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OZET

Amag: Tubal faktor etyopatogenezinde sorumlu tutulan C. Trahomatis sikliginin Tiirk infertil populasyonunda endoservikal
siirtintiiden PCR yontemi ile degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigine infertilite tanist ile basvuran 61 hastada
histerosalpingografi (HSG) islemi sirasinda alinan endoservikal érnekte C. Trahomatis PCR pozitifligi ile hastalarin HSG sonuglart
karsilastirild:.

Bulgular: Hastalarin 27’si (% 44) primer ve 347 (% 56) sekonder infertildi. Primer infertil hasta grubunda 5 hastada (%18),
sekonder infertil hasta grubunda ise 8 hastada (% 23) endoservikal C. Trahomatis PCR pozitif olarak saptandi. HSG 'de tubal
faktor saptanan 16 hastadan 3 ’iinde (% 18.7), tubal patoloji olmayan 45 hastadan ise 10'unda (% 22.2) C. Trahomatis PCR
yontemi ile pozitif sonug alindi. Proksimal ve distal tubal obstriiksiyonu olan hastalar ayri olarak degerlendirildiginde ise, distal
tubal obstriiksiyon saptanan 9 hastadan 3’iinde (% 33.3) C. Trahomatis PCR pozitif olarak saptanirken, proksimal obstriiksiyon
saptanan 7 hastanin tamaminda C. Trahomatis PCR negatif olarak saptand:. Yalnizca distal tubal hasari olan hastalar dikkate
alindig1 zaman sensitivite % 33.3, spesifite, %77.7, pozitif prediktif deger, %23, negatif prediktif deger, %85.3 olarak saptand.
Sonuglar: Infertil hastalarda C. Trahomatis PCR sonuglarinn distal tubal hastaligi saptamada sensitivitesi diisiik ancak spesifitesi

ve pozitif prediktif degeri yiiksektir.
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SUMMARY
Endocervical chlamydia PCR results in infertile patients

Aim: Our aim was to evaluate the frequency of C. Trachomatis - a microorganism held responsible in the etiopathogenesis of tubal
infertility factor- in the turkish infertile population, using the PCR procedure on endocervical smear samples.

Materials and Methods: In 61 patients presenting with infertility to Gazi University Faculty of Medicine, Obstetrics and Gynecology
Department, samples were taken prior to the Hysterosalphingography (HSG) procedure. These samples were then checked for
C. Trachomatis via PCR and positive test results were later compared with HSG outcomes.

Results: 27 (44%) of the patients were primary infertile and 34 (56%) were classed as being secondary infertile. 5 patients (18%)
in the primary infertile group, and 8 patients (23%) in the secondary infertile group tested PCR positive for C.trachomatis in their
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endocervical samples. Out of the 16 patients with a tubal infertility factor evident with HSG, 3 patients (18.7%) tested positive

for C. Trachomatis, and out of the 45 patients showing no tubal pathology 10 patients (22.2%) were positive for C. Trachomatis.

When patients with proximal and distal tubal obstruction were individually evaluated; of the 9 patients with distal tubal obstruction,

3 (33,3%) patients had a positive PCR result for C. Trachomatis and all of the 7 patients with proximal tubal obstruction tested

PCR negative for C.trachomatis. When patients with a distal tubal pathology were evaluated alone, this test showed a sensitivity

of 33.3%, a spesificity of 77.7%, a positive predictive value of 23% and a negative predictive value of 85,3%.

Results: The evaluation of C.trachomatis with PCR in infertile patients showed low sensitivity but high specificity and positive

predictive value in finding distal tubal pathologies
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Journal of Turkish Society of Obstetric and Gynecology, (J Turk Soc Obstet Gynecol), 2008; Vol: 5 Issue: 1 Pages: 51- 6

GIRIS

K. Trahomatis, tiim diinyada en yaygin seksiiel gegisli
bakteriyel enfeksiyon ajani olarak bilinir(}), K.
Trahomatis enfeksiyonu, bayanlarda alt genital sistemde
servisit ve iiretrite neden olur iken, iist genital sistemde
ise endometrit ve salpinjite neden olur®). K Trachomatis
gelismis iilkelerde tubal infertilitenin en sik sebebidir
() ve tubal faktor, tiim infertil populasyon goz oniine
alinirsa gelismis iilkelerde %10-30 oraninda(),
gelismekte olan iilkelerde ise % 80’e varan oranlarda
infertiliteye neden oldugu bilinmektedir(®),

