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Ozet

Amag: Bu calisma, geg baslayan (240 yas) astim ve Chlamydia
pneumoniae iligkisini arastirmak amaciyla planlanmustir.

Materyel ve Metod: Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesinde yapilmistir. Chlamydia pneumoniae spesifik
IgG antikorlari, ge¢ baslayan astim olarak belirlenen 48
ve kontrol grubu olarak 67 saglikli bireyde microim-
munofluorescence yontemi ile 6lgiildii. Astim grubunda
spesifik IgA ve IgM antikorlar1 ayni yontemle ¢alisildi.
1gG=>512 veya IgM=>8 olmasi akut infeksiyon bulgusu
olarak belirlenirken IgG 64-256 veya IgA>8 olmasi
gegirilmis infeksiyon olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Antikor titreleri astim grubunda %35.41 ve kontrol
grubunda %11.9 kiside gegirilmis infeksiyonla uyumlu
iken, astim grubunda %14.6 ve kontrol grubunda %11.9
kiside akut infeksiyonla uyumlu saptanmistir. Ki-kare
testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede iki grup
arasinda ozellikle gecirilmis infeksiyon yoniinden anlam-
It fark bulunmustur (p=0,006). Gruplarin yas, cins gibi
ozelliklerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda
t testi kullanilmustir.

Sonug: Geg baglayan astimli olgularda gegirilmis Chlamydia
pneumoniae sikligr saglikli bireylerden anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Chlamydia pneumoniae, Astim, Seroloji
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Summary

Purpose: This study was conducted to seek for a possible re-
lationship between late onset asthma (>40 years of age)
and Chlamydia pneumoniae seropositivity.

Materials and Methods: This study was performed at
Gaziantep University, School of Medicine. Spesific IgG
antibodies to Chlamydia pneumoniae were measured by
microimmunofluorescence in 48 subjects with late onset
asthma (over 40 years of age) and 67 healty subjects.
Acute infection was defined by titres of IgG of>512 or
IgM>8, and previous infection by IgG 64-256 or [gA>8.

Result: Antibody titres consistent with previous Chlamydia
pneumoniae infection were found in 35.41% of asthmat-
ic subjects and 11.9% of control subjects, while 14.6% of
asthmatic subjects and 11.9% of control subjects had
titres suggesting previous infection. Statistical analysis of
these data by chi-square test was yielded significant dif-
ference between two groups regarding previous infection
(p=0.006). Characteristics of groups, such as age and sex
were compared by t-test.

Conclusion: Seroprevalance of Chlamydia pneumoniae in
subjects with late onset asthma was significantly higher
than control subjects.
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Chlamydia pneumoniae (CP) ilk olarak 1986
da TWAR ajani1 olarak tanimlanmistir (1). Serolojik
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calismalar CP' nin tiim diinyada en yaygin infek-
siyon ajanlarindan biri oldugunu gostermektedir (2,
3). Bugiine kadar cesitli ¢alismalarda CP'nin ko-
roner ve serebral vaskiiler hastaliklarin, KOAH
alevlenmelerinin ve astimin etyolojisinde rolii
oldugu bildirilmistir (4-8). Bu ¢alisma, CP 'nin geg
baslayan astim etyolojisinde yeri olup olmadigini
arastirmaya yonelik olarak planlanmistir.
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Materyel ve Metod

Calisma Eylil 1999 ve Subat 1999 tarihleri
arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesinde
gerceklestirilmistir. Bu ¢alisma Gaziantep Univer-
sitesi T1p Fakdiltesi etik kuruluna sunulmus ve ona-
y1 alinmistir. Ayrica her hasta ile goriisiilerek c¢alis-
manin ayrintilari anlatilmis ve onaylart alinmistir.
"Ge¢ baglayan astim" tanimlamasi ile ilk "wheez-
ing" veya astima ait olabilecek sikayetleri 40 yas ve
iizerinde baslayan hastalar kastedilmistir. Astim
grubuna alinan olgular (grup 1) astim poliklini-
ginde kayith olan hastalar arasindan secilmistir.
Calismaya alinma kriterleri su sekilde belirlen-
mistir:

1) Stabil kronik astimli olanlar, 2) "wheezing"
veya astimla iligkili oldugu disiiniilen diger bulgu-
lar1 ilk kez 40 yas ve lizerinde baslayanlar, 3) haya-
tinin higbir doneminde sigara igmeyen hastalar. Bu
kriterleri tasidigi belirlenen hastalar kayitlardan
cikarilarak telefonla poliklinige ¢agrilmistir. Calis-
maya alman olgularin tiimiine solunum fonksiyon
testleri yapilmis ve FEV /FVC degeri %80’in altin-
da olan ve 200 mcg salbutamol inhalasyonu sonrasi
en az %12 reverzibilitesi olanlar ¢aligmaya alin-
mistir. Tanist kesin olmayan veya eslik eden baska
aktif kardiovaskiiler hastaligi yada akciger
grafisinde pnomonik konsolidasyonu olan hastalar
caligma disinda birakilmistir. Kontrol grubu (grup
2) hastanemizin Fizik tedavi, Ortopedi, Psikiyatri,
G0z polikliniklerine bagvuran ve bilinen bir kardio-
vaskdiler, serebral, veya akciger hastaligi olmayan
ve sigara igmeyen hastalar arasindan segilmistir.
Kontrol grubu segilirken ¢aligma grubu ile ayn1 de-
mografik ozelliklere uyumlu olmasina 6zen goste-
rilmistir.

