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OZET

TRICHOMONIASIS TANISINDA DORT YONTEMIN(DIREKT MiKROSKOBI,
KULTUR, PZR ve IMMUNOKROMATOGRAFIK YONTEM) KARSILASTIRMALI
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Sankur F. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Parazitoloji
Programm Doktora Tezi, Aydin, 2018

Bu calismada, Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadimn
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne vajinal akinti sikayeti ile gelen olgularda dort yontemle
(direkt mikroskobik inceleme, kiiltiir, PZR ve immiinokromatografik yontem) Trichomonas

vaginalis aranarak, sonuglarin karsilastirilmali olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismaya vaginit 6ntanist alan 150 kadin olgu dahil edilmistir. Her olguya sosyodemografik
ozellikleri, semptom ve bulgular1 iceren bir hasta bilgi formu doldurulmustur. Calismamiza
katilan vajinal akintili 150 olgunun ikisinde (%1,3) direkt mikroskobik inceleme ile, tigiinde

(%2) kiiltiir, PZR ve immiinokromatografik hizli test ile T. vaginalis pozitifligi saptanmistir.

Rutin laboratuvarlarda T. vaginalis tanisinda en fazla kullanilan yontem direkt mikroskobik
inceleme olup, yontemin duyarlihig diisiiktiir. Immunokromatografik hizli tam testinin PZR
ve kiiltiire iistiinliigli saptanmamakla birlikte kolay, hizli ve gilivenilir oldugu bu nedenle T.

vaginalis tanisinda tercih edilebilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Trichomonas vaginalis, direkt mikroskobik inceleme, kiiltir, PZR,
OSOM.



ABSTRACT

COMPARATIVE EVALUATION OF FOUR METHODS IN DIAGNOSIS OF
TRICHMONIASIS (DIRECT MICROSCOPY, CULTURE, PCR AND
IMMUNOCHROMATOGRAPHIC METHOD

Sankur F, Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Department

of Parasitology Doctoral Dissertation, Aydin, 2018

In this study, it was aimed to use four methods (direct microscopic examination, culture, PCR
and immunochromotographic method) to diagnose Trichomonas vaginalis in cases coming to
Mugla Sitki1 Kogman University Training and Research Hospital Obstetrics and Gynecology
Polyclinic with vaginal discharge complaints and to conduct a comparative evaluation of the

results of these four methods.

A total of 150 women with the pre-diagnosis of vaginitis were included in the current study.
A patient information form containing sociodemographic characteristics, symptoms and
findings was filled for each case. T. vaginalis positivity was detected by direct microscopic
examination in two (1.3%) of the 150 cases with vaginal discharge and in three (2%) by

culture, PCR and immunochromotographic rapid test.

In routine laboratories, direct microscopic examination is the most commonly used method
for the diagnosis of T. wvaginalis and its sensitivity is low. Though the
immunochromatographic rapid diagnostic test was not found to be superior to culture an PCR,
it can be preferred to diagnose T. vaginalis as it is easy, fast and reliable.

Key Words: Trichomonas vaginalis, direct microscopic examination, culture, PCR, OSOM



1. GIRIS

Trichomonas vaginalis, anaerobik, kamgili, lirogenital yerlesimli ve sadece insanda
enfeksiyon yapan bir protozoondur. Trichomonas vaginalis, Trichomonadida takiminda
Trichomonas genusu iginde yer alir (Ozcel ve Zeyrek, 2007). Trichomonas genusunda insanda
ag1z boslugunda yerlesim gosteren Trichomonas tenax ve intestinal sisteme yerlesim gosteren
Pentatrichomonas hominis de mevcuttur (Maritz ve ark, 2014).

T. vaginalis enfeksiyonu diinya genelinde goriilen bir enfeksiyondur. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore enfeksiyon, cinsel yolla bulasan viral olmayan etkenler arasinda ilk
sirada goriilmektedir. Tahmini olarak diinyada yillik 276,4 milyon yeni trichomoniasis olgusu
goriildiigii bildirilmektedir (WHO, 2008). T. vaginalis insidansi, cinsel aktivitelere, cinsel
partnerlere, yasa, diger cinsel yolla gegen enfeksiyonlarin varligina, sosyoekonomik faktorlere
ve kullanilan tani yoOntemlerine gore degisiklik gostermektedir (Meites ve ark,
2015).Tiirkiye’de yapilan calismalarda T. vaginalis goriilme sikligi %1,9-72,3 arasinda
degisik oranlarda bildirilmistir (Degerli ve ark, 2011; Suay ve ark, 1995).

T. vaginalis enfeksiyonu ilk kez 1957 yilinda Rheim sehrinde yapilan bir sempozyumda
cinsel yolla bulasan, venerian bir hastalik olarak kabul edilmistir (Anonymous 1957).
Enfeksiyonun cinsel yoldan bagka ortak banyo suyu ve sabun kullanimiyla da gegebildigi
bildirilmistir (Crucitti ve ark, 2011). T. vaginalis’in, gebelik sirasinda yarattigi riskler, HIV
enfeksiyon ge¢is riskini arttirmasi, serviks ve prostat maligniteleri ile iligkilendirilmesi
enfeksiyonun 6nemini arttirmaktadir (Kissinger, 2015).

T. vaginalis tanis1 i¢in bir¢cok rutin laboratuvarda direkt mikroskobik inceleme
kullanilmaktadir. Yontemin duyarliligimin diisiik olmasi nedeniyle sadece direkt mikroskobi
ile tan1 konulan yerlerde muhtemelen beklenenin altinda T. vaginalis tanis1 konulmaktadir.
Kiltiir altin standart yontem olup, deneyimli personele ihtiya¢ duymaktadir ancak
sonuglanmasi bir haftaya kadar uzayabilmektedir. Son yillarda molekiiler tan1 yontemlerinin
tanida kullanim1 glindeme gelmistir. Maliyetlerinin yiiksek olmasi, ekipmana ihtiya¢ duymasi
ve tecriibe gerektirmesi yontemin dezavantajlaridir. Hastabasi hizli tani testleri de T. vaginalis
tanisinda kullanilan, hizli sonu¢ veren ve deneyimli elemana ihtiya¢g duymayan testlerdir.
Bununla beraber etkinliklerinin degerlendirilmesi i¢in genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir (Hobbs ve Sena, 2013).



Bu caligmanin temel amaci Mugla Sitki Kogman Universitesi, Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinikleri’ne vajinal akint1 sikayeti ile gelen 18-
45 yas arahig@indaki olgularda T. vaginalis varligmin dort yontemle (direkt mikroskobik
inceleme,  kiiltir, PZR, immunokromotografik yontem) karsilastirmali  olarak

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarih¢e ve Simiflandirma

[k olarak Alfred Francois Donne 1836 yilinda protozoonun seklini ve biiyiikliigiinii
tarif ederek, Trichomonas ismini kullanmigtir. Ehrenberg ise Trichomonas’in vajende
yerlesimini goz Oniinde tutarak Trichomonas vaginalis ismini kullanmistir (Bhesania ve
Narayankhedkar, 2016).

Trichomonas vaginalis, taksonomik olarak 1990 yilinda Dyer’in klasifikasyon semasi

ile siiflandirilmistir(Dyer, 1990).
Phylum: Zoomastigina

Class : Parabasalia

Order : Trichomonadida
Family : Trichomonadidae
Genus : Trichomonas

Species : Trichomonas vaginalis

Insanda yerlesim gosteren diger tiirler, agiz mukozasinda yerlesim gdsteren
Trichomonas tenax ve intestinal sisteme yerlesim gosteren Pentatrichomonas hominis 'tir.
Her iki tiiriin de patojen olmadig: diisiiniilse de, bazi yayinlarda insanda enfeksiyon etkeni

olarak bildirilmektedirler(Hersh, 1985; Meloni ve ark, 2011).

2.2.  Morfoloji

Trichomonas vaginalis, armut sekilli, 10-25 um boyunda, 5-15 um eninde , dort 6n
kamgist olan, besinci kamg1 dalgali zar olarak devam eden bir protozoondur. Protozoon,

dalgali zar araciligi ile kendi ekseni etrafinda donerek hareket eder. Diger kamgilar ise
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hareketi hizlandirmaktadir. T. vaginalis’in ortasinda ¢ift katli niikkleus membrani ile ¢evrili
kese tarzinda biiyiik bir niikleus vardir. Niikleus membrani etrafinda endoplazmik retikulum
mevcuttur. Niikleus ile dalgali zar arasinda parabazal cisimcik ve buradan uzanan parabazal
fibril yer almaktadir. Niikleus i¢inde homojen dagilimli kromatin tanecikleri mevcut olup,
niikkleusun iizerinde adeta niikleusa yaslanmig gibi goriinen kromatin taneciklerine,
bleforoplast adi verilir. Bleforoplast, protozoonun kamgilarinin ¢iktig1 yerdir. Dalgali zar,
kinetosomdan c¢ikan, kosta adi verilen yapi ile desteklenmektedir. Aksostil ise, niikleusa
dayali olarak baslayip, protozoonun sivri ucundan ¢ikan kama seklindeki yapidir. Aksostil
etrafinda protozoonun enerji metabolizmasinda rol alan hidrogenozomlar mevcuttur (Ozcel ve
Zeyrek, 2007). Hidrogenozom biiyiikligii 200 nm ile 1 pum arasinda degismekte, Stres
sartlarinda 2um’ye kadar ¢ikabilmektedir. Hidrogenozomlar, mitokondriyle bazi benzerlik ve
farkliliklar gostermektedir. Her ikisi de enerji metabolizmasinda rol alip, ATP {iretirler. Bu
organeller, ¢ift katli membran ile ¢evrili olup, graniiler bir matriksleri vardir. Hem mitokondri
hem de hidrogenozomda, Frataksin isimli protein ve kardiyolipinler mevcuttur. Farkli olarak
hidrogenozomlarda genetik materyal, sitokromlar ve oksidatif fosforilasyon mevcut degildir
(Benchimol, 2009).

T. vaginalis’in sadece trofozoit formu bilinmekte olup kist formu tanimlanmamistir.
Yapilan bir ¢alismada servikal neoplazili olgulardan protozoonun psédokist formunun izole
edildigi bildirilmistir (Afzan ve Suresh, 2012). T. vaginalis psodokist formu, protozonun
soguk ve diger stres faktorlerine maruziyeti sonucunda gelisen bir form oldugu ve bu formda,
gercek bir kist duvari1 ve dis kam¢inin olmadig: bildirilmektedir (Pereira-Neves ve ark, 2003).
Tipik trofozit morfolojinin devami i¢in ortamda demirin varligi sart olup, ortamda demirin
azaldig1 durumlarda geri doniisimlii olarak psodokist formlara doniisiim gériilmektedir (Dias-
Lopes ve ark, 2017). Trofozoit formdan farkli olarak psddokist formlarda, kam¢1 endositik
vakuollerde yerlesmekte, aksostil ve kosta polimerize olmamakta, mitotik proces de farklilik
gostermektedir (Pereira-Neves ve ark, 2003). Yapilan bir ¢alismada +4°C’de 12 saat
bekletilen T. vaginalis psodokistleri ile farelerin deneysel olarak enfekte edildikleri
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada psddokistlerin trofozoit formlara gore daha infektif ve invazif

oldugu bildirilmistir (Hussein ve Atwa, 2008).
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Sekil 2.1. T. vaginalis trofozoit form
(https://alchetron.com/Trichomonas-vaginalis adresinden 14.08.2018 tarihinde erisilmistir)

2.3. Biyoloji

Trichomonas vaginalis, tek konagi insan olan bir protozoondur. Hem erkek hem de
kadin tirogenital sistemini enfekte edebilmekte, nadiren de yetiskin ve bebeklerin solunum
sistemi enfeksiyonlarindan izole edilmektedir (Ozcel ve Zeyrek 2007; Duboucher ve ark,
2003). Bazi in vitro caligmalarda T. vaginalis’in fibroblastlara ve kas hiicrelerine
tutunabildigini gosterilmistir. (Vilela ve Benchimol, 2012). Protozoon, iirogenital sistemde
kadinlarda en fazla vajende, vulvada, tiretrada, erkekte ise iiretra, prostat ve epididimde
yerlesmektedir Protozoonun baslica besin kaynagi vajen epitel hiicrelerindeki glikojendir.
Bunun yanisira, kendi ekseni etrafinda doniis hareketi esnasinda kendine dogru ¢ektigi diger
protozoonlari, eritrositleri, bakterileri, spermatozoitleri fagositoz yoluyla alarak besin

ihtiyacini karsilar (Ozcel ve Zeyrek, 2007).


https://alchetron.com/Trichomonas-vaginalis%20adresinden%2014.08.2018

Trichomonas vaginalis, yerlestigi organda ikiye boliinerek ¢ogalir. Boliinme sirasinda
yeni olusan protozoonlarda ikiser adet kamg¢i bulunmakta, dalgali zar, kosta ve parabazal
cisimcik bir hiicrede kalmaktadir. Niikleusla beraber, bleforoplast ikiye bolinmekte, yeni
olusan protozoonda eksik olan yapilar, bleforoplasttan ¢ikarak tamamlanmaktadir (Ozcel ve
Zeyrek, 2007; Yusof ve Kumar, 2012).