K. Trahomatis, genellikle kolumnar epiteli istila eder,
tuba uterinalarin ampullar segmentlerinde yogun olarak
intraselliiler formda kalir. Boylece, cogunlukla distal
tubal hasara neden olarak infertiliteye yol agar(®. Tubal
hasar infertilitenin en yaygin nedenidir ve tanida
laparoskopi veya histerosalpingografi yontemleri
uygulanabilir(?). Laparoskopi, tubal patoloji tanisinda
altin standart olarak kabul edilir(7). Infertilite tanis1 ile
yapilan diagnostik laparoskopi de eksplorasyonda,
fimbrial yapisiklik, tubal okliizyon, pelvik adezyonlar
izlenebilir. Hiicre icinde yerlesim gosterdigi i¢in
K.Trahomatis’in dokudan izolasyonu oldukga giictiir.
En uygun ve kesin sonug¢ veren yontem doku
kiiltiirlerinde K.Trahomatis suglarinin iiretilmesidir.
Doku kiiltiirleri, DNA amplifikasyon teknikleri ile
karsilastirildi§1 zaman K. Trahomatis izolasyonu
acisindan sensitivitesinin daha diisiik oldugu anlagilmis-
tr®). DNA amplifikasyon teknikleri iginde, sensitivite
ve spesifitesi yliksek olan Polymerase Chain Reaction
(PCR) yontemi en yaygin tani yontemi olarak
kullanilmaktadir(®). C. Trahomatis Amplicor
Polymerase Chain Reaction (APCR), Ensime Immun
Assay (ELISA), C.Trahomatis Antibody Titre (CAT)
gibi yontem-lerle de tespit edilebilir. Ancak, sensitivitesi
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en yiiksek olan yontem PCR’dir (10),

Biz bu calismada tubal faktor etyopatogenezinde
sorumlu tutulan K.Trahomatis sikliginin Tiirk infertil
populasyonunda endoservikal siiriintiiden PCR yontemi
ile degerlendirilmesi ve sonuglarin HSG bulgulartyla
kargilagtirilarak K. Trahomatis PCR sonuglarinin tubal

faktorii ongormedeki duyarliligmni saptamay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigine infertilite tanisi ile bagvuran 61
hastadan histerosalpingografi (HSG) islemi sirasinda
alinan endoservikal 6rnekte K.Trahomatis PCR
pozitifligi ile hastalarin HSG sonuglar1 karsilastirildi.
Hastalarin 27°si (% 44) primer ve 34’ (% 56) sekonder
infertildi. Hastalardan K.Trahomatis identifikasyonu
icin sirastyla su islemler uygulandi.

Ornekler: Steril aspirator ile yikanan douglasdan alian
sitolojik yikama materyali steril fosfat tampon
soliisyonu (PBS [pH 8.0]) icerisine aktarilarak
mikrobiyoloji laboratuvarma ulastirilmistir. Ve calisma
zamanina kadar -20C de depolanmustir.

DNA elde edilmesi: Fenol- kloroform- izoamilalkol
ile DNA saflagtirilmasi yapilip ardindan 3M sodyum
asetat iceren saf etanol eklenerek -20C’de bir gece
bekletilerek ¢oktiirme islemi gerceklestirilmistir . Elde
edilen DNA hemen c¢ogaltilmayacaksa -20C’ye
kaldirilmistir.

DNA 'nin ¢ogaltilmasi: Bu ¢alismada Klamidya’ya
ozgiil primerleri iceren ¢ogaltma karigimi (amplifi-
kasyon miski) kullanilarak 2 turlu PCR yapilarak
klamidya DNAlar1 elde edilmistir. Cogaltilan iiriinler
etidyum bromid iceren %1.5’luk agaroz jelde

yiriitiilmiis ve sonra UV transiluminator altinda



klamidya icin 250 bp uzunlugunda C. Trachomatis’e

ait band aranmugtir.

Kullanilan primerler;

1. tur primerleri

Primer IF 5 GGGATTCCTGTAACAACAAG 3’
Primer IR 5 TCCTCAGAAGTTTATGCACT 3’
2.tur primerleri

Primer 2F  5° GTGTTCTTATTGTTCTGGGG 3’
Primer 2R 5 TGACGGAGTACAAACGCCTAG 3’
Hasta sonuclarinin degerlendirilmesinde istatistiksel
analiz i¢in The Statistical Program for Social Sciences
(SPSS, version 11.5; SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
programi kullanildi.

