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1. GIRIS ve AMAC

Asum, dinyada en sik rastlanan kronik hastaliklardan birisi olup, basta gocukluk
¢ag1 olmak iizere her yag grubunda 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Son 20-30 yilda ¢ocuk ve geng erigkinlerde daha belirginlesen astim sikligindaki artig ile
birlikte doktor tamili asttm orami %4’lerden %7-10’lara yiikselmistir. Ozellikle yasam
kosullar: iyi toplumlarda astim sikhginda artiy gozlenmesi, hastaliin gelisiminde etkili
olabilecek yeni faktorlerin aragtirilmasina yol agmigtir. Astimin patogenezinde genetik
yatkinlik, viral enfeksiyonlar, inhaler allerjenler, hava kirliligi ve sigara duman gibi birgok
faktor rol oynar. Baskin 6zelligi brong inflamasyonu olan astimda inflamasyonun nasil
basladigy, tetikleyici faktorlerin ve tedavi yaklagimlarinin zaman igerisinde inflamasyonda
meydana getirdigi degisiklikler halen tam olarak bilinmemektedir.

Hastaligin en karakteristik klinik 6zelligi, kronik inflamasyon zemininde geligen
akut alevlenmelerin gostergesi olan aralikli bronkospazm ataklaridir. Astimli bir hastada;
okstrik, nefes darhigi, higiltili solunum (wheezing), solunum gii¢ligii ya da gogiiste
tikaniklik gibi semptomlarin bir veya daha fazlasinin ortaya ¢gikmast veya énceden varolan
bu semptomlarin birkaginn birlikte giderek artmasi ile olugan tabloya “akut astim atag:”
adi verilir. Astimli hastada atafin iki énemli sebebi vardir: proflaktik antiinflamatuar
tedavinin yetersiz veya uygunsuz yapilmasi, teti3i ¢eken faktorlerle karsilasma.
Cocuklarda astim ataginin ortaya ¢ikmasina ve hatta mortaliteye neden olabilecek pek ¢ok
tetikleyici faktor vardir. Solunum yolu enfeksiyonlari astimli hastalarda wheezingi
uyarabilir ve astimin etyopatogenezinde rol oynayabilir. Birgok c¢alisma ile viral
enfeksiyonlarin astim ataklarim uyarabilecegi gosterilmistir. Bakteriyel enfeksiyonlar ise.
kiigiik bir oranda rol oynar goriinmektedir. Bunlardan, Chlamydiae genusunun 3. tipi olan
Chlamydia pneumoniae insan patojeni olarak 1986’da tamimlanmustir. 1990’1 yillarda da
toplumdan edinilmis pnémoni ve astim gibi kronik inflamatuar havayolu hastahiklarinda
olasi etyolojik ajan olarak bildirilmeye baglanmigtir.

Uzun siiren solunum yolu semptomlar: ve kronik enfeksiyon olusturmaya egilimli,
hiicre igi yerlesimli patojen olan Chlamydia pneumoniae’min astim patogenezi ve akut
ataklarin olusumu tzerine etkili olduguna dair geligkili sonuglar yayinlanmistir. Meveut
veriler kesin olmamakla beraber astim patogenezinde muhtemel mekanizma olarak

gozoniinde bulundurulmasi uygun olabilir.



Bu ¢aligmada:

1- Akut astim atag ile bagvuran gocuk olgularda Chlamydia pneumoniae
seroprevalansinin belirlenmesi;

2- Astim atagi tedavisine ek olarak antibiyoterapi uygulanmas: gereken olgularda
klaritromisin tedavisinin antikor titreleri lizerine etkisinin saptanmas;

3- Boylece akut astim atag ile bagvuran gocuklarda antibiyotik se¢imine katkida

bulunulmasi amaglanmagtir.



2. GENEL BILGILER

Astim; tekrarlayict ve geri donasimli havayolu obstriksiyonu ve havayolu
mukozasinin eozinofil ve lenfositlerce infiltrasyonu ile karakterize kompleks ve heterojen
bir hastaliktir (1). Klinik olarak degisik uyarilara karg: artmus hava yolu cevaphligt sonucu,
kendiliginden veya tedaviyle iyilesen, tekrarlayan higiltili solunum, nefes darligi, gogiiste

sikigsma hissi ve Oksuriik ataklar ile karakterizedir (2).

Astim kelimesi Yunanca’da “zorlu iifleme” kokiinden tiiretilmistir. Hipokratin
artritli hastalarda nefes darlig1 oldugunu belirttigine dair bilgiler vardir, ancak ilk ayrintili
bilgiler Galen ve Aretaeus tarafindan ortaya konmugtur. Astim hakkinda ilk kitap 1698
yilinda Sir John Floyer tarafindan yazilmig, 1769 yilinda John Millar gocuklarda astimi
tanimlamugtir.  Ondokuzuncu yiizyilda yapilan ¢aligmalarla asttmin hava yolu diiz
kaslarinin kasiimasi sonucu olustugu kabul edilmis, fakat etyoloji belirlenememistir. 1864
yilinda astim, Salter tarafindan ekstrensek ve intrensek astim olarak ikiye ayrilmis, brong
agacim dogrudan etkileyenler ekstrensek, sinirsel yolla dolayli olarak etkileyenler
intrensek faktorler olarak tanimlanmigtir. Bu yiizyilin baginda astim 6nceden duyarlanma
olusmus gesitli maddelere kars1 gelisen pulmoner cevap olarak nitelenmistir (3). Son 20
yilda asttimin patofizyoloji, imminoloji ve farmakolojisinde onemli ilerlemeler

kaydedilmis olmasina ragmen hastalik hala tam olarak anlasilabilmis degildir.

Astimin patogenezi ve risk faktorleri konusundaki bilgilerin artigi astim sikligindaki
artig1 engelleyememistir. Cocukluk ¢ag: astim prevalansi tiim diinyada bolgesel farkliliklar
gostermektedir. Diinyanin gelismis, gelismekte olan ve az gelismis bolgelerinde bulunan
56 tlkede ve 155 merkezde yiiriitilen Uluslararast Cocukluk Caginda Astim ve Allerjik
Hastaliklar Caligmas1 (ISAAC) Faz-1 sonuglarina gore 6-14 yas grubundaki gocuklarda
son bir yilda astim prevelanst %1.6-36.8 arasinda degismektedir. Astim prevelansinn en
yiksek oldugu iilkeler Ingiltere, Avustralya, Yeni Zelanda ve Irlanda; en disiik oldugu
ulkeler ise Dogu Avrupa, Uzak Dogu ve Orta Asya iilkeleri iken, en yiksek ve en diigiik

prevalansa sahip merkezler arasindaki fark 20 kattir (4).

Astim dinyada oldugu gibi iilkemiz igin de 6nemli bir toplum saghgi sorunudur.
Dinyanin degisik tilkelerinde saptanan prevalans farklilig1 ilkemizde bolgesel farkliliklar
_ seklinde kendini gostermektedir. Ulkemizin degisik bolgelerine ait caligmalara gore 6-17
yas grubu cocuklarda astim prevelansi % 4.9-14.1 arasinda degigmektedir. Ege
Bolgesi’nde astim prevalansi en diisik (%4.9) iken (5), Karadeniz Bolgesi’nde %10.2 (6),



" Akdeniz Bolgesi’nde %12.9 .(7), ‘Giiney Dogu Anadolu Bolgesi’nde ise %14.1 (8) olarak
bildirilmisgtir.

Herhangi bir yagta astim baglayabilmekle birlikte, hastalifa sahip olanlarin
%30%unda ilk semptomlar 1 yas civarinda ortaya ¢ikar. Astimli gocuklarin % 80-90’1nda
ise ilk 4-5 yagtan once klinik belirtiler gozlenir (9). Sit gocuklugu ve erken ¢ocukluk
doneminde tekrarlayan higiltili solunumu olan gocuklarin % 30-50’sinde ge¢ gocukluk
doneminde de astim semptomlari devam etmektedir (10). Cocukluk gaginda erkeklerde iki
kat fazla gorilen astim, puberteden sonra her iki cinste esit oranda goriliirken en yiiksek
prevalansin 6-12 yagslar arasinda oldugu dikkati ¢ekmistir.

Hastaligin seyir ve agirligini onceden belirlemek miimkiin olmasa da astimli
gocuklarda prognoz genellikle iyidir. Gozlenen iyilesme kismen yag artigina paralel olarak
meydana gelen havayolu gapindaki artiga baglidir. Astimli olgularin yaklagik % 50-70’inde
erigkin yaglara ulagmadan once semptomlar ortadan kalkmaktadir (10). Astimlt gocuk
olgularin yaklagik % 5 kadarinda agir hastalik tablosu goriilmekte; sik hastaneye yatig ve
kronik steroid bagimlilig: ile karakterize olan bu grup hastalarn % 95’inde ise astim
erigkin yaglarda da devam etmektedir (9).

Doku patolojisine ait goriintimleri benzer olmakla birlikte astim klinik olarak farkls
gruplara ayrilabilir: Allerjik (atopik, ekstrensek ) ve nonallerjik (nonatopik, intrensek).
Atopik astim eozinofil ve Th2 tipi hiicrelerce brong mukozas: infiltrasyonu, dolasimda
spesifik IgE varli1 ve solunan havada bulunan allerjenlere karsi pozitif cilt testi ile birlikte
havayollarlnda asir1 cevap ile karakterizedir. Genellikle 20 yas oncesinde baslar. Astimli
olmayanlarda allerjik hastaliklar %20-40 oraninda goriiliicken, astimli gocuklarin yaklagik
% 9071, astimh erigkinlerin ise % 50’den fazlasi allerjiktir. Allerjenle temas havayolu
.inflamasyonu ve artmig havayolu duyarhiligi ile sonuglanirken, allerjenden sakinma bu
olaylar geri dondiirmektedir (1, 10).

Astimlt gocuklarin % 10-20’si nonatopik astim grubundandir. Nonatopik asttmli
hastalarin kendilerinde ve ailelerinde atopik hastalik (atopik astim, atopik dermatit ve
allerjik rinokonjonktivit) dykisii yoktur. Ayrica total serum IgE diizeyi normal simrlar
igindedir, cilt testlerinde allerjenlere karsi duyarhilik tespit edilmez ve solunan havadaki
allerjenlere karst spesifik IgE antikorlari saptanmaz. Bu hastalarin yaglari, atopik
astimlilara gore daba bityiktiir, astim semptomlar hayatin daha geg dénemlerinde ortaya
¢ikar ve daha agir bir klinik tablo s6z konudur. Nonatopik astim, kadinlarda daha yaygin
gorilir ve kronik sinizit, nazal polip ve aspirin duyarlilig: ile birlikteligi daha fazladir

(11). Viral solunum yolu enfeksiyonlar: ile de iliskili olan nonatopik astimda egzersiz,



psikolojik faktorler, iklim ve gevre faktorleri semptomlan baglatabilir. Cocukluk gaginda
gorilen nonatopik astimli olgularin, atopik astimli gocuklara gore prognozu erigkin
astimhlarin tersine daha iyidir. Atopik olsun yada olmasin astimimn tiim formlar1 solunum
yollarinda eozinofillerden, mast hiicrelerinden ve aktive olmus T lenfositlerden zengin bir
inflamasyon ile birliktedir (11, 12).

