Gonokoksik ve Non-gonokoksik
Infeksiyonlara Yaklasim;
Diren¢ Sorun mu?
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Etkenler

Gonokoksik

v" Neisseria gonorrhoeae

Non-gonokoksik

Chlamydia trachomatis
Mycoplasma genitalium
Trichomonas vaginalis
Herpes Simplex Virls
Adenovirus

Neisseria meningitidis
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Ureaplasma Urealyticum



Laboratuvarda belgelenen gonokokal Uretrit vakalarinin %5-10
Klinik Ya k|a$|m NGU'lu erkeklerin %42'sine kadari asemptomatiktir

Kent CK, Chaw JK, Wong W, et al. Prevalence of rectal, urethral, and pharyngeal chlamydia and gonorrhea detected in
2 clinical settings among men who have sex with men: San Francisco, California, 2003. Clin Infect Dis 2005; 41:67.
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Anamnez Kadinlarda Erkeklerde

Semptomlar Semptomlar
Cinsel aktivite, Diziiri Dizlri
Semptomlarin idrar yaparken rahatsizlik hissi idrar yaparken rahatsizlik hissi
baslangici, eslik eden Vajinal akinti Uretra meatusunda akinti
semptomlar ve 6nceki Kasinti (sulu, mukoid veya pirlan, az
cinsel yolla bulasan Alt abdominal agri miktarda veya giin boyu,
enfeksiyon oykusu sadece sabah ilk idrarda
sorgulanmalidir mukus iplikleri seklinde)

Meatusta kizarikhk




Tani: Anamnez ve Fizik Muayene

? Q O

Inkiibasyon Fizik Muayene Ipuclar
GU icin 2-5gln Uretral akinti ( akintiyr gérmek igin v Acikca gorilen akut purilan dretral akinti (N. gonorrhoaea)
NGU icin 5-8 giin slylrma veya sagma hareketi gerekebilir) v’ Sadece diziiri (C. trachomatis)

Meatus 6demi, inflamasyonu v' Agrili genital tlserlerle birlikte gorulen diziri (Genital HSV)

. . v 1 v . . .
Genital iilserler HSV'ye bagli Uretritte Ulserasyon olmayabilir

Lenfadenopati

Gonokokal tretrit ve NGU yalnizca klinik bulgularla ayirt edilemez

Bachmann LH, Park I.Urethritis in adults and adolescents. March 2025. available from www.uptodate.com




Laboratuvar Testleri

Gram Boyama
(Metilen mavisi, Gentian Meneksesi)

1 Kiltur
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Altin standart
Antibiyotik duyarllik testleri
Toplanan surintiler 6zel tasima sistemleri ile tasinmall, secici besiyerine ekilmeli ve %5 CO2 ortaminda inkiibe edilmeli

NAAT
Z Yuksek duyarlilik ve 6zgulltk 2 mm/ 2 cm/ 3609

hasta basl yayma




Tani Kriterleri

Uretrit semptomlari olan kiside asagidakilerden biri ile tani dogrulanabilir

1 Muayenede mukoid, mukopurilan veya purulan tretra akintisi

Uretra akintisinda biyiik biyitme alaninda 2/5 |6kosit gérilmesi

Lokosit icinde Gram negatif diplokok gorilmesi GU tanisi koydurur

Ik idrarda calisilan dipstick testinde I6kosit esteraz
3 pozitifligi veya >10 |6kosit gortlmesi

Bachmann LH, Park I.Urethritis in adults and adolescents. March 2025. available from www.uptodate.com




Klinik Siniflama

* Komplike olmayan infeksiyon

Patojenin diger organlara bakteriyemik veya asendan yayilim yapmadigi Grogenital, anogenital, faringeal ve okuler

gonokok infeksiyonlari

* Yaygin (dissemine) gonokokosik enfeksiyon ve Pelvik inflamatuvar Hastalik

Dermatit, Tenosinovit, Sinovit/Artralji Pirdlan Artrit



Neisseria gonorrhoeae icin tedavi onerileri

Tercih Edilen Rejim Seftriakson <150 kg: Tek doz 500 mg im
2150 kg: Tek doz 1 g im

Alternatif Rejimler

Diger Sefalosporinler | Seftizoksim 500 mg im tek doz
Sefoksitin 2 g im + probenesid 1 g oral tek doz
Sefotaksim 500 mg im tek doz

Sefiksim 800 mg oral tek doz

Azitromisin Azitromisin 2 g oral tek doz
+
>45 kg gentamisin 240 mg im tek doz
<45 kg ise 5 mg/kg im tek doz

Spektinomisin 2 gr im tek doz

Siprofloksasin 500 mg oral tek doz

Seftriakson uygulamasi mimkin degilse
alternatif tedavi rejimleri.