BULGULAR

Klinigimize infertilite nedeni ile bagvuran 61 hastadan
HSG islemi 6ncesinde endoservikal smear ornekleri
alindi. Bu 6rneklerden PCR yontemi ile K. Trahomatis
identifiye edilmeye calisildi. Hastalarin 27’si (% 44)
primer ve 34’1 (% 56) sekonder infertildi. Primer
infertil hasta grubundan, 5 hastada (%18), sekonder
infertil hasta grubundan ise 8 hastada (% 23)
endoservikal K. Trahomatis PCR pozitif olarak
saptanirken iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p<0.05). HSG’de tubal faktor saptanan
16 hastadan 3’iinde (% 18.7), tubal patoloji olmayan
45 hastadan ise 10’unda (% 22.2) klamidya PCR
yontemi ile pozitif sonug alindi; gruplar arasinda fark
saptanmadi.

K.Trachomatis PCR’m HSG’de tubal faktorii 6nceden
bildirmede sensitivitesi % 19, spesifitesi %78, pozitif
prediktif deger, % 23, negatif prediktif deger ise,% 73
olarak saptandi. Proksimal ve distal tubal obstriiksiyonu
olan hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise, distal
tubal obstriiksiyon saptanan 9 hastadan 3’iinde (%
33.3) K. Trahomatis PCR pozitif olarak saptanirken,
proksimal obstriiksiyon saptanan 7 hastanin tamaminda
K. Trahomatis PCR negatif olarak saptandi (Tablo I).
Yalnizca distal tubal hasar1 olan hastalar dikkate alindig1
zaman sensitivite % 33.3, spesifite %77.7, pozitif
prediktif deger, %23, negatif prediktif deger, %85.3
olarak saptadik.
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Infertil hastalarda endoservikal chlamydia PCR sonuglari

Tablo I: Tubal patoloji saptanan hastalarda K. Trahomatis PCR

sonuglar
HSG
Tubal faktor En az bir tiipte En az bir tiip
yok distal obstriiksiyon proksimal
obstriiksiyon
Klamidya Negatif
(PCR)
Hasta Sayisi: 35 6 7
Yo: 77.8 66.7 100
Klamidya Pozitif
(PCR)
Hasta Sayisi: 10 3 0
Yo: 222 333
Total
Hasta Sayisi: 45 9 7
%o: 100 100 100
TARTISMA

Pelvik inflamatuar hastalik (PID) tubal kaynakl
infertilitenin en 6nemli nedenidir.

En 6nemli PID etkenleri olarak C. Trahomatis,
N.Gonorrhoeae, yada her ikisinin neden oldugu
hastaliklar sayilabilir(®), Literatiirde yapilan caligmalar,
K.Trahomatisin eradikasyonu ile pelvik inflamatuar
hastaliklarin yarisindan fazlasinin dnlenebildigini
gostermistir(!D). PID 6nemli bir klinik sorundur ve
tubal faktor bagimli infertilitenin ve ektopik gebeligin
en 6nemli nedenlerindendir!D). Westrom’iin yaptig1
klinik ¢alismalar; reprodiiktif hayat1 boyunca bir kez
PID atag1 geciren hastada tubal fakttre baglh infertilite
gelisme insidansinin %10, iki kez PID atag1 gecirmesi
durumunda tubal infertilite gelisme insidansinin %20,
ti¢ kez PID atag1 gecirmesi durumunda bu oranin %40
ve iizerinde oldugunu gostermistir19). Tubal patolojiye
bagli infertite tanis1 alan hastalarin cogu asemptomatiktir
ve PID tanis1 konamayabilir. Ozellikle K. Trahomatise
bagli PID olgularinin ¢ogu asemptomatik ve
subkliniktir. Seroepidemiyolojik caligmalar K.
Trahomatise enfeksiyonu geciren veya asemptomatik
tastyici olan hastalarda, K. Trahomatis antikorlari ile
tubal patoloji arasinda kuvvetli bir iligki oldugunu
gostermistir(®),