2.1. Astim fizyopatolojisi

Astimin klinik bulgular, havayollarinda meydana gelen ii¢ temel patofizyolojik

olayin sonucunda ortaya ¢ikar (1, 12):

L. Geri donigimit havayolu obstriiksiyonu
2. Birgok fiziksel ve kimyasal uyarana kargi artmus havayolu duyarlilig
3. Inflamasyon

Havayolu mukoza ve submukozasimn inflamasyonu, asttm patogenezinde rol
oynayan temel patolojidir. Astimdaki havayolu inflamasyonunun karakteristik 6zellikleri;
lokosit infiltrasyonu, epitelyal hasar, bazal membran kalinlagmasi, dem, mukus salgilayan
bezlerde hiperplazi ve brongial diiz kaslarda hipertrofidir. Astimdaki geri donistimli
havayolu obstriiksiyonu birkag patolojik olugum arasindaki etkilesimin sonucu meydana
gelir. Havayolu limeni odem, Iokosit infiltrasyonu, diiz kaslann hipertrofisi ve
kontraksiyonu sonucu havayolu geperinin kalinlagmasiyla daralir. Havayolu goblet
hiicrelerinden artmuy mukus iiretimi havayollarinda tikamklia yol agar ve mukosilier
temizlenme bozulur. Havayolu ¢apindaki daralma hava akiminda zorlanma ile sonuglanir
ve havayolu direnci artar. Tam veya kismi, geri doniigiimlii havayolu obstriiksiyonu esas
olarak diiz kas kontraksiyonu iizerine etkili faktorlere baghdir. Bronkokonstriktor cevabin
abartilmis hali olan havayolu agw1 duyarhiligi, bazi uyaranlarin (histamin, metakolin,
hipertonik salin gibi), inhalasyonunu takiben akut olarak provake edilebilir ve astimda:
mutlaka gozlenir. Brong agit duyarhligi astimin klinik bulgularindan da sorumludur:
egzersiz, havayoluyla akcigerlere ulagan partikiiller, soguk hava ve diger ajanlara
maruziyet sonrasinda gelisen oOksiirik, nefes darligi ve/veya higiltr. Brons agiri
‘duyarliligina yol agan nedenler tam olarak belirlenememekle birlikte viral enfeksiyonlar,
. genetik ve gevresel faktorler, diiz kaslarin ve otonom sinirlerin intrensek anormallikleri

gibi faktorler suglanmgtir. Odemle birlikte azalmis havayolu gapt da énemli bir faktordir

(D).



2.1.1, Predispozan faktirler

Astimin klinik tablosu; genetik faktorler, allerjenlerle temas ve nonspesifik
faktorlerin (sigara dumani, hava kirliligi, enfeksiyonlar v.s.) karsilikli etkilesimi sonucu

meydana gelir.
2.1.1.1. Genetik faktorler

Astim, multifaktoriyel, yani birgok gen arasindaki etkilesim izerine gevresel
etkenler gibi genetik digt faktorlerin etkisi sonucu kendisini gosteren kompleks bir
hastaliktir. Astim ve allerjik hastaliklarin yaklagik yarisindan genetik faktorler sorumlu
tutulmaktadir. Farkli genlerin ekspresyonu hastalifin fenotipini belirler (13). Insan
genomunda birgok bolgenin astim ile alakali oldugu bildirilmigtir. Astima genetik
yatkinli: belirleyen en 6nemli genler CD14, beta-2 adrenoreseptdr ile TNF-a, IL-4R ve
IL-12 gibi sitokinleri kodlayan genlerdir. CD14, Thl ve Th2 cevaplarimun erken
farklilagmasinda kritik role sahiptir ve atopi ile yakindan iligkilidir (14).

Atopi, gevresel allerjenlere karsi spesifik IgE sentez edilmesine genetik yatkinlik
olup astimin olusumu ve kaliciliginda en 6nemli etkenlerden birisidir (10).Allerjen spesifik
IgE’nin varhigi, ya kanda in vitro veya deri testleri ile in vivo olarak belirlenebilir. Genel
popiilasyonun % 20-40’1 atopiktir. Atopik kisilerde astim riski nonatopiklere gore 10-20
kat daha fazladr (14). Genel popilasyonda astim % 5-10 oraminda goriiliirken,
ebeveynlerden biri, dzellikle anne astimh ise dogacak bebekte astim goriilme olasihigi %
'20-30’a yiikselmekte, anne ve babamin her ikisi de astimli ise bu oran % 50’nin iizerine
¢ikmaktadr (9). Monozigotik ikizlerde her iki kardegin birden astimli olma olasiligs,
dizigotik ikizlere gore daha fazla olup, monozigotik ikizlerden biri allerjik ise diger
kardesin allerjik olma yiizdesi % 50-60’lara kadar yiikselmektedir (13).

Enfeksiyonlara karsi savunmada Onemli olan inflamatuar yamtin mediatérlerini
belirleyen genler, antijen sunumunu belirleyen genler ve Th2 yanitla birliktelik gosteren
sitokin ve kemokinleri belirleyen genlerde olugabilecek mutasyonlar, astim ve atopi
gelisiminde rol oynayabilir (15). Astim ve atopi gelisiminden sorumlu oldugu disiiniilen

genler tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1. Astim ve atopiden sorumlu genler (13, 14, 15, 16, 17)

Kromozom
5923-q31

6p21.1-p23
7935

9q31.1

11q13
12q14-q24.33

13q14.3
14q11.2-q13
14932

16p12.1
17pil.1-q11.2
Xqg28/Yq28

Gen
IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, glukokortikoid reseptérii,
B-adrenerjik reseptor, hiicre farklilagma antijeni-14

Insan lokosit antijeni kompleksi, timér nekroz faktor-a

T hiicre reseptori-f

Tropomyozin baglayici protein

Yiiksek affiniteli IgE reseptorii, Klara hiicre sekretuar protein-16/14

STATS, IFN-y, Kok hiicre faktorii, IGF-1, LTA4H, NFY-B,
BTG-1

Tiimor protein geni

T hiicre reseptorii-0/d

Ig agir zincir geni

IL-4 reseptori

C-C kemokin toplulugu

IL-9 reseptorii

IL: interlokin;GM-CSF: graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér; STAT: signal transducer and
activator of transcription; IFN: interferon; IGF: insiilin benzeri biiyiime faktérii; LTA4H:
leukotriene A4 hydrolase; NFY-B: beta subunit of nuclear factor; BTG: B cell translocation gene;
Ig: immiinglobiilin; CC: amino ucunda ilk iki sisteini komsu kemokin

2.1.1.2, Cevresel faktorler

Cevresel faktorler astimin ortaya ¢ikmasinda genetik faktorler kadar 6nemlidir.

Atopik hale gelmek igin oOzel bir allerjenle temas ve bunu takiben spesifik IgE

sentezlenmesi gerekir. Son yillardaki astin prevalansindaki artiy, mevcut genetik

yatkinligin belirginlesmesine bagl: olabilecegi gibi, genetik yatkinligin ¢evresel faktorlerce

belirginlestirilmesi de sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle allerjenlerle temasin azaltilmast

ile astim insidansinin azalacag: digiinillmektedir. Allerjenle erken dénemde tamsmanin

allerjik cevap esigini dusiirerek duyarlanmayr hizlandirdig yaygin goriis olmakla birlikte,

allerjik cevabin esigi yikseltmek suretiyle tolerans: arttirdigs seklinde tersine goriigler de

mevcuttur (18). Ailesinde atopi ve astim oykiisii olan bebeklerde intrauterin dénemde ve

yasamin ilk 2-3 yilinda karsilagtiklari g¢evresel allerjenler astim gelisiminde rol

oynamaktadir. Intrauterin donemde annenin aldig allerjenler (19) ve sigara (20) fetusu



duyarli hale getirebilmektedir. Atopik anneden dogan bebeklerin kord kamindan alinan T
lenfositlerin solunan havadaki allerjenlere cevap vermesi, allerjenlerin plasenta yoluyla
fetuse gegerek duyarlanmaya yol agtifini gostermektedir (19). Dogumdan sonraki
donemde kargilagilan allerjenler, evde sigara igilmesi, hava kirliligi, hamambdcegi ve viral
solunum yolu enfeksiyonlari- da bebegin duyarli hale gelmesinde rol oynamaktadir.
Bebeklik ¢aginda gegirilen kabakulak, tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlarn atopi ve astim
oluymasini. dnledigi, yine sik gegirilen bebeklik enfeksiyonlarinin interlokin (IL)-12,
interferon~y (IFN-y) ve TNF-a (timor nekrozan faktor-a) sentezini artirarak Th2 yamtin
baskiladig:s ve atopi ile astim riskini azalttigy kabul edilmektedir (14, 18, 20). Ciftlik
hayvanlan ile temas, endotoksine maruziyet, parazitik barsak enfeksiyonu, laktobasillus

gibi bazi faktorlerin ise atopiden koruyucu oldugu disiinilmektedir (21).

© 2.1.2. Immiin yanitin gelisimi

Astimin temelinde yatan olay havayollarinin kronik inflamasyonudur. Havayolu
inﬂamasyonunun gelisiminden sorumlu tutulan olay ise CD4+ T hiicrelerinin uygunsuz
aktivasyon ve sitokin iiretimidir. CD4+ T hiicreleri 2 alt gruba ayrilit: Thl ve Th2. Thl
lenfositler IFN-y, TNF-f, IL-2, IL-12, TL-18’1 salgilar. Bu sitokinler hiicresel immiinitede
rol alir, aynica hiicre igi patojenler ve viruslara kargt savunmada etkilidir. Ayrica Thl
lenfositler IL-2 ve IFN-y salgilayarak gecikmig tip immiin yamtta ve spesifik sitotoksik
lenfositlerin (CD8+ T lenfositler ve dogal oldiiriicii hiicreler) aktivasyonunda rol oynar.
Th2 lenfositler ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13’1 iretir, B lenfositlerin farklilasma ve
¢ogalmalarinda, antikor tiretiminde ve hiicre dig1 patojenlere karsi savunmada etkilidir. IL-
4, 1gG’den IgE’ye izotip donugimini yani IgE sentezini gergeklestirir. IL-3, graniilosit
makrofaj-koloni uyarict faktér (GM-CSF) ve TNF-o. her iki alt grup tarafindan da iiretilir
(12).

T lenfositlerin, Thl veya Th2 olarak farkhlasmasinda degisik faktorler rol oynar.
Eger ortamda eozinofil, bazofil ve mast hiicreleri tarafindan salman IL-4 yogun olarak
bulunuyorsa T lenfositler Th2 olarak farklilagirken, IL-12 ve IFN-y’nin yogun olarak
bulunmasi Thl farklilagmasina neden olmaktadir. Thl ve Th2 fenotipi arasindaki dengeyi
saglayan immiin yamta, antijenin 6zelliklerinin nasil bir etkisi oldugu konusu tam olarak
agik degildir (12).

Thl ve Th2 lenfositler karsilikli olarak birbirlerini kontrol etmektedir. Th2
lenfositlerden salgilanan IL-4 ve IL-10, Th1 ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin sitokin salgisini



baskilar. Thl lenfositler ise salgiladiklari IFN-y ile Th2 lenfositlerden salgilanan IL-3, IL-
4, IL-5 ve IL-10 tarafindan aktiviteleri kontrol edilen bazofil, mast hiicresi ve eozinofillerin
proliferasyon ve farklilagmalarim engeller (12).

