
tigi calismada tani testlerinin duyarlilik ve 6zgillikleri kiyaslanmistir; PCR yontemi diger
yontemlerden Ustlin bulunmustur. Bir derlemede 33 calisma incelenmis ve ticari olarak
ulasilabilen hizli testlerin bircogunun 6zgulliiklerinin > %90 olmasina ragmen duyarllikla-
rnnin < %50 oldugu vurgulanmistir'>, Yine 2015'te yayimlanan bir derlemede 16 calisma
incelenmis, IK testlerin gonore ve klamidya tanisinda 6zgulliginin yiksek, duyarlihginin
duistk kaldigi bildirilmistir. Ayni calismada taramada hizli testlerin tek basina degil, PCR ile
birlikte kullanildiklarinda givenilir sonuglar elde edilebilecedi vurgulanmistir'®. CTBE’nin
laboratuvar tanisinda kullanilacak yontemler icinde duyarlilik ve 6zgiilligi en ylksek olan
yéntemin Rt-PCR oldugu bircok calismada bildirilmektedir'2'6, Rt-PCR yéntemi CDC ta-
rafindan altin standart yéntem olarak énerilmektedir. Calismamizda Rt-PCR ile 23 CTBE
etkeni saptanmig olup, IK testler ile bu etkenlerin ancak 12’si belirlenmistir. Bu calismada
IK testlerin duyarlihgi Rt-PCR ile kiyaslandiginda dusiik kalmistir. BDMAX ve IK testler hizl
tani agisindan kiyaslandiginda; BDMAX, Chlamydia antijen kaset ve Gonore kaset testi
ayni glin icinde sonug verirken, bu stire Mycoview testinde 24 saat olarak tespit edilmistir.
Ayrica BDMAX otomatize sisteminde idrar 6rneginin kullanilmasi uygulamada bir kolaylk
olarak degerlendirilmistir. Uretral siiriintii 6rneginin alinmasinin hekim ve birey agisin-
dan zorluk olusturdugu gozlenmistir. Rt-PCR esash sistemlerin maliyetleri ylksektir, 6zel-
likle diisiik-orta gelirli Glkelerde bu testlerin kullanilmasinda zorluklar yasanmaktadir'”.
Bir hasta 6rneginin dort CTBE etkeni agisindan arastinlmasinin maliyeti Rt-PCR yontemi
ile 2018 yili fiyatlarina gére 48 €’dur. Ornek basina maliyet Mycoview testi icin 10.5 €,
Gonore kaset testi icin 7.75 €, Chlamidya antijen kaset testi icin 6.2 € olmak lizere toplam
24.45 € olarak belirlenmistir.

CTBE'ler belirti bulgu vermeksizin viicutta bulunabildikleri icin bu enfeksiyonlarin yayili-
minin sessiz bir sekilde oldugu diisiiniilmektedir'8. Riskli davranisi olan veya risk grubunda
yer alan bireylerin diizenli kontrollerle CTBE acisindan taramalarinin yapilmasi 6nem ta-
simaktadir. Belli bir testin yuksek ve diistk risk tasiyan her populasyonda kullanimi ve bu
testlerin her laboratuvarin kosullarina uyumu mimkin degildir. Bu calismanin poptilasyo-
nunu olusturan HIV ile enfekte erkekler CTBE agisindan risk grubunda yer almaktadirlar. IK
testler, CTBE tanisinda altin standart yontem kabul edilen Rt-PCR yontemi ile kiyaslandigin-
da, pozitif prediktif degeri %100 olmakla birlikte duyarllig disiik kalmistir. Bu durumda
Ozellikle riskli grupta yer alan veya riskli davranisi olan bireylerde IK test kullaniimis ve ne-
gatif sonug¢ saptanmigsa Rt-PCR yontemine bagvurulabilir. CTBE taramasinda maliyeti yiik-
sek bir test olmasina ragmen yiiksek duyarlilik ve 6zgtilliige sahip, ayni glin icinde sonug
veren Rt-PCR yonteminin kullaniminin enfeksiyon belirti bulgusu olmayan 6zellikle HIV ile
enfekte bireyler gibi risk gruplarinda tercih edilmesinin uygun oldugu sonucuna varilmistir.
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TESEKKUR

Laboratuvar calismalarindaki destegi icin Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji

Anabilim Dali Laboratuvari teknisyeni Sn. Gulden Kaya'ya tesekkiir ederiz.

CIKAR CATISMASI

42

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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