Trichomonas vaginalis anaerob bir protozoondur. Ancak az orandaki oksijen
seviyelerinin, iiremeyi arttirdigi bildirilmistir (Huang ve ark, 2014). Protozoonda aerobik
mitokondri yerine anaerobik hidrogenozomlar mevcuttur (Boxma ve ark, 2005). Protozoon
metabolizmasinda, terminal elektron alicist olarak oksijen olmadan fosforilasyonla piriivat ve
malattan ATP {iretilmekte ve son {iriin olarak, hidrojen ve asetat salinmaktadir (Ginger ve ark,
2010; Miiller ve ark, 2012). Hidrogenozomal metabolizmadaki temel enzimler olan, piriivat:
ferrodoksin oksidorediiktaz, Fe-Fe hidrogenaz gibi ¢ekirdek enzimler, oksijene oldukga
duyarhdirlar (Wiliams ve ark, 1990). Bununla birlikte protoozoonun oksijen stresinden
korunmak i¢in ¢esitli mekanizmalar gelistirdigi bildirilmistir. Trichomonas vaginalis’te
organel biyokimyasina yonelik ¢alismalar, trichomoniasisteki ila¢ direncini arastirmak i¢in
onem arz etmektedir (Kusdian ve ark, 2014).

Normal vajinal ortamin pH’1 3,8-4,4 arasinda degismektedir. Trichomonas vaginalis
enfeksiyonlarinda vajinal pH’in, 6,5 ve ustii oldugu saptanmigtir. Ayni zamanda vajen
ortamindaki laktobasil hakimiyetinin kayboldugu, ortamda lokositler, parabazal epitel
hiicreleri ve koklarin arttig1 bildirilmektedir (Donders, 2007). Ortamda demirin bulunmasi T.
vaginalis’in canliliginda 6nemli olup protozoonun ¢ogalmasi, protein ekspresyonu ve kritik
enzimlerin aktivasyonu igin gerekli oldugu belirtilmektedir (De Jesus, 2006). ilaveten
ortamda demirin olmasi trofozoit formun devamliligi igin de gerekli oldugu, ortamda demirin
eksildigi durumlarda psddokist forma geri doniislii bir gecis goriildiigi bildirilmistir (Dias-
Lopes ve ark, 2017).

Trichomonas vaginalis, Trichomonas vaginalis viriis (TVV) ve Mycoplasma hominis
ile dogal olarak enfekte olabilir (da Luz Becker ve ark, 2015). TVV, Totiviridae ailesinden,
cift sarmalli bir RNA virtistidiir. Filogenetik ve genom sekans analizleri ile TVV1, TVV2,
TVV3, TVV4 olmak iizere dort ayr1 TVV tanimlanmistir (Goodman ve ark, 2011). TVV ile
enfekte T. vaginalis protozoonlarinda, mukozal inflamasyon sonucunda diger cinsel yolla
gecen enfeksiyon hastaliklarina olan duyarliligin arttigi(Snipes ve ark, 2000) ve protozoonun
total protein kompozisyonunda degisiklik meydana geldigi bildirilmistir (Liu ve ark, 1998).

Mycoplasma hominis, hiicre i¢i bir bakteri olup, yapilan bir calisgmada T. vaginalis ile



tirogenital sistemde birlikte enfeksiyon yaptigi zaman, protozoonda metronidazol direncini

arttirdig ileri stiriilmiistiir(Xiao ve ark, 2006).

2.4. Yasam Dongiisii-Bulas Yollari

Trichomonas vaginalis, tek konagi insan olan monoksen bir protozoondur.
Protozoonun kist formu mevcut olmayip, trofozoitleri araciligiyla bulas olur. Parazitin
cogalmasi ortadan ikiye boliinme yoluyladir(Ozcel ve Zeyrek, 2007). T. vaginalis’in baslica
bulas yolu cinsel yolladir. Bunun yanisira protozoon nadiren baska yollarla da bulasabilir.
Kontamine nemli c¢amasirlar, klozetler, tuvalet kagitlari, banyolar, kontamine medikal
ekipman ve ortak kullanilan havuzlar ile bulas miimkiindiir. Yapilan bir ¢alismada T.
vaginalis trofozoitlerinin gazl bez, tuvalet kagidi ve siingerde 1,5-48 saat, pamuklu bezde 1-5
saat, Klozet, pens ve spekulumda 4-6 saat, kuyu suyu ve sehir sebeke suyunda ise 16 saat
canliligini siirdiirdiigii gosterilmistir (Karaman ve ark, 2004). Zambiya’da yapilan baska bir
caligmada ise daha Once seksiiel iligkisi olmayan 13-16 yas grubundaki kizlarda T. vaginalis
siklig1r %?24,7 olarak bulunmus ve bulasin ortak sabun ve kiivet kullanimina bagli oldugu
diigiintilmiistiir (Crucitti ve ark, 2011). Dogum kanalindan gecerken bebege bulas bir diger
nadir bulas yoludur (Carter ve ark, 2008).
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Sekil 2.2. T. vaginalis yasam dongiisii
(http://www.thepinsta.com/intestinal-flagellates, adresinden 14.08.2018 tarihinde erigilmistir,

modifiye edilmistir)
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2.5. Genetik Cesitlilik ve Alt tipler

Trichomonas vaginalis genom biiyiikliigiiniin 160 Mb oldugu ve %65’inin tekrarlayan
sekanslardan olustugu bildirilmistir (Carlton ve ark, 2007). Trichomonas vaginalis genomu
stk rastlanmayan genomik ve biyokimyasal ozelliklere sahiptir. Yapilan bir ¢alismada T.
vaginalis’te 101 ortolog ve 99 paralog enzim bulunmustur. Bu enzimlerin identifikasyonu ile,
enzimlerin lateral gen transferi ve gen duplikasyonu islevlerinden sorumlu oldugu ortaya
¢ikarilmigtir. Trichomonas vaginalis genomunun siradisi biyiikliigiiniin, trichomonaslarin
tirogenital ¢evreden gastrointestinal sisteme kadar genis bir adaptasyon yeteneginin sonucu
oldugu diistiniilmektedir (Singh ve ark, 2012). Trichomonas vaginalis genom sekanslama
islemleri, Genomik Arastirmalar Enstitiisii (TIGR) tarafindan gergeklestirilmis ve tam olarak
2007 yilinda tanimlanmigtir (Carlton ve ark, 2007). Trichomonas vaginalis sekansinin iigte
ikisi tekrarlayan ve transposable elementlerden olusmaktadir. Tahmini olarak 98.000 protein
kodlayan gen mevcut olup, bunlarin 38.000’i tekrarlayan genlerden olusmaktadir. Yaklagik
olarak 26.000 protein kodlayan genin fonksiyonu bilinmekle beraber, geri kalaninin
fonksiyonlar1 hentiz bilinmemektedir. Tek hiicreli bir parazit olan T. vaginalis’teki gen
sayisinin konagi olan insandan daha fazla olmasi oldukga ilgingtir (Smith ve Johnson, 2011).
Diger mikroorganizmalarda oldugu gibi T. vaginalis’te de genom sekanslamasi ¢aligmalarin
ilk basamagi olup, protozoondaki siradisi genom biiyiikliigii, ilag direnci, patogenez ve
metabolik yollarin acikliga kavusmasi i¢in genom analiz ¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir
(Satendra ve ark, 2010).

Son zamanlardaki T. vaginalis genotiplendirme ¢alismalari, T. vaginalis genetigine
151k tutmaktadir. Pekgok laboratuvarda multilokus sekans tiplendirme ¢alismalari (MLST), T.
vaginalis genotiplendirmesinde altin standart olarak kullanilmaktadir (Hawksworth ve ark,
2015). Bu ve benzeri teknolojiler kullanilarak, Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere iki ayr1 genomik
yapi tipi ortaya konmustur (Van der Pol ve ark, 2006; Prokopi ve ark, 2011). Tip-1 T.
vaginalis izolatlariin, TVV ile enfeksiyon agisindan daha yiiksek bir prevalans gosterdigi
bildirilmistir. Yaklasik olarak bu izolatlarin % 50’sinden TVV izole edilmistir. T. vaginalisin
proteomik yapisinin arastirildigi bir ¢aligmada Tip 2 izolatlarinda ise metronidazol direncinde
dikkate deger bir yiikseklik bildirilmektedir (Conrad ve ark, 2012). Son zamanlarda aktin
geninin hedeflendigi molekiiler g¢alismalarla, sekiz ayr1 aktin tipi identifiye edilmistir

(Crucitti, 2008).



2.6. Patogenez

Trichomonas vaginalis enfeksiyon siirecinde, sitoadezyon ilk basamak olup,
kolonizasyon i¢in gereklidir. Adezyonun, pH, zaman ve 1siya baglh olarak, spesifik ligand-
reseptor etkilesimiyle AP65, AP51, AP33, AP23 ve AP120 adi verilen bes adezin ve sistein
proteazlar araciligi ile oldugu bildirilmistir (Filho ve ark, 1988; Alderete ve ark, 1995).
Adezinler hem hidrogenozomda hem de protozoonun yiizeyinde tanimlanan proteinlerdir.
Sistein proteazlar ise, protozoonun yiizeyinde yer alan, proteolitik etkiye sahip olan
bilesenlerdir. Dokuz ayr1 gen tarafindan kodlanan 156 sistein proteaz (CP) tanimlanmistir
(Ramoén-Luing ve ark, 2011; Hirt ve ark, 2011). Trichomonas vaginalis CP30 sitoaderanstaki
ve konak hiicre apoptozundaki rolii kesfedilmis olan sistein proteazlardandir (Malla N, 2012;
Mendoza-Lopez ve ark, 2000). BspA (Bacteroides surface protein A) benzeri proteinlerin de
Trichomonas vaginalis’in konak hiicrelerine adezyonunda rol aldigini diisiiniilmektedir (No€l
ve ark, 2010). Kolonizasyon sirasinda T. vaginalis salgiladig: sitolitik faktorler araciligiyla
hiicre hasar1 meydana getirir. T. vaginalis faktor (TVF), 250 kDa agirliginda sitolitik bir faktor
olup hiicre lizisi yapmadan hiicrenin yuvarlaklasarak topaklanmasina neden oldugu
bildirilmistir (Lusbaugh ve ark, 1989). Protozoonun hiicrelerle temasina bagli olarak ise 200
kDa agirliginda hiicre ayirict faktor (CDF) salinarak hiicrede ayrilmayi indiikledigi
saptanmigtir (Garber ve ark, 1989). Sitoadezyonu takiben parazitin seklinin dogal formundan
ameboid sekle dondiigii gdzlemlenmistir (Arroyo ve ark, 1993; Kusdian ve ark, 2013 ). Boyle
bir morfolojik degisim protozoonlar arasinda nadir goriilen bir durum olup, Naegleria
gruberi’de siirecin gelisimi bir saatten fazla siirmekte olup; T. vaginalis’te birka¢ dakika
icinde gergeklestigi bildirilmistir (Fulton 1993; Fritz-Laylin ve ark, 2010; Kusdian ve ark,
2014). T. vaginalis alpha-aktinin komponentinin parazitin hedef hiicreyle etkilesime
gecmeden Once, ameboid formlarin periferinde yer aldigi, adezyon asamasinda ise iskelet
sistemini kodlayan genlerde ekspresyonu arttigi bildirilmistir (Fiori ve ark, 1999). T. vaginalis
fimbrin proteinin (TvFim1) de bu morfolojik degisiklik i¢in aktive oldugu diisiiniilmektedir
(Kusdian ve ark, 2013; Garcia ve ark, 2007).

T. vaginalis’in patojenik mekanizmalari1 tam olarak anlasilmamakla beraber, konak
hiicrelerine zarar verici etkileri olan gesitli parazit molekiilleri izole edilmistir (Lockwood ve
ark, 1988; Villareal ve ark, 2005). T. vaginalis tarafindan hiicre ortamina salinan hidrolaz
(Lockwood ve ark, 1988), noraminidaz (Padilla-Vaca ve Anaya-Velazquez, 1997), sistein
proteaz (Hernandez ve ark, 2014), sfingomyelinaz gibi ¢esitli bilesikler bildirilmistir.

Sfingomyelinaz, sfingomyelini, seramid ve fosforilkoline pargalar. Seramidin ise hiicre
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farklilagmasi, ¢ogalmasi, apoptozu, immiin ve inflamatuar yanitta rol alan bir bilesen oldugu
disiiniilmektedir (Gonzalez-Salazar, 2013).

T. vaginalis hemoliz olusturan bir protozoon olup, demir kaynagi olarak hemoglobini
kullanmaktadir. Deneysel c¢alismalar, ortamda demirin diistiigli durumlarda parazitin
viriilansinin azaldigimi gostermektedir (Ryu ve ark, 2001). Trichomonas vaginalis’e bagli
eritrosit lizisi temasa bagli olan ve olmayan mekanizmalarla olusabilir (Krieger ve ark 1985,
Fiori ve ark. 1999, Valadkhani ve ark, 2003). Parazitin eritrositlerle temasi eritrositlerden
lipid ve demir ¢ikisina neden olmaktadir. Menstruasyon sonrasinda semptomlarin
siddetlenmesinde bu mekanizmanin etkili oldugu diisiintilmektedir (Fiori ve ark, 1999;
Lehker, 1990). Hemoliz, kompleks bir siire¢ olup, ylizey sistein proteazlari, por olusturucu
proteinler, fosfolipaz A benzeri proteinlerin bu siiregte gorev alan bazi molekiiller oldugu
bildirilmektedir (Fiori ve ark, 1999; Arroyo ve ark, 1995; Lubick ve Burgess, 2004; Mendoza-
Lopes ve ark, 2000; Fiori ve ark, 1996 ). Sistein proteaz inhibitorlerinin eritrosit lizisini
diisiirmesi, sistein proteazlarin hemoliz siirecinde litik etkili oldugunu diisiindiirmektedir
(Dailey ve ark, 1990). T. vaginalis hidrogenozom, vakuol ve vezikiillerinde por olusturan
proteinlerin mevcut oldugu bildirilmistir (Vargas-Villareal ve ark, 2003). Por olusturan
proteinler Ca ve 1s1 bagimli mekanizmalarla eritrositlerde hiicre Oliimiine neden olan
transmembran kanallar1 olusturmaktadirlar. Eritrosit membraninda olusan por ¢aplart 1,14-
1,34 nm arasinda olup membran permeabilitesini degistirerek hiicre lizisi ve hemoglobin
kaybina neden olmaktadir. Por olusturan proteinlerin, 37 °C’de aktif oldugu gozlenmistir
(Fiori ve ark, 1999). Bu proteinlerin saposin benzeri protein (SAPLIPS) ailesi iginde yer
aldig1 gosterilmistir. Yapilan genomik analizlerde T. vaginalis’te 12 adet saposin benzeri
protein oldugu gosterilmistir. Bu proteinlerin, T. vaginalis sitopatojenitesinde 6nemli
olduklari bildirilmistir (Zhai ve ark, 2000).