Serolojik Testler

Tiim olgulardan ilk bagvurular sirasinda asis-
tan veya uzman doktorlar tarafindan yaklasik 5-6
cc kadar kan aliarak ilk 6 saat i¢inde santrifiij edil-
di ve analiz yapilana kadar (-20) °C'de saklandi.
Testleri yapan hekim serumlarin sahibi olan hasta-
larin ¢aligma grubunda veya kontrol grubunda
oldugundan habersizdi, yani ¢aligma kor olarak
yapildu.

Serolojik testler tek bir arastirmaci tarafindan
Chlamydia pneumoniae microimmunofluorescens
(MIF) slaytlar1 (Orgenium, U.K.) kullanilarak
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yapildi. Biitiin serum 6rnekleri 6nce 1:8 dilusyonda
test edildi. Daha sonra tiim pozitif serumlar 1:8’den
1:1024'e kadar olan dilusyonlarda test edildi. CP
icin spesifik antikorlardan IgG hem astim hem de
kontrol grubunda, IgA ve IgM ise sadece astim
grubunda ¢aligildu.

1gG>512 ve IgM>8 olmasi akut infeksiyon
olarak kabul edildi. [gG 64-256 veya [gA>8 olmasi
daha Once gegirilmis infeksiyon olarak deger-
lendirildi. Ayrica tiim astimli olgularda radyolojik
incelemeler (P-A ve lateral akciger grafi ve
gereginde toraks BT), RF, ASO, CRP ve tam kan
sayimlart yapildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 9.0 bilgisayar
programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasinda
IgG titrasyonlar1 agisindan fark olup olmadig: Ki-
Kare (X2) testi ile, yas, cins ve diger 6zelliklerin
karsilagtirilmasi ise t-testi ile yapilmis ve p<0.05
olmasi anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Yukarida belirlenen kriterler géz oOniine ali-
narak 48 astimli (grup 1) ve 67 kontrol olgusu (grup
2) caligmaya dahil edilmistir. Calismaya alman ol-
gularin genel 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet yoniinden istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Her iki gruptaki olgularda sigara igmeyen
hastalar arasindan secilmisti ve eslik eden bilinen
bagka bir patolojileri yoktu. Grup 1'de 36 hasta in-
hale kortikosteroid kullanirken 48 hastanin tamami
bronkodilator tedavi almaktaydi. Kontrol grubunda
ise hicbir olgu inhale steroid veya bronkodilator
kullanmryordu. Her iki grupta da sistemik steroid
kullanan yoktu.

Tablo 1. Caligmaya alinan olgularin genel karak-
teristikleri

Grup 1 Grup 2

(n=48) (n=67)
Yas, y1l (ortalama + SD) 49+7.9 49+3.2
Erkek/Kadin orani 17/31 23/39
FEV1 % (ortalama + SD) 68+8 94+14
Inhale steroid (n) 36 0
Bronkodilator (n) 48 0
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Tablo 2. Chlamydia pneumoniae spesifik IgG, IgM ve IgA titrasyonlarmin dagilimi

IgG < 64 IgG 64-256 I1gG > 512 IgA>8 IgM > 8
Astim, n (%) 24 (50) 17 (35.41) 7 (14.6) 18 (37.5) 7 (14.6)
Kontrol, n (%) 51 (76.1) 8 (11.9) 8(11.9) - -

P=0,006

CP spesifik IgG, IgA ve IgM titrasyonlarinin
dagilimi Tablo 2'de gosterilmistir. Ki-Kare testi ile
IgG titrasyonlarmin dagilimi (akut, gecirilmis, in-
feksiyon yok) iki grup arasinda istatistiksel olarak
farkliydi (p=0.006). Bu farklilik daha cok geg¢i-
rilmis infeksiyona bagliydi.