‘ Atopik astimda bilinen bir antijen ile, nonatopik astimda ise gevresel, mesleki,
enfeksiyoz veya heniiz tam olarak belirlenemeyen nedenlerle immiin yanit geligir (10, 11,
17). Inhalasyon yoluyla alinan antigen, solunum yolu epitelinde ve submukozada bulunan
alveoler makrofaj ve mukozal dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicreler (APC: antijen
presenting cell) tarafindan fagosite edilerek pargalanir. Antijeni alan dendritik hiicre
balgesel lenf noduna goger. Antijen pargacigi (epitop) dendritik hiicre yiizeyinde bulunan
MHC (Major Histocompatibility Complex) Class II doku uyum molekiili aracilig1 ile
CD4+ lenfositlere sunulur. Aym zamanda dendritik hiicrelerden agiga ¢ikan IL-1 de T
lenfositleri uyarir. Boylece antijen spesifik T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu
indiiklenir. Aktive T lenfositler yiizeyinde kemokin reseptorleri (CCR3, CCR4 ve CCR8)
ekspresyonu gergeklesir ve dolagima katilirlar. Dolagimdaki T lenfositler kemokin
gradientine gore inflamatuar boélgelere go¢ ederler. Hava yollarina go¢ etmig olan T
lenfositler, T hiicre reseptorleri (TCR) ile antijen sunan hiicre uizerindeki Class II MHC
bolgesinde sunulan spesifik antijenini tanirlar. Bu uyarilma sirasinda antijen sunan hiicre
ile T lenfosit arasinda gergeklesen B7/CD28, leukocyte function-associated antigen-1
(LFA-1)/ Intercelluler Adhesion Molecule-1 (ICAM-1), CD40/CD40 ligand ve CD36
ligand/CD30 molekiillerinin kargilikli etkilegimi kostimiilator olarak rol oynar. Antijen
sunan hucreler ile etkilesen CD4+ lenfositler mikrogevrede IL-12 ve IL-18 varliginda, Thl
hiicrelere  farklilasirken, IL-4 varliginda ise Th2 hicrelere donigir. Allerjik
inflamasyondan sorumlu olan Th2 hiicrelerdir. Th2 hiicrelerince iiretilen IL-4 ve IL-10,
" Thi hiicrelerden IFN-y gibi sitokinlerin salinimimi azaltir ve Th2 hiicrelerin olusumunu
arttirir. Th2 hiicrelerden salman IL-4 ve IL-13 B hiicrelerinde izotip degigimine ve IgE
sentezine neden olur. Boylece allerjik inflamasyonun ilk basamagi, yani duyarlanma
(sensitizasyon) gergeklesmis olur (14, 16, 22).

~ Antijen spesifik IgE molekiilleri mast hiicresi yiizeyinde bulunan yitksek affiniteli
IgE reseptoriine (FceRI) baglandiktan sonra antijen ile ikinci kez kargilagmada iki IgE
molekiilii aras: koprilesme meydana gelir. Antijen sunan hiicrelerin yiizeylerinde de FceRI
bulunur. Antijen spesifik IgE’ler bu reseptorlere de tutunur. Boylece ilk duyarlanma
olustuktan sonra antijen sunan hiicreler IgE aracilids ile ¢ok kiigiik konsantrasyonda bile
antijeni tamiyabilme ve sunabilme ozelligine kavusur. IgE’ler arasindaki koprilesme

sonucu mast hiicrelerinden hem mediator salimimi (degraniilasyon) olur, hem de yeni
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mediator sentezi baslar. Fibroblast, diiz kas ve epitelyal hiicrelerde kemokin tretimi artar.
Mast hicrelerinde sentezlenip sitoplazmik graniillerde depolanan histamin, triptaz gibi
mediatorler hiicre digina gikarken, IgE uyarist ile 1okotrienler, trombosit aktive edici faktor
ve prostaglandinler (PG) gibi yeni mediatorler sentezlenir. Mast hiicrelerin salinan
mediatorler dzellikle histamin ve lokotrienler, erken allerjik reaksiyonda rol oynarken,
sitokinler ise geg faz allerjik cevabi uyarir (23).

Bu proinflamatuar mediatorlerin ve kemoatraktan molekiillerin tretimi, kronik
astim gelisimine neden olan olaylar zincirini baglatir. Brons mukozasinda vazodilatasyon,
odem, miikiis sekresyonu ve bronkospazm olugturarak astimli hastada akut inflamatuar
ataklarin ortaya ¢itkmasina neden olur (14).

2.1.2. Erken ve ge¢ astmatik yanit

Atopik Dbireylerde duyarli hale gelmis hava yollarinda allerjenle tekrar
karsilagilmasi durumunda meydana gelen inflamatuar cevap, erken ve geg astmatik yanitlar
seklinde ikiye ayrilabilir. Allerjenle temas sonrasi dakikalar iginde hizla ortaya gikan, 30-
60 dakika kadar siirebilen ve yaklagik 90 dakikada yatigan erken astmatik yamit, aktive
mast hiicreleri ve bazofillerin varligt ile karakterizedir. Bu hiicrelerden salinan histamin,
PGD2, lokotrienler ve kininler erken faz reaksiyonun meydana gelmesinde rol
oynamaktadir. Erken astmatik yanit, bronsial diiz kas spazmi, hava yollarindaki lokal 6dem
ve artmug mukus sekresyonu sonucunda hava yolu obstriiksiyonu ile karakterizedir (24).

Allerjenle kargilagtiktan yaklagik olarak 3-4 saat sonra ise geg¢ astmatik yanit baglar,
4-8 saat iginde maksimum yogunluga ulasir. Havayollarina inflamatuar hiicre 2;k1$1
sonucunda ge¢ faz hava yolu obstriksiyonu ve artmus brong cevapliligs gelisir. Bu
~ donemde olugan havayolu obstriiksiyonu 12-24 saat iginde diizelir. Havayollarimin CD4+
’ Th2 hiicreler ve eozinofiller tarafindan infiltrasyonu, ge¢ astmatik yanitin énde gelen
bulgusudur ve bu hiicrelerle, bunlarin inflamatuar tiriinlerinin varlig hastaligin siddeti ile
korelasyon gostermektedir. inflamatuar uyarilara karsi meydana gelen erken astmatik
yamtta salgilanan sitokinler ve kemokinler, inflamasyon bolgesine T lenfositler ile
eozinofillerin gogii ve aktivasyonunda rol oynayarak geg astmatik yanitin olugmasim
dogrudan etkilemektedir (24).

Allerjik inflamasyonda eosinofiller énemli rol oynarken monositler, lenfositler,
bazofiller ve noétrofiller de dikkat geker (25). Th2 hiicrelerinden salinan IL-3, IL-5 ve GM-
CSF eozinofiller igin 6nemli biiyiime faktorleridir (14, 16, 23). IL-5 spesifik olarak
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eozinofilleri kemik iliginden baglayarak biitiin asamalarda uyarir, yasam siiresini uzatir,
dokuya gecigini arttiir ve apopitozunu azaltir (23). Akcigerlerin allerjik eosinofilik
inflamasyonu 2 yoldan diizenlenebilir: IL-5 ile eotaxin ve IL-4 ile IL-13. IL-5 periferal
eozinofiliyi ve eotaxinle sinerjistik olarak bu hiicrelerin dokuda birikimini uyarir. IL-4 ve
IL-13 ise eozinofillerin akciger vaskiiler yatagindan dokuya gegisini kontrol ederler (14).
Bunu eozinofil ve endotel hiicreleri iizerinde adezyon molekiillerini ortaya g¢ikararak
- saglarlar. Atopik astimli vakalarin havayolu epitelyal hiicrelerinde, normal saglikli
insanlarla kargilagtinildiginda ICAM-1 molekiliiniin belirgin artti1 tespit edilmistir (12).
Brong mukozasinda sayilar1 ve aktiviteleri artmig olan mast hiicreleri ve Th2 lenfositlerden
ag18a ¢ikan sitokinler mukozaya eozinofillerin gogiine neden olmaktadir. Sitokinlerden IL-
5’in uyans: ile kemik iliginde differansiye olup, matiirasyonunu tamamlayan eozinofiller
dolasima gegerler. Kapiller kanda endotele rastgele temas ederek akip giden eozinofiller,
sitokinlerin uyarisi ile kapiller endotelde ekspresyonu artan adezyon molekiilleri aracilig
ile endotel lizerinde yuvarlanmaya baglar (rolling) ve hizlari yavaglar. Adezyonun ilk
agamasinda selektin grubu adezyon molekiilleri rol oynar. Eozinofiller, yiizeylerinde
yapisal olarak bulunan L-selektin ve Sialyl-Lewiz X (CD15) aracilig: ile endotelde beliren
E-selektin ve P-sclektine baglamr. Selektinler eozinofilleri, kapiller endotele zayif ve
reversibl baglar ile baglamaktadir (14, 16). Daha sonra Th2 lenfositlerden ve mast
hiicrelerinde agiga gikan IL-4, IL-5 gibi sitokinler nétrofillerde bulunmayan, sadece
eozinofil, monosit ve lenfositlerde bulunan bir adezyon molekiilii olan VLA-4’iin (very
late antigen-4) hiicre yiizeyinde belirmesine neden olur. Eozinofiller iizerindeki VLA-4’{in
gegici aktivasyonunu kemokinlerden RANTES (Regulated on Activation, Normal T-cell
Expressed and Secreted) de indiklemektedir. Boylece nétrofiller endotele tutunmazken,
eozinofiller VLA-4 aracilig: ile endoteldeki ligandi olan VCAM-1’e (Vascular Cell
Adbesion Molecule-1) baglanarak ortamda birikir. Bu olay, bronsial astmada selektif
eozinofilik inflamasyonu agiklayan bir mekanizma olarak kabul gormektedir. Endotele
sikica baglanip, inflamasyon bolgesinde tutulan eozinofiller adezyon molekiilleri aracilig:
ile endoteli gegerek (diapedez) interstisyel dokuya gelir (14, 16, 23).

Brong mukozasina gog eden eozinofillerin ortamda bulunan IL-4, IL-5 ve GM-CSF
gibi sitokinlerle apopitozu yavaslar, yagam siireleri uzar ve aktive olurlar (14, 23). Yiizey
reseptdr sayilant ve inflamatuar mediator tretimleri artar, degranile olur ve sitotoksik
etkileri artar. IL-5 kemokinlerle birlikte eozinofillerin dokuya gekilmesini ve infiltrasyonu
arttirr. TNF-o, IL-1 ve IL-4 molekiillerinin belirginlesmesini arttirrken IL-4 aym

zamanda IgE sentezini regiile etmeye devam eder. Eozinofillerin uyarilmas: ile daha énce
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sentez edilip sitoplazmik graniillerde depolanan major basic protein (MBP), eozinofilik
katyonik protein (ECP) ve eozinofil peroksidaz (EPO) gibi enzimler agi3a gikar. Bunlardan
MBP ve ECP brong epiteli igin kuvvetli toksik maddelerdir. Brong epitelinin
zedelenmesine, bitiinliiginin bozulmasina ve deskuamasyonuna neden olurlar. (14, 23).