Son zamanlarda, T. vaginalis’ten eksozom benzeri vezikiillerin salgilandig
gosterilmistir.  Genetik ¢alismalar, tetraspaninlerin  ekSozomlarin markir1  oldugunu
bildirmektedir. Bu vezikiillerin immiinmodiilator 6zelliklerinin oldugu ve enfeksiyonun
devamu i¢in gerekli molekiillerin saliniminda rol aldiklar1 varsayilmaktadir (Twu ve ark,
2013).

Trichomonas vaginalis’e karst konak immiin cevabinin virulansta 6nemli oldugu
diistiniilmektedir. Trichomoniasisli kadinlarin vajinal yikama sularinda anti-Trichomonas
IgG, IgM, IgA diizeyi yiiksek diizeyde bulunmus olup, semptomatik olan olgularin vajinal
sekresyonlarinda IgA diizeyi asemptomatik olanlara gore yiiksek diizeyde saptandigi

bildirilmistir (Ackers ve ark, 1975; Sharma ve ark, 1991). Spesifik IgG1’in belirgin artist
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deneysel bir caligmada gosterilmistir (Yadav ve ark, 2005). Trichomonas vaginalis’in,
kendisini konak proteinleri ile kaplayarak konak immiin sistemi tarafindan yabanci olarak
taninmayi1 Onledigi bildirilmistir (Peterson ve ark, 1982). Konak tarafindan salgilanan sitokin
ve kemokinlerin T. vaginalis enfeksiyonunda rolleri vardir. Enfekte olgularda IL8, saptanan
baslica kemokin olup, enfekte bolgeye 16kosit gogiinden sorumludur (Fam 2017). Deneysel
caligmalar, IL2 ve IFNy sitokin cevaplarmin T. vaginalis eliminasyonunda rol aldigini
ongormistiir (Paintlia ve ark 2002, Malla ve ark, 2007). Parazitin konak hiicrelerindeki hiicre
6liimiinii apoptoz yolu ile sagladig1 diistiniilmektedir (Chang ve ark, 2006). Buna tezat olarak
yapilan bir ¢aligmada ise, T. vaginalis lizatlarinin nétrofil apoptozunu geciktirdigini, buna
bagli olarak da enfeksiyona bagli lokal inflamasyonun indiiklendigini gostermistir (Song ve
ark, 2010).

2.7.  Klinik Bulgular

Trichomonas vaginalis, cinsel yolla bulagan trichomoniasis klinigine yol acan kamgili
bir protozoondur. Enfeksiyon kadinlarin yaklagik olarak 9%10-50’sinde asemptomatik
seyreder. Inkubasyon siiresi 4-28 giin arasinda degisir.

Semptomatik olan kadin olgularda ise su klinik semptomlar goriiliir:
e Sari-yesil, kopiiklii, kotii kokulu akinti,
e Vulvovajinal kasint
e Idrar yaparken agr
e Cinsel iligki sirasinda agr1
e Karn alt bolgesinde agri

Trichomoniasis i¢in tipik olan sari-yesil akinti enfekte olgularin yaklasik olarak
%10’unda goriildigi beirtilmistir (Fam, 2017).

Trichomoniasisli kadin olgularin muayenesi esnasinda vulvovajinal kizariklik ve serviks
inflamasyonuna bagli olarak servikal mukozadaki nokta seklinde kanamalarla karakterize
"Cilek serviks " bulgular1 saptanabilir. Cilek serviks goriintiisiiniin, trichomoniasisli olgularin

%?2’sinden azinda gozlendigi bildirilmistir (Swygard ve ark, 2004; Petrin, 1998).
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Resim 2.1. Trichomoniasiste ¢ilek serviks goriintiisii
(http://wwwz2a.cdc.gov/stdtraining/ vaginitis/thichomoniasis_ trichomoniasis_clinical
manifestations_vaginosis self study from_cdc, html. adresinden 13.08.2018 tarihinde
erisilmistir)
Erkeklerdeki T. vaginalis enfeksiyonlar1 da ¢ogunlukla asemptomatiktir. Semptomatik olan
erkek olgularda asagidaki klinik semptomlar goriiliir.

e Berrak ya da mukopiiriilan akinti

e Idrar yaparken agr1

e Kasinti

e Cinsel iliski sonrasinda yanma hissi (Ozcel ve Zeyrek, 2007)

Trichomonas vaginalis, kronik prostatitli olgularda %10,5-19 oraninda; nongonokoksik
tiretritli olgularda ise %13 oraninda enfeksiyon etkeni olarak bildirilmistir (Lee ve ark, 2012).
Klinik tablonun erkeklerde ¢ogunlukla asemptomatik olmasi, bulasi arttirmasi yoniinden
onemli oldugu bildirilmistir (Harp ve Chowdhury, 2011).

Trichomonas vaginalis, alisilagelmisin disindaki kliniklerle de karsimiza ¢ikabilmektedir. T.
vaginalis, yeni doganda ve yetiskinlerde solunum sistemi enfeksiyonlarindan (Carter ve ark,
2008, Duboucher, 2003), yetiskinlerde ise konjunktivadan (Abdolrasoui ve ark, 2013), pelvik-
peritoneal asit stvilarindan (Hammond ve ark, 1990), rektumdan (Cosentino ve ark, 2012) ve
farinksten (Wicker ve ark, 2016) izole edilmistir.

Trichomonas vaginalis enfeksiyonlari, gebelik sirasinda gecirildigi zaman erken membran
rliptiiriine bagli olarak, erken dogum eylemini baslatabilmekte (Coleman ve ark, 2013), diisiik
dogum agirlikli bebek riskini arttirmakta (Cotch ve ark, 1997) ve dogum kanalindan gegerken
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vertikal bulasa bagli olarak neonatal enfeksiyonlara neden olabilmektedir (Trintis ve ark,
2010). Diger bazi cinsel yolla bulasan enfeksiyon etkenleri gibi T. vaginalis’in de HIV-1 viriis
bulasini arttirdigi bilinmektedir (Mc Clelland ve ark 2007, Sahasrabuddhe ve ark 2007).
Protozoonun HIV-1 bulas riskini, bu enfeksiyon i¢in mekanik bir bariyer gorevi goéren
servikal mukozada kanama odaklar1 olusturarak (Fouts ve ark, 1980), hiicrelere HIV-1
virlisiiniin baglanmasini1 engelleyen sekretuar 16kosit proteaz inhibitorlerine zarar vererek
(Draper ve ark, 1998), vajinal floray1 bozarak (Moodley ve ark 2002) veya vajinal bolgede
viriisiin hedefi olan CD4 lenfositlerin toplanmasina neden olarak (Levine ve ark, 1998),
arttirdigina dair goriisler vardir.

Yapilan bazi ¢aligmalar ile T. vaginalis enfeksiyonu ile serviks kanseri arasindaki
iliski ortaya konmustur (Zhang ve ark, 1995, Sayed el-Ahl ve ark, 2002). T. vaginalis’in
yiksek riskli Human Papillomaviriis gegisini arttirdigi ve parabazal epitel tabakasinda
hiicresel atipiye varan degisiklikler yaptig1 bildirilmistir (Viikki ve ark, 2000; Lazenby ve ark,
2014). Ote yandan, prostat kanseri ile, gecirilmis T. vaginalis enfeksiyonu arasindaki iliski
tartigmali olup, olumlu ve olumsuz yonde goriis bildiren ¢aligmalar mevcuttur (Sutcliffe ve
ark, 2006, Al Mayah ve ark, 2013; Shui ve ark, 2016).

Kadin ve erkek infertilitesi ile T. vaginalis enfeksiyonu arasindaki iliski de ilgi
cekicidir. Yapilan ¢aligmalarda T. vaginalis ile enfekte erkek olgularda sperm morfoloji,
canlilik ve hareketlerinde normale gore bir diisiis saptandig1 ve semen vizkositesinin arttig1
gosterilmistir (Gopalkrishnan ve ark, 1990) In vitro yapilan bazi calismalarda T. vaginalis’in
sperm agliitinasyonunu arttirdigi (Benchimol ve ark, 2008) ve sperm hiicrelerinin biiyiik bir
kismini 6ldiirdiigi bildirilmistir (Mali ve ark, 2006). Deneysel bir ¢alismada ise T. vaginalis
ile enfekte olan farelerin spermlerinin, protozoonun ekstraseliiler polimerik substanslarina
bagl olarak fertilizasyon kapasitelerinin diistigii gosterilmistir (Roh ve ark, 2015). Yapilan
cesitli ¢alismalara gore kadin infertilitesi ile T. vaginalis enfeksiyonu arasinda iliskinin
mevcut oldugu bildirilmistir. EI-Sharkawy ve ark (2000) da, protozoonla enfekte kadinlarin
vajinal akintilarinda IgA, serumlarinda prolaktin seviyelerinin arttigini, C3 ve C4
seviyelerinin ise diistigiinii saptamiglardir. HIV ile enfekte olan kisilerdeki tedavi edilmeyen
T. vaginalis enfeksiyonlarinda ve diger cinsel yolla bulagsan enfeksiyon etkenleriyle beraber
bulasta protozoonun PID oranini arttirdigi bildirilmistir (Cherpes ve ark, 2006; Moodley ve
ark 2002).
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2.8. Tam

Trichomonas vaginalis enfeksiyonlar1 olgularin pek¢ogunun asemptomatik olmasi
nedeniyle ¢ogunlukla tan1 alamamaktadir. T. vaginalis tanisinda direkt mikroskobik inceleme,
boyali mikroskobik inceleme, kiiltiir yontemleri, molekiiler yontemler, immiinositokimyasal

yontem ve immiinokromatografik hizli testler gibi gesitli yontemler mevcuttur.

2.8.1. Direkt Mikroskobik inceleme

Direkt mikroskobi, Trichomonas vaginalis’in ilk olarak tanimlandig1 dénemlerden beri
kullanilan bir yontemdir(Donné, 1836). Direkt mikroskobik inceleme igin kullanilan ekiivyon
dakron ya da pamuklu bir ekiivyon olmalidir. Kalsiyum alginatli ekiivyonlar, 6rnegin
ekiivyon cubuguna baglanmasma neden oldugundan tercih edilmemelidir. Ornegin fekal
kontaminasyon ugramasi, Pentatrichomonas hominis ile enfekte olan kisilerde direkt
mikroskobik incelemede yanlis pozitifliklere neden olabilir. Mikroskobik olarak dalgali zarin
protozoonun uzunlugu boyunca uzamasi Pentatrichomonas hominis lehinedir(Garcia, 2013).
Direkt mikroskobi ile T. vaginalis tanisi icin mililitrede 10* protozoon olmasi gerekmektedir
(Garber, 2005). Testin 6zgilligi %100 iken (Hobbs ve Sena, 2013) duyarliligi %38-82
(Garber, 2005) arasinda degismektedir. Direkt mikroskobik incelemede 151k mikroskobu ile
protozoonun tanisi tipik hareketi ve kamgilart ile konulmaktadir. Ancak protozoonun hareketi
ortam sicakligina bagli oldugu igin, transport sirasindaki gecikmelerde T. vaginalis hareketini
kaybetmekte ve yaklasik olarak ayni boyutlarda oldugu I6kositlerden ve epitel hiicresi
cekirdeklerinden ayirt edilmesi oldukca giiclesmektedir. Bu yiizden drneklerin oda 1sisinda
tutulmasi, bir saat iginde laboratuvara teslim edilmesi ve taniyr koyacak kisinin bu konuda
mikroskobik deneyiminin olmasi gerekmektedir (Garcia, 2013; Garber, 2005). Ornekler
hemen incelenmeyecekse, canliligini 24 saat koruyabilecegi Amies tasima besiyerinde
bekletilmelidir. Komiirlii tasima besiyerleri, komiir partikiillerinin protozoonun goriilmesini
giiclestirmesi nedeniyle tercih edilmemelidir (Garcia, 2013). Giliniimiizde rutin
laboratuvarlarda T. vaginalis tanisinda en sik kullanilan yontem olan direkt mikroskobik
inceleme, protozoonun tanisinda kullanilan en ekonomik yontem olmakla beraber
duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle, T. vaginalis’in tanisinin beklenenden daha az

konulmasina neden oldugu bildirilmektedir (Garber, 2005).
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2.8.2. Boyal Inceleme

Trichomonas vaginalis tanisinda Giemsa, Gram, Akridin Orange ve Papanicolau gibi
boyama yontemleri de kullanilmaktadir. Direkt mikroskobi ile boyama yonteminin birlikte
kullanilmasmin duyarliligi arttirdigi distiniilmektedir (Menezes ve ark, 2016; Khatoon ve
ark, 2014). Konvansiyonel Papanicolau yaymalar1 T. vaginalis tanisinda diisiik duyarlilik ve
ozgiilliikten dolay1 giivenilir degildir. Ancak likid bazli Papanicolau yaymalarinin duyarlilig
%60-96; ozgiilliikleri ise, %98-100 arasinda degismekte olup daha giivenilir oldugu
bildirilmistir (Hobbs ve Sena, 2013). Kalic1 boyali yontemlerden biri olan Giemsa boyamada
protozoonun aksostilinin goriilmesi tan1 koydurucudur (Garcia, 2013). Giemsa boyamada T.
vaginalis koyu mavi, ¢ekirdek yapist kirmizi olarak goriilmekte, kamg¢i ve ondiilan membran
yapilari net olarak secilmektedir. Akridin orange boyamada ise T. vaginalis trofozoitleri, tugla
kirmizisi renginde se¢ilmekte olup, ¢ekirdekleri sarimsi yesil renkte goriilmektedir (Paliwal
ve ark, 2017). Gram boyama, ¢ogunlukla bakterilerin tanisinda kullanilan bir yontem olup, T.
vaginalis tanisinda, niikleus sitoplazma arasindaki kontrasti iyi gostermedigi i¢in, deneyimli
personel tarafindan degerlendirilmelidir. Daha once sitma tanisinda kullanilan Modifiye Field
boyamasinin T. vaginalis tanisinda niikleus ve sitoplazma arasinda yarattigi belirgin kontrast
ile Giemsa boyamaya gore daha iyi bir segenek olusturdugu bildirilmistir (Afzan ve ark,
2010).

