KRONIK STABIL ASTIMDA
CHLAMYDIA PNEUMONIAE
SEROLOJISi VE ATOPI iLE ILiSKiSI
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OzZET

C. pneumoniae enfeksiyonunun kronik astim
gelisimindeki 6nemi tam belli degildir. Bu ¢alismada,
kronik stabil astim ile C. pneumoniae enfeksiyonu
serolojik bulgulari arasindaki iliski ve atopinin bu iligki
Uzerindeki muhtemel etkisi arastirilmistir.
Calismaya stabil ddnemde 114 kronik astimh hasta ile
yas ve cins karsilastirmasi yapilmis 71 saglkh erigkin
alindi. Tium hastalara ve kontrol grubuna solunum
fonksiyon testleri ve prick deri testleri yapildi. Serum
drneklerinde ELISA testi ile C. pneumoniae’ya 6zgi
IgG ve IgA antikorlari arastirildi. Kronik astimli hastalarda
ve saglikl eriskinlerde C. pneumoniae IgG seropozitifligi
sirasl ile %42,1 ve %32,4 olarak bulundu. C.
pneumoniae IgA antikorlari astimli hastalarin
%33,3’inde ve kontrol grubunun %11,3’inde pozitif
bulundu (p<0,001). Astiml hastalar ve kontrol bireyler
atopik ve atopik olmayanlar olmak UGzere gruplara
ayrilarak deg@erlendirildiginde IgG ve IgA seropozitiflikler
acisindan atopik ve atopik olmayanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Sonug olarak, kronik astim ile C. pneumoniae IgA
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seropozitifliginin anlamli derecede iligkili oldugu, ancak
atopik durumun bu iligkiyi etkilemedigi disunulda.
Anahtar Kelimeler: Kronik astim, atopi, C. pneumoniae
IgA, C. pneumoniae IgG

SUMMARY

SEROLOGY OF CHLAMYDIA PNEUMONIAE IN
CHRONIC STABLE ASTHMA AND RELATION TO
ATOPY

Factors involved in the development of asthma have
remained largely obscure, although there is some evidence
to suggest that certain infections may play a role. We
investigated the association between serological evidence
of chlamydia pneumonia infection and stable asthma, and
possible effect of atopic status on this association.
We studied 114 adult patients with chronic stable
asthma ( 72 female, 42 male, mean age: 41,05+12,45).
As a control group we tested 71 healthy, non-asthmatic
subjects matched for age and sex. Diagnostic
procedures including lung function measurements and
skin prick tests were performed in all patients and
controls. Serum IgG and IgA antibodies to C.
pneumoniae were measured by ELISA test (Bioclone).
C. pneumoniae IgG antibodies were found in 42,1% of
asthmatics and 32,4% of controls. IgA antibodies were
present in 33,3% of patients and 11,3% of controls.
The difference was significant (p<0,001). When the
atopics and non-atopics in the asthmatic and control
groups were analysed separetely, there were no
significant differences between atopics and nonatopics
in respect of C. pneumoniae IgA and IgG seropositivities.
We concluded that asthma was significantly associated with
positive IgA antibodies to C. pneumoniae, but this association
did not differ between atopic and non-atopic patients.
Key Words: Asthma, atopy, C. pneumoniae IgG, C.
pneumoniae IgA