Kronik astimli hastalarin brong mukozasinda olusan diger onemli bir degisiklik
bazal membran altinda bag dokusu artigidir. Astimda mast hiicreleri ve eozinofillerin esas
hedefi brong epitelidir. Epitelyal bazal membranin proteolitik harabiyeti ve subepitelyal
miyofibroblastlarin uyarilmasi ve ¢oZalmasi sonucu remodelling olugur (14).
“Remodelling”in kelime karsilis yeniden (normalde) veya farkh sekilde (patolojik olarak)
yapilanmadir. Remodelling inflamasyon sonucu olugan doku hasarina tamir cevabi
seklinde gelisen dinamik ve kompleks bir siiregtir. Astimda remodelling farkh sekilde
gergeklesir ve farkli yapilanan doku havayoludur. Epitel hiicrelerinden, mast hiicrelerinden
ve eozinofillerden agiga gikan IL-1, triptaz, transforming growth faktér-o (TGF-a) ve B
(TGF-B) ile trombosit kaynakli biyiime faktorii (PDGF) gibi bilyiime faktérlerinin etkisi
ile bazal membran altinda fibronektin, tip I, tip III ve tip V kollajen birikerek subepitelyal
fibrozise neden olmaktadir (14, 26). Sonug olarak duvar kalinlagmasi, subepitelyal fibrozis,
mitkdz metaplazi, miyofibroblast hiperplazisi ile miyosit hiperplazi ve hipertrofisi
meydana gelir (26).

Astimli hastalarda tespit edilen brongial mukozadaki eozinofilik inflamasyon,
astimli kiginin atopik olup olmamas: ile iligkisiz olarak meydana gelmektedir. Atopik
hastalardaki inflamasyonun hiicresel olusumu eozinofil, mast hiicreleri ve T lenfositten
zengin iken, nonatopik hastalarda nétrofil ve mast hiicreleri rol oynar, 6zellikle nokturnal
astimda nétrofillerin varligi daha belirgindir (11, 25).

Sonug olarak astim, klinik siddetinden bagimsiz olarak hava yollarinda meydana
gelen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Astimin gelisiminde birbirleriyle ve gevre ile
etkilesen birgok genin etkisi vardir. Genetik yatkinli1 olan kisilerde gevresel faktorlerin de
etkisiyle brong mukozasinda kronik eozinofilik bir inflamasyon olusur. inflamasyona bagli
olusan epitel hasar1 ve fonksiyon bozuklugu, uyarana bagh hava yolu daralmasinmi uyarr.
Allerjenler, viral solunum yolu enfeksiyonlari, hava kirliligi, sigara, egzersiz gibi tetik
geken faktorler kronik havayolu inflamasyonunun alevlenmesine, dolayis: ile akut astim
ataklarina neden olur. Havayolu inflamasyonu ve buna bagli iyilesme siireci, skar olugumu
ve dokunun patolojik olarak yeniden yapilanmasina yol agar. Hastaligin baglangicinda akut
inflamatuar ataklarin neden oldugu bronkospazm ve 6dem sonucu olusan hava yolu

obstritksiyonu reversibl 6zellik gosterirken, hastaligin ilerlemesi ve mukozada yapisal.
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degisikliklerin ortaya ¢ikmasiyla kalict hava yolu obstritksiyonu olusabilir. Bu nedenle
astimli hastalarda antiinflamatuar tedaviye kalict yapisal degisiklikler yerlesmeden,
miimkiin oldugu kadar hastalifin erken dénemlerinde baglanmasi ve ataklarin onlenmesi
¢ok onemlidir (14, 26).

Daha once de belirtildigi gibi viral enfeksiyonlar gocuklarda astim atagini en stk
tetifdeyen faktorlerdir (27). Bunlar iginde rinovirus, respiratuar sinsitial virus (RSV),
parainfluenza virus ve adenovirus en onemlileridir. Virus iligkili ataklarda eosinofilie
diizenlenen inflamasyon, IFN-y dretiminin bir pargast olabilir, ¢iinkii IL-3, IL-5 ve GM-
CSF ile birlikte IFN-y eozinofil émriinii uzatir (14). RSV, parainfluenza virus, rinovirus ve
_ daha az siklikla adenovirus, astimi kompleks birgok yolla alevlendirebilir. Rinovirus brong
epitel hiicresinde gogalir ve lokositleri etkileyebilen RANTES ve GM-CSF salinimim
uyarir. Rinovirus havayolu makrofajlarinin antiviral etkili IFN-y ile proinflamatuar etkili
IL-1 ve TNF-o’yr salgilamasini uyarr (22). M. pneumoniae gibi diger
mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlar da astimin akut ataklari ile iligkilidir (28). Diger
bir atipik solunum yolu patojeni olan C. pneumoniae akut solunum yolu hastaliklarinin
6nemli sebeplerinden birisidir (29). Hahn ve ark. akut C. pmeumoniae enfeksiyonu ile
erigkin baglangich astim arasindaki iligkiyi bildirmislerdir (30). Emre ve ark. da akut astim
atagina sahip ¢ocuklarda C. prneumoniae enfeksiyonu insidansim incelemiglerdir(31). Bir
galismada gocuklardaki akut astim ataklarinda en stk etken rinovirus (%46.9), ikinci

siklikta RSV (%21.4) saptanirken C. pneumoniae sikligt %4,5 oraninda bulunmustur (32).

Astimin agirlig1 ne olursa olsun her astimli herhangi bir zamanda akut astim atagi
gegirebilir ve bu atagin agulig astimin agirh@indan bagimsizdir. Yani atak tedavisiz
duzelebilecek kadar hafif olabilecegi gibi oliimciil de olabilir. Bu sebeple astim atagimn
oncelikle 6nlenmesi, eger olugmus ise de tedavisinin en erken ve en iyi gekilde yapilmasi
onemlidir. Bunun saglanabilmesi igin ise ataga sebep olabilecek faktorlerin iyi belirlenmesi

ve gerekli onlemlerin alinmas: gereklidir.

2.2. CHLAMYDIA PNEUMONIAE

Klamidya tirleri, Chlamydiales takiminda Chlamydiaceae ailesinde yer alan
mikroorganizmalardir. Klamidyalar hem DNA ve hem de RNA icermeleri, bolinerek

gogalmalari, gram negatif bakterilere benzer sert bir duvara sahip olmalari, ribozom ve
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metabolik aktivite saglayan gesitli enzimlerinin bulunmasi ve antibiyotiklere duyarh
olmalar nedeniyle bakteriler arasinda yer almaktadir (33).

Antijenik yapllarma, hiicre igi inkliizyonlarina, siilfonamidlere duyarliliklarina ve
yaptiklart hastahklara gore Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci ve Chlamydia
pneumoniae olmak iizere {i¢ patojen tiir bulunmaktadir. Tayvan’da 1965 yilinda trahomlu
bir gocugun géziinden izole edilen TW-183 (Taiwan) ile Amerika’da 1983 yilinda farenjitli
bir hastanin bogazindan izole edilen AR-39 (Acute Respiratory) suglarinin isimlerinin
birlestirilmesiyle TWAR ismi tiiretilmistir. TWAR etkeni, ilk kez 1989 yilinda klamidya
cinsinin iiglinci tiirii olarak C. pneumoniae TWAR adiyla simiflandinlmistir (34). TWAR
serotipi tektir ve yiizey antijenleri tipe ozgiildiir (29).

2.2.1. Hayat siklusu

Klamidyalann iiremeleri sirasinda yapisal ve islevsel olarak birbirinden farkli iki
form ortaya ¢tkar. Klamidyalar daha kiigiik hiicre digt form olan “elementer cisimcik
(elementary body, EB)” ve daha biiyiik ¢ogalabilen hiicre i¢i form olan “retikiilat cisimcik
(reticulate body, RB)” olmak iizere bifazik hayat siklusuna sahiptir. EB’leri 310-400 nm,
RB’ler 360-660 nm gapindadir (33).

Klamidyalar zorunlu hiicre igi patojenler olup, mukozal epitelyal hiicre igine
girigleri hiicre igi hayat ve bunu izleyen biiyime igin gereklidir. EB duyarli konak
hiicresine tutunur ve fagosite edilir. Fagosite edilen EB’lerde depo edilmis ATP (adenozin
trifosfat) ve ATPaz, indirgeyici etkenlerle aktive olur. Fagositozdan 7-8 saat sonra EB’ler
biiylr, yapisal olarak degisir ve daha az yogun olan, konak hiicresinin enerji depolarim
kullanarak ¢ogalan ve karakteristik sitoplazmik inkliizyonlar olugturan RB’lere doniisiir.
RB’ler hiicre ¢ekirdeginin yanina, golgi bolgesine go¢ eder. Enfeksiyonun baglamasindan
18-30 saat sonra RB’ler ortadan ikiye boéliinerek ¢ogalir. Olusan yeni partikiillerin
vakuoliin icini doldurmasiyla hiicre sitoplazmasinda inkliizyon cisimcikleri ortaya gikar.
RB’ler hiicre lizis olmadan ¢nce EB forma geri domer. Enfeksiyoz EB’ler vakuolii
pargalayarak veya ekzositoz yolu ile hiicre digina yayilir ve diger hiicreleri infekte eder
(29). In vitro hayat siklusu 3-4 giin iginde tamamlanir (35).

C. pneumoniae mukozal epitelyal hiicreler haricinde monosit/makrofajlarda ve

endotelyal hicreler ile diiz kas hiicrelerinde de enfeksiyon olusturma yetenegine sahiptir
(36, 37, 38).
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2.2.2. Epidemiyoloji

C. pneumoniae enfeksiyonunun epidemiyolojisi iizerine mevcut bilgilerin ¢ogu C.
pneumoniae spesifik MIF (mikroimmiinfloresan) test ile yapilan serolojik galigmalardan
elde edilmigtir. Seroepidemiyolojik c¢alismalara gore C. pneumoniae enfeksiyonu hem
endemik hem de epidemik olarak goriilebilmektedir. Bu ¢aligmalar C. preumoniae 'nin
“diinya gapinda enfeksiyonlarin yaygin sebeplerinden biri oldugunu da gostermistir. Hemen
hemen herkes hayatinin bir déneminde enfekte olur ve reenfeksiyon siklikla gozlenir.
Enfeksiyonun insidansi 2-10 yilda bir pik yapar, ancak belirgin mevsimsel periyodisitesi
yoktur (33).

C. pneumoniae 'ya ait enfeksiyon prevalans: bolgelere gore degisebilmesine ragmen
diinya gapinda dagilima sahiptir (29, 39, 40, 41). Izmir’de yapilan bir galigmada C.
. pneumoniae spesifik 1gG seropozitivitesi saglikli erigkinlerde %64,3, ¢ocuklarda %18,7
olup en yiiksek seropozitivite %77 ile 15-19 yag grubunda bulunmustur (41).

C. pneumoniae’ya karsi gelisen antikorlar, tropikal ve geligmekte olan iilkeler
haricinde beg yas altindaki gocuklarda diigitkk oranlarda saptamr. Ancak C. pneumoniae
prevalanst bes yastan 14 yasa kadar dramatik olarak artar. Bu nedenle yirmili yaglarda
insanlarin yaklasik %50°1 organizmaya kargi saptanabilir diizeylerde antikora sahiptir.
Seroprevalans yiiksek yas gruplarinda daha digiik hizda artmaya devam eder ve yaslilarda
%75 oramina ulagir. 15 yag altinda her iki cinsiyette seroprevalans yaklagik esittir, ancak
eriskin erkeklerde seroprevalans erigkin kadinlardan onemli derecede yiiksektir ve bu
durumun sebebi bilinmemektedir (29).