2.8.3. Kiiltiir Yontemleri

2.8.3.1. Broth Kiiltiir Yontemleri

Trichomonas vaginalis ilk olarak Lynch tarafindan tiretilmistir (Lynch, 1922). Trussel
ise 1940’11 yillarda protozoonun aksenik kiiltiiriinii gergeklestirmistir (Magara ve ark, 1953).
T. vaginalis tanisinda broth kiiltiir yonteminin duyarliligi %86-97 arasinda degismektedir ve
uzun yillar altin standart olarak kabul edilmistir (Lossick, 1988). Uremenin olmasi icin
mililitrede 10% protozoon vyeterlidir (Garber ve ark, 1987). Yontem hem kadm hem de
erkeklerden alinan 6rneklerden, protozoonun izolasyonunda kullanilmaktadir (Hobbs, Sena,
2013). FDA tarafindan onaylanmis olan iki adet ticari besiyeri mevcuttur. Bunlardan

Kupferberg’s besiyeri 1948 yilinda Johnson ve Trussell tarafindan gelistirilmis olup sistein-
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pepton-liver-maltoz(CPLM) besiyeri olarak da bilinir (Kupferberg ve ark, 1948). Digeri ise,
Diamond’s (TYM) besiyeri olup, 1957 yilinda gelistirilmistir (Diamond, 1957). Daha sonraki
yillarda Diamond’s besiyerinin pek¢ok modifikasyonu Trichomonas vaginalis’in yanisira
baska protozoonlarin iretilmesinde de kullanilmistir (Diamond, 1968; Diamond ve ark,
1978). Trichomonas vaginalis’te kiiltiir takibi 2-7 giin arasinda yapilmaktadir. Bu arada
hastanin takipten ¢ikmasi ve asemptomatik hastalarin bulagi devam ettirmesi ydntemin
dezavantajlarindandir. Hazirlanan kiiltiirlere her ne kadar vajinal floranin eliminasyonu igin
antibiyotik eklense de kontaminasyon kiiltiir sirasinda karsimiza ¢ikabilmektedir. Kiiltiiriin
ikinci ya da ticlincii giinlerde pasajlanmasi bakteriyel kontaminasyonu azaltarak daha saf bir
kiiltir elde etmemizi saglar. In Pouch TV Sistemi gibi ticari sistemler, kontaminasyon riskini
azaltir. (Garber, 2005).

Erkeklerde kiiltiir ydnteminin sensivitesi %40-56 arasinda degistigi ve idrar

orneklerinin iretral siiriintiiye gore T. vaginalis saptanmasinda daha duyarli oldugu
bildirilmektedir ( Hobbs ve ark, 2006).

2.8.3.2. Hiicre Kiiltiiri Yontemi

Hiicre Kkiiltiiriniin de protozoonun tanisinda kullanildi§ina dair az sayida calisma
mevcuttur. Mililitrede 3 adet protozoon olmasi hiicre kiiltiirii igin yeterlidir (Garber ve ark,
1987). Trichomonas vaginalis’in hiicre kiiltlirliniin, taninin yanisira sitotoksisitenin
arastirildigi bazi ¢alismalarda kullanildigi bildirilmektedir (Vilela ve Benchimol, 2012).
Hiicre kiltlirii tekniginde tasima besiyeri olarak, antibiyotikli Diamonds TYI besiyeri
kullanilmakta ve hiicre kiiltiiriine, 6rnegi igeren bu besiyerinden pasajlar yapilmaktadir. T.
vaginalis tanisinda hiicre kiiltiiriiniin yiikksek duyarliligina ragmen, yontemin pahali olmasi ve
vajinal bakteriyel kontaminasyona agik olmasmin kullanimini kisitladigr distiniilmektedir
(Garber, 2005).
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2.8.4. Seroloji Temelli Yontemler

Trichomonas vaginalis genis bir antijenik ¢esitlilige sahip olup, yapilan immiinblot
calismalara gore sekiz serotipi oldugu tahmin edilmektedir (Garber ve ark, 1986). Anti-
Trichomonas antikorlar1 saptamak i¢in ELISA, kompleman fiksasayon, jel diffiizyon, floresan
antikor gibi ¢esitli yontemler kullanilmaktadir (Garber, 2005). Yapilan bir c¢alismada
semptomatik ve asemptomatik olgularda, serumda T. vaginalis antikorlart ELISA yontemi ile
arastirllmis ve yontem direkt mikroskobi ile karsilastirilmistir. ELISA  yontemi ile
semptomatik olgularda %31,3, asemptomatik olgularda %13,3 oraninda pozitiflik
saptanirken; semptomatik olgularda direkt mikroskobi ile %19,3, asemptomatik olgularda
%0,7 oraninda pozitiflik saptanmistir. Ayn1 ¢alismada ELISA yoOnteminin duyarliliginin
direkt mikroskobiye gore asemptomatik olgularda daha yiiksek oldugu bildirilmistir(Ton Nu
ve ark, 2015). Ancak serolojik yontemlerin, gecirilmis enfeksiyonla yeni enfeksiyonun ayirt
edilmesinde basarili olmadigr bildirilmektedir. Bunun yanmisira, diisiik insidansh
popiilasyonlarda, pozitif antikor cevabinin patojenik olmayan Trichomonaslara da bagh
olabilecegi disiiniilmektedir (Garber, 2005).

2.8.5. Molekiiler Yontemler

Trichomonas vaginalis tanisinda direkt mikroskobinin duyarliligmin disikligi ve
kiiltir yontemindeki bazi zorluklar nedeniyle niikleik asit amplifikasyon yontemleri
kullanilmaya baglanmistir. Niikleik asit amplifikasyon yontemleri PZR, transkripsiyon aracili
amplifikasyon (TMA) ve spesifik DNA ve RNA hedeflerinin milyonlarca kopyasinin
iretildigi replikasyon ve amplifikasyon tekniklerinin varyasyonlarini igeren yontemleri
icermektedir (Hobbs ve Sena, 2013). Molekiiler yontemlerin, canli organizmaya ihtiyag
duymadig1 ve herbir PZR reaksiyonunda bir mikroorganizma olmasinin tanida yeterli oldugu
bildirilmistir (Kengne P ve ark, 1994). Bu 6zelliginden dolayi, protozoon yiikiiniin az oldugu
asemptomatik olgularda tanida molekiiler yontemlerin kullaniminin  uygun oldugu
diistiniilmektedir (Hobbs ve Sena, 2013).

Kullanilan primerlere gore yontemin duyarliligi %85-100 arasinda degismektedir

(Schwebke ve ark, 2004). Aptima T. vaginalis assay (Hologic Gen-Probe, San Diego, CA) ise
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kadinlarda vagen, endoserviks ve idrarda Trichomonas vaginalis RNA’sin1 saptayan
transkripsiyon-mediated amplifikasyon yontemine dayali ticari bir sistemdir. Yontemin
duyarliliginin %95,3-100; ozgiilliigiinin ise %95,2-100 arasinda degistigi bildirilmektedir
(Schwebke ve ark, 2011).

Niikleik asit amplifikasyon yoOntemleri, yiiksek duyarliliklarina ragmen bazi
dezavantajlara sahiptir Bu yontemler, pahali ve zaman alict yontemlerdir. Deneyimli
personele ve laboratuvar ekipmanina ihtiya¢ duyarlar (Hobbs ve Sena, 2013). Bir diger
dezavantajlar1 tedavi sonrasindaki 6lii mikroorganizmalara bagli olarak yanlis pozitifliklerin
goriilebilmesidir. Bu yiizden tedaviden sonraki ii¢ haftada takipte, niikleik asit amplifikasyon
yontemleri tercih edilmemesi gerektigi bildirilmistir (Wiliams ve ark, 2014). Degisik gen
bolgelerini hedefleyen farkli primerlerin kullanildigi ¢esitli tekniklerde PZR yontemleri
mevcuttur. Konvansiyonel PZR, Nested PZR (Habib ve ark, 2009), TagMan problarinin
kullanildigi Real-time PZR (Schirm ve ark, 2007). FRET hibridizasyon problarinin
kullanildig1 Real-time PZR (Simpson 2007) ve PZR- ELISA yontemleri bunlardan bazilaridir.
(Kaydos- Daniels ve ark, 2003). Real- time PZR konvansiyonel PZR yontemine gore daha
hizli bir yontemdir (Schirm ve ark, 2007). Ayni zamanda Real-time PZR yonteminde,
amplikonlarin PZR sonrasi islenmesi gerekmediginden konvansiyonel yonteme gore
kontaminasyon riski distiktiir (Pillay ve ark, 2007). T. vaginalis tanisinda kullanilan Real-
time PZR yonteminde degisik gen bolgelerinin hedeflendigi bildirilmistir. Beta-tiibiilin geni
ve insan riboniikleaz p geni bunlardan bazilaridir (Madico ve ark, 1998; Emery ve ark, 2004).
Yapilan bir calismada real time PZR’nin duyarlilig1 direkt mikroskobi ve kiiltiir yontemlerine

gore daha yiiksek, 6zgiilliigl ise daha diisiikk bulunmustur (Pilay ve ark, 2007).

2.8.6. Immiinositokimyasal Yontemler

Immiinositokimyasal ydntemler, duyarliliklar1 ve dzgiilliikleri yiiksek olan yontemler
olup, maliyetlerinin diisik olmasi ve kolay prosedirleri ile rutin laboratuvarlarda
uygulanabilirler. Immiinositokimyasal yontemlerin, ml’de bir paraziti saptayabildigi

bildirilmistir (Fonseca ve ark, 2017).

18



2.8.7. Hizli Tam Testleri

Trichomonas vaginalis tanisinda kullanilan antijen saptamaya yonelik iki adet test
vardir. Bunlardan OSOM Trichomonas Rapid Test (Sekisui Diagnostics, California, USA),
FDA onayli, immiinokromatografik temelli antijen arayan, kapiller akim testi olup, dipstik
teknolojisi ile antijen saptar. Testin uygulanmasi kolay olup, ekipman gerektirmez ve
sonuclanmast yarim saatten kisa siirer. Test i¢in alinan vajinal siriintii Orneginde
Trichomonas proteinleri mevcutsa, anti-Trichomonas antikorlarlar ile kaplanmis olan, mavi
partikiillerle bir kompleks olusturacak ve bu kompleks ikinci bir antikor ile kapli nitroseliiloz
membran tarafindan yakalanarak mavi bir ¢izgi olusturacaktir (Hobbs ve Sena 2013; Khatoon
ve ark, 2015). Diger test ise Tv lateks agliitinasyon testi (Kalon Biological, Surrey, UK) olup,
FDA onay1 yoktur (Hobbs ve Sena, 2013). Affirm VVP3 (Becton Dickinson, Maryland, USA)
molekiiler temelli hizli tani testidir. T. vaginalis’in yanisira, Gardnerella vaginalis ve
Candida albicans niikleik asitlerini spesifik oligoniikleotid problar kullanarak saptar.
Duyarliligr %63; 6zgilligi ise %99 olarak bildirilmektedir (Andrea ve Chapin, 2011). Test
prosediirii bir saat civarinda siirse de testin kompleks yapis1 hizli test olarak kullanilmasini

kisitladigi ifade edilmistir (Hobbs ve Sena 2013).

