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OZET

Gonore hastalig: ile ilgili klasik ve yeni bilgiler derlendi.

SUMMARY

Gonorrhocae disease is briefly represented.

Etken Neisseria Gonore, 0,6-1 mikron capli, bobrek sekilli, gram (—)
diplokoktur. Bes ayr1 koloni formu olup; T, ve T, formlari, pilili ve da-
ha viriilandir (9, 1, 5). Sadece insanlar icin patojenik olup, diger ver-
tebralilar etkilememesinin nedeni bilinmemektedir (9).

Enfeksiyonun en énemli baslangic yerleri; hepsi de cinsel iligki ile
dogrudan ilgili olarak; cinsel organlar, makad ve bogazdir; difer yan-
dan yenidoganda da goézdir (10).

Hastalik olugsumunu tayin eden faktérleri iyi belirlemek giictiir.
Ayni asemptomatik kadin tasiyici ile temas eden bazi erkekler has-
talamp, diger bazlar etkilenmemektedir. Daha ¢nceden enfeksiyon ge-
cirilmesi de kritik bir faktor degildir (5).

Neisseria gonore, kolumnar ve tranzisyonel epitel patojenidir (5).
Kadn genital sisteminde ilk enfeksiyon; skene, bartolin, anorektal veya
endoservikal Lezlerin atake olusuyla baglamaktadir. Nayseryen orga-
nizmlere Karsi, Uireme c¢ag1 boyunca, kalin vaginal epitelyumun giiclii
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rezistans gosterisi nedeniyle; vaginada gonore nadirdir (5, 6, 9). Bu-
nunla beraber, yasamin her iki ucunda; cocukluk ddneminde ve post-
menapozal donemde, gonokokal vaginit, belirgin bir klinik antite-
dir (6, 9).

Muhtemeldir ki gonokoklar, mukozal ylzeyleri, «epitelyal hticre
fagositozu» ile penetre etmekte ve sonra sitoplazmada serbest olarak
yer almaktadir (9). Pililerin, hiicrelere yapismay: kolaylastirdigina
iligkin deliller vardir (5, 9). Glandiiler mukozaya penetre olan patojen,
tipik olarak; komguluk yoluyla ve epitelyal ylizeyler boyunca veya
submukozal lenfatik yolla yayilmaktadir (5).

Endoserviksteki organizmlerin, yukariya endometriuma dogru iler-
lemeleri; muhtemelen, servikal mukus tarafindan onlenmektedir (5).
Tensturasyonun baglamas: ile birlikte bakterilerin uterin kaviteye gi-
risi kolaylagir. Mensturayon sadece servikal mukusun etkisini ortadan
kaldirmakla kalmaz, ayni zamanda intakt endometriumun olusturdugu
bariyerin yikilmig olmasiyla, interstisiumdaki lenf kanallarina ulagim
da kolaylagtimlmg olur (5). Klinikte akut salpenjite siklikla menses
sirasinda veya hemen takiben rastlanmasi da bu gorisu desteklemek-
tedir.

Enfeksiyon endometrial kaviteye girdikten sonra, arfik ilerlemesi
icin en az rezistansla kars: kargiya demektir; siiratle ve bilateral ola-
rak endosalpinkse yayilir (2, 5). Her ne kadar enfeksiyonun baglica
akibeti endosalpenjitis olusturmak ise de; hem tubanin kas duvari
yoniinde, hem de ligamentum latum yontnde ilerlemesine devam ede-
bilir. Sekonder olusan pelvik peritonit; primer olarak, organizmin ve
enflamatuar eksiidanin, falop tiipiiniin fimbriyal ucundan, peritoneal
kaviteye dokiilmesi sonucu olugmaktadir; transmural degildir (5).
Ovaryumun kapsiiler ylizeyi, yiizeysel olarak atake olabilirse de, over-
ler organizmin penetrasyonuna rezistandir (5). Peritoneal kaviteye
ulastiktan sonra da, gonokoklar gene serbest ylizeyler boyunca yayi-
Imlarina devam edip, yukarilara paravertebral oluklara ve daha yu-
karilara ulasip, Stajano-Curtis-Fitz-Hugh sendromu olarak bilinen pe-
rihepatitise de neden olabilmektedirler (5).