Hayatinda bir kez yada daha fazla PID atag1 geciren
(6zellikle K. Trachomatis kaynakli) kadinlar, normal
populasyona gore daha fazla tubal kaynakli infertilite
tanis1 almaktadirlar. Leng ve ark. tubal infertilite nedeni
ile laparoskopi yapilan hastalarin biiyiik bir kisminda,
distal fallopian tiiplerinden alinan biopsilerden invitro
ortamlarda cesitli Klamidya serotipleri iiretmeyi

basarmiglardir12), K. Trachomatis, distal ampullar
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segmentte yogun olarak bulunur ve kolumnar epiteli
invaze ederek hiicre i¢inde uzun yillar asemptomatik
olarak kalabilir. Bilinmeyen bir nedenle ki bu
cogunlukla uterin enstrumentasyon (HSG, Laparoskopi,
IUD ...) sonucu gergeklesir, bakteri reaktive olarak
immiinopatolojik mekanizmalarla tubal hasara neden
olur. Tubaperitoneal patoloji tanisinda laparoskopi ve
HSG kullanilir.Laparoskopi en iyi tan1 araci olsada,
giiniimiizde HSGen yaygin kullanilan ve en pratik olan
tan1 yontemidir (0),

K.Trahomatis enfeksiyonuna bagli tubal infertilitesi
olan hastalarda HSG bulgularinin tubal hasari
degerlendirmedeki sensitivite ve spesifitesi diistiktiir.
Ozellikle K. Trahomatise bagh kronik enfeksiyon sonrasi
gelisen tubal hasar derecesi ile K. Trahomatis antikor-
larinin (KAT) titresi arasinda daha yiiksek oranda
pozitif korelasyon saptanmugtir(®),

Yildiz ve ark. 469 bayan hastanin kanlarinda K.
Trahomatis Ig G diizeylerini enzim immiinassay (EIA)
yontemi ile arastirmis.35 hastanin kan 6rneginde K.
Trahomatis Ig G antikor diizeyleri pozitif olarak
saptanmustir (%7.46). En yiiksek oran infertil hasta
grubunda saptanmistir (%11.17)(12),

Kelver ve ark. 114 infertil hasta grubunda KAT ile
laparoskopik bulgular1 karsilagtirmiglar. 74 hasta da
(%65) pozitif titre bulunmus, bu hastalarn 57’sinde(%77),
tubal obstriiksiyon, 3 hastada kornual obstriisiyon ve 10
hasta da peritubal adezyon saptannmustir(13),

Sarov ve ark. 80 infertil hasta grubunda K. Trahomatis
antikor titreleri ile bu hastalarin HSG’leri arasinda
korelasyon kurmuslardir. HSG’ de patoloji saptanan
50 hasta da pozitif K. Trahomatis antikor titreleri elde
edilmis. Diger 30 hastanin HSG filmlerinde patoloji
saptanmamis ve antikor titreleri normal seviyelerde
oldugu izlenmistir(14).

K. Trahomatis enfeksiyonunu saptamada bir ¢ok
teknigin birbirine gore alternatifi olsa da, son birkag
yilda Klamidya DNA hibridizasyon teknigi ( 6zellikle
PCR) artmis sensitivite ve spesifitesi ile on plana
cikmaktadir ). PCR yontemi semptomatik ve asempto-
matik hastalarda K. Trahomatis enfeksiyon riskini
farkli derecelerde tespit edebilmektedir(15),

Literatiirde yapilan ¢caligmalar incelendigi zaman PCR
tekniginin diger tekniklere gore K.Trahomatis tanisinda
belirgin olarak yiiksek sensitivite ve spesifitesinin oldugu
goriilmektedir. Wiesenfeld ve ark.’nin yaptig1 calismada
PCR tekniginin sensitivitesi %43, spesifitesi ise %100
olarak bulunmustur(19), Skulnick ve ark.’nin 993 hasta
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tizerinde yaptiklart diger bir calismada PCR tekniginin
sensitivitesi %61, spesifitesi ise %100 olarak bildirilmistir17),
Domeika ve ark.’min yaptig1 diger bir calismada 184 hasta
degerlendirilmis ve PCR tekniginin sensitivitesi %83,
spesifitesi %100 olarak bulunmusgtur (1),

K. Trahomatis, endoservikste hasta asemptomatik iken
kolonize olabilir. Herhangi bir uterin intrumantasyon
yolu ile ( HSG,Laparoskopi, RIA takilmasi esnasinda,
gibi) assendan yolla iist genital sisteme yayilabilir.
Boyle bir durumda endoservikal PCR 6rneklemesi
negatif sonug verse de, hasta K. Trachomatis agisindan
asemptomatik tastyici olabilir(®),

Rota ve ark. 40 infertil ve 20 fertil olmak tizere 60
hasta popiilasyonunda endoservikal hiicre kiiltiirlerinde
Direct Fluorescence Assay (DFA) ile K. Trachomatis
varligini aragtirmiglar. 6 asemptomatik infertil hasta
da (% 15) pozitif sonug elde etmislerdir(19),