Farenks enfeksiyonunda etkinligi
belirsizdir (sefiksim tedavi basarisizlig ile

iliskilidir)

Sefalosporin kullanimini engelleyen
siddetli alerjileri olan Urogenital veya
anorektal gonokok enfeksiyonu olan
hastalar icin ayrilmis alternatif rejimler

Farenks enfeksiyonlarinda kacinilmalidir.

Yiksek direnc¢ oranlari nedeniyle
siprofloksasin ampirik tedavi
icin kullanilmamahidir




» Gonokoksik infeksiyonlarda

direnc bir sorun mu?




Gonore Tedavisinin Tarihsel
Gelisimi

1 1930-1940'lar

Sdlfanamidler ilk etkili tedavi olarak kullanilmaya baslandi, ancak hizla
direnc gelisti. 1944'te penisilin tedavide kullanilmaya baslandi.

2 1970-1980'ler

Penisilinaz treten N. gonorrhoeae suslarinin ortaya ¢ikisi. Spektinomisin ve
tetrasiklin alternatif tedaviler olarak kullanildi.

3 1990-2000'ler

Kinolon grubu antibiyotikler (siprofloksasin) tedavide one c¢ikti. 2000'lerin
ortalarinda kinolon direnci yayginlasmaya basladi.

4 2010'lar-Glinumuz

Seftriakson ve azitromisin 6n plana ¢ikti. Ancak antibiyotik direnci giderek
artiyor




Gonore ve Antibiyotik Direnci

Diren¢ Mekanizmalan

Beta-laktamaz Uretimi, hedef protein degisiklikleri, DNA giraz mutasyonlari,
efluks pompa sistemleri ve PBP’lerde modifikasyonlar...

Direng Yayilimi

Gonokokun dogal transformasyon yetenegi, direng genlerini kolayca
almasini saglar. Ayrica plazmid aracili direng, bakteriler arasinda hizla

yayilabilir

Direng Suirveyansi

GASP (Gonococcal Antimicrobial Surveillance Programme)
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Indicator Number of isolates tested for ceftriaxone Number of isolates tested for cefixime
Location 2020 2019 | 2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012 ‘ 2011 2010 ‘2009 2018 2017 |2016 2015 2014
Argentina 285 868 903 709 728 679 606 404 ‘ 351 316 ‘ 310 868 903 709 728

Australia 7222 9006 7835 |6378 |5411 |4894 (4897 4718 \ 4106|3220 3157

Arjantin, Avustralya, Avusturya, Bahreyn, Belcika, Bhutan, Bolivya, Brezilya, Brunei, Kambocgya, Kanada, Sili, Cin, Kolombiya, Fildisi Sahili, Kiba,

WHO Gonokok Antimikrobiyal Gozetim Programi

Kibris, Danimarka, Ekvador, El Salvador, Fiji, Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanistan, Macaristan, Hindistan, Endonezya, irlanda, italya,

Japonya, Kenya, Letonya, Madagaskar, Malezya, Malta, Mogolistan, Fas, Namibya, Hollanda, Yeni Zelanda, Norvec, Papua Yeni Gine, Paraguay,
Peru, Filipinler, Portekiz, Kore Cumhuriyeti, Romanya, Rusya Federasyonu, Singapur, Slovakya, Slovenya, Giiney Afrika, ispanya, Sri Lanka, isvec,
Tayland, Tonga, Uganda, Biiyiik Britanya ve Kuzey irlanda Birlesik Krallig, Tanzanya Birlesik Cumhuriyeti, Amerika Birlesik Devletleri, Uruguay,

Venezuela, Vietham, Zimbabve.

Chile
China
Colombia
Costa Rica

Croatia

867
2613
91

51
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1599

128

1500
1029
98

1184

83

891

61

767
1236
65

743
1349

508
1026

463
1398
25

2091

182
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PRESS RELEASE

Department of Public Health announces first cases of
concerning gonorrhea strain

MEDIA CONTACT

FOR IMMEDIATE RELEASE: Ann Scales, D
1/19/2023 Department of Public Health Relations
L Phone

(617) 624-5006

BOSTON — The Department of Public Health (DPH) today announced it has detected a novel strain of

gonorrhea in a Massachusetts resident that showed reduced response to multiple antibiotics and &l Online
another case with genetic markers that indicate a similar drug response. This is the first time that Ann.Scales@State.
resistance or reduced response to five classes of antibiotics has been identified in gonorrhea in the

United States.