Insanlar C. pneumoniae’nin tek bilinen rezervuaridir ve gegisin solunum yolu
sekresyonlart ile insandan insana olmaktadir (29, 33). C. pneumoniae’ya ait enfeksiyonun
inkiibasyon dénemi, diger birgok solunum yolu patojeni igin olandan daha uzun olmak
uzere birkag¢ haftadir (33).

2.2.3. Klamidyaya karsi meydana gelen immiin yanit

Klamidyalarn gruba (cins) ve tiire Ozgiil antijenleri vardir. Grup antijenleri,
(immiinodominant komponent) 2-keto-3-deoksi oktonik asit igeren, istya dayamikli
lipoprotein-karbonhidrat kompleksleridir. Tire 6zgil antijenler ise florokarbon veya
deoksilat ile grup antijenleri uzaklagtirildiktan sonra, hiicre duvarina baglt kalan dig
membran proteinleri (MOMP: Major Outer Membrane Protein)’dir. MOMP’ta bulunan
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tiire 6zgiil epitoplardan sisteince zengin 60-kDa protein olduk¢a imminojeniktir. Cinse
ozgtl antijenler lipopolisakkarit, tiir ve serotipe ¢zgiil antijenler polipeptid yapisindadir
(33). Grup spesifik lipopolisakkaritlere kargi gelisen antikorlar kompleman fiksasyon,
immiuinoblotting veya ELISA ile gosterilebilir (29). Tiire 6zgiil antijenler MIF yontemi ile
belirlenir (33).
C. pneumonige hem hiimoral hem de hiicresel immiin cevabi uyarir. Genellikle
-hiicre igi yerlesimli bakteriler oldugu i¢in hiicresel immiinite klamidyal enfeksiyona kargt
esas rolii oynar (35). Organizmanin temizlenmesinden biiyiik oranda sorumlu olmasina
ragmen, hiicresel immiinite inflamasyon gelisimine yol agtigindan dolay: konak i¢in zararh
sonuglar dogurabilir. C. preumoniae igin CD8+ T hiicreleri korunmada kritik rol oynar.
CD4+ T hucreleri ozellikle ge¢ fazda katkida bulunur (42). Antikorlarin enfeksiyondan
korunmada ve iyilegsmedeki etkisi kesin olarak bilinmemektedir.
C. pneumoniae enfeksiyonu serum IgM, IgG, IgA (29) ve IgE (43) cevabini uyarir.
C. pneumoniaeya kars1 olusan bu antikorlar, EB’leri veya infekte hiicreleri (inkliizyonlar)

kullanmak suretiyle hazirlanan antijenlerle floresan antikor testi veya ELISA ile tespit

*., edilebilir. MIF testi ile akut C. pneumoniae enfeksiyonu tam kriterleri antikor titresinde

dort katlik artis veya IgM titresinin 1:16”dan biiyiikk olmast veya IgG titresinin 1:512’den
buytik olmasidir. IgG titresi 1:16’ya egit veya biiyiik ise ve 1:512°den kiigiik ise gegirilmis
enfeksiyon kabul edilir. IgG ve IgM titresi <1:8 ise negatif kabul edilir (29).

Primer enfeksiyonda C. pneumoniae’ya karst spesifik IgM antikorlar,
enfeksiyonun baglangicindan yaklagik 3-4 hafta, IgG antikorlari 3-8 hafta sonra
saptanabilir. IgM antikor titresi akut enfeksiyondan 2 ay sonra diigmeye baglar, 4-6 ay
sonra genellikle kaybolur. IgG antikorlari ise 2-3 yila kadar yiiksek titrelerde kalir.
Reenfeksiyonlarda ve reaktivasyonlarda ise IgM antikorlar1 ya hi¢ olugmaz veya disik
titrededir. Buna karsilik, IgG antikorlars 1-2 hafta iginde yiiksek titrelere ulagir. IgG
antikorlarinin yiiksek titrede devamlilik gostermesi ve bunun yamsira yarilanma 6mrii bir
hafta oldugu igin hizla kaybolmasi beklenen IgA antikorlarimin persistans: kronik
enfeksiyonun gostergesi olarak kabul edilir (35). IgE antikorlarimn varhg tzerine
galismalar astimli hastalar iizerinde yapilmig olmakla birlikte (43) IgE’nin olusma ve
kaybolma zamam hakkinda kesin veri bulunmamaktadir C. preumoniae enfeksiyonunu
takiben gelisen immimnite koruyucu degildir. Dolayisi ile endojen ve eksojen
reenfeksiyonlar geligebilir (33).

Bu mikrooorganizma canliligim siirdiirebildigi ancak gogalamadig: latent donemde

klamidyal 60-kDa heat shock protein (hsp60) adli “stress” protein iiretimine devam eder.
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Persistan hiicre i¢i inklizyonlar, iyi tammlanmig kronik inflamatuar klamidyal
hastaliklarda saptanan ve yiiksek oranda immiinojenik protein olan klamidyal hsp60’1
biiyiik miktarlarda igerir. Bu protein iretildigi alanda gi¢lii konak inflamatuar cevabi
uyarma yetenegine sahip olup doku hasari ve skar olusumunda etkili goriinmektedir (29,
35).

2.2.4. Persistan Chlamydia pneumoniae enfeksiyonu

Klamidya persistanliga ve kronik enfeksiyon olusturmaya dogal egilimlidir. Bu
enfeksiyonlar konaga zarar vermedikge sessiz ve semptomsuz seyrettigi igin gozden kagar.
Geri doniisiimsiiz doku hasar1 tedavi baglatiimadan olusabilir.

Persistans, organizmanin canliligim siirdiirebildigi ancak kiltiirlerin negatif kaldig,
klamidya ile konak hiicrenin uzun siireli birlikteligi olarak tanimlanir. Persistanliga yol
agan faktorler kismen bilinmektedir. Persistan iken mikroorganizma canlt olup uykudadir,
cogalamaz. C. pneumoniae’min tedavi sonrasi persistanlik oram %13-56 arasinda
degismektedir. Baz1 hastalarin solunum yolu sekresyonlarinda 2'/; yila kadar uzayabilen

sirelerde tespit edilmistir (35).
2.2.5. immiinopatolojik mekanizmalar

Primer C. pneumoniae enfeksiyonu, reenfeksiyona kismi diren¢ olugturur, ancak
inflamatuar degigikliklere kargi higbir koruma saglamaz, sonugta reenfeksiyonda da esit
miktarda gii¢li inflamatuar cevap gozlenir (44). Primer C. pneumoniae enfeksiyonunda
immiin cevap lenfosit proliferasyonu ve IFN-y salinimi geklindedir (42). IFN-y iiretimi ve
artmus lenfoid reaksiyonla Th1 tipi hiicresel immiin cevap ise reenfeksiyonun karakteristik
6zelligi olup, T hiicre hakimiyeti gozlenir (45). C. pneumoniae enfeksiyonu TNF-o, IL-18
ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimi ve notrofil kemotaksisi gibi potansiyel
olarak astimla iligkili lokal immiin cevab arttirabilir (46).

Immiinopatolojik doku hasart hem rekiirren hem de persistan enfeksiyonlan takip
eder goriinmektedir ve bityiik oranda klamidyal hsp60’a kargi immiin cevabin sonucudur.
Ayrica enfekte hiicrelerden salgilanan TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IFN-y gibi proinflamatuar
sitokinlerin Uretimi ve par¢alanmug hiicrelerden hiicresel unsurlarin serbest kalmasi doku
hasar1 ve skar olugumuna belirgin sekilde katkida bulunur. C. preumoniae enfeksiyonunun

in vitro insan diiz kas hiicrelerinde IL-6 ve basic fibroblast growth faktér (bFGF) tiretimini
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artirdigini gosterilmistir. Bu durum C. preuwmoniae nin diiz kas hiicrelerinde sitokin
cevabint etkiledigi ve bu sekilde havayolu duvarindaki yeniden yapilanmaya katkida
bulundugu seklinde yorumlanmugtir (47).

‘Chlamydial hsp60’in persistan olarak veya tekrarlayan enfeksiyonlar sonucu
mukozal epitelyal hiicreler veya alveoler makrofajlardan sentez ve salimimi, kronik
inflamasyonu kuvvetle artiran uzamis antijenik uyariyr saglar ve sonugta astimli

akcigerlerde immiinopatolojik doku hasari ile skarlagmaya yol agar (44).

2.2.6. Klinik

Semptomsuz enfeksiyon veya tamimlanmamis hafif semptomatik hastalik,
enfeksiyonun en sik gekli olmasina ragmen pnomoni ve bronsit, C. preumoniae ile birlikte
en sik tamimlanan hastalik tablolaridir. Erigkinlerdeki pnémoni vakalarinin %10y, siniizit
ve bronsitlerin %5’inden C. pneumoniae sorumludur (29). Bir ¢aligmada ise solunum yolu
enfeksiyonuna sahip hastalarin %70’inde C. pneumoniae spesifik IgG antikoru pozitif iken
akut enfeksiyon siklig: astimlilarda %57.1, pnomonililerde %3S, brongitlilerde %25
bulunmusgtur (48).

Agir sistemik C. pneumoniae enfeksiyonu seyrek olmakla birlikte goriilebilir. C.
preumoniae akut ve kronik solunum yolu enfeksiyonlari (otitis media, kronik obstriiktif
akciger hastaliklan, kistik fibrozisin akciger alevlenmeleri, astim v.s.) yamisira eritema
nodozum, Reiter sendromu, sarkoidoz gibi hastaliklarla da iligkilendirilmistir. Koroner
arter hastalii ve ateroskleroz ile C. pneumoniae enfeksiyonu arasindaki iligki hem
seroepidemiyolojik galigmalar hem de aterom plaginda organizmanin varliginin
gosterilmesi ile bildirilmigtir (29).

C. pneumoniae 'mn neden oldugu akut solunum yolu enfeksiyonlarinin gogu (%70)
asemptomatiktir veya sadece hafif semptom verir, ancak kiigiik bir kismi1 (%30) gok agir
toplumdan edinilmis pnomoni, bronsit ve degisik st solunum yolu hastaliklarina sebep
olur (29).

C. pneumoniae enfeksiyonunun klinik semptomlann diger solunum yolu
patojenlerince olusturulanlarla birkag ayirict 6zellik diginda benzerdir. Subakut baglangigli
solunum yolu enfeksiyonu ve farenjit sik goriliir. Farenjitin iyilegmesi ve ardindan bronsit
veya pndmoni gelisimi seklinde bifazik durum yaygin olarak gozlenir. Siniis enfeksiyonu

bulgular1 genellikle diger solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkilidir. Pnomoni genellikle
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hafif seyretmesine ragmen iyilesme antibiyotik kullanimina ragmen yavagtir ve 6ksiiriik ve
halsizlik haftalarca siirebilir (29).
Lokosit sayist genellikle normaldir, eritrosit sedimentasyon hizi siklikla

yikselmigtir (29).

