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OZET

Chlamydia trachomatis diinyada en sik rastlanan cinsel temasla bulasan bakteriyel patojendir. Klamid-
ya enfeksiyonlarinin, ytiksek riskli insan papillomavirus tipleri ile olusan servikal kanserlerde kofaktor ola-
rak rol oynayabilecedi ile ilgili bircok calisma mevcuttur. Bu calismada, servikal kanserli kadinlarda kla-
midya enfeksiyonu sikhginin belirlenmesi amaciyla C.trachomatis’e 6zgil antikor pozitifligi aragtinlmistir.
Calismaya, istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisiinde servikal kanser tanisi ile tedavi géren opere edil-
mis 77 kadin hasta ile kontrol grubu olarak 20 saglkl kadin olgu dahil edilmistir. Calisma gruplarina ait
serum orneklerinde C.trachomatis’e 6zgiil IgG, IgA ve IgM tipi antikorlarin varligi, mikroimmdiinofloresan
yontemiyle ticari kit (Orgenium Laboratories, Finlandiya) kullanilarak arastinlmistir. Calismamizda, 20
saghkh kontrol bireyin (yas ortalamasi: 30.25 + 6.4 yil) hepsi seronegatif bulunmus, buna karsin servikal
kanserli hastalarda seropozitiflik orani %9.1 (7/77) olarak tespit edilmistir. Serolojik verilere gore, dort ol-
gu sadece IgG pozitifligi ile (titreler: 3 olguda 1/16, bir olguda 1/32) gecirilmis enfeksiyon; iki olgu IgG
+ IgM pozitifligi ile (titreler: her iki hastada da IgG 1/64 ve IgM 1/64) akut enfeksiyon; bir olgu ise IgG
+ 1gA pozitifligi ile (titreler: IgG 1/128 ve IgA 1/20) kronik enfeksiyon olgusu olarak yorumlanmistir. Se-
ropozitif hastalarin yas ortalamasi 53.88 + 12.1 yil olup, ¢ olgunun FGK, ii¢ olgunun BDE ve bir olgu-
nun CHIJ serogrubuna karsi antikor icerdigi tespit edilmistir. Calismada yer alan olgularin hepsi daha 6n-
ceden cinsel yolla bulasan bir hastalik gecirmediklerini ifade etmislerdir. C.trachomatis’e 6zgl 1gG, IgA
ve IgM tipi antikorlar acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark buluna-
mamistir (IgG icin p= 0.339, IgA icin p= 1.000, IgM icin p= 1.000). Ancak calisma gruplarimiza ait olgu

iletisim (Correspondence): Prof. Dr. Ali Adacfidan, Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Capa, Istanbul, Tiirkiye. Tel (Phone): +90 212 635 2459, E-posta (E-mail): aagacfidan@hotmail.com




Onel M, Kiigiiciik S, Tore G, Agacfidan A.

sayilarinin az olmasi nedeniyle istatistiksel degerlendirmenin yol gosterici olmayabilecedi diistinGlmustir.
Sonug olarak, servikal kanser gelisiminde klamidya enfeksiyonlarinin roli ile ilgili verilerin, genis olgu
gruplarini iceren ileri calismalarla desteklenmesi gerektigi kanisina varilmustir.

Anahtar sozciikler: Chlamydia trachomatis; servikal kanser; seropozitiflik; mikroimmdinofloresan (MIF).