Both cases in Massachusetts were successfully cured with ceftriaxone, the antibiotic currently
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Research letter

World Health Organization Enhanced Gonococcal Antimicrobial Surveillance Programme,
Cambodia, 2023

Vichea Ouk, Heng Lon Say, Mot Virsk, Serakea Deng, Rebekah Frankson, Robert McDonald, Ellen N, Kersh, Teod Wil L Maatouk, Sebastisan van Hal,
Monica M, Lahraz, and for the EGASP Cambodia working group’

Author affilistions. National Cemter for HIV/AIDS, Dermatology and Sexually Transmitted Diseases, Phnom Penh, Cambodia (V. Ouk. HL Say). Laboratory of the
Navanal Insttute of Public Health, Phnom Penh (M. Virak), Weorld Health Organization Office of Cambodia, Fhnom Penh (5. Deng); Cemters for Diseasa Contred and
Prevention, Atlanta, Georgia, USA (R Franksan, R McDanald, EN. Kersh); Woeld Health Organization, Geneva, Switzerland (T. Wi, |. Maatouk); The Uneversity of
Sydney, Sydney. New South Wales. Australia (S, van Hal). The Prince of Wales Hospital. Randwick. New South Wales. Australia (M M. Lahea). The University of New
South Wales, Sydney (MM, Lahra)
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Table

Antimicrobial susceptibility of Neisseria gonorrhoeae isolates from the|World Health Organization EGASP, Cambodia, 2022-2023

Antimicrobial drug 2022, n=76,n0. (%) (2) 2023,n =72, no. (%)

Ceftriaxone >0.125 pg/mLt 29 (38) 22 (31)
Cefixime >0.25 pg/mL! 29 (38) 22 (31)
Azithromycin >2.0 pyg/mLt 0 1(1.4)
Azithromycin >256 pg/mLt 3(4) 9 (12.5)
Ciprofloxacin resistant >1 pg/mL# 74 (97) 70 (97)
Penicillin resistant >2 pg/mL* 71 (93) 59 (82)

Spectinomycin resistant >128 pg/mL* 0 0



JAC-
Antimicrobial

JAC Antimicrob Resist Resistance

https://doi.org/ 10,1093 /jacamr/diae053

High prevalence of ceftriaxone-resistant and XDR Neisseria gonorrhoeae
in several cities of Cambodia, 2022-23: WHO Enhanced Gonococcal
Antimicrobial Surveillance Programme (EGASP)

V. Ouk?, L. Say Heng®, M. Virak?, S. Deng?, M. M. Lahra®, R. Frankson®, K. Kreisel®, R. McDonald®, M. Escher®,
M. Unemo’®, T. Wi and L. Maatouk (1) ** on behalf of the EGASP Cambodia Working Groupt

'National Center for HIV/AIDS, Dermatology and Sexuatly Transmitted Diseases, Phnom Penh, Cambodio; Leboratory of the National
Institute of Putiic Health, Phnom Penh, Cambedia; *WHO, Office of Cambodia, Phnom Penh, Cambodia; *WHO Collaberating Centre for
Sexually Transmitted Infections ond Antimicrobial Resistance, New South Wales Hegilth Pathology, Microbiology, The Prince of Wales
Hospital, Rondwick, NSW, Australio; >Division of STD Prevention, COC, Atlonta, GA, USA; “AMR Division, WHO, Geneva, Switzerland;
‘Department of Laboratory Medicine, Foculty of Medicine and Health, WHO Collaborating Centre for Gonerrhoea and other 5Tls, Orebro
University, Orebro, Sweden; *Institute for Giobal Health, University College London, London, UK; “Department of the Global HIV, Hepotitis
and STI Programmes, WHO, Geneva, Switzerfand

Table 3. Antimicrobial susceptibility profiles of N. gonorrhoeae isolates
(n=306) from Cambodia, January 2022-June 2023

Antimicrobials and susceptibility n (%)
Ceftriaxone
Resistant (MIC>0.125 mg/L)° 47 (15.4)
Susceitible (MIC<0.125 mg/L) 259 (84.6)
Resistant (MIC>0.125 mg/L)° 132 [35)
Susceptible (MIC<0.125 mg/L) 174 (56.9)
Azithromycin
Resistant (MIC>1 mg/L)® 44 (14.4)
Susceptible (MIC<1 mg/L) 262 (85.6)

Resistant (MIC>0.06 mg/L)°

297 (G

Susceptible (MIC<0.03 mg/L) 9 (2.9)
Gentamicin

EGASP MIC alert value (MIC>32 mg/L)" 0 (0)