2.9. Epidemiyoloji

Trichomoniasis, cinsel yolla gecen viral olmayan enfeksiyon hastaliklari igerisinde ilk
sirada yer almaktadir. Trichomonas vaginalis, arastirmacilar tarafindan ihmal edilen etkenler
icinde gosterilse de, enfeksiyonda yillik yeni vaka sayist 276,4 milyon olarak bildirilmektedir
(WHO 2008). Insidans oranlar1 yas, cinsel aktivite, cinsel partnerlerin sayisi, cinsel yolla
gecen diger enfeksiyon etkenleri ile es zamanli enfeksiyon, menstruel siklus evreleri,
kullanilan tan1 yontemi ve sosyoekonomik durum gibi pek¢ok parametreden etkilenmektedir
(Petrin ve ark, 1998). Cok sayida cinsel partneri olanlar, para karsiliginda cinsellik
yasayanlar, uyusturucu madde bagimlilari, daha 6nceden cinsel yolla gegen bir hastalik
gecirmis olanlar T. vaginalis enfeksiyonu i¢in yiiksek riskli grubu olusturmaktadir (Menezes
ve ark, 2016). Enfeksiyonun bir 6zelligi mevsimsel farkliliklar géstermemesidir (Cai ve ark,
2015).
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Trichomoniasisin global prevelans: erkeklerde %1, kadinlarda ise %8,1 olarak
bildirilmistir (Kissinger, 2015). Prevalans orani seks is¢ilerinde yiiksek olup Papua Yeni
Gine’de yapilan bir ¢alismada %62 olarak tespit edilmistir (Bruce ve ark, 2011). Afrika
tilkelerinde yapilan c¢alismalarda Trichomonas vaginalis prevelansi %0,63-%49,2 arasinda
degismektedir (Abah, 2017; O’Farrel, 1989, Tablo 2.1). HIV(+) olan olgularda Trichomonas
vaginalis enfeksiyonu arasindaki iliski bilinmekte olup (Sorvillo ve ark, 2001; Chun ve ark,
2013) yapilan bazi ¢aligmalarda HIV(+) olgularda %4,1-%65,5 arasinda T. vaginalis siklig
bildirilmistir (Silva ve ark, 2013; Katakwe ve ark, 2013, Tablo 2.2). Amerika’da T. vaginalis
enfeksiyonunun siyahlarda beyazlara gore 10 kat daha fazla goriildiigi bildirilmektedir
(Sutton ve ark, 2007). ABD’den %3,1-%38 arasi(Sutton ve ark, 2007; Miller ve ark, 2008,
Tablo 2.3) diger Amerika iilkelerinden %4-%23,8 arasi T. vaginalis oranlari rapor edilmistir
(Perazzi ve ark, 2010; Munoz-Ramirez ve ark, 2018, Tablo 2.4) Avustralya’da yapilan
calismalarda enfeksiyon sikligi %1,5-%8,4 arasinda degismektedir (Bygott ve ark, 2013;
Ryder ve ark, 2012; Tablo 2.5). Enfeksiyonun Asya iilkelerindeki sikligi %0-9 arasinda
(Moktar ve ark, 2016; Luo ve ark, 2016; Tablo 2.6) Avrupa iilkelerindeki sikligi ise %0,16-
3,8 (Pellrud ve ark, 2015; Alves ve ark, 2011, Tablo 2.7) arasinda degismektedir.

Ulkemizde farkli gruplarda, farkli yontemlerle yapilan ¢alismalarda T. vaginalis
goriilme sikligir %1,9-72,3 arasinda saptanmustir (Degerli ve ark, 2011; Suay ve ark, 1995,
Tablo 2.8). Bu calismalarin ¢ogunda, olgu grubunu kadin hastaliklar1 ve dogum
polikliniklerine vajinal akinti ve diger irogenital sistem sikayetleri ile gelen olgularin
olusturdugu goriilmektedir Bu grupta T. vaginalis goriilme sikligi, %1,9- %12,89 arasinda
bildirilmistir (Degerli ve ark, 2011; Cevahir ve ark, 2002). Yiiksek riskli cinsel davranisa
sahip olan olgularla gergeklestirilen ¢alismalarda ise, siklik %42,4-9%72,3 arasinda rapor
edilmistir (Daldal ve ark, 2002; Suay ve ark, 1995). Diger olgu gruplarindan farkli olarak,
tilkemizde bir miilteci kampinda yasayan vajinal yakinmalari olan bir grupta yapilan bir

calismada T. vaginalis siklig1 %36 olarak saptanmistir (Yentiir Doni ve ark, 2016).
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Tablo 2.1. Afrika’da Trichomonas vaginalis siklig

Ulke (Kaynak) Ornek Sayist Yontem Yayginhk
Giiney Afrika e 0
(O’Farrell ve ark, 1989) 193 Kiltiir %49,2
Sudan :
(Dahab ve ark, 2012) 2473 DM %12
Kamerun :
(Nsagha ve ark, 2015) 249 DM 61,2
Tanzanya ] :
(Maufi ve ark, 2016) 365 Giemsa 723,01
Etiyopya . 0
(Eshete ve ark, 2017) 361 Kiiltiir 64,98
Nijerya )
(Abah, 2017) 1431 DM %0,63
Nijerya . 0
(Hamafyelto ve Ikeh, 2017) 200 Kiiltiir %20,5
Tablo 2.2. HIV(+) hastalarda Trichomonas vaginalis siklig
Katimc Sayl Sikhik

De Lemos ve Garcia-Zapata, 2010
HIV(+) 125 %184
HIV(-) 112 %8
Katakwe ve ark, 2013
HIV(+) 235 %65,5
HIV(-) 237 %22,8
Silva ve ark, 2013

341 %4,1
HIV(+)
Isaac ve ark, 2016

102 %5,9
HIV(+)
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Tablo 2.3. ABD’de Trichomonas vaginalis siklig1

Arastirmacilar Ornek Sayisi Yontem Yayginhk
Sutton ve ark, 2007 3754 PZR %3,1
Miller ve ark, 2007 135 Real-time PZR %38
Sutcliffe ve ark, 2010 624 PZR %8,5
Goyal ve ark, 2011 276 OSOM %9,9
Ginocchio ve ark, 2012 7593 Aptima %8,7
Alcaide ve ark, 2016 1704 PZR %14,6
Tablo 2.4. Kuzey-Giiney Amerika Trichomonas vaginalis siklig
Ulke (Kaynak) Ornek Sayisi Yontem Yayginhk
Kiiba
) o 640 Lateks Agliitinasyon %9,84
(Fernandez Limia ve ark, 2004)
Peru
319 Kt %09,1
(Leon ve ark, 2009) i ’
Arjantin
597 Kiilti %4
(Perazzi ve ark, 2010) i ’
Brezilya
: 299 PZR %7,7
(Miranda ve ark, 2014) ’
Meksika
105 PZR %23,8

(Munoz Ramirez ve ark, 2018)
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Tablo 2.5. Avustralya’da Trichomonas vaginalis sikligi

Ulke (Kaynak) Ornek Sayisi Yéntem Yayginhk
Avustralya
356 PZR %4,8
(Lusk ve ark, 2010)
Avustralya
506 PZR %8,4
(Ryder ve ark, 2012)
Avustralya
37137 PZR %1,5
(Bygott ve ark, 2013)
Yeni Zelanda )
2643 Aptima Combo2 %3
(Upton ve ark, 2017)
Tablo 2.6. Asya’da Trichomonas vaginalis siklig:
Ulke (Kaynak) Ornek Sayisi Yontem Yayginhk
Rusya ) ]
o 448 Real-time multiplex PZR %1,2
(Shipitsyna ve ark, 2013)
Hindistan
o 750 Kiiltiir %2,1
(Shipitsyna ve ark, 2013)
Iran
_ 1205 Kiiltiir %2
(Arbabi ve ark, 2014)
Irak
_ 440 Kiiltiir %3,18
(Nouraddin ve ark, 2015)
Malezya
139 Kiiltiir %0
(Moktar ve ark, 2016)
Cin . . .
734 Direkt mikroskobi %9

(Luo ve ark, 2016)
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Tablo 2.7. Avrupa’da Trichomonas vaginalis sikligi

Ulke (Kaynak) Ornek Sayisi Yéntem Yayginhk

Portekiz

288 Kiiltiir %3,8
(Alves ve ark, 2011)
Isve¢ _

1121 Aptima %0,16
(Pellrud ve ark, 2015)
Hollanda

1188 NAAT %1,4
(de Jong ve ark, 2016 )
Fransa )

2652 real-time PZR %1,7
(Pereyre ve ark, 2017)
Ispanya

_ ) 5230 Kiiltiir, PZR %2,4
(Carrillo-Avilla ve ark, 2017)
Tablo 2.8.Tiirkiye’de Trichomonas vaginalis sikligi
Arastimacilar Ornek Sayisi Yontem Yayginhk

Suay ve ark, 1995 300 Kiltiir %72,3
Ostan ve ark, 2005 233 Kiiltiir %4,7
Akdemir ve ark, 2010 237 Affirm VPIII %8
Culha ve ark, 2015 275 Kiltiir %2,18
Degerli ve ark, 2011 258 DM %1,9
Ertabaklar ve ark, 2011 102 Kiiltiir, PZR %4,90
Yentiir Doni ve ark, 2016 458 Giemsa %36
Akyilldiz ve ark 2018 100 Kiiltiir %4
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2.10. Tedavi

Trichomonas vaginalis tedavisinde FDA 1963 yilindan beri metronidazol, 2004
yilindan beri tinidazol kullanilmasini 6nermektedir (Wood ve Monro, 1975; Bachmann 2011).
Standart tedavi oral 2 gr tek doz metronidazol ya da tinidazol tedavisidir. CDC Onerilerine
gore 5 nitroimidazol bilesigi olan metronidazol alternatif olarak 400-500mg/giin 7 giin de
kullanilabilmektedir (Workowski ve Bolan, CDC, 2015). Tinidazoliin yarilanma émrii 12-14
saat iken metronidazoliin yarilanma Omrii 6-7 saattir (Sobel ve ark 2001). Yapilan
calismalarda tinidazoliin tedavi etkinligi metronidazole esit veya daha yiiksektir (Anjaeyulu
ve ark, 1977). Tinidazol ile T. vaginalis kiir orani, %86-100 arasidir (O-Prasertsawat ve
Jetsawangsri, 1992). Ancak tinidazolle tedavinin maliyeti metronidazole gére on kat daha
fazladir (Meites ve ark, 2015). Ayrica  metronidazole  %2,5-9,6 arasinda direng
bildirilmektedir (Schmid ve ark, 2001, Schwebke ve Barriantes, 2006). Bu gibi durumlarda
metronidazoliin daha yiiksek dozlar1 ya da seknidazol, tinidazol gibi diger 5 nitroimidazol
bilesikleri ya da tinidazol-ampisilin kombinasyonu ile tedavi Onerilmektedir. Ancak
seknidazol, ornidazol gibi diger nitroimidazollerin onaylari yoktur. Metronidazole bagh
olarak bulanti, kusma, agiz kurulugu, metalik tad en yaygin goriilen yan etkiler olup, nadiren
carpinti, eozinofili, 16kopeni, konflizyon, periferik ndropati gibi daha ciddi yan etkiler
bildirilebilmektedir (Lossick, 1990). Feksinidazol, yeni gelistirilen bir nitroimidazol olup,
heniiz yeterince insan ¢aligmasi yoktur (Tarral ve ark, 2014, Tweats ve ark. 2012). Eger bu
grup ilaglara alerjik reaksiyon varsa ya da enfeksiyon persistan hale gelmisse o zaman lokal
intravaginal tedaviler onerilmektedir. Acetarsol (Chen ve ark, 1999), borik asit(Muzny ve
ark,2012), furazolidon (Goldman ve ark, 2009), paramomisin (Nyirjesy ve ark, 2011) bu gibi
durumlarda lokal intravaginal kullanilan ajanlardir. Nitrazoksanid metronidazol direngli olan
trichomoniasiste bir diger tedavi ajani olarak kullanilmakta ancak etkinliginin diisiik oldugu
disiiniilmektedir (Dan ve ark, 2007). Bazi bitki ekstraktlarinin da anti-Trichomonas
aktiviteleri olmakla beraber tedavide kullanilabilmeleri igin yeterli klinik ¢alisma yoktur
(Vieira ve ark, 2015). T. vaginalis enfeksiyonunun persistan hale gelmesi mevcut partnerin
tedavi edilmemesi, yeni bir partnerle re-infeksiyon, ila¢ direnci ya da tedavi basarisizligina
bagli olarak gelisebildigi bildirilmistir (Kissinger, 2015). Partnerlerin tek doz tinidazol ile
tedavisinin, metronidazol tedavisiyle esit ya da daha istiin oldugu gosterilmistir. (Wendel,
2007).

Gebelik sirasinda metronidazol B sinifi bir antimikrobiyal olup yapilan ¢aligmalarda

gebelik sirasinda kullanimina dair bir olumsuzluk bildirilmemistir (Burtin ve ark 1995; Caro-
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Paton ve ark 1997). Metronidazoliin teratojenik etkili oldugu diisiinilmese de mutajenik ve
karsinojenik etkileri gebelikte kullanimin1 tartigmali hale getirmistir (Czeizel ve Rockenbauer
M, 1998). Bununla beraber CDC, 2gr metronidazoliin gebeligin her doneminde
kullanilabilecegini, tinidazoliin ise gebelikte kullanilmasinin  giivenli  olmadigin
bildirmektedir (Workowski ve Bolan; CDC 2015). Emziren annelerde ise metronidazoliin son
dozundan 12-24 saat sonra emzirme, bebege ilag¢ gecisini azaltmaktadir. Tinidazol kullanan
annelerde son dozdan sonraki {i¢ giin boyunca emzirmenin Onerilmedigi bildirilmistir
(Kissinger, 2015).

HIV ile enfekte kisilerde T. vaginalis siklig1 enfekte olmayanlara gore daha fazladir.
HIV(+) olan kisilerde trichomoniasis tedavisi hastaligin yayilimin1 6dnleme agisindan biiyiik
onem arz etmektedir. CDC verilerine gore HIV(+) kisilerde trichomoniasis tedavisi HIV
enfeksiyonunun gecigini azaltarak, 159.264.000 dolar kazang saglandigi bildirilmistir
(Lazenby ve ark, 2014). HIV(+) olgularda yapilan calismalarda birden fazla dozda
metronidazol tedavisinin tek doz metronidazol tedavisine {stiinligii kanitlanmis olup,
antiretroviral tedavinin metronidazol tedavisinin etkinligini arttirdig bildirilmistir (Kissinger,
2015).