2.2.7. Tedavi

C. pneumoniae enfeksiyonu kroniklesmeye egilimlidir ve bu durum tedavi
>ba§ans1zhg1 ile birliktedir. EB’ler metabolik olarak inaktiftirler ve antibiyotiklerle
oldirtilemezler. Persistan enfeksiyonun karakteristigi olan RB’ler ise metabolik olarak
baskilanmis olduklarindan antibiyotiklere muhtemelen direnglidirler. Dolayis: ile etkin bir
tedavinin yapilabilmesi i¢in EB’lerin halen bilinmeyen hayat siireleri belirlenmeli ve
antibiyotik tbedavisi daha once forme olmug EB’lerin enfeksiyonun yeni siklusuna sebep
olmasim onleyecek ve yeterli sire dokuda inhibitér diizeyi saglayabilecek sekilde
diizenlenmelidir. Ayrica enfeksiyonun akut/kronik olup olmadig: belirlenerek tedavi siiresi
ayarlanmalidir (44). In vitro siirekli C. pneumoniae enfeksiyonu modelinde yapilan bir
¢aligmada 30 ginlitk azitromisin, klaritromisin ve levofloksasin tedavisi ile enfeksiyon
elimine edilememistir (49).

Akut enfeksiyona sahip olgularin 7-10 giinliik tedavi rejimleri sonrasinda sik relaps
gosterdikleri belirlenmis, bu yiizden 2-3 haftalik tedavi siiresi onerilmistir. Persistan
solunum yolu enfeksiyonuna sahip olgularda ise ¢nerilen tedavi siiresinin iig¢ hafta veya
daha uzun tutulmasidir (50).

Welsh ve ark. C. prmeumoniae’min 13 susuna karst azitromisin, klaritromisin,
eritromisin ve tetrasiklinin in vitro aktivitelerini kargilastirdiklar1 galigmalarinda en etkin
ajanlarin  klaritromisin ve azitromisin oldugunu, bunlardan sonra tetrasiklin ve
eritromisinin geldigini bildirmislerdir (50). Klaritromisin in vitro C. preumoniae’ya karst
en etkin antibiyotiklerden birisidir ve miikemmel doku ve hiicre igi penetrasyona sahiptir.
Ayrlca, klaritromisinin kamitlanmig antiinflamatuar etkileri (51, 52, 53, 54) ilacin astimli
hastalardaki C. pneumoniae enfeksiyonunda kullamiminda tercih sebebini olugturmaktadir.
Uzun siireli klaritromisin tedavisi alan erigkin steroid bagimli astimli hastalarda steroid

ihtiyacinin azaldig1 gosterilmistir (55).
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2.2.8. Astim etyopatogenezinde Chlamydia pneumoniae’ nin roliinii diisiindiiren

bulgular

Astim, ortaya ¢ikis1 ve kalic1 olmasinda solunum yolu mukozasi inflamasyonunun
rol ' oynadigi, havayollarnin kronik bir hastaligidir. Bu inflamatuar cevabin
devamlilifindan sorumlu mekanizmalar kismen bilinmektedir. Enfeksiyonlar, brong duvarn
inflamasyonunu uyarici etkileri ve siit ¢ocuklugu doneminde gegirildiklerinde immiin
cevaplar lizerine uzun dénem etkileri nedeniyle astim patogenezine katkida bulunabilir,
Ciinkii solunum yolu enfeksiyonunun tipi, uyarilacak Thl veya Th2 sitokin profilinin
belirlenmesinde kritik role sahiptir. Dogal bakteriyel enfeksiyonlar ve agilar (M.
tuberculosis gibi) Thl sitokin profilinin uyanimasina yardimei iken, agilar veya dogal viral
enfeksiyonlar (RSV vs.) Th2 sitokin tipini uyarir.

Akut viral enfeksiyonlar hem erigkin hem de ¢ocuklarda astim atagim
baslatabilirler. Cocuklardaki astim ataklarmin %80’e yaklagan oranlarda viruslarca
tetiklendigi bildirilmistir (27). Bakteriyel enfeksiyonlar daha az rol oynuyor gériinmekle
birlikte, bazilar1 ozellikle akut astim ataklari ve hastaligin patogenezinden sorumlu
tutulmustur. C. preumoniae da suglanan mikroorganizmalardandir.

Kronik enfeksiyonlarin  astim patogenezindeki yeri hala tam olarak
anlagilamamigtir. Epidemiyolojik ve deneysel hayvan galismalarindan elde edilen veriler
adenovirus (56) ve RSV (57) basta olmak izere viruslarin ve C. preumoniae (58, 59) ve M.
pneumoniae (28) olmak tlizere iki atipik bakterinin muhtemelen persistan enfeksiyona yol
agabilecegini ve astim patogenezinde rol alabilecegini gostermistir.

C. pneumoniae’nin akut enfeksiyonu sonrasinda metabolik olarak inaktif ve bu
ylizden de antibiyotik direngli olan atipik persistan inkliizzyonlarin gelisimi ile karakterize
hiicre i¢i hayat siklusu baglar; bu biyolojik davranig akut semptomatik hastalig: takiben
antibiyotiklerle tedavisi zor olan persistan semptomlarla karakterize klinik gidise yol agar
(29).

C. pneumoniae enfeksiyonu proinflamatuar sitokinlerin (TNF-o, IL-1B ve IL-6),
(46), IL-10, IL-12 (60) iiretimi gibi astim ile p@ta,nsiyel iligkili olan lokal imminelojik
cevabi uyarir. Konak hicreleri hiicre igi bakteriyel invazyona apopitoz ile ~cevap verebilir,
Apopitotik cevap hiicre i¢i bakterilerin 6ldiiriilmesini hizlandiracagindan apopitozdan
korunma stratejileri, besinlerin siirekli temini ve konaktan korunmay1 saglayarak hiicre ici
organizma igin gvantaj olugturur. C. preumoniae enfeksiyonunun IL-10 salinimim

uyardifi, IL-10’un ise infekte periferik kan mononiikleer hiicrelerini apopitoza direngli
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hale getirdigi gosterilmigtir. IL-12 enfeksiyona kargi konak savunmasinin erken
donemlerinde 6nemli role sahiptir (60).

Ayrica C. pneumoniae havayolu epiteli ve mononiikleer hiicreler haricinde diiz kas
hiicrelerini de tutar ve énemli miktarda IL-6 ve bFGF saliimim uyarir. bFGF ve IL-6
é.stlmda havayolu duvari kalinlagmas: ve subepitelyal fibrozisde rol alir.(47).

Hem hiicre i¢i ¢ogalma hem de konak benzeri proteinlerin kullanimi konak immiin
. sistemi tarafindan klamidyal enfeksiyonun tamnmasiu Onler. Latent enfeksiyonun
olusumunun sebepleri ve akut enfeksiyon haline nasil doéndugi biyik oranda
bilinmemektedir.

Kamitlanmamig olmakla birlikte C. preumoniae’min astim patogenezinde rol aldif
hipotezini destekleyen bulgular sunlardir:

1-Persistan enfeksiyon ve astim iligkisini gosteren epidemiyolojik veriler vardir:
hafif, orta ve agir derecede astima sahip 116 erigkin hastay: igeren bir galigmada, agir ve
orta derecede astim ile yiiksek C. pneumoniae spesifik IgA titreleri arasinda anlaml: iligki
tespit edilmistir. Bu sonug kronik enfeksiyonun siirekli uyaran olusturarak inflamasyona,
sonug olarak da doku hasari ve yeniden yapilanmaya yol agmak suretiyle astim giddeti
iizerine etkili oldugu seklinde yorumlanmigtir (61).

2-Astimin siddeti C. preumoniae’ya karsi olugan artmug antikor diizeyleri ile iligkili
bulunmugken diger solunum yolu patojenleri ile iligki tespit edilememistir (62).

3-C. pneumoniae infekte hiicrelerde proinflamatuar sitokinlerin Gretimine neden
olur (38, 46, 47, 60), boylece lokal immiinolojik cevabi uyarir. Proinflamatuar sitokinler ve
harab olan enfekte hiicrelerden salinan hiicresel igerikler doku hasar1 ve skar olusumuna
yol agar.

4-C. pneumoniae kronik enfeksiyon olusturmaya dogal egilimlidir (29, 58). Konak
immiin cevabi mikroorganizmamn ¢ogalmasim engelleyebilmekle beraber inflamasyon
olusumu ve sonugta doku hasarim 6nleyemez (35). Chlamydial hsp60’in persistan olarak
veya tekrarlayan enfeksiyonlar sonucu mukozal epitelyal hiicreler veya alveoler
makrofajlardan sentez ve salinimi, kronik inflamasyonu kuvvetle artiran uzamug antijenik
uyarty1 saglar ve sonugta astimli1 akcigerlerde immiinopatolojik doku hasar ile skarlagmaya
yol agar (44).

5-C. pneumoniae mukozal epitelyal hiicreler, monosit/makrofaj, endotelyal hiicreler
ve diz kas hicrelerinde biyime ve ¢ogalma yetenegine sahiptir (36, 37, 38, 47). Bu

nedenle yeniden yapilanmada rol oynayabilir,
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6-Yabanci cisim ve patogenetik ajanlarin mukosilier temizlenmesi solunum
sisteminin etkin ¢alisabilmesi igin gereklidir. C. pneumoniae siliali bronsiol epitellerinin
silier aktivitesini inhibe eder (63). Bu durum kronik obstruktif akciger hastaliklarinin

gelisimine katkida bulunabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma grubunun se¢imi

Caligmamiza Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinoloji ve
Allerji Bilim Dalr’na akut astim atags ile bagvuran, klinik ve laboratuar bulgularina gore
antibiyoterapi almasi planlanan, yaglar1 2-12 yil (median: 5.9 yil) arasinda degigen, 12°i
erkek ve 13’11 kiz 25 astimli olgu alindi. Kontrol grubu, son ii¢ ay igerisinde solunum yolu
enfeksiyonu gegirmemis, kendisinde ve ailesinde astim ve allerjik hastalik 6ykiisi
olmayan, yaslan1 2.5-11 yil (median:6.5 yil) arasinda 12’si erkek ve 130 kiz 25 saglikh
gocuktan olusturuldu. Caligma Ekim 2001 ay1 ile Agustos 2002 ay1 arasinda
gergeklestirildi.

Astim tamst oOykiude tekrarlayan hunltii solunum, nefes darhigi ve oOksiiriik
ataklarinin olmasina dayanilarak konuldu (64).

Akut astim atagi ile bagvuran 25 hastanin kimlik bilgileri, ailede atopik hastalik
Oykiist, sikayetleri, fizik muayene bulgular kaydedildi. Akut atak aninda tam kan sayimi
yapildi, eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif protein ile serum total immiinglobulin
degerleri olgiildi, arka-on akciger ve siniis grafileri gekildi.