Tartisma

Tekrarlayan CP infeksiyonlarinin astim etyo-
patogenezinde rolii olabilecegi ileri siirlilmiistir
(9,10). Bu diisiince, CP akut bronsiti sirasinda bazi
hastalarda astim benzeri bir tablonun ortaya ¢ik-
mas1 gozleminden kaynaklanmistir. Yapilan bir
calismada akut CP infeksiyonu oldugu gosterilen
ondokuz hastanin dokuzunda (%47.3) "wheezing"
saptanmistir (5). Bazen "wheezing" ile seyreden bu
tablonun ¢ok uzun siire devam ettigi hatta CP vii-
cutta yok edilmeden diizelmedigi ileri siirilmiistiir
(11). CP'nin hangi mekanizma ile bdylesi uzun
stiren astim benzeri duruma veya ileri siiriildigi
gibi astima sebep oldugu konusunda kesinlik
kazanmig bir goris heniiz yoktur. CP’ye bagli akut
bronsit sonrast yapilan histamin provokasyonu ile
atropinle geri donen bir artmis brons asir1 yanitliligi
oldugu gosterilmistir. Bu kolinerjik asir1 yanitlilik
durumunun solunumsal patojenin yaptigi epitel
hasar1 veya duyu liflerinin duyarlilagsmasina bagl
olabilecegi bildirilmistir (12). Bununla beraber CP
ye karst spesifik IgE varliginin bu hastalarda gos-
terilmesi bronkospazm ve "wheezing" olusumunda
tip 1 allerjik reaksiyonun rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir (11). Uzerinde durulan bir diger
nokta da solunumsal infeksiyonun Ty2 hiicreleri
uyarabilecegi ve IgE bagimli bir bronsiyal astim
olusturabilecegidir  (13,14). Bu teorileri
destekleyen calismalarin birinci dayanagi astimli
hastalarda CP seropozitifliginin kontrol grubuna
gore daha fazla oldugunun gosterilmis olmasidir
(9-10). ikinci dayanak ise CP seropozitifligi goste-
rilmis astimli hastalarda 6-16 hafta siiren makrolid
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grubu antibiotik tedavisini takiben astim kon-
troliinlin daha kolay saglanabildiginin saptan-
masidir (15).

Biz yapilan bu ¢alismada CP seropozitifliginin
ge¢ baglayan astimli olgularda, ayni demografik
ozelliklere sahip olan kontrol grubuna gore akut
veya gegirilmis infeksiyon yoniinden farkli olup ol-
madigin arastirdik. Bu, bilgimize gore Tiirkiye'de
yapilmig konusundaki ilk ¢alismadir. CP seropozi-
tifligi yas, cins, sigara igme 6zelligi, yeni gegirilmis
infeksiyonlar, sistemik kortikosteroid kullanimu,
niifus yogunlugu gibi baz1 faktorlere bagli olarak
degismekte hatta farkli toplumlarda farkl sikliklara
rastlanmaktadir (16). Bu nedenle, biz de kontrol
grubunu segerken yukarida sayilan Ozellikler
yoniinden miimkiin oldugu kadar astim grubu ile
benzesmesine 6zen gosterdik. Grayston ve ark.
IgG>1/16 titresini gegirilmis infeksiyon olarak kab-
ul etmislerdir (17). Bagka arastirmalarda ise 1/32
veya lizeri ayni anlama gelmektedir (2,18). Daha
dogru olacagi diisiincesiyle biz de Cook ve ark.nin
yaptiklar gibi 1/64’tin altinda pozitif olan titrasy-
onlart degerlendirmeye almadik (infeksiyon yok)
ve IgG 64-256 arasindaki titrasyonlart gegirilmis
tekrarlayan infeksiyon ile uyumlu kabul ettik (10).

Bu c¢alismanin sonucunda biz de daha Once
yapilan bir ¢cok calismada oldugu gibi, CP'ye kars1
gelisen IgG antikorlarinin astimli olgularda kontrol
grubuna gore Ozellikle gecirilmis infeksiyon
yoniinden anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
bulduk (5,9,10). Akut infeksiyon yoniinden ise iki
grup arasinda anlamli bir fark yoktu. Astim grubun-
da 7 (%14.6), kontrol grubunda ise 8 (%11.9) has-
tada IgG titrasyonu 1 / 512'den biiyiiktii ve astim
grubundaki bu 7 hastada ayni zamanda IgM>8 bu-
lundu.

Bu calismanin sonuglar1 daha &nce yapilanlar-
la paralellik gostermekle birlikte astim ve kontrol
grubunun segilmesi yoniinden dnceki caligmalara

25



Oner DIKENSOY ve Ark.

gore daha titiz davranmldig1 inancindayiz. Ozellikle
uzun siiren bir 6n ¢alisma yapilmis astim poliklini-
gine kayith olan hastalar taranmis, segilenler teker
teker klinige cagrilarak calisma kriterlerine uygun-
luklarindan emin olunmustur. Calismamizin bir
diger farkli yonii astim grubuna secilen hastalarin
ozellikle gec baslayan astim1 olan olgular arasindan
secilmesidir. Hahn ve ark. CP seropozitifliginin
ozellikle gec baslayan astim (late onset asthma) ol-
gularinda anlamli bulunduguna isaret etmislerdir
(20). Bu amagla bizde 40 yas1 sinir kabul ederek ilk
"wheezing" yada astima baglanabilecek bulgular
40 yas ve tizerinde baslayan astimli olgular1 deger-
lendirmeye aldik. Bunun dayanagi CP' nin ¢ocuk-
luk yaslarinda veya erken yaslarda baglayan astim
olgularmin etyolojisinde yer alma ihtimalinin daha
diisiik olacag1 diisiincesiydi.

Sonug olarak, bu ¢alisma gostermistir ki, geg
baglayan astim olgularinda gegirilmis CP infeksiy-
onu sikligi aym demografik oOzelliklere sahip
saglikli bireylere gore anlamli olarak yiiksektir.
Geg baglayan astim etyolojisinde tekrarlayan CP in-
feksiyonlarinin rolii olabilir.
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