ABSTRACT

Chlamydia trachomatis is the most frequent bacterial pathogen causing sexually transmitted diseases
worldwide. Many studies emphasize that chlamydial infections may play role as a cofactor in cervical
cancers caused by high risk human papillomavirus types. The aim of this study was to investigate the
presence of antibodies specific for C.trachomatis in patients with cervical cancer in order to detect the
frequency of chlamydial infections. A total of 77 patients diagnosed as cervical cancer who have under-
gone surgery and on treatment at Oncology Institute of Istanbul Faculty of Medicine were included in
the study, together with 20 healthy women as the control group. Serum samples obtained from patient
and control groups were investigated by a commercial microimmunofluorescence kit (Orgenium Labo-
ratories, Finland) for the detection of C.trachomatis IgG, IgA and IgM antibodies. All of the control sub-
jects (mean age: 30.25 + 6.4 years) were found seronegative, however the seropositivity rate detected
in patients with cervical cancer was 9.1% (7/77). Serological data were interpreted as previous infecti-
ons in four patients with single IgG positivity (titers: 1/16 in three and 1/32 in one patient), acute infec-
tions in two patients with IgG + IgM positivity (titers: IgG 1/64 and IgM 1/64 for both patients), and
chronic infection in one patient with IgG + IgA positivity (titers: IgG 1/128 and IgA 1/20). The mean age
of seven seropositive patients was 53.88 + 12.1 years, and three of them had antibodies against FGK,
three against BDE and one against CHI) serogroups of C.trachomatis. None of the cases had the history
of sexually transmitted disease. No statistically significance was found between patient and control gro-
ups regarding C.trachomatis 1gG, 1gA and IgM seropositivity (for IgG; p= 0.339, for IgA; p= 1.000, for
IgM; p= 1.000). However, it was thought that the statistical evaluations may not be conclusive due to
the small number of study groups. In conclusion further studies with large numbers of cases are needed
to understand the role of chlamydia infections in the development of cervical cancer.

Key words: Chlamydia trachomatis; cervical cancer; seropositivity; microimmunofluorescence (MIF).

GIRis

Chlamydia trachomatis diinyada en sik rastlanan cinsel temasla bulasan bakteriyel pa-
tojen olarak bilinmektedir'. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére her yil 92 milyon
C.trachomatis olgusu rapor edilmektedir?. Klamidya enfeksiyonlari kadinlarda siklikla

asemptomatik seyirli oldugundan go6zden kaciriimakta ve cogu zaman tedavi edileme-
mektedir.

Gunimizde servikal kanserlerin yaklasik %70‘inden insan papillomavirusu (HPV) tip
16 ve 18’in sorumlu oldugu iyi bilinmektedir®. Yapilan calismalarda, diinyada normal
servikal sitolojiye sahip kadinlarin yaklasik %12'sinin HPV ytiksek risk grubu tipleriyle en-
fekte oldugu vurgulanmaktadir*. Yiiksek onkojenik HPV tipleri ile servikal neoplazi olusu-
mu sirasinda, olgularda cinsel yolla bulasan diger enfeksiyonlarin varligi risk faktori ola-
rak kabul edilmektedir’. Bunlardan biri olan klamidya enfeksiyonlarinin da servikal kan-
serlerde kofaktor olarak rol oynayabilecegi ile ilgili son yillarda yapilan cesitli molekuler
biyolojik ve seroepidemiyolojik calismalar mevcuttur®'3. Bu calismalarda degisik goriis-
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lerin ve celiskili bulgularin rapor edildigi dikkati cekmektedir. Bu calismada, servikal kan-
serli kadinlarda klamidya enfeksiyonu sikhginin belirlenmesi amaciyla C.trachomatis 1gG,
IgA ve IgM antikor pozitifligi aragtinlmugtir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi ile gerceklestirildi ve has-
talardan bilgilendirilmis onam formu alindi. Calismaya, istanbul Universitesi Onkoloji
Enstitlstinde servikal kanser tanisi ile tedavi goren opere edilmis 77 kadin hasta ile kont-
rol grubu olarak 20 saglikh kadin olgu dahil edildi. Hasta ve kontrol olgulardan alinan
kan ornekleri santriflij edilip serumlar ayrildiktan sonra calisilincaya kadar -20°C’de sak-
landi.

Calisma gruplarina ait serum 6rneklerinde C.trachomatis’e 6zgul IgG, IgA ve IgM tipi
antikorlarin varligi, mikroimmiinofloresan (MIF) yontemiyle ticari kit (Orgenium Labora-
tories, Finlandiya) kullanilarak Gretici firmanin Onerilerine gore arastirildi. Bu test ile
C.trachomatis’in BDE, CHIJ, FGK serogruplari ve LGV susuna karsi hasta ve kontrol olgu-
larin serum orneklerinde 1gG, IgA ve IgM antikorlari kantitatif olarak belirlendi. Pozitif so-
nuclar, 6rneklerde parlak yesil renkte floresan veren elementer cisimcik (EC)’lerin géril-
mesi, negatif sonuclar ise 6rneklerde floresan veren gorintilerin olmamasi ile degerlen-
dirildi. Ayrica kitin aciklamasinda belirtildigi gibi; 19G, IgM ve IgA titrelerinde > 4 kat ar-
tis olmasi ve/veya IgM titresinin > 1/20 pozitif olmasi akut C.trachomatis enfeksiyonu
olarak kabul edildi.