Etken, cogaldigl yerde, lokal mikrobiyolojik ortami da degistirebil-
mektedir. Moiekiiler oksijenin lokal kullamimindan, PH degisikliklerin-
den ve oksidasyon-rediiksiyon potansiyelinin azaligindan dolayl, mikro-
biyolojik cevre, anaerobik bakteriler i¢in giderek daha elverigli hale

248




DAYICIOGLU - LAKAY - USTUNEL

donebilmekte; nihayette N. gonore gibi aerobik bakteriler otoeliminas-
yona gidebilmektedirler (5).

Son zamanlarda éne siiriilen bir goriise gore, akut salpenjitte en-
feksiyonun kritik yerlesim yeri, interluminal olmaktan ziyade intersti-
siyeldir (5). Diger yandan falop tiipli yapisi, sadece N. gonore tarafin-
dan bozulmamakta, anaerobik bakteriler ve diger sekonder istilacilar,
gonoreal enfeksiyon zemininde, patolojiye istirak edebilmektedirler.

Tubanin fimbriyal ucunun kapanmasi ile enflamatuar iirtinlerin
tuba icinde birikimi, piyosalpinks olusturabilmekte, yaygin intraabdo-
minal adezyonlar olugabilmekte; siklikla piyosalpinksi, hidrosalpinks
izlemektedir.

Ozellikle tedavi edilmemis gonoreal salpenjit vakalarinda en basit
rezidii; tubanin kalinlasip daralmasidir (5). Tuba kapanabilir, pelvik
kitleler ve asir1 adezyonlara bagli adneksal fiksasyon olabilir. Reen-
feksiyon; kanlanmasi1 ve anatomik yapisi bozulmus zemine oturaca-
cagindan daha ciddi seyredebilir.

Komsuluk yoluyla yayilim esas ise de; bazen hematojentz yayilim
da olabilmekte; birbirinden bagimsiz olarak veya aym hastada bir ara-
da bulunabilen; «gonokoksemi» ve «gonokokal artrit» sendromlarina
rastlanabilmektedir (2, 5). Bakteremi nedenli endokardit ve menenjit
hayli nadirdir (2, 5).

Son yillarda prevalansinin giderek artfisi, dolayli olarak gebe ka-
dinlar da etkilemigtir (8). Gebelerde de genitoliriner ve rektal asempto-
matik enfeksivon goérililebilir. Enfeksiyon gebelikten once alinmig ola-
bilecegi gibi; gebelikle sonuclanan inseminasyon sirasinda da olabilir
ki bu son durumda semptomatik akut salpenjit goriilmesi miumkiin-
diir (8). Uclincii aydan itibaren ise gebelikte akut gonokokal salpen-
jitis cok nadirdir; ¢ilinkli serviks ve tubalar arasinda iletimi saglayan
endometrial kavite; koryon leave tabakasinin, desidua paryetalis ile
flizyonu sonucu kapanmaktadir (8). Diger yandan, son yillarda gono-
kokal artritis, kadinlarda ve ozellikle gebelerde sik goriiliir olmugtur (5).
Sekse gore degisikligin; semptomatik primer gonorenin (erkeklerde),
hizli ve etkin sekilde tedavi edilmesiyle ilgili oldugu kabul edilmek-
tedir.

Gonokokal oftalmia neonatorum; yenidoganin, enfekte dogum ka-
nalindan gecerken; veya enfekte kanalin, membran riiptiira ile, icer-
digi patojeni uterusa ulagtirmasi sonucu, enfeksiyonu almasidir. Kon-
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Jonktivitisin siiratle komsu géz sahalarmna ilerlemesi ve iyilesmenin
fibrozis ile olusu, yenidogani kismi veya tam kor yapabilmektedir.