GIRIS

Astim gelisiminde bazi solunum sistemi enfeksiyonlarinin rol
oynayabildigi 6ne suriimustir. Ancak bunlardan Chlamydia
pneumoniae enfeksiyonunun sadece astim semptomlarina
yol acan tetikleyici bir faktér mu yoksa gercekten astim
nedenlerinden biri mi oldugu tam olarak aydinlatilamamigtir.
Daha onceki calismalarda daha ¢ok Chlamydia
pneumoniaesnin astim ve de 6zellikie KOAH akut ataklarindaki
rolu Gizerinde yogunlasiimistir (1-5). Ancak son zamanlarda,
C. pneumoniae’nin saglikli bireylerde bronsial astma gelisiminde
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6nemli bir roli oldugu da iddia edilmigtir. Bu, yeni ve spekulatif
bir teoridir (6,7). Sik gorulen bir intraselliiler respiratuar patojen
olan C. pneumoniae’nin sik olarak kronik, asikar olmayan
enfeksiyonlara yol actigi bilinmektedir. Klamidya
enfeksiyonlarinin konakta olusturdugu immunite kisa sureli
ve kismi olup, bu nedenle rekilrren enfeksiyonlar sik
gorilmektedir. C.pneumoniae’nin yaptigi kronik veya rekiiren
enfeksiyonlarin erigkin astimiyla iliskisi hakkinda son
zamanlarda artan sayida calismalar mevcuttur (3,7,8).
Bu calismada, kronik stabil astim ile C. pneumoniae
serolojik bulgulari arasindaki iligki ve atopinin bu iligki
Uzerindeki muhtemel etkisi arastiriimistir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiza Gégus Hastaliklar poliklinigimize miracaat
eden ve astim tanisi alan hastalardan stabil ddnemde
olan 114 kronik astimli hasta ile 71 saglikl erigkin alind.
Tum hastalarin ve kontrol grubunun ayrintili anamnezleri
alinarak, fizik muayeneleri yapildi. Daha sonra solunum
fonksiyon testleri (Vmax 22 Sensormedics) ve 13 adet
standart aero allerjen kullanilarak prick deri testleri
(Stallergenes S.A.- Pasteur, Fransa) uygulandi. En az
iki allerjene pozitiflik (cap=3mm) saptanan hastalar atopik
kabul edildi. Astim tanisi su kriterlere gére konuldu (12):
1. Karakteristik semptom anamnezi.
2. Reversibl brons obstriksiyonu (200microgram
salbutamol inhalasyonundan 15 dakika sonra
FEV1 ‘de %15 artis veya.
3. 15 glnlik takip sirasinda gunlik PEF degisimi
%20 Uzerinde olmasi.
KOAH eslik edenler, respiratuar enfeksiyonu olanlar
ve akut astim ataginda olanlar ¢calismaya alinmadi.
Kontrol bireyler, atopik veya nonatopik olup astma tani
kriterleri gbstermiyorlardi.
Tum hastalarin ve kontrol bireylerin serum érneklerinde
eozinofil sayimi yapildi ve ELISA testi (ELEGANCE,
Bioclone, Avusturya) ile C. pneumoniae’ya 6zgu IgG ve
IgA antikorlari 6l¢lldu. Cut-off degerine gére her bir
serum 6rnegi icin drnek indeksi hesaplanarak referans
degerlere gdre kuvvetli pozitif (indeks=3) bulunan degerler
seropozitif kabul edildi.
istatistiksel Analizler:C.pneumoniae IgA ve IgG
seropozitivite ylizdesinin hasta ve kontrol grubu dagilimi
arasindaki farkliligin énemlilik testi icin ve bu
seropozitivitelerin atopiye bagimli olup olmadigini
belirlemek icin ki-kare testi kullanildi.
Hasta ve kontrol grubunda yas, cins ve sigara kullanimi
kovariate olarak, C.pneumoniae IgA, IgG ve atopik
durum bagimsiz deg@isken alinarak Enter metodu ile
logistik regresyon analizi uygulandi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubundaki degiskenlerin ortalama ve
ylzde dagilimlari tablo | ve II’'de g&sterilmistir.
Astim ve kontrol gruplarinda IgA seropozitifligi sirasi
ile % 33,3 ve %11,3, IgG seropozitifligi ise %42,1 ve
%32,4 idi. IgA pozitiflik orani astimli hastalarda kontrol
grubuna goére anlamli derecede yuksek bulundu
(p<0.001) (Tablo Il ve IV).

Tablo I: Hasta ve kontrol grubundaki bazi degiskenlerin
ortalama ve standart hatalari.

HASTA (n=114)  KONTROL (n=71) p

Ort. S.E. Ort. S.E.
Yas 41.04 117 39.20 0.99 >0.05
Astim suresi (yil) 9.13 0.73

FEV1 % beklenen 80.96 1.95 103.07 3.19 <0.01
FVC % beklenen 96.03  1.67 106.04 3.2 <0.05
FEV1/FVC 71.31 0.91 82.93 1.19 <0.01
Eozinofil sayisi (%) 6.08 4.56 3.8 2.77 <0.05

Tablo II: Hasta ve kontrol grubunda bazi degiskenlerin

dagilimi.
HASTA (n=114)  KONTROL (n=71) p
Say! % Say!i %
Erkek 31 27 19 27 >0.05
Kadin 83 73 52 73 >0.05
Sigara kullanmamis [ 92 80 50 70 >0.05
Sigarayi birakmig 1" 10 9 13 >0.05
Sigara kullaniyor 1 10 12 17 >0.05
Prick deri testi (+) 67 41 12 17 <0.05
Prick deri testi (-) 47 59 59 83 <0.05
Streoid (-) 59 52
inhale streoid 52 46
Sistemik streoid 3 3

Tablo lll: Chlamydia pneumoniae IgA olgiimlerinin
hasta ve kontrol grubuna gére dagilimi.