2.11. Korunma

Trichomonas vaginalis enfeksiyonlarinin yaratacagi ciddi risklerden kaginmak igin
korunmak ¢ok 6nemlidir. Cinsel partnerlerin sayisinin disiiriilmesi, kondom kullanmak gibi
giivenli seks kurallari, cinsel yolla bulasan diger tiim enfeksiyonlarda oldugu gibi T. vaginalis
enfeksiyonundan da korunmada ¢ok 6nemlidir (Cudmore ve ark, 2010). Bir diger muhtemel
korunma yontemi as1 olup, T. vaginalis’e kars1 ilk as1 ¢alismalari, 1960’11 ve 1970’li yillarda
inaktive edimis T. vaginalis ve laktobasillerle yapilmis ancak yeterli klinik basari elde
edilememistir (Aburel ve ark, 1963; Pavic ve ark, 1983). Zaman igerisinde Trichomonas
foetus’e karsi tam hiicre asist gelistirilmis olup, T. vaginalis’e kars1 as1 ¢alismalar1 devam
etmektedir (Cobo ve ark, 2002). Son zamanlarda T. vaginalis alfa-aktinin komponentinin T.

vaginalis as1 ¢calismalari igin iyi bir aday oldugu bildirilmektedir (Xie ve ark, 2017).

26



3. GEREC ve YONTEM

3.1.  Olgularin Secilmesi

Calisma, Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinikleri’ne vajinal akinti sikayeti ile gelen 18-
45 yas araliginda 150 kisilik olgu grubunda gergeklestirilmistir.

Calisma kapsamina alinan olgular tarafindan demografik ozellikleri ve sikayetleri
iceren hasta bilgi formu ve onam formu doldurulmustur.

Calisma oncesinde Mugla Sitki Kogman Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik

Kurulundan 21.08.2015 tarihinde 125 nolu karari ile ¢alisma i¢in onay alinmustir.

3.2.  Orneklerin Direkt Mikroskobi (DM) Yéntemiyle incelenmesi

Calismada 150 vajinal siirlintii 6rneginde Trichomonas vaginalis varligt DM yontemi
ile aragtirtlmigtir. Bir ml serum fizyolojik igeren tiip ig¢ine alinan vajinal siirlintii 6rneginden
bir damlast lam-lamel arasi 20’lik ve 40’lik objektiflerle incelenmistir. T. vaginalis

trofozoitlerinin saptandig1 6rnekler, pozitif olarak degerlendirilmistir.

3.3.  Kiiltiir Yontemiyle Trichomonas vaginalis Arastirilmasi

Kiiltiir yontemi i¢in TYM besiyeri kullanilmistir. Tuse yapilmadan, spekulum
takildiktan sonra vajen arka forniksden pamuklu ekiivyon ile alinan akinti 6rnegi kiiltiire

aktarilmistir.

TYM Besiyeri

Gerekli maddeler
L-Cysteine HCL tlgr
L-Ascorbik asit :0.29r
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K2HPO4 :0.8¢r

KH2PO4 :0.8¢r
Tripticase 120 gr
Yeast Extract 10 gr
Maltose :59r
Agar :050r
Distile su : 900 ml

Maddeler tartilirarak, eritilmis ve karisimin pH’1 6-6,5’a ayarlanarak, 121° C de 20
dakika otoklavlanmistir. Daha sonra %10 inaktive dana serumu,100 U/ml penisilin ve 10
gr/ml gentamisin ilave edilmistir. Karisim 8-10 ml olan cam kapakli tiiplere bolinmiis ve
Kullanilana kadar buzdolabinda saklanmigtir. Ekim yapilmadan once tiipler oda 1sisinda
bekletilmistir. Ekim dncesi tiipler 37 derecede etiivde 1sitilmistir. Besiyerine konulan 6rnekler
37 °C ‘de inkiibe edilmis, 24 saat sonra ve bir hafta siire ile her giin tireme olup olmadigi

mikroskobik olarak lam lamel arasi preparat hazirlanarak X40 biiyiitmede kontrol edilmistir.

3.4. DNA izolasyonu

Calismada 150 vajinal siirlintii 6rneginin tamami bir ml serum fizyolojik igeren tiiplere
alinmig, ependorf tiiplere aktarilarak 2000 g’de santrifiij edilmis ve Trichomonas vaginalis
DNA izolasyonu yapilincaya kadar -20°C de saklanmistir. DNA izolasyonu (Nucleospin

Tissue DNA isolation kit) ticari firmanin 6nerilerine gore yapilmistir.

3.4.1. Vajinal Siiriintii Orneklerinden Genomik DNA Izolasyonu Protokolii

Vajinal 6rneklerden genomik DNA izolasyonu Nucleospin Tissue DNA Isolation Kit
ile dretici firmanin 6nerileri dogrultusunda gergeklestirilmistir. Derin dondurucuda -20°C’de

saklanan vajinal drnekler, asagidaki DNA izolasyon asamalariyla ¢alisilmistir.
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1. 200 pL 6rnege, 200 pL Buffer T1, 25 pL Proteinase K soliisyonu ve 200 pL Buffer B3
eklenmis, karisim vortekslenerek, benmaride 70°C’de 10-15 dk inkiibe edilmistir.

2. 210 pL ethanol (%96-100) karisima eklenerek yiiksek devirde vortekslenmistir.

3. Siispansiyon NucleoSpin® Tissue Column’un koleksiyon tiiplerine dokiilmiis, 11000
g’de bir dakika santrifiij edilmistir. Daha sonra kolon yeni bir koleksiyon tiipiine
alimmustir.

4. Bu basamakta iki adet yikama yapilmustir. Ilk yikamada 500 pL Buffer BW eklenerek
11.000 g’de bir dakika santrifiij edilmis ve kolon yeni bir koleksiyon tiipline alinmistir.
Ikinci yikamada ise kolona 600 uL Buffer B5 eklenmis ve 11.000 g’de 1 dakika santrifiij
edilmistir. Daha sonra kolon yeni bir koleksiyon tiipiine alinmistir.

5. Kolon 11.000 g’de bir dakika santrifiij edilmistir.

6. Nucleospin Tissue Column 1,5 ml mikrosantrifiij tiipline yerlestirilmis ve 100 pL Buffer
BE eklenerek oda 1sisinda bir dakika bekletilmistir. Daha sonra 11.000 g’de bir dakika
santrifiij edilmis ve elde edilen siipernatan PZR c¢alismasina kadar, -20°C’de

bekletilmistir.

34.2. PZR

DNA izolasyonlar1 yapilan tim vajinal Orneklerde T. vaginalis’e 6zgii TV3
(S’TCTGTGCCGTCTTCAAGTATGC-3’) ve TV7 (S’ATTGTCGAACATTGGTCTTACC
TC-3’) primerleri kullanilarak PZR reaksiyonu gergeklestirilmistir. Reaksiyon 30 ul hacimde
su sekilde kurulmustur: 1 pul DNA, 0,4 pmol TV3 ve TV7 primerleri, 0,3 U Tag DNA
Polimeraz (Fermentas), 0,2 mm dNTP(Fermentas) ve 1 ¢arp1 (NH4)2.SO4 tampon(Fermentas),
MgClz. Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in T100™ ThermalCycler (Biorad) cihazi kullanilmig
olup dongiiler asagidaki gibidir (Tablo 3.1). Amplikonlar %1,5 agaroz jelde VilberLourmat
goriintiileme sistemi kullanilarak ultraviyole 151k (340 nm) altinda fotograflanmistir. Beklenen

300 bp boyutundaki iiriinler pozitif olarak kabul edilmistir.
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Tablo 3.1. Trichomonas vaginalis amplifikasyonu i¢in PZR dongiisii

Sicaklik (°C) Siire (dk)
On denatiirasyon 95 5
Denatiirasyon 90 °C 1
30 dongii Baglanma 60 °C 0,5
Uzama 72 °C 2
Son uzama 72 °C 7

3.5. Immiinokromatografik Hizl Test(OSOM)

OSOM hizl test ekipmani icerisinde bulunan dakron siirlintii cubugu ile vajen arka
forniksinden materyal alinmigtir. Alinan siiriintiiye, 0,5 ml sample buffer eklenmis ve Kitin
plastik tiipleri i¢ine konulmustur. Siiriintii c¢ubugu sample buffer igerisinde hizlica
karistirildiktan sonra, bir dakika kadar bekletilmis, siirenin sonunda esnek plastik tiip yardimi
ile 1yice sikilarak tiipten c¢ikarilip, atilmistir. Daha sonra test stripleri herbir tiiplin igine
yerlestirilmis ve 10 dakika bekletilmistir. Bekleme siiresinin sonunda sadece kirmizi kontrol
cizgisi beliren stripler negatif, kirmiz1 kontrol ¢izgisi ve mavi test ¢izgisi birlikte goriilenler

pozitif, her iki ¢izginin goriilmedigi stripler ise gecersiz olarak kabul edilmistir.

3.6. Direkt Mikroskobi, Kiiltir, Immiinokromatografik Hizh Test ve PZR

Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Calismada kullanilan DM, kiiltir ve PZR ve immiinokromatografik hizli test
yontemleri kiiltiir veya PZR ayr1 ayr altin standart olarak kabul edilerek, segilen bu yonteme
gore digerlerinin duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplanmistir.

Hesaplamalar Tablo 3.6’da gosterildigi sekilde yapilmistir.
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Tablo 3.2. Tan1 yontemlerinin duyarlilik, 6zgiillik, pozitif prediktif ve negatif prediktif
degerlerinin hesaplanmasi

Altin standart

Pozitif Negatif
Pozitif A C
Test i
Negatif B D

a: gergek pozitif, b: yanlis negatif, c:yanlig pozitif, d: ger¢ek negatif

Duyarhlik=a/ (a + b), Ozgiilliik= d / (d+c),

Pozitif Prediktif Deger=a/ (a + c), Negatif Prediktif Deger= d / (d+b)

3.7. istatiksel Analiz

Istatiksel analiz yapilacak kadar drnek pozitifligi saptanmadig icin sosyodemografik

verilerin istatistiksel analizi yapilamamistir.
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4. BULGULAR

4.1. Vajinal Siiriintii Ornekleri ve Olgular

Calisma kapsaminda Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinikleri'ne gelen vajinal akintili 150 farkli olguya ait
vajinal siiriintii 6rnekleri degerlendirilmistir. Olgularin yaslar1 18-45 yas arasinda degismekte

olup ortalama =+ standart sapma: 34,8+6,7 seklinde bulunmustur.

4.2. Direkt Mikroskobik inceleme

Direkt mikroskobik incelemede, 150 vajinal siiriintii 6rneginin ikisinde (%1,3) T.
vaginalis pozitifligi saptanmistir. Resim 4.1’de direkt mikroskobik inceleme goriintiisii

verilmigtir.

Resim 4.1. Direkt mikroskobik incelemede goriilen T. vaginalis goriintiisii
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4.3.  Trichomonas vaginalis Kiiltiirii

150 vagen arka forniks siiriintii Ornegi hasta basinda TYM besiyerine ekildiginde,
besiyerlerinin {igiinde (%2) tireme goriilmistir. Resim 4.2 ‘de kiiltirde lireme goriintiisii

verilmigtir.

10" luk biiyiitme 40’Lik biiyiitme

Resim 4.2. TYM besiyerinde iireyen Trichomonas vaginalis’lere ait mikroskop goriintiileri

4.4. DNA izolasyonlar1 ve PZR
150 vagen arka forniks siiriinti Orneginden T. vaginalis genomik DNA

izolasyonundan sonra yapilan PZR ile tiglinde (%2) beklenen boyutta (~300bp) amplifikasyon

goriilmiistiir. Resim 4.3’te PZR bulgusu goriintiisii verilmistir.
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M 1 2 3 456789101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2223 24 M

1000 bp
1000 bp

100 bp

M1 2 345 6 7 8 9 101112 13141516 M18 19 20 2122 23 2425 262728 29 30 313233 34 35363738 M

Resim 4.3. PZR agaroz jel goriintiisii (M:marker, 1-24, 1-38 6rnekler)

4.5. OSOM Hizh Test
150 vajen arka forniks siiriintii 6rneginden hasta basinda OSOM hizli testi ¢alisilmis ve

tiglinde (%2) pozitiflik saptanmistir. Resim 4.4’de OSOM hizli test ile pozitif goriintii

verilmistir.
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Resim 4.4. OSOM hizli testte pozitif gorintii

4.6. Tamida Kullanilan Yontemlerin Karsilastirilmasi

Caligma kapsaminda uygulanan DM, kiiltiir, PZR ve immiinokromotografik temelli
hizli test (OSOM) yontemleri ve sonuglari toplu olarak Tablo 4.1’de verilmistir. Kiiltiir
yontemi ve PZR sirasiyla altin standart olarak kabul edilerek duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve
negatif prediktif degerleri hesaplanmistir. Kiiltiir altin standart olarak kabul edildiginde,
OSOM, direkt mikroskobi ve PZR yontemlerinin degerleri Tablo 4.2°de verilmistir. PZR
yontemi altin standart olarak kabul edildiginde, DM ve OSOM ve kiiltiir yontemlerinin
degerleri Tablo 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.1. Tan1 yontemlerinin bir arada degerlendirilmesi

DM OSOM KULTUR PZR
Pozitif 2 (%1,3) 3 (%2) 3 (%2) 3 (%2)
Negatif 148 (%98,7) 147 (%98) 147 (%98) 147 (%98)
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Tablo 4.2. Kiiltiir yontemi altin
yontemlerinin degerleri

standart olarak kabul edildiginde DM, OSOM ve PZR

DM (%) OSOM (%) PZR (%)
Duyarlilik 66,6 100 100
Ozgiilliik 100 100 100
Pozitif Prediktif Deger 100 100 100
Negatif Prediktif Deger 99,3 100 100

Tablo 4.3. PZR altin standart olarak kabul edildiginde DM, OSOM, Kiiltiir yontemlerinin

degerleri
DM (%) OSOM (%) KULTUR(%)
Duyarlilik 66,6 100 100
Ozgiilliik 100 100 100
Pozitif Prediktif Deger 100 100 100
Negatif Prediktif Deger 99,3 100 100

4.7 Demografik Ozellikler ve Semptomlarin Analizi

Direkt mikroskobi, kiiltiir, PZR veya immiinokromatografik hizli test yontemleri ile
Trichomonas vaginalis aranan 150 olgunun bazi sosyodemografik 6zellikleri ve anamnez
bulgular1 hasta bilgi formu ile incelenmistir. Olgularin yas ortalamasi 34,8+6,7 olup %91,4’
evli, %8,6’s1 bekardir. %49’u c¢alismakta, %51°’i ev hanimidir.%29,4’4 ilkokul, %13,3’u
ortaokul, %33,3 lise ve %24’1 liniversite mezunudur. Ayrica %0,6’sinda kendinde ve esinde
cinsel yolla bulasan hastalik Oykiisii varken, %99,4’linde yoktur. Olgularin %96’sinin T.
vaginalis hakkinda bilgisi yokken, %4 {iniin bilgisi vardir. Buna ek olarak %0,6’sinda erken
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dogum hikayesi varken, %99,4’inde yoktur (Tablo 4.4). Semptomlar ag¢isindan olgular
incelendiginde akintidan sonra en sik goriilen sikayetin kasinti (%45) oldugu goriilmiistiir.
Bunu alt batin agrisi (%41), genital agr1 (%32), vulvar eritem (%27) ve diziiri(%23) ve ¢ilek
serviks goriintiisii(%19) sikayet ve bulgulari takip etmektedir (Tablo 4.5). Aknti cinsleri
incelendiginde sar1 yesil akint1 (%37), siit kesigi akint1 (%33), gri akint1 (%21), kokulu akint1
ise (%9) olarak saptanmistir (Tablo 4.6).