Susceptible (MIC<32 mg/L) 306 (100)
Resistant to ceftriaxone, cefixime, azithromycin and 19 (6.2)

ciprofloxacin (XDR NG isolates)




Seftriakson

gonokok izolatlarinin orani %0,1 - 0,2

* Japonya, Guney Kore, Hong Kong, Hindistan ve Endonezya dahil olmak Gzere

Asya'daki bircok ulkede seftriakson duyarlliginda azalma oranlari %5'i asmaktadir

» Seftriakson daha yiiksek dozlarda glivenilir bir tedavi olmaya devam etmektedir

Centers for Disease Control and Prevention. Gonococcal Isolate Surveillance
Project (GISP) Profiles 2022. https://www.cdc.gov/sti-statistics/gisp-profiles



https://www.cdc.gov/sti-statistics/gisp-profiles

r 4 @ o e

dy‘

Sefiksim ‘ A
vﬁ‘«.«

* Belcika, Danimarka, Yunanistan ve Norve¢ %5'ten fazla direnc oranlari
* Avustralya’da %6,3
e Kanada, Avrupa ve Japonya’da tedavi basarisizliklari bildirilmistir

e Sefiksim bel soguklugu tedavisinde ilk tercih edilen ajan degildir

Chow EPF, Stevens K, De Petra V, et al. Prevalence of Cefixime-Resistant Neisseria gonorrhoeae in Melbourne, Australia, 2021-2022. J
Infect Dis 2024; 230:e1121.

Workowski KA, Bachmann LH, Chan PA, Johnston CM, Muzng CA, Pa k Reno H, Zenilman JM, Bolan GA. Sexually Transmitted Infections
Treatment Guidelines, 2021. MMWR Recomm Rep. 2021 Jul 23; d 4): -187



Azitromisin

e ABD icin 22,0 pg/ml azitromisin MiK'lerine sahip GISP izolatlarinin orani 2020'de %5,8

* Avrupa'da, azitromisin duyarliligin azalmasi (MiK 21 mcg/mL) sifirdan Fransa ve izlanda’da

sifir; Yunanistan ve Kibris'ta %23-33

21 ulkede ortalama %5,4

e Azitromisin direnci Asya'da da yaygindir; oranlar Japonya, Hong Kong (%30), Mogolistan ve

Endonezya'da %5'i asmaktadir

European Centre for Disease Prevention and Control. Gonococcal antimicrobial susceptibility surveillance in Europe, 2013. Stockholm: ECDC; 2015.



Tetrasiklin

Tetrasiklin direnci, ABD ve Avrupa'da %10-20

Doksisiklin ile capraz direng

tetM geni iceren plazmidler ile hizli yayilim

Tetrasiklin direnci olan N. gonorrhoeae izolatlarinin orani, baslangictaki %28,6'dan doksiPEP
kullanicilarinda %38,5'e yukselmis
Luetkemeyer AF, Donnell D, Dombrowski JC, Cohen S, Grabow C, Brown CE, Malinski C, Perkins R, Nasser M, Lopez C, Vittinghoff E, Buchbinder

SP, Scott H, Charlebois ED, Havlir DV, Soge 00, Celum C; DoxyPEP Study Team. Postexposure Doxycycline to Prevent Bacterial Sexually
Transmitted Infections. N Engl J Med. 2023 Apr 6;388(14):1296-1306



KINOLONLAR

* %10-100

* GISP verilerine gore, 2022'de Amerika Birlesik Devletleri'ndeki izolatlarin

%31'inin siprofloksasin MiK degeri >1,0 mcg/mL

* Kinolonlarin duyarli oldugu raporlanmadigi siirece ampirik tedavide kullanimi énerilmiyor




Gelecekteki Tedavi Secenekleri

a8

Zoliflodacin

Spiropirimidin triyon sinifi yeni bir antibiyotik olan zoliflodacin, topoizomeraz II

inhibitéradar.

Gepotidacin

Triazaasenaftilen sinifi, bakteriyel DNA girazi ve topoizomeraz IV'U etkileyen yeni bir
antibiyotik. Kinolon direncli suslara karsi etkilidir.

Arastirilanlar

TP0480066,JSF-2414 ve fosfat 6n ilaci JSF-2659'un da aralarinda bulundugu diger bu tiir bilesikler

klinik 6ncesi veya erken klinik degerlendirme agamasinda

Diger Alternatifler

Ertapenem
Asetazolamid, etokszolamid ve diklorfenamid gibi ilaclarin anti-gonokokal ajanlar olarak yeniden

kullaniimasi?