Verilerin istatistik analizleri Fischer’s ki-kare testi ve ytizde oran kullanilarak yapildi.
BULGULAR

Calismamizda, 20 saglikli kadinin (yas ortalamasi: 30.25 £ 6.4 yil) hicbirisinde C.trac-
homatis’e 6zgul 1gG, IgA ve IgM antikor pozitifligi saptanmamis, buna karsin servikal
kanserli 77 hastanin 7 (%9.1)'sinde seropozitiflik belirlenmistir. Yas ortalamasi 53.88 +
12.1 yil olan seropozitif hastalarda antikor tipleri, titreleri, C.trachomatis serogruplarinin
dagihmi ve sonuglarin olasi yorumu Tablo I'de gosterilmistir. Calismaya alinan hastalarin

Tablo I. Seropozitif Hastalarin Antikor Tipi, Titresi, Serogrup Dagilimlari ve Sonuglarin Degerlendirilmesi

C.trachomatis antikor titresi (Serogrup)

Hasta no IgM 1gG IgA Sonuglarin olasi yorumu*
1 - 1/128 (BDE) 1/20 (BDE) Kronik enfeksiyon

2 - 1/32 (CHI)) - Gecirilmis enfeksiyon

3 - 1/16 (BDE) - Gegirilmis enfeksiyon

4 - 1/16 (BDE) - Gegirilmis enfeksiyon

5 - 1/16 (FGK) - Gegcirilmis enfeksiyon

6 1/64 (FGK) 1/64 (FGK) - Akut enfeksiyon

7 1/64 (FGK) 1/64 (FGK) - Akut enfeksiyon

* Test, prospektiisiindeki 6nerilere gére yapilmustir.
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%98.7 (76/77)'si ve kontrollerin %70 (14/20)'i evli olup, calisma kapsamindaki olgula-
rin hepsi, daha 6nceden cinsel yolla bulasan bir hastalik gecirmediklerini ifade etmisler-
dir.

Yapilan degerlendirmede, C.trachomatis’e 6zgul 1gG, 1gA, ve IgM tipi antikorlarin da-
gihmi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunma-
mistir (IgG icin p= 0.339, IgA icin p= 1.000, IgM icin p= 1.000).

TARTISMA

Cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH) tiim diinyada 6nemli halk saghg: sorunlarin-
dan birisidir. CYBH icinde en sik gorilen enfeksiyonlar bakteriyel bir patojen olan C.trac-
homatis ile viral bir patojen olan HPV tarafindan olusturulmaktadir. Yiksek riskli onkoje-
nik HPV tipleri ile olusan servikal kanser ise, her yil yaklasik 274.000 kadinin hayatini kay-
betmesine neden olmaktadir'*!3. Son yillarda &zellikle gelismis ilkelerde uygulanan dii-
zenli tarama programlari ve HPV agisi uygulamalari sayesinde servikal kanser sikhgmnin
azalmasi beklentisi mevcuttur'®. Ancak gelismekte olan iilkelerde ve {ilkemizde, tarama
programlarinin diizenli olmamasi ve agilamanin yayginlasmamasi nedeniyle servikal kan-
serin ciddi bir sorun olusturmaya devam edecegi 6ngortlebilir. Dolayisiyla servikal kan-
serlerle iligkili risk faktorlerinin belirlenmesi ve etyopatogenezin arastiriimasi giderek da-
ha biiyiik bir nem tasimaktadir®.