Gonokokal vulvovaginitis, puberte oncesi kiz cocuklarmmin klasik
sorunlarindan biridir. Bu donemde vagen PH’smin 7-8 arasinda olusu,
vaginal mukozada estrojenik etkinin yoklugu, enfeksiyonu kolaylas-
tinier faktorlerdendir (5). Cocuk ile koitusun, gonoreyi iyilestirecegine
iligkin, cahil erkekler arasinda hala hiikiim siiren batil inancin tesvik
ettigi 1rza tecaviizler, nedenler arasindadir (7). Her ne kadar gonore,
primer olarak seksiiel iligkilerle bulagirsa da, bu yegane bulagma yolu
degildir (5). Gonokokal vulvovaginit, ézellikle genc kiz enstitiilerinde
epidemik formlarda gériilebilmektedir. Bu enfeksiyonlarin bazilar:
muhtemelen yatak carsaflari, havlular, genel kullanilan banyo kiivet-
leri veya enfekte sahislarin elleri yoluyla bulagsmaktadir. Bu dénemde
tesadifi gonokokal vulvovaginit olusabilirse de; salpenjit nadirdir ve
serviksin jlivenil anatomik yapisi ile ilgilidir (puberte 6ncesinde, ser-
viks kriptiform yapidadir ve endoservikal bezler en rudimanter sekil-
dedir).

Gonokokal farengitis, primer olarak (fakat yalmzca degil), fel-
lasyo yapan vakalarda goriilmektedir. Dis cekimini takibenki durum
hari¢; gingiva, bukkal mukoza ve dil gonokokal enfeksiyona rezistan-
dir (5).

Rektum gonoresi de, enfekte materyalin, perine iizerinden aniise
dofru akmasi ile veya anal seksiiel faaliyetle olmaktadir.

Gonorenin genital yayilim sekline; 1898'de yaymnlanan, Kelly’nin
‘Operatif Jinekoloji® kitabinda da rastlanir (4). Bugiine kadar gecen
88 yilda, servikal enfeksiyonun tubalara ulasimim kolaylastiran-zor-
lagtiran; endojen-eksojen faktorler tizerinde durulmus; fakat klasik mo-
delin oziinde degisiklik olmamustir (4). Modelin zayif yani; enfeksiyéz
ajanin, st genital sisteme hangi mekanizmayla ulagtigini belirleye-
memesidir (4). Bilindigi gibi, N. gonorenin kendi hareketi, ameboid
aktivitesi, flagellasi yoktur. Tagiyici olarak trikomonaslar, spermler,
partikiile materyaller sorumlu tutulmus, ayrica pasif transport {ize-
rinde durulmugtur (4). Ancak bunlar halen spekiilasyon diizeyindedir.
Pratik acidan bakildifinda; her nasilsa, hastaligin takip-tedavisi de-
gismeyecektir denilebilir (4).

KLINIK
Genellikle erkeklerde gonokok enfeksiyonunun ilk semptomlar:,
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sekstiel temastan lic bes glin sonra belirir. Kadinlarda kolonizasyon
ve hastalik arasindaki siire hayli degigsik olabileceginden bu konuda
anlamli olabilecek bir siire vermek pek miimkin degildir (5). Duyarh
genital bolgeler, tretra, paraiiretral bezler ve servikstir (2, 5). Sik id-
rar, diziri, lékore olabilir., Akint1 daha once oldugundan daha fazla
olmayabilir; mamafih akintinin gérintimit degisebilir; simdi yesil veya
sari-yesil renkte gibidir ve vulva dokusunu irrite edebilir (5). Bu do-
nemde nadiren muayene yapilmaktadir; zira semptomlarin siddeti has-
taylr medikal yardima yoneltecek derecede degildir.

Enfeksiyon, atake edecegi yerlere gore semptom ve bulgularini ve-
recektir; bununla beraber, hastalifin; kadinlarim o6nemli bir ¢ofun-
lugunda asemptomatik kaldig: hatirlanmalidir (2, 5).