Chlamydia trachomatis infeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotik rejimleri

ilk Tercih Doksisiklin 2x100 mg oral 7 giin *Gebelerde kullanilmaz

Ana Alternatif  Azitromisin 1 gr oral tek doz Uyum sorunu olanlar ve gebeler icin uygun
(Dogrudan gozetim altinda)
*Uyum sorunu yoksa 500 mg
ilk gin sonrasinda 4 gtin 250
mg semasi segilebilir

Diger Alternatif Levofloksasin ~ 1x500 mg oral 7 giin Florokinolonlara duyarh baska Gram negatif bakteri
ko-enfeksiyonu da olan kisilerde
*Gebelerde kullaniimaz

Diger Alternatif ~ Amoksisilin 3x500 mg oral 7 glin Azitromisin alamayan gebeler igin
Diger durumlar icin kullanimi tercih edilmez

C. trachomatis'e karsi aktiviteye sahip olan ajanlar icin antibiyotik direncinin gelismesi son derece nadirdir.
Sulfonamid, sefalosporinler, aminoglikozitler etkisiz.

Penisilinler ve eritromisin mikrobiyal iyilesme acisindan daha dustktir (%85-89) araligindadir. Ancak amoksisilin daha
etkilidir




Mycoplasma genitalium

Doksisiklin direnci %60-70

Makrolid direnci 2010'da %10'dan 2016-2017'de %51'e yukseldigini tahmin edilmekte

* [Direng orani, Avrupa ile karsilastirildiginda Bati Pasifik ve Amerika'da daha fazla (%14-80)

Direnc 23S ribozomal RNA genindeki mutasyonlar ile kodlanir

Moksifloksasin duyarliligi %90

Machalek DA, Tao Y, Shilling H, et al. Prevalence of mutations associated with resistance to macrolides and fluoroquinolones
in Mycoplasma genitalium: a systematic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis 2020; 20:1302.



Tedavi: Mycoplasma genitalium

Azitromisin

1 gram oral tek doz, ardindan 500 mg devam dozlari

Moksifloksasin

400 mg oral, glinde bir kez, 7 gun.

Direnc Testi

Tedavi basarisizliginda, direnc testi dnerilir.

Johnson KA, Sankaran M, Kohn RP, et al. Testing for Mycoplasma genitalium and Using Doxycycline as
First-Line Therapy at Initial Presentations for Non-Gonococcal Urethritis (NGU) Correlate With
Reductions in Persistent NGU. Clin Infect Dis 2023; 76:1674.




Trichomonas vaginalis

ilk Tercih Metronidazol 2x500 mg tablet oral 7 giin
3x250 mg oral slispansiyon 7 glin

Alternatif Metronidazol 1x 2 gr oral tek doz
Tinidazol 1x2 gr oral tek doz
Seknidazol 1x2 gr oral tek doz

Alternatif Tinidazol 2x500 mg oral 5 glin

Trikomonas izolatlari lizerinde yapilan bir in vitro calismada, metronidazole karsi direng (%11) tinidazol ( %2)
seknidazole (%1), ornidazol direnc yok

Mtshali A, Ngcapu S, Govender K, Sturm AW, Moodley P, Joubert BC. In Vitro Effect of 5-Nitroimidazole Drugs against Trichomonas
vaginalis Clinical Isolates. Microbiol Spectr. 2022 Aug 31;10(4)

Metronidazol Direnci durumunda

Tinidazol oral 1x2 gr oral 14 giin + 2x500 mg vajinal
Tinidazol 3 x1 gr oral + vajinal borik asit 2x600 mg vajinal yolla 28 giin

Tinidazol 3x1 gr oral + vajinal paromomisin %6,25 intravajinal olarak 250 mg 14 glin




Tedavi Basarisizligl

Tekrar Degerlendirme

Direncg Testi
Taniyl ve tedaviye uyumu gbzden 1
gecirilmeli 2
Partner Tedavisi 4 Alternatif Antibiyotik
Partnerlerin de tedavi edildiginden 3 Diren¢ durumuna gore, alternatif bir

emin olunmali antibiyotikler



Ozetle

Diren¢ Dinamikleri

N N. gonorrhoeae hizla antibiyotik direnci gelistirme yetenegine sahiptir

Guncel Tedavi

2 Seftriakson, birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir
Florokinolonlar ampirik tedavide 6nerilmemektedir

3 Surveyans

Dizenli direng izlemi ve raporlama kritik neme sahiptir
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