Trichomonas vaginalis pozitifligi saptanan ii¢ hasta 35, 45 ve 45 yaslarindaydi. Her
ticiinde de sar1 yesil akint1 olup bunun yani sira kasinti, alt batin agris1, vulvar eritem gibi

semptom ve bulgulur mevcuttu. Bu hastalarin klinikleri Tablo 4.7 gosterilmistir.

Tablo 4.4. Trichomonas vaginalis aranan olgularin yas, cinsiyet, is ve egitim durumu,
Trichomonas vaginalis bilgi diizeyi, kendinde ve esinde cinsel yolla gecen hastalik dykiisii ve

erken dogum hikayesi a¢isindan analizi

Min-Max Ort+SD
Yas (yil) 18-45 34,8+6,7
N %
. Caligiyor 73 49
I Durumu Ev hanimi 77 51
[lkokul 44 29,4
. Ortaokul 20 13,3
Egitim Durumu -
Lise 50 33,3
Universite 36 24
Var 1 0,6
Cinsel yolla gecen hastalik dykiisii Yok 149 99.4
Var 1 0,6
Esinde cinsel yolla gecen hastalik dykiisii Yok 149 99.4
Var 6 4
T. vaginalis bilgi diizeyi Yok 144 96
Var 1 0,6
Erken dogum Yok 149 99,4
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Tablo 4.5. Trichomonas vaginalis aranan olgularda semptomlarin analizi

Semptom/Bulgu Say1 %
Akint 150 100
Kasint1 67 45
Alt batin agris1 61 41
Genital agr1 48 32
Vulvar eritem 41 27
Diziiri 35 23
Cilek serviks goriintiisii 29 19
Tablo 4.6. Trichomonas vaginalis aranan olgularda akinti cinsinin analizi
Akinti cinsi Say1 %
Sari-yesil 55 37
Siit kesigi 49 33
Gri 32 21
Kokulu 14 9
Tablo 4.7 Trichomonas vaginalis pozitif olgulardaki semptom ve bulgular
. Alt
Medeni | Ogrenim | AKinti Vulvar | Cilek
Yas .| Kasmnt1 | Diziiri | Batin .
Hal Durumu | Cinsi Eritem | Ser.
Agris1
) Sar1
Olgul | 35 Evli Ortaokul Var Yok Yok Yok Var
Yesil
) . Sari
Olgu 2 | 45 Evli Ilkokul Var Var Var Var Var
Yesil
] . Sar1
Olgu 3 | 45 Evli Universite Vesil Yok Var Yok Var Yok
esl
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5. TARTISMA

Trichomonas vaginalis, tirogenital yerlesimli, zorunlu anaerobik, kamg¢ili patojen bir
protozoondur. Bu parazit cinsel yolla ge¢en enfeksiyon hastaliklart igerisinde viral
etkenlerden sonra ilk sirada yer almaktadir. Enfeksiyonun sikligi son zamanlarda, gelismis
iilkelerde, normal popiilasyonda daha iyi tani tekniklerinin kullanimi, erken tani ve dogru
davranigsal yaklasimlarla diistis gostermistir. Ancak gelismis iilkelerdeki riskli gruplarda ve
gelismekte olan iilkelerde genis oranda goriilmektedir (Fernando ve ark, 2012). Parazitin
prevalansi, seksiiel aktivitelerle yakindan iligkilidir (Kandamuthan ve ark, 2014).

Calismamizda Mugla Sitki Kogman Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinikleri’ne gelen vajinal akint1 sikayeti ile gelen 150 olgunun vajinal siiriintii 6rnegi T.
vaginalis varligi acgisindan direkt mikroskobi, kiiltir (TYM), PZR, immiinokromatografik
hizli test (OSOM) yontemleri ile arastirilmistir. Vajinal akintili 150 6rnegin ikisinde (%1,3)
direkt mikroskobik inceleme ile, ligiinde (%2) diger ii¢ yontemle T. vaginalis varlig
saptanmigtir. Yurdumuzda T. vaginalis tanisinda birden fazla yontemin karsilastirildigi bazi
calismalar mevcuttur. Ancak molekiiler yontemlerle taninin konuldugu ¢ok az sayida ¢aligma
vardir. Tanida immiinokromatografik temelli hizli testin kullanildigi higbir ¢alisma yoktur.
Calismamiz Tirkiye’de T. vaginalis tanisinda immiinokromotografik temelli hizli testin
kullanildigr ilk ¢alismadir.

Yurdumuzda T. vaginalis tanisinda yontem karsilastirma galismalarina baktigimizda,
Aycan-Kaya ve arkadaglarinin (2015) ¢alismasinda jinekoloji poliklinigine cesitli nedenlerle
bagvuran 104 olgunun 12’sinde (%11,53) direkt mikroskobik inceleme ile; 14’tinde (%13,4)
kiiltir yontemi ile, 12’sinde (%11,53) Giemsa boyama ile, ve 5’inde (%4,8) Papanicolou
boyama ile pozitiflik saptanmistir. Bu ¢alismada kiiltiir yontemi altin standart olarak kabul
edildiginde direkt mikroskobik inceleme, Giemsa boyama ve sitolojik tanimnin duyarliliklart
sirastyla %85,71, %85,71 ve %35,71 olarak, ozgiilliikleri ise her ii¢ yontemde %100 olarak
bildirilmistir. Degerli ve ark (2011) vajinit 6n tanili 258 olguda yapmis olduklari ¢alismada
direkt mikroskobik inceleme ile %1,9; kiiltiir yontemi ile %1,5 oraninda pozitiflik
saptamiglardir. Aral Akarsu (2006), vajinal akinti sikayeti ile kadin hastaliklar1 ve dogum
poliklinigine basvuran 114 hastanin 8 (%7)’inde hem direkt mikroskobi hem de kiiltiir
yontemi ile T. vaginalis pozitifligi bildirmistir. Culha ve ark (2006), vajinal akint1 ve kasinti
sikayeti olan 275 olguda yapmis olduklar ¢calismada direkt mikroskobi ve giemsa boyama ile
%1,81; kiiltiir metodu ile ise %2,18 oraninda pozitiflik bildirmislerdir. Ertabaklar ve ark
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(2011), cesitli sikayetlerle jinekoloji poliklinigine bagvuran 102 olguda direkt mikroskobiyle
%2,94; kiiltiir yontemi ve PZR ile ise %4,90 oraninda T. vaginalis pozitifligi saptamislardir.
Bu ¢alismada kabul edilen altin standarda gore direkt mikroskobinin duyarliliginin %50-66,
Ozgiilligiiniin ise %96,96-100 arasinda degistigi bildirilmistir. Akdemir ve ark(2010), kadin
hastaliklar1 ve dogum poliklinigine bagvuran 237 olguda direkt mikroskobi ile %7,6; Giemsa
boyali inceleme ile %7,2; niikleik asit hibridizasyon yontemi ile %8 oraninda pozitiflik
saptamiglardir. Ostan ve ark (2005) calismalarinda vajinal akintili 233 olgunun %4,7’sinde
hem direkt mikroskobi hem de kiiltiir yontemi ile T. vaginalis pozitifligi belirlemislerdir.
Daldal ve ark (2002), 33 konsomatriste yapmis olduklari ¢alismada tan1 yontemleri arasinda
bir fark bulamamis, direkt mikroskobi, kiiltlir ve giemsa yontemlerinin her iicliyle de %424
oraninda T. vaginalis pozitifligi bildirmislerdir. Biitiin bu ¢alismalarda direkt mikroskobi ile
saptanan pozitiflik oranlari, kiiltiir yontemiyle saptanan pozitiflik oranlariyla esit ya da daha
distiktir. Calismamizda saptamis oldugumuz %2’lik T. vaginalis pozitiflik orani,
Tirkiye’deki pekgok calisma ile benzerdir. Yurdumuzda degisik yontemlerle saptanmis
olunan T. vaginalis pozitiflik oranlarinin bolgesel farkliliklardan gok, ¢alisma popiilasyonu ile
iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Diinya genelinde yapilan ¢aligmalara baktigimizda, T. vaginalis tanisinda birden fazla
yontemin kullanildigi pekgok ¢alisma mevcuttur. Ancak immiinokromatografik temelli hizli
testin kullanildigi az sayida g¢alisma vardir. Hindistan’da Madhivanan ve ark (2013)
caligmalarinda 418 olguda direkt mikroskobi, OSOM hizli test ve kiiltiir ile T. vaginalis
arastiritlmistir.  Direkt mikroskobi ya da kiiltiir pozitifligi referans standart olarak
kullanildiginda, yontemlerin duyarhiliklart sirasiyla; % 83,3, %86,1, %94,4 olarak
bulunmustur. OSOM Testi’nin pozitif prediktif degeri %100; negatif prediktif degeri ise
%97,1 olarak bildirilmistir. Khatoon ve ark (2015) yapmis olduklar1 ¢alismada 835 kisilik
olgu grubunda direkt mikroskobi ile %5,4; kiiltiir ile %8,1; OSOM hizli test ile %7,5; akridin
orange boyama ile %6,3 oraninda pozitiflik belirlenmistir. Kiiltiir testi altin standart olarak
kabul edildiginde, OSOM hizli testin duyarliligi %88,2; 6zgiilliigi %99,6, pozitif prediktif
deger %95,2, negatif prediktif deger, %98,9 olarak bildirilmistir. ABD’de Huppert ve ark
(2005) vaginit semptomlar1 olan olgularda yapmis olduklar1 ¢alismada direkt mikroskobi ya
da kiiltiirle pozitiflikler referans standart olarak alindiginda, OSOM testinin duyarliligi %83,3;
ozgulligi %98,8, direkt mikroskobik incelemenin duyarlilig1 ise %71,4 olarak bulunmustur.
Sri Lanka’da yapilan bir ¢aligmada (Banneheke ve ark, 2013) 601 olguda direkt mikroskobi,
kiiltiir ve OSOM hizl1 test karsilastirilmistir. Kiiltiir, altin standart olarak kabul edildiginde
OSOM testinin duyarliligr %100; 6zgilligii %96; pozitif prediktif degeri %60; negatif
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prediktif degeri %100; direkt mikroskobinin duyarliligt %68, ozgilligi %100, pozitif
prediktif deger %100, negatif prediktif deger %98 olarak rapor edilmistir. Nathan ve
ark(2015), Ingiltere’de yapmis olduklar1 ¢alismada direkt mikroskobi, kiiltiir, PZR, APTIMA
T. vaginalis Kit ve OSOM ile T. vaginalis aranmistir. Bu ¢alismada iki ve tizeri yontemle T.
vaginalis saptanan ornekler pozitif kabul edilmistir. Bu durumda PZR’nin duyarliligi %388,
Aptima T. vaginalis kitin duyarliligi %92, direkt mikroskobinin duyarliligi %38; OSOM hizli
testin duyarliligi %92; kiiltiir testinin duyarliligi %88 olarak saptanmistir. Piwonka ve ark
(2016) ise yapmis olduklar1 ¢alismada referans metod olarak rRNA’y1 saptayan Gen-probe
metodunu kullanmiglar, buna gore direkt mikroskobinin duyarliligini %73,5; OSOM hizli
testin duyarliligint %86,2; GeneXpert TV PZR’nin duyarliligin1 %100 olarak bildirmislerdir.
Olgu grubu giivercinler olan bir ¢aligmada giivercinlerin agi1z mukozasindan alinan siiriintiiler,
kiiltiir yontemi ve OSOM hizli test ile ¢alisilmis ve iireyen tiir morfolojik tanimlama ile
Trichomonas gallinae olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada, kiiltlir referans yontem olarak
kabul edildiginde, OSOM hizli testin duyarliligi %90, 6zgiilliigii ise %93 olarak tespit edilmis
ve testin tiir spesifik bildirim yapmadigi bildirilmistir (Valek ve ark, 2013). Misir’da
semptomatik ve asemptomatik toplam 258 olguda direkt mikroskobi, boyali mikroskobik
inceleme, kiiltiir ve OSOM hizli testi karsilagtirilmistir (Hegazy ve ark, 2012). Bu ¢alismada
OSOM hizl test ile %37,98; boyali mikroskobik inceleme ile %27,51; kiiltiir ile %38,37
olguda pozitiflik saptanmigtir. Kiiltiirdeki pozitiflikler referans kabul edildiginde, OSOM
testinin duyarlilignt %97,98; ozgilligi ise %99,37 olarak tespit edilmistir. Calismamizda
gerek PZR, gerekse kiiltiir yontemleri referans metod olarak kabul edildiginde direkt
mikroskobinin duyarliligmi %66,6; OSOM hizli testin duyarhiligini ise %100 olarak
belirledik. OSOM hizli testin duyarliliginin direkt mikroskobiden yiiksek olmasi diinyadaki
diger ¢alismalarla uyumludur.