IgA Pozitif IgA Negatif Toplam

Sayr  %* Sayi %* Sayi %**
HASTA 38 33.3 76 66.7 114 61.6
KONTROL 8 1.3 63 79.9 71 38.4
TOPLAM 46 24.8 139 75.2 185 100

(x2=11.4, p<0.001)

*Satir ylzdesi, **Kolon ytizdesi
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Tablo IV: Chlamydia pneumoniae IgG &l¢timlerinin
hasta ve kontrol grubuna gére dagilimi.

1gG Pozitif 1gG Negatif Toplam

Sayr  %* Sayi %* Say! %o**
HASTA 48 421 66 57.9 114 61.6
KONTROL 23 32.4 48 67.6 71 38.4
TOPLAM 71 38.4 110 61.6 185 100

(p>0.05)

*Satir ylizdesi, **Kolon ylizdesi

Astimli hastalar atopik (n=67) ve atopik olmayanlar
(n=47) olmak Uzere 2 gruba ayrildi. IgA ve IgG antikor
pozitiflik oranlari agisindan atopik olan ve olmayan grup
arasinda anlamli farklilik saptamadik. Atopik durum ile
C.pneumoniae IgA ve IgG antikorlar bagimsiz iki faktor
olarak bulundu. Bu gruplardaki IgA ve 1gG seropozitiflik
yuzde dagilimlari sekil 1 ve tablo V 'de gdsterilmistir.
Kontrol grubundaki bireyler atopik (n=12) ve atopik
olmayanlar (n=59) olmak Uzere 2 gruba ayrildiginda
yine C.pneumoniae IgA ve IgG antikor pozitiflik oranlari
acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptamadik.
Tablo V'de gruplarin atopi ve cinsiyet durumuna gére
IgG ve IgA seropozitiflik dagihmlari gosterilmistir.

Tablo V: Gruplarin atopi ve cinsiyet durumuna gore C.
pneumoniae IgG ve IgA seropozitiflik dagilimlari.

Cinsiyet
Toplam
E K
N opr* N ot N Ok
Kronik | Atopik IgA | 17 36 8 47 9 53
Olmayan
n=47 IgG | 18 38 5 28 13 72
Astim
Atopik IgA | 21 31 7 33 14 67
Grubu | Olan
n=67 lgG | 30 45 5 17 25 83
Atopik IgA 7 11.9 1 14 6 86
Olmayan
Kontrol | n=59 IgG | 18 30.5 5 27.7 13 72.3
Atopik IgA 1 8.3 1 100 0 0
Grubu
Olan
n=12 I9G 5 41.7 1 20 4 80

Logistik regresyon analizi sonucunda; yasa gore
dizeltme yapildi. Fakat yasin risk katsayisi 1’e yakin
oldugu icin modele katkisi olmadigi dusundldi.
Cinsiyet modelde etkisi olmayan degisken olarak
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bulundu ve dlzeltmeye gerek kalmadi.

IgA antikor seropozitifliginin astimli olma riskini yaklasik
5 kat arttirdigini (p< 0.001, Odds orani = 5, %95 giiven
araligi: 1.94-15.11) saptadik.

IgG antikor pozitifligi ise astimli olmada risk faktéri
olarak bulunmadi.

Sigara ve steroid kullanimlari, modelde etkisi olmayan
degiskenler olarak bulundu.

%45
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%30 |
%25 |
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%15 |

%10 | |
" 5] I N
% 0| I

T T T
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Sekil 1: C. Pneumonia IgG ve IgA seropozitivitelerinin
gruplarin atopi durumuna go6re dagililimi.

TARTISMA

Calismamizda kronik astim ile C. pneumoniae IgA
seropozitifliginin anlamli derecede iligkili oldugu tespit
edildi, ancak IgG seropozitifligi ile astim arasinda anlamli
bir iliski bulunamadi.

Kronik enfeksiyonun serolojik kriterleri ¢ok iyi
tanimlanmamistir, ancak serum IgA antikor varliginin
bazi enfeksiyonlarda kullanigh bir marker oldugu
bildiriimektedir. Glnkd serum IgA kisa émdrlu olup
bunun surekli varligr immun sisteme persistan antijenik
stimilasyonu géstermektedir. Ozellikle C.pneumoniae
IgA antikorlari varliginin, astma, kronik bronsit gibi bir
kronik respiratuar hastalik durumunda kronik
enfeksiyonu yansittigi bildiriimektedir. Oysa daha uzun
sureli 1IgG antikorlarinin stabil ylksek seviyelerinin
gecmisteki rekirren enfeksiyonlari yansitabilecegi
soylenmektedir (1,8,10,13).