Kontraseptif rahim ici araci olan kadinda gonokokal enfeksiyon
olustugunda; endometrit ve salpenjit veya endometrit + salpenjit + pe-
ritonit sansi; RIA’s1 olmayan asemptomatik tagiyici kadina gore tic-dort
kat fazladir (5). RIA, gonokokal enfeksiyon giddetinde artiga neden
olur (5). Baz1 vakalarda RIA nedeniyle sekonder enfeksiyon da daha
kolay yerlesebilir. Uygun tedavi i¢cin RIA’nin cikarilma geregi tartis-
mas! bitmis degilse de, genellikle cikarilmasi onerilmektedir.

TANI

Uygun yerinden alindiginda, polimorf niiveli ndétrofiller icinde;
gram negatif, bobrek sgekilli diplokoklarin goriilmesi; N. gonore icin
patognomoniktir (5). Ancak, énceden penisilin veya sentetik analoglar:
ille tedavi yapilnus olmasi; penisilinlerin hiicre duvar: sentezini inhi-
bisyonu sonucu; organizmanin karakteristik bobrek seklinin ve diger
yandan gram negatif boyanma 6zelliginin kaybina yol acabilmekte ve
taniy1 giiclestirebilmektedir.

N. gonoreyi tayinde kiiltlirel metodiarla karsilagtirildiginda, gram-
la boyanmig yaymanin degeri simirh kalir (2, 5). Modifiye Thayer-Mar-
tin selektif mediumu kullanilarak yapilan kargilastirmali calismalar
gostermistir Li; kultlirel metodlar, gramla boyanmis yaymalara gore
daha sensitiftir (5). Kiirti de sadece kiiltiirler belirler. Onceleri pozitif
olan gram yaymalar, terapotik yetersizlik olan vakalarda da negatife
dontisebilmektedir (1, 5). Immiinfloresans ve kompleman reaksiyon-
lar1 da yeterince giivenilir degildir (1).

Kiiltir icin ornek yalnizea endoserviksten alinmamalidir. Gono-
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reli kadinlarin yaklasik yarisinda, anorektal bolgede de ilave enfeksi-
yon vardir. Orofarinkste; gram negatif, catalase pozitif diplokoklarin
tespiti; gonore tanisi icin yeterli degildir. Orofarinksin mikrobiyolojik
florasinda diger Neisseria tiirleri de oldugundan; teyid edici fermantas-
yon testlerinin mutlaka yapilmas: gerekir (2, 5).

Gonokok hayli miigkiilpesent olup; numune alma tekniklerine dik-
kat edilmediginde, viicuttan cikar ¢ikmaz siiratle élmektedir (5, 10).
Ideal transport sistemi, laboratuvara gelinceye kadar sadece canh kal-
malarin degil, ayni1 zamanda gelismelerini de saglayici (6rnek : JEM-
BEC sistemi..) olmalidir. N. gonore ileri derecede limitli termal tole-
ransa sahip cldugundan (30-36°C) en azindan oda 1sisinda olmayan
yerde hastadan kiltlir alinmamalidir (5). Kiiltiirler derhal inkiibe
edilmelidir. Xarbon dioksit kaynagi temin edildigine emin olunmali;
endoservikal kanala yerlestirilen kiiltiir pamugu, % 100 érnekleme icin,
360° cevirilmelidir.

ideal olan; her pelvik muayenede, gonore icin tarayici test yapil-
masidir.

Ayricr tumida diger enfeksiyonlar goz oniinde tutulmalidir.

TEDAVI

Gonore tedavisi icin ila¢ segiminde, ilacin etki kuvveti, toksik
etkisinin azlig1, hamilelerde kullanilabilirligi, alerjik yan etki durumu,
fiyat1 ve bulunabilme kolayligi en énemli etkenlerdir (10).

II. Dinya Savagi'ndan beri kullanilagelen penisilin halen de bi-
rinci sirada gelmektedir (10). Ancak senelerdir gonokok mikrobunun,
penisiline ve diger antibiyotiklere kars: direnci oldukc¢a artmis; buna
paralel olarak kullanilan ilag dozu da artirilmigtir (10). 1948 yilinda
600.000 unite akoéz penisilin; gonore vakalarimin tiimii icin kiiratif
dozdu. Bugiin, 4,8 milyon linite prokain penisiline ildveten, bibrekler
yoluyla atihmi yavaslatmak icin 1 gram probenecid ile tedavi yapil-
maktadir (5).