Caligmamizda gerek kiiltiir yontemi gerekse PZR ile esit oranda T. vaginalis pozitifligi
saptadik. Uganda’da ¢esitli sikayetleri olan 15-60 yas araligindaki olgularda direkt
mikroskobi, kiiltir ve PZR ile T. vaginalis’in arandigi ¢alismada kiiltiir referans olarak
alindiginda direkt mikroskobinin duyarliligt %25; PZR’nin duyarliigt %91 olarak
bulunmustur (Nabweyembo ve ark, 2017). Uzun yillar kiiltiir yontemi T. vaginalis tanisinda
referans metod olarak kabul edilse de son yillardaki bazi yayimnlar tanida PZR’nin daha duyarli
oldugunu bildirmektedir. PZR ydnteminin kiiltiire gore avantaji transport sirasinda canliligini
yitiren protozoonlart da saptayabilmesidir (Domeika ve ark, 2010, Nabweyembo ve ark,
2017). Giiney Afrika’da 359 HIV(+) gebe olguda yapilan bir diger calismada PZR ile 76
olguda pozitiflik saptanmis, PZR ile pozitif bulunan olgularin 61’ine kiiltiir yontemi de
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uygulanmis ve yalnizca 38’inde pozitiflik belirlenmistir (Price ve ark, 2018). Hindistan’da
HIV(+) 198 olguda yapilan ¢alismada, direkt mikroskobi ile %0,51; kiiltir ile %3,03; PZR ile
%5 oraninda T. vaginalis pozitifligi saptanmis ve PZR yonteminin yiiksek riskli gruplarda
kisa siirede sonug veren duyarlilig yiiksek bir yontem oldugu bildirilmistir (Shetkar S, 2013).

Trichomonas vaginalis kiiltiirii ekiminin ideali ¢calismamizda da uyguladigimiz gibi
hastabas1 ekimidir, ancak tasima besiyerleri ile gelen orneklerle de ekim yapilabilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada hasta basi 6rnek ekimi ile iki ayr1 tasima besiyerinden 6rnek ekimi
karsilastirilmis, her iki yontemin duyarlilig1 esit olarak saptanmustir (Rivers ve ark, 2008).

Trichomonas vaginalis kiiltiirtinde kullanilan ¢esitli besiyerleri vardir. Calismamizda
kiltir ekiminde kullandigimiz TYM besiyeri diger pekcok calismada T. vaginalis
izolasyonunda kullanilmistir. Yapilan bir ¢alismada 500 vajinal akinti 6rneginin TYM ve
CPLM besiyerine ekilmis ve sonug¢ olarak TYM besiyerinde suslarin devamliliginin bir y1l
kadar, CPLM besiyerinde ise 2 hafta kadar siirdiiriildiigii bildirilmistir (Abd el Ghaffar ve ark,
1994). Bir baska calismada vajinal akintili 128 kadin olgudan alinan 6rneklerin CPLM ve
TYM besiyerlerine ekimleri yapilmig, TYM besiyeriyle 12 olguda, CPLM besiyeri ile 9
olguda T. vaginalis pozitifligi saptanmig ve TYM besiyerinin altin standart oldugu
bildirilmistir (Tamer ve ark, 2008). Vajinit 6n tanili olgularda yapilan bir ¢alismada ise,
CPLM, InPouch TV ve Trichomonas Broth besiyerlerine ekim yapilmis her tiglinde de esit
oranda iireme saptanmistir (Akyildiz ve ark, 2018).

Vajinal siiriintii 6rneklerinden molekiiler yontemlerle T. vaginalis arastirmasmin ilk
basamagi, bu Orneklerden genomik DNA’nin izolasyonudur. Bu amagla kullanilan cesitli
ticari kit ve yontemler mevcuttur. Chelex Metodu (Chelex 100, Sigma, St. Louis, MO, USA)
(Radonjic ve ark, 2006), Wizard DNA Piirifikasyon Kiti (Promega, Madison, WiS) (Schwebke
ve Fawling, 2002), IsoQuick Nucleic Asid Extraction Kit (Micro Probe Corp) (Ho ve ark,
1994) bunlardan bazilaridir. Leterrier ve ark (2012), bizim de kullandigimiz Nucleospin
Tissue Kit (Macherey Nagel) kullanmislardir.

Calismamizda tekrarlayan gen bolgelerini hedef alan PZR kullanilmistir. Baska
pekcok calismada degisik gen bolgeleri hedeflenmistir. T. vaginalis beta tiibiilin gen bolgesi
(Wendel ve ark, 2002; Elsherif ve Youssef, 2012), AP65 Adezin genleri(Nabweyambo ve
ark, 2017) bunlardan bazilaridir.

Trichomonas vaginalis tanisinda kullanilan PZR yonteminde, degisik ¢alismalarda
kullanilan farkli primerler vardir. Scwebke ve Fawling(2002), Culha ve ark(2015).
caligmalarinda bizim tercih ettigimiz TV3 ve TV7 primerlerini kullanmislardir. Brezilya’da

2017 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada HIV(+) hastalarin vajinal siiriintii 6rneklerinden
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PZR c¢alisilmis ve TV3-TV7 primerleri kullanilmistir (Lemos ve ark, 2017). Elsherif ve
Youssef (2012) vaginit siipheli 507 olguda yaptiklar1 ¢alismada BTUB3f ve BTUB bkmt
primerlerini kullanarak kiiltiirle esit sayida pozitiflik elde etmislerdir. Aslan ve ark (2005),
residiicl PAP test sivilarinda PZR c¢alismiglar ve primer ¢ifti olarak TVI ve TV2 vyi
kullanmiglardir. Filipinler’de yapilan bir ¢alismada arastirmacilar, TFR1/2, TVK3/7 ve
TV1/2 primerlerini kullanmiglar ve kiiltiir yontemi ile karsilagtirildiginda en iyi sonucu
TVK3/7 primeriyle aldiklarini bildirmislerdir (Queza ve Rivera, 2013). Bu sonug¢ PZR
calismasinda kullanilan primerlerin testi etkiledigini gostermektedir.

Trichomonas vaginalis enfeksiyonunun yasla iliskisini bildiren pekgok c¢alisma
mevcuttur. Bizim ¢alismamizda T. vaginalis pozitifligi saptanan olgular 35-45 yas
araligindaydi. Niikleik asit amplifikasyon yontemi ile, 740 kadin olgu ve 12640 erkek olguda
T. vaginalis’in arastirildig1 bir ¢alismada, kadinlarda enfeksiyonun goriilme sikliginin en fazla
40 yas tstiinde, erkeklerde ise 50 yas tstiinde oldugu bildirilmistir(Schwebke ve ark, 2018).
Brezilya’da gergeklestirilen bir ¢alismada, 300 kisilk olgu grubunda en yiiksek oranda T.
vaginalis pozitifliginin, 18-39 yas grubunda saptandigi rapor edilmistir (Ambrozio ve ark,
2016). Gaydos ve ark ise, 1525 katilimcr ile gergeklestirdikleri ¢aligmada trichomoniasis ve
yas arasinda iligki saptamadiklarimi bildirmislerdir (Gaydos ve ark, 2011). T. vaginalis
enfeksiyonunun farkli ¢calismalarda degisik yas gruplarinda pik yapmasi olgu gruplarindaki
kisilerin sosyoekonomik sartlarinin ve yasam sekillerinin farkli olmasina baglanabilir
(Jarallah ve ark, 2013).

Calismamiza katilanlarin = %99,4tintin  T. vaginalis hakkinda bilgisi yoktu.
Trichomonas vaginalis pozitifligi saptanan olgular da bu grup igerisindeydi. Karaman ve ark
(2006), 675 vajinal akimtili olgu ile yapmis olduklari calismada cinsel yolla bulasan
hastaliklar ve trichomoniasis hakkinda bilgisi olmayan kisilerde T. vaginalis pozitifliginin
yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda T. vaginalis pozitifligi saptadigimiz olgular, vajinal akinti, kasinti, idrar
yaparken yanma ve genital agr1 gibi cesitli sikayetleri olan semptomatik olgulardi. Diinya
genelinde semptomatik ve asemptomatik olgu gruplarinda yapilan c¢esitli caligmalar
mevcuttur. Vietnamda yapilan bir ¢alismada, direkt mikroskobik inceleme ile semptomatik
olgularda %19,3, asemptomatik olgularda %0,7 oraninda; ELISA yontemiyle ise semptomatik
olgularda %31,3, asemptomatik olgularda ise %13,3 oraninda pozitiflik saptamislar ve ELISA
yonteminin asemptomatik olgularda iyi bir secenek olabilecegini bildirmislerdir (Ton Nu ve
ark, 2015). Misir’da yapilan baska bir ¢alismada semptomatik olgularda PZR ile %51,8,

kiiltiirle %38,1 oraninda T. vaginalis pozitifligi saptanirken, asemptomatik olgularda PZR ile
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%36,4, kiiltiirle %27,3 oraninda pozitiflik bildirilmistir (Nassef ve ark, 2014). iran’da bir
jinekoloji klinigine bagvuran 496 semptomatik ve 357 asemptomatik toplam 853 kisilik olgu
grubunda gerceklestirilen bir ¢alismada asemptomatik olgularda 1,3 kat daha fazla T.
vaginalis izole edilmistir. Bu ¢alismada, T. vaginalis ile enfekte olgularin ¢ogunda normal
vagen ve serviks bulgular saptanmistir (Valadkhani ve ark, 2008). Diinya genelinde yapilan
caligmalar1 degerlendirdigimizde, klinigin trichomoniasis tanisint koymak igin yetersiz
oldugu, pekcok enfekte olgunun hicbir sikayet ve bulguya sahip olmadigr goriilmektedir.
Bununla beraber enfeksiyonun, HIV gegisini arttirmasi, gebelikte yarattigi riskler, ve ¢esitli
malignitelerle iliskilendirilmesi T. vaginalis tanisinda laboratuvar tan1 yontemlerine Kritik bir

onem kazandirmaktadir.

44



6. SONUC ve ONERILER

Trichomonas vaginalis tanisina yonelik olarak gelistirilmis olan yontemlerin herbirinin
avantaj ve dezavantajlart mevcuttur. Gerek T. vaginalis enfeksiyonunun ¢ogunlukla
asemptomatik olmasi gerekse tanida ¢ogunlukla diisiik duyarliliktaki direkt mikroskobik
incelemenin kullanilmasi, pek¢ok olgunun atlanmasina neden olmaktadir (Lusk ve ark, 2010).
Kiiltiir yonteminin kontaminasyona agik olmasi1 (Garber, 2005), 2-7 giinde sonu¢ vermesi ve
bu arada asemptomatik olan hastalarin bulasi devam ettirmesi; molekiiler yontemlerin pahali
olmasi, deneyimli personel ve ekipmana ihtiyag duymasi son yillarda duyarliligr yiiksek ve
uygulanmasi kolay olan hastabasi hizli testlere yonelimi arttirmigtir (Radonjic, 2006;
Khatoon, 2015).

Calismamizda da kullandigimiz antijen saptamaya yonelik immiinokromatografik temelli hizli
tan1 testinin (OSOM) pekgok avantaji vardir. Hastabasi bir test oldugu i¢in materyalin
transportundaki gecikmelerden etkilenmez. Deneyimli personele ve ekipmana ihtiyag
duymaz. Kisa siirede sonug verir ve diinya genelindeki ¢alismalarda duyarliligi yiiksek olarak
bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda da gerek kiiltiir gerekse PZR referans metod olarak
kabul edildiginde immiinokromotografik temelli hizli tani testinin (OSOM) duyarlilig1 ve
ozgilligi %100, direkt mikroskobinin duyarlilign %66,6, ozgiilligi ise %100 olarak
bulunmustur. T. vaginalis tanisinda direkt mikroskobiyle karsilastirildiginda OSOM hizl tani
testinin maliyeti yiiksektir. Ancak kar/zarar dengesi gdz Oniine alindigr zaman OSOM hizli
tan1 testinin rutin laboratuvarlarda T. vaginalis tanisinda iyi bir segenek oldugunu
diistinmekteyiz.

Bu ¢alismada sonug olarak;

1. immiinokromotografik hizli testin, direkt mikroskobi ile karsilastirildiginda iyi bir
secenek oldugu asikardir. Ancak referans metodlar olan kiiltiir yontemleri ve molekiiler
yontemler ile karsilagtirilmasi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2. Diinya genelinde yapilan calismalarda OSOM hizli tani testinin genellikle
semptomatik olgu gruplarinda c¢alisildigr goriilmektedir. Testin asemptomatik olgu

gruplarindaki etkinliginin arastirilmasina ihtiya¢ duyuldugu diistiniilmektedir.
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