Calismamizda astimli hastalarda C.pneumoniae IgA
antikorlari yiksek bulundu. Bu sonucumuz astim ile
kronik klamidya enfeksiyonlarinin iliskili oldugunu
distndurmektedir.

Cesitli arastirmacilar kronik erigkin astimi ile
C.pneumoniae serolojisi arasinda iligki géstermislerdir
(1,7,8,10,14,15). Ancak C. pneumoniae enfeksiyonunun
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sadece astim semptomlarina yol agan bir faktér mi
yoksa astim nedenlerinden biri mi oldugu tam olarak
aydinlatilamamistir. Hahn ve arkadagslari, cesitli
calismalarinda daha 6nce asemptomatik bireylerde
akut C.pneumoniae enfeksiyonunun kronik astim
gelisimine yol acabilecegini ve klamidya enfeksiyonunu
takiben brongial astma gelisme oraninin seropozitif
hastalarda seronegatif hastalara goére daha fazla
oldugunu bildirmiglerdir (3,7,10). Yine Hahn ve ark.
tarafindan yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda erigkin
astmasi ile pozitif C.pneumoniae IgA antikorlari arasinda
bir iligki oldugu gésterilmistir (15). Miyashita ve ark.
(1), C.pneumoniae spesifik IgA antikorlari ile erigkinlerde
semptomatik reversibl havayolu obstriiksiyonu arasinda
anlamli bir iliski gdstermisler ve bulgularinin
C.pneumoniae ile reenfeksiyon veya kronik enfeksiyonu
go6sterdigini belirtmislerdir. European Community
Respiratory Health Survey (ECRHS) isvec kolu yaptiklari
cok merkezli calismada, C.pneumoniae spesifik IgA
antikorlari ile bronsial hiperreaktivite ve astmatik
semptomlar arasinda iliski géstermislerdir (16). Bunlarin
yaninda Larsen ve arkadaglarinin ¢calismasinda astmali
hastalarda ve kontrol grubunda C.pneumoniae spesifik
IgG antikor prevalansi farkli bulunmamistir (6). Bu
sonug, C.pneumoniae enfeksiyonunun eriskin
astmasinin bir nedeni oldugu teorisini
desteklememektedir.

Calismamizda, literaturdeki ¢calismalarin cogu ile uyumlu
olarak, IgA antikor seropozitifliginin kronik astim olma
riskini arttirdigi, ancak IgG antikor pozitifliginin astimda
risk faktori olmadigi bulundu.

Literatlirde C.pneumoniae serolojisi ile atopik durum
iligkisini arastiran az sayida ¢alisma olup, bunlardan
L.Von Hertzen ve arkadaslarinin ¢alismasinda, astma
ile C.pneumoniae IgG antikor ylksekligi arasinda anlamli
bir iliski bulunmus ve bu iligskinin atopik olmayan
astimlilarda daha gulgli oldugu gosterilmistir (8).
Calismamizda hem astimli hastalarda hem de kontrol
bireylerde C.pneumoniae IgA ve IgG pozitiflik oranlari
ile atopik durum arasinda bir iliski bulunmadi. Sonucta
bu faktorlerin birbirini etkilemedigi kabul edildi.
Hahn ve arkadaslari bir calismalarinda steroid bagimh
astmali hastalarda C.pneumoniae enfeksiyonunun
serolojik varhgina dikkati cekmislerdir (13). Calisma
grubumuza aldigimiz hastalarda inhale steroid kullanimi
diustk seviyelerde olmakla birlikte, steroid kullanimi ile
C.pneumoniae antikor seropozitivitesi arasinda bir iligki
saptanmadi.

Literatlrde birkag ¢calismada C.pneumoniae enfeksiyonu
ile sigara aliskanh@i arasindaki iliskiye dikkat ¢cekilmistir
(17). Bazi calismalarda da sigara ile bir iligki
gosterilememistir (14). Calismamizda sigara kullanimi
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ile C.pneumoniae antikor seropozitivitesi arasinda bir
iliski saptanmadi.

Calismamizda, C.pneumoniae enfeksiyonu tanisi
sadece serolojik olarak konulmustur. Serolojik olarak
eski ve yeni enfeksiyonu gosteren bir cut-off degeri icin
uluslararasi kesin bir uzlasi olmadigindan, bu etkiyi
minimalize etmek igin referans degerlere goére sadece
kuvvetli pozitifler seropozitif kabul edilmistir.
Sonug olarak, kronik klamidya enfeksiyonlarinin astim
gelisme riskini artiran faktorlerden biri olabilecegi, ve
atopik durumun C. pneumoniae IgA veya IgG
seropozitivitesini etkilemedigi dusundldu.
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