1976’larda, bir plazmidin miidahalesi sonucunda, baz gonokok mik-
roplarinda beta laktamaz (penisilinaz) enzimi firetme kabiliyeti olus-
tu (10). 1976 yilina kadar N. gonorenin olagan herhangi bir tipinde;
penisilinin minimum inhibitér konsantrasyonunun (MIC) 1 mg/litre’-
den fazla oldugunu belirten pek az rapor vardi; 8 mg/litre’yi asan ise
hig yoktu. Scn zamanlarda ise; gonorenin baz izolatlarinin; inokii-
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lumdaki bakteri sayisina ve beta laktamaz (penisilinaz) {iiretmesine
bagimli olmak tUzere; penisilin MIC degerinin 0,5 mg/litre’den, 128
mg/litre’ye kadar yiikseldigi ortaya konmustur (5).

Son arastirmalar gostermektedir ki; penisilinaz iireten iki farkh
tipte N. gonore vardir (5). Ozellikle epidemiyolojik olarak Uzakdogu’da
(Filipinler vb.) goérilen tirlerde, in vitro olarak tetrasikline nispi re-
zistans goriilmektedir (5). Bati1 Afrika’da sik goriilen; penisilinaz tre-
ten N. gonore tiirleri; tetrasikline daha duyarhdir. Uzakdogu’daki tiir-
lerin % 43’1, ilaveten 24,5 X 10¢ dalton konjugatif plazmid (ki bu; beta
laktamaz R faktoriinii diger gonokoklara transfer eder...) ihtiva eder (5).
Uzakdogu’'da penisilinaz lireten gonokoklarin nispeten yiiksek preva-
lans gostermesinden, bu konjugatif plazmidin sorumlu oldugu; teorik
olarak one strilmiistiir.

Gonokok mikrobunun penisiline direncli olmasi halinde; penisilin
alerjisi olanlarda; sfilis yoniinden de arastirilmakta olup, testleri de-
vam etmekte olan gonoreli vakalarda; penisilinin yerini alabilecek ilac-
lara gereksinim vardir (10).

CDC (Center for Disease Control) tarafindan gonore tedavisinde
kullanmilmas: onerilen ajanlari tablolar halinde ozetleyelim :

TABLO: I

Gonorede Tedavi Tablosu (I) :

KADINLARDA ANKOMPLIKE GONOKOKAL ENFEKSIYON

N

— Akoz prokain penisilin G 4.8 milyon U. 2 yerden L.M. + Probenecid 1 g oral.
— Tetrasiklin Hidroklorid 4 x 0,5 g/giin-oral-5 giin (total 10 g)

— Ampisilin 3,5 g (veya Amoksisilin 8 g) + Probenecid - 1 g oral

— Spektinomisin Hidroklorid 2 g I.M. (tek doz)

— Cefoxitin 2 g I.M. (tek doz) + Probenecid 1 g oral

— Doksisiklin 600 mg 200 mg yiikleme dozu + 4 giin siireyle 100 mg/giin LV.
— Kanamisin (yerine spektinomisin tercih edilmeli)

Ankomplike gonokokal enfeksiyonlarda, «tek doz oral tedavi» yon-
temi ile de % 90-93’e varan Kkiir saglanmstir.

Penisiline alerjisi olanlarda; penisilinaz iireten N. gonore enfek-
siyonlarinda; faringeal enfeksiyonda; oral tetrasiklin veya spektinomi-
sin kullanilabilir.
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TABLO : 1I
Gonorede Tedavi Tablosu (II) :

DISSEMINE GONOKOKAL ENFEKSIYON

— GONOKOKSEM] :
— Yiiksek doz yontemi: 20 milyon U Penisilin G /ilk 24 saat/IV.
10 milyon U Penisilin G / sonraki 2 giin / L.V,
— Diisiik doz ybntemi : Prokain pen. G 600.000 U I.M. 12 saatte bir/ 10 giin

— GONOKOKAL ENDOKARDITIS :
— 20 milyon {inite Pen. G LV. takiben 3 hafta siireyle oral Ampisilin