Akut astim atag ile bagvuran olgularin fizik muayenelerinde ekspiryumda uzama,
subkostal-interkostal gekilmeler, sibilan ronkiisler ve/veya hisilti mevcuttu. Akut astim
atag ile bagvuran ve kooperasyon kurulabilen 5 yas tizeri olgularda peak flow metre ile
tepe akim hizi (PEF: peak expiratory flow) olgiilerek ve tiim olgularda pulse oksimetre
(Comdek pulse oxymeter, Taiwan) ile periferik oksijen satiirasyonuna bakilarak atagin

" siddeti ve hastamn tedaviye cevabi degerlendirildi. Akut atak ile bagvuran astimli ¢ocuklar,
gocuk acil servis gozlem odasinda veya hastaneye yatirilarak uluslararasi astim atag tedavi
protokolleri ile izlendi (65, 66). Atak siddeti igin National Asthma Education Program
Expert Report tarafindan tanimlanan astim tam ve degerlendirme rehberinin (65) kriterleri
kullanild: (tablo 2). Antibiyoterapi klinik ve laboratuar bulgulari (arka-6n akciger
grafisinde infiltrasyon, eslik eden siniizit, akut faz reaktanlarinda yiikseklik vs.) 1s13mda
belirlendi. Antibiyoterapi gereken olgularda astim atagint uyaran enfeksiyon etkenin C.
preumoniae olmasi ihtimali gozonine alinarak tedavi planlandi. Klaritromisin, C.
pneumoniae’nin makrolidlere in vitro duyarliligs goz 6niinde bulundurularak segildi.
Antibiyotik tedavisi, g¢ocuklarda bu antibiyotigin kullanimina ait daha onceki klinik
gozlemlere dayamlarak 15 mg/kg/giin dozunda iki hafia siirdiriildii.
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Tablo 2. Cocuklarda akut astim ataginin siddetinin belirlenmesi (65)

~

BULGU VE HAFIF ORTA AGIR
SEMPTOMLAR
PEFR* Beklenen degerin veya sahsin | Beklenen de8erin veya sahsin en iyi | Beklenen degerin veya sahsin en iyi

en iyi degerinin %70-90’1

degerinin %50-70

degerinin %50’inden dusiik

Solunum hizx

Normal veya ortalama

Ortalama degerden %30-50 fazla

Ortalama degerden %50 fazla

degerden %30 fazla

Biling Normal Normal Azalmig olabilir

Dispne- Yok veya hafif: Tam ciimle | Orta: kisa ciimleler geklinde Agir: tek veya birkag kelime halinde
kurabilir konugma konugma

Pulsus paradoksus | <10 mm/Hg 10-20 mm/Hg 20-40 mm/Hg

Yardimcr solunum

Cekilmeler yok veya hafif

Orta derecede interkostal ¢ekilmeler

Agr interkostal, suprasternal

kaslarmn kullanim | interkostal ¢ekilme ve suprasternal ¢ekilmeler: ¢ekilmeler ve burun kanad:
sternokleidomastoid kasin kullanimi | solunumu

Renk Iyi Soluk Siyanotik

Dinleme bulgulan Ekspiryum sonu wheezing Ekspiryun ve inspiryum boyunca Solunum seslerinde azalma
wheezing

Oksijen saturasyonu |> %95 % 90-95 <% 90

PaCO;, <35 <40 >40

Not: Biitiin gruplarda 6zelliklerin birkagimin varli: genel siniflamay: gosterir, tim 6zelliklerin varhig gerekli degildir
* :Bes yas listii gocuklar igin, = :Cocugun solunum giigligiiniin ailesi veya doktor tarafindan gézlenmesi
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Astiml olgularin higbiri son ii¢ aydir sistemik steroid tedavisi ve immiinoterapi
almamigt1.

Astimli hastalara, akut atak iyilestikten sonra, semptomsuz donemde sik
kargilagilan allerjenlerle epidermal cilt testi yapildi. Atopi tams:1 sik kargilasilan
allerjenlerle yapilan epidermal deri testinde (Prick test) allerjenlerden herhangi birine
pozitif yanit ve/veya RIDA testi ile spesifik IgE yanitinin pozitif bulunmas ile konuldu.
Sik kargilagilan allerjenlerle yapilan epidermal deri testi ve RIDA testi ile spesifik IgGE
yamt1 negatif olan olgular ise nonatopik astimh kabul edildi. Cilt testinde pozitif ve negatif
kontrol, ev tozu akarlar, kif, agag, ot, tahil, ¢igek ve hayvan epitelleri karigimlan
(Allergopharma, Hamburg, Germany) kullanildi. Ayrica 18 hastaya RIDA (r-biopharm
GmbH, Darmstadt, Germany) yontemi ile 20 farkli antijene kargt duyarlilik testi yapildi.
En az bir allerjene duyarlilik saptanan hasta atopik kabul edildi. Kontrol grubuna cilt testi

yapilmadi.

3.2. Orneklerin toplanmas:

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Etik Kurulu onayr alindiktan sonra
caligmaya baslandi. Akut astum atags ile bagvuran olgulardan akut atak aninda, akut atak
tedavisinden sonraki 4. ve 12. haftalarda 3’er ml olmak iizere ii¢ adet vendz kan 6rnegi
alindi. Kontrol grubundaki gocuklar bir kez gorildii, ailelerine ¢aligma anlatilip izinleri
alindiktan sonra 3 ml venoz kan 6megi alindi. Her iki grubun kan orneklerinden ayrilan

serumlar ¢aligma giiniine kadar -20 °C’de sakland.

3.3. Serumda Chlamydia pneumoniae spesifik 1gG ve IgA antikor diizeyi
ol¢iimii icin ELISA yontemi

Caligmamn bu agamasi Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Merkez Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Serum 6rneklerinde Chlamydiae pneumoniae
spesifik IgG ve IgA antikor diizeyleri ELISA yontemi ile Vircell SL (IgG i¢in Ref:G1007
ve IgA igin Ref: A1007, Spain) marka ELISA kiti kullanilarak olctldi. Kitler kullanim
giintine kadar + 2-8°C’de saklandi.

C. pneumoniae spesifik IgG antikor 6l¢iimi igin ELISA yonteminin sensitivitesi

%90.4, spesifisitesi %89.9 (r=0.853); C. pneumoniae spesifik IgA antikor él¢iimii igin
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ELISA yonteminin sensitivitesi %84.6, spesifisitesi %86.7 (1=0.769) olarak bildirilmistir
(67).

3.1.1. Serumda Chlamydia pneumoniae spesifik IgG antikor diizeyi dl¢iimii

icin ELISA yintemi

C. pneumoniae 1gG ELISA kitinin icerdigi gere¢ ve soliisyonlar

-1 adet C. prneumoniae antijeni ile kapl1 96 kuyucuk igeren plak

-15 ml kirmuzi renkli Proclin igeren tampon iginde anti-human IgG peroxidase
konjugat diltisyonu. Kullanima hazir

-15 ml serum diliisyon soliisyonu: protein stabilizerleri ve Proclin igeren mavi
renkli fosfat tampon. Kullanima hazir.

-250 pl Proclin igeren pozitif kontrol serumu

-250 pl Proclin igeren negatif kontrol serumu

-250 ul Proclin igeren cutoff kontrol serumu

-50 ml, 20 kez konsantre yikama soliisyonu:Tween®-20 ve Proclin igeren fosfat
tampon

-15 ml tetramethylbenzidine igeren substrat soliisyonu . Kullanima hazir,

-15 ml durdurucu soliisyon: 0.5 M siilfiirik asid.

-2 adet yapigkan ortii

Yikama soliisyonunun hazirlanmasi

50 ml’lik 20 kez konsantre yikama soliisyonu distile su konularak 1000 ml’ye

tamamlandu.

Test protokolii

1-Inkiibator 37+1 °C’ye ayarlandi.
2-Ttim solisyonlar oda sicakligina alind1.
3-Igeriklerin tamamu galkalandi.

4-Plak tizerinde 2 adet cutoff serum, birer adet pozitif ve negatif serum 6rnekleri

i¢in olmak iizere 4 kuyucuk éyrlldl.

5-Butun kuyucuklara 100 pl serum diliisyon soliisyonu eklendi.
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6- Cutoff serum iki adet olmak iizere, 5 ul 6rnek veya kontroller uygun kuyucuklara

eklendi.
~ 7-Yapiskan plak ortiisii ile kaplandi ve 37+1 °C’de 45 dakika inkiibe edildi.

8-Ortii kaldinlarak kuyucuklardaki mevcut sivi aspire edildi ve her kuyucuk 5’er
kez 0.3 ml yikama soliisyonu ile yikandi. Kalint1 siv1 varsa bogaltildi.

9-Hizl bir gekilde, her kuyucuga 100 ul konjugat soliissyonu eklendi.

10-Plak yapigkan ortii ile tekrar kaplandi ve 37+1 °C’de 30 dakika inkibe edildi.

11-8. basamak tekrar edildi.

12-Hizla, 100 ul substrat soliisyonu biitiin kuyucuklara eklendi.

13-Plak tekrar 6rtii ile kaplandi ve oda 1sisinda, karanlikta 20 dakika inkiibe edildi.

14-Ortii gikarildi ve renk olusumu biitiin kuyucuklara 50 pl durdurucu soliisyon
eklenerek durduruldu. Durdurma isleminden sonraki ilk 1 saat iginde 450/620 nm’de
spektrofotometre ile okundu.

15-Cutoff serum i¢in ortalama optik dansite hesaplandi.

“Antikor indeksi = (6rnek optik dansitesi / cutoff serum ortalama optik dansitesi) x
10” formiiliine gore her numunenin antikor indeksi belirlendi.

16-indeks degerleri <9.0 olanlarin C. pneumoniae‘ya kars1 spesifik IgG antikor
tagimadigy kabul edildi. Indeks degerleri >11.0 olanlar ise C. preumoniae. ‘ya karsi
spesifik IgG antikora sahip kabul edildi. 9.0-11.0 arasinda antikor indeks deegerine sahip
olanlar siipheli (equivocal) kabul edildi

3.1.2. Serumda Chlamydia pneumoniae spesifik IgA antikor diizeyi ol¢iimii
icin ELISA yontemi

C. pneumoniae JgA ELISA kitinin icerdigi gere¢ ve soliisyonlar

-C. pneumoniae 2023, ATCC1356VR susundan (dig membran protein kompleksleri)
purifiye edilmig antijen ile kapli 96 kuyucuk igeren 1 adet plak

-15 ml, tampon igeren kirmizi repkli Proclin’de anti-human IgA peroksidaz
konjugat diliisyonu. Kullanima hazir.

-15 ml serum dilisyon soliisyonu: protein stabilizerleri ve Proclin igeren mavi
renkli fosfat tampon. Kullanima hazir.

-250 pl Proclin i¢eren pozitif kontrol serumu

-250 ul Proclin igeren negatif kontrol serumu

-250 pl Proclin igeren cutoff kontrol serumu
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-50 ml, 20 kez konsantre yikama solisyonu: Tween"-20 ve Proclin igeren fosfat
tampon.

-15 ml tetramethylbenzidine igeren substrat soliisyonu . Kullanima hazir.

-15 ml durdurucu soliisyon: 0.5 M siilfiirik asid.

-2 adet yapigkan Orti

Yikama soliisyonunun hazirlanmasi

50 mP’lik 20 kez konsantre yikama solisyonu distile su konularak 1000 ml’ye

tamamlandi.

Test protokolii

1-Inkiibatér 37+1 °C’ye ayarlandi.

2-Tiim soliisyonlar oda sicakligina alindi.

3-Igeriklerin tamami alkalandi.

4-Plak tizerinde 2 adet cutoff serum, birer adet pozitif ve negatif serum 6rnekleri
i¢in olmak tizere 4 kuyucuk ayrildi.