Servikal kanser gelisimi ile iligkili olan kofaktorler arasinda; sigara icimi, uzun sureli oral
kontraseptif kullanimi, yiiksek parite sayisi, disiuk sosyoekonomik diizey ve HIV, herpes
simpleks virus (HSV) ve C.trachomatis gibi etkenlerle enfekte olmak sayilabilir’'#13. Ya-
pilan buiyik olcekli seroepidemiyolojik ve PCR temelli calismalar, C.trachomatis’in HPV'ye
baglh servikal karsinogenezde kofaktor rolii oynayabilecegdini ve her iki etken arasinda bir
sinerji oldugunu desteklemektedir®'%17-2% C.trachomatis gerek immiin yanitin etkisi de-
gistirerek (proinflamatuvar mediyatorlerin ekspresyonunu artirmak, hicreler arasi adez-
yonu degistirmek, hticre farklilasmasini bozmak vb.) gerekse servikal metaplaziyi uyara-
rak, yiiksek riskli HPV tiplerinin o bélgeye yerlesmesi icin uygun ortam saglamaktadir® .

Anttila ve arkadaslan?' servikal kanserli 128 hastada yaptiklar calismada, MIF yénte-
miyle C.trachomatis 1I9G antikor pozitifligini %31 olarak bildirmisler; en sik saptanan se-
rogrubun BDE (%56.5) oldugunu, bunu CHIJ (%26) ve FGK (%17.5)'nin izledigini ifade
etmiglerdir. Bu arastiricilar, farkl C.trachomatis serotipleri ile karsilasmanin, servikal kan-
ser ile dnceden gecirilmis genital klamidya enfeksiyonu arasindaki baglantiyi destekledi-
gini savunmuslar ve HPV tip 16, 18 ve 33’e karsi antikor bulunan kisilerde servikal kan-
ser riskinin C.trachomatis antikorlarinin varhginda 2.5 kat arttigini 6ne siirmiislerdir?'.
Smith ve arkadaslarinin?? yaptiklari calismada ise, yine MIF yéntemiyle, servikal kanserli
455 hastanin %47.7'sinde ve 539 kontrol olgunun %22.1’inde C.trachomatis IgG pozi-
tifligi bildirilmis; servikal kanser gelisiminde esas rolii HPV’nin ustlendigi, C.trachomatis’in
ise HPV'nin bir kofaktoru oldugu belirtilmistir. Brezilya’da yapilan bir calismada da, ser-
vikal neoplazisi olan 131 hastada C.trachomatis IgG pozitifligi ELISA yontemiyle %26 ola-
rak bulunmus; 31 (%27.4) hastada C.trachomatis 19G ile HPV-DNA birlikte saptanmis ve
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C.trachomatis seropozitifliginin yiiksek dlizey (grade) neoplazi ile anlamli iligkili gosterdi-
gi ifade edilmistir'®.

Bizim calismamizda, servikal kanserli olgularda C.trachomatis seropozitifligi %9.1
(7/77) olarak saptanmis; ¢ olgunun FGK, G¢ olgunun BDE ve bir olgunun CHIJ serog-
rubuna karsi antikor icerdigi tespit edilmistir. Verilerimize gore, dort olgu sadece 1gG po-
zitifligi ile gecirilmis enfeksiyon; iki olgu IgG + IgM pozitifligi ile akut enfeksiyon ve bir
olgu da IgG + IgA porzitifligi ile kronik enfeksiyon olgusu olarak yorumlanmistir (Tablo I).
Kontrol grubundaki bireylerin hicbirisinde (0/20) C.trachomatis seropozitifligi izlenme-
mistir. Hasta grubumuzda elde edilen seropozitiflik oraninin diger calismalardan daha
distk olmasinin, hasta sayilari ve calisma gruplarinin cinsel davranig modellerindeki fark-
lihklardan kaynaklanmis olabilecedi duistnulmustir. Calismamizin en 6nemli sinirlamala-
ri, hasta ve kontrol grubu sayilarinin diisiik olmasi ve hastalarin tamami énceden opere
oldugundan, hastalara ait doku 6rneklerinde C.trachomatis ve HPV-DNA'larinin arastiri-
lamamig olmasidir. Calisma gruplarimizdaki olgu sayisinin az olmasi nedeniyle istatistik-
sel degerlendirmenin de anlamli olmayabilecegi distinulmustir. Sonug olarak, servikal
kanser gelisiminde klamidya enfeksiyonlarinin rolu ile ilgili verilerin, genis olgu gruplari-
ni iceren prospektif, randomize, klinik, molekdler ve serolojik calismalarla desteklenmesi
gerektigi kanisina variimistir.
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