— GONOKOKAL ARTRITIS - DERMATITIS SENDROMU :
— Ampisilin 3,5 g (veya Ampksisilin 3 g oral) + probenecid - takiben; 4 x 0,5 ¢ Ampi-
cillin veya Amoksisilin oral 7 giin
— Tetrasiklin 4 % 0,5 g-7 giin
— Eritromisin 4 % 05 ¢ -7 giin
— Akoz kristalize Pen. G 10 milvon U / giin / IV, iyilesme oluncaya kadar devam.
Takiben Ampicillin 0,5 g x 4; 7 giin siire ile.

TABLO : III

YENIDOCANDA GONOKOKAL OFTALMI

— PROFILAKSI :
— ILM. tek doz penisilin enj.
— % 1 Giimiis nitrat sol.
— Tetrasiklinli,
— Eritromisinli,
— Penisilinli (100.000 U/gr) pomad vewa damlalar

— GONOKOKAL ENFEKSIYONLU ANNEDEN DOGAN BEBEK
— Tenm fetiislere : 50.000 U Akéz Kristalize Pen. G LM. veya LV.
— Diisiik dogum kilolu bebeklere : 20,000 U Kristalize Pen. G LM, veya LV.

— GONOKOKAL OFTALMI TEDAVISI :
— Hospitalizasyon + ilk 24 saat izolasyon
— Akoz Kristalize Pen. G 50.000 U/kg/giin; 2 doz halinde, LV. 7 giin
— Goazlerin salin ile bol irrigasyonu

Penisilin 1ezistant tlrler, muayyen antibiyotiklere de rezistans gos-
termektedir. Bu yiizden kanamisin ile tedavinin optimal sonug¢ verme-
yigi slrpriz sayilmamalidir. En azindan baz bélgelerde, tetrasiklin re-
zistant organizmler de belirginlesmektedir (8). Tedaviyi komplike hale
sokan diger bir neden de; gonokokal hastalifa siklikla Chylamidial
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enfeksiyonlari da eslik etmesidir (8). Bunlarda Eritromisin 500 mgXx
4/7 gin verilir (8).

Gebelerde, prokain penisilin, ampicillin, amoksisilin; penisilin aler-
jisi olanlarda Spektinomisin kullanilablr.

Yukarida belirtilen tedavilerden herhangi biri yetersiz kaldifinda,
Spektinomisin kullanilmalhdir (3, 5). Buna ragmen gene enfeksiyon
goriilmesi cok siklikla reenfeksiyon nedeniyledir; hastanin yakin takip
ve egitiminin 6nemini vurgular. Kiltiir antibiyogram sonucunun Spek-
tinomisine rezistans gostermesi halinde Cefoxitin + Probenecid veril-
melidir.

Yetersiz tedavilerin; faydasiz oluslari yani sira rezistant tiirlerin
artigina da neden olduklari unutulmamaldir (1).

N. gonore takip ve tedavisinde tavsiye edilenler arasinda; gono-
kokal hastaligin tipine gore tedavinin planlanmasi, ankomplike vaka-
larda ‘tek igne ile tedavi’ yonteminin tercihi, spektinomisinin daha
siklikla tedaviye sokulmasi, PID tedavisinde ‘kombine tedavi’nin daha
¢cok benimsenmesi, tedavi sonrasi takip Kkiiltiirlerinin 7-14 giin degil
356 giinde yapilmasi, sfilis yoniinden de serolojik inceleme, partnerin
de mutlaka belirlenip tedavisi, ilk gebelik kontroliinde endoservikal kiil-
tir de alinmas: sayilabilir.

N. gonore takip ve tedavisinde tavsiye edilmeyenler arasinda; Ben-
zatin penisilin G kullanimi, Penisilin V kullanimi, gebelikte tetrasiklin
kullanimi, gonokokal oftalmi profilaksisinde Bacitracin kullanimi, Gi-
miig Nitrat tatbikinden sonra SF veya distile su ile durulama, gono-
kokal oftalmide lokal antibiyotik kullanimi sayilabilir.
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