Tan ve ark. 1182 asemptomatik bayanin endoservikal
smear orneginde PCR yontemi ile C. Trachomatis
aragtirilmis. 48 hasta da (%4.1) K. Trachomatis pozitif
olarak saptamislardir(20),

George ve ark. 63 erkek, 80 kadin olmak iizere 143
hastada idrar ve endoservikal smear orneklerinde K.
Trachomatisi izole etmeye ¢alismislar. PCR yontemi
ile 24 erkek hastanin (%38.1) idrar 6rneginde, 22 bayan
hastanin (%27.5) endoservikal 6rneginde K. Trahomatis
bakterisini pozitif olarak tespit etmislerdirD,
Levidiotou ve ark. 16.834 kadin, 1035 erkek hastadan
idrar ve endoservikal smear 6rneklerinde PCR yontemi
ile K. Trachomatis DNAs1 izole edilmeye calisiimus.
8000 semptomatik kadindan 329’unda (%4.1), 8834
asemptomatik kadindan 259’unda (%2.9) PCR ile
pozitif sonuglar alinmis. Semptomatik 1000 erkek
hastadan 116’sinda (%11.6) PCR ile pozitif sonuclar
alinirken, asemptomatik 35 hastanin tamaminda idrar
orneklerinde negatif sonuglar alinmigtir(15),
Robertson ve ark HSG’ de tubal patolojisi olan 48
infertil hasta ve bilateral tubalar1 normal olan 77 infertil
hastada ELISA yontemi ile K. Trachomatis antijenlerini
arastirmislar. Sonug olarak, tubal patoloji saptanan
grupta olan hastalarin %73’iin de K. Trachomatis
antijeni pozitif olarak bulunmustur(22),

Valentine ve ark. 1119 infertil hastaya laparoskopi
uygulamislar, ayni1 zamanda bu hastalarin tiimiinde
serolojik olarak K.Trachomatis antikorunu
arastirmiglardir. Laparoskopik olarak tubal hasar
saptanan hastalarda belirgin olarak K. Trachomatis

antikor diizeyini yiiksek titrelerde bulmuslardir(7).



Tubal patoloji ve K. Trachomatis antijen arasinda ki
iligkiyi agiklamaya calisan Lucisano ve ark. yaptig1
bir bagka calisma da ise, infertilite tanisi alan 105
hastaya laparoskopi yapilmig, ayni zamanda alinan
doku biopsilerinden hiicre kiiltiirlerinde K. Trachomatis
suslart izole edilmeye ¢alisilmis. Sonug olarak; tubal
infertilitesi olan 42 hastadan 13’iinde (%30.9) K.
Trachomatis antijenine saptanmistir(23.24) K.
Trachomatis ve tubal hasar arasindaki iliskiyi KAT
titre diizeyleri ile degerlendiren ve 1119 hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada; laparoskopide herhangi bir
patoloji saptanamayan hastalarin serum KAT titresi
1:64’{in altinda (negatif sonuc) oldugu goriilmiisken,
ciddi tubal hasar saptanan olgularda bu degerin 1:4096
(pozitif sonug) oldugu saptanmistir(25),

Sonug olarak, literatiirde yapilan caligmalar Klamidya
Trachomatis ile tubal patoloji arasinda ki iligkiyi ortaya
cikarmaktadir. K. Trachomatis hiicre icinde cogalan
bir bakteri oldugu icin izolasyonu diger enfeksiyon
ajanlarina gore daha zor ve zahmetlidir. K. Trachomatis
antikorlarini identifiye etmek icin EIA, ELISA, MIF
gibi yontemler, etken patojeni izole etmek icin hiicre
kiiltiirleri kullanilsa da, son zamanlarda sensitivitesi
ve spesifitesi en yiiksek olan ve K. Trachomatis DNA
yapisint ortaya ¢ikarip sero tiplendirmesini saglayan
PCR yontemi, diger yontemlerin yerini almistir. Biz
bu ¢alismada, HSG de distal tubal patoloji saptanan
Tirk infertil hasta popiilasyonunda endoservikal K.
Trachomatis varligint PCR yontemi arastirdik.
Aldigimiz sonuglarla infertil hastalarda C. Trahomatis
PCR sonuclarinin distal tubal hastalig1 saptamada
sensitivitesi diisiik ancak spesifitesi ve pozitif prediktif

degerinin yiiksek oldugu sonucuna vardik.
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