5-Kontroller harici biitiin kuyucuklara 25 ul IgG sorbent eklendi.

6- Cutoff serum c¢ift olmak iizere, 5 ul her 6rnek veya kontrollerden uygun

kuyucuklara eklendi. Kontrol kuyucuklarina 100 ul, diger kuyucuklara 75 pl serum

diliisyon soliisyonu eklendi.
7-Yapiskan plak ortiist ile kaplandi ve 37+1 °C’de 45 dakika inkiibe edildi.
8-Ortii kaldirilarak kuyucuklardaki mevcut stvi aspire edildi ve her kuyucuk 5’er
kez 0.3 ml yikama soliisyonu ile yikandi. Kalintt siv1 varsa bogaltildu.
9-Hizl1 bir gekilde, her kuyucuga 100 ul konjugat soliisyonu eklendi.
10-Plak yapigkan ortii ile tekrar kaplandi ve 37+1 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.
11-8. basamak tekrar edildi.
12-Hizla, 100 pl substrat soliisyonu biitiin kuyucuklara eklendi.
13-Plak tekrar ortii ile kaplandi ve oda 1sisinda, karanlikta 20 dakika inkiibe edildi.
14-Ortii gikarildi ve renk olugumu bittiin kuyucuklara 50 pl durdurucu solisyon

eklenerek durduruldu. Durdurma igleminden sonraki ilk 1 saat iginde 450/620 nm’de

spektrofotometre ile okundu.

15-Cutoff serum igin ortalama optik dansite hesapland.
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“Antikor indeksi = (6rnek optik dansitesi / cutoff serum ortalama optik dansitesi) x
10” formiiliine gore her numunenin antikor indeksi belirlendi.

| " 16-Indeks degerleri <9.0 olanlarin C. prneumoniae‘ya kars1 spesifik IgG antikor

tagimadig kabul edildi. Indeks degerleri >11.0 olanlar ise C. pneumoniae‘ya kars: spesifik

IgG antikora sahip kabul edildi. 9.0-11.0 arasinda antikor indeks deegerine sahip olanlar

sipheli (equivocal) kabul edildi

3.2. istatistiksel degerlendirme
Caligmanin istatistik analizinde gruplararas: kargilagtirmada Wilcoxon Rank-Sum
testi (Bonferroni diizeltmeli), grup i¢i kargilagtirmada ise Wilcoxen Signed Ranks testi

kullamldi.  Seropozitivite ile hastalarin klinikk ve laboratuar  bulgularnin

karsilastinlmasinda ki-kare testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmada astimli ¢ocuklarin akut astim ataklarinda C. preumoniae infeksiyonu
siklig1 ile antikor titrelerinin saptanmasi ve klaritromisin tedavisinden sonraki semptomsuz
donemde herhangi bir degisiklik gosterip gostermediginin ortaya konulmasi amaglandi. Bu
amagla Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinoloji ve Allerji Bilim
Dali’nda tan alan, izlenen ve akut astim atagi ile bagvuran 25 astimli olguda ve son li¢ ay
icerisinde solunum yolu infeksiyonu bildirmeyen, kendisinde ve ailesinde astim ile allerjik
hastabk o6ykiisii bulunmayan 25 saghkli c¢ocukta serum C. preumoniae spesifik
immiinglobulin G (IgG) ve immiinglobulin A (IgA) antikorlart ELISA yontemi ile olgiildi.

Astimli olgulardan akut astim atag ile bagvuru sirasinda (n=25) ve akut astim atagi
tedavisinden sonra semptomsuz olduklar1 4. (n=25) ve 12. (n=25) haftalarda olmak iizere 3
kez, kontrol grubunu olugturan saghkli gocuklardan (n=25) 1 kez kan alindi. Astimli
olgularin C. prneumoniae spesifik IgG ve IgA antikor degerleri ile birlikte astim tant ve

tedavisine yonelik yapilan inceleme sonuglari da burada bildirilmigtir.

4.1. Astimh olgularla kontrol grubunun yas ve cinsiyet Ozelliklerinin

karsilastirilmasi

Astimli olgularin ve kontrol grubunun genel ozellikleri tablo 3’de o6zetlendi.
Astimlt olgularla kontrol grubu yas ve cinsiyet 6zellikleri yoninden karsilastinildiginda
anlamli farklilik saptanmadi (P>0.05).

Tablo 3. Caligmaya alinan olgularin genel 6zellikleri

Astiml hastalar Kontrol grubu

(n=25) (n=25)
Yas, yil (ort£SD) 5.9+2 .86 6.58+2.64
Cinsiyet (E/K) 12/13 12/13
Hastada atopi 14/25 0/25
Ailede atopi 5725 0/25

SD: standart sapma
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4.2. Kontrol grubunu olugturan saghkli ¢ocuklarin genel ozellikleri ve C

pneumoniae spesifik IgG ve IgA antikor degerleri

.Kontrol grubunu olugturan saglikli gocuklarin 12’i erkek, 13’4 kiz ve yaslan 6.58 + 2.64
yil (median:6 yil) idi. Kontrol grubundaki 25 saglikli gocuktan ugiinde (%]2) C.
pneumoniae spesifik IgG antikoru, birinde (%4) C. pneumoniae spesifik IgA antikoru
pozitifti. Kontrol grubunu olugturan olgularin genel 6zellikleri ve C. pneunmoniae spesifik

IgG ve IgA antikor degerleri tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Kontrol grubunu olusturan saglikli ¢ocuklarin genel 6zellikleri ve

C. pneumoniae spesifik IgG ve IgA antikor degerleri

OlguNo Yag Cinsiyet IgG 19G IgA IgA
yil E/K Optik Dansite Indeks Degeri  Optik Dansite  Indeks Degeri
1 25 E 0,450 4,496 0,076 0,852
2 3 E 0,378 3,776 0,102 1,278
3 3 K 0,374 3,736 0,075 0,940
4 35 E 0,433 4,326 0,087 1,090
5 4 E 0,329 3,287 0,107 1,341
6 4 K 0,343 3,427 0,038 0,476
7 45 K 0,312 3,117 0,068 0,852
8 45 K 0,490 4,895 0,083 1,040
9 5 E 0,386 3,856 0,078 0,977
10 5 E 0,555 5,544 0,072 0,802
11 6 K 0,334 3,337 0,114 1,429
12 6 E 0,446 4,456 0,086 1,078
13 6 K 0,475 4,745 0,088 1,103
14 7 E 2,042 20,400 0,187 2,343
15 7 E 0,304 3,037 0,064 0,802
16 75 K 0,367 3,666 0,191 2,393
17 8 K 0,483 4,825 0,086 1,078
18 9 K 0,372 3,716 0,051 0,639
19 9 E 0,385 3,846 0,131 1,642
20 9 K 1,174 11,728 0,198 2,481
21 9,5 K 0,747 7,463 0,102 1,278
22 10 K 1,473 14,715 0,366 4,586
23 10 K 0,897 8,961 1,297 16,253
24 10,5 E 0,345 3,447 0,063 0,789
25 11 E 0,632 6,314 0,067 0,840
cutoff=1,001 cutoff=0,798
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4.3. Akut astim atai ile bagvuran astimh olgularin genel dzellikleri

Akut astim atagi ile bagvuran olgularin 12’1 erkek, 13’0 kiz ve yaglar1 5.9 £2.86 yil
(median: 6 yil) idi. Bu gruptaki olgularin % 20’sinde (n=5) ailede atopi Oykisii vard:.
‘Olgularin total IgE dizeyleri 17.5-603 IU/L arasinda (median: 54.4 IU/L) ve 11 olguda
(%44) nefelometrik yontem ile olgiilen total IgE degeri yasa gore normal degerlerin
tizerindeydi (68). Total IgE diizeyi yiiksek bulunan bu olgulardan 7’si (%63.6) atopik ve
4’1 (%36.3) nonatopikti. Cilt testi ve/veya RIDA testi ile sik kargilagilan allerjenlerdeﬁ
herhangi birine kars pozitiflik tespit edilen 14 (%56) hasta atopik olarak degerlendirdi.
Yapilan cilt testleri sonucunda 25 olgudan 6’sinda (% 24) allerjen duyarliligt (olgunun
birinde hayvan epitelleri ve akdeniz otlari, ikisinde polen, birinde hayvan epitelleri ve
yumurta, birinde ev tozu akari ve bir hastada da ev tozu akarnt ve hamambocegi duyarliligy)
saptandi. RIDA testi ile 18 hastadan ikisinde polen, iigiinde hayvan epitelleri, birinde
hayvan epitelleri ve kuf, ikisinde hayvan epitelleri ve polen, birinde siit, birinde de ev tozu
akar allerjisi tespit edildi. Cilt testinde hayvan epitelleri ve yumurtaya karg: allerji tespit
edilen hastada RIDA ile sit allerjisi bulunurken, cilt testinde ev tozu akan ve

- hamambocegi allerjisi olan hastada RIDA ile ev tozu allerjisi tespit edildi. Nonatopik

astiml olgularda cilt testi ve RIDA ile allerjen duyarliligi saptanmadi.

Hastalarin bagvuru sikayetleri siklik sirasiyla 6ksiiriik (%96), nefes darligi (%84),
hugilt1 (%76), balgam (%36) ve ates (%32) idi. Ronkiis biitiin hastalarin fizik muayenesinde
tespit edilirken (%100), olgularin %80’inde dispne, %72’inde takipne, %32’inde wheezing
ve %28’inde ekspiryum uzunlugu saptandi. Hasta grubunun solunum sistemi bulgular
uluslararas1 astim tam ve tedavi uzlagi raporuna gore degerlendirildiginde; ataklardan 8’i
hafif, 9’u orta, 8’i ise agir atak olarak belirlendi. Astimli hastalarin akut atak basvurusu
srasindaki klinik 6zellikleri tablo 5°de belirtilmistir.

Akut astim atagindaki hastalarin %60’inda Iokositoz, %48’inde eritrosit
sedimentasyon hzinda artiy, %36’inda CRP yiiksekligi tespit edildi, %16 hastada
eozinofili mevcuttu. Biitiin hastalarin serum total IgG degerleri normaldi, iki vakada serum
total IgM degeri, ii¢ vakada da serum total IgA degeri yasa gore olmas: gereken degerin
altinda idi (69). Onbir astimh hastanin serum total IgE degeri normalden yiiksek bulundu
(68). Akut astim atag: sirasinda gekilen arka-on akciger grafilerinin dokuzunda (%36)
infiltrasyon, sekizinde (%32) havalanma artigt ve/veya bronkovaskiiler golgelerde
belirginlik gozlendi, sekiz (%32) hastanin grafisi normaldi. Sinis grafilerinden dokuzu

siniizit ile uyumlu iken bunlardan sadece birinde postnazal piriilan akint1 tespit edildi, bir
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vakada ise siniis grafisi normal iken postnazal piiriilan akint1 mevcuttu. Akut astim atagy ile

bagvuran hastalarin laboratuar sonuglari tablo 6°da 6zetlenmisgtir.

Tablo 5. Akut astim atag ile bagvuran olgularin klinik 6zellikleri

Basvuru sikayetleri o  Oksiiriik 24/25 (%96)
e Nefes darlig1 21/25 (%84)
o Higilt: 19/25 (%76)
e Balgam 9/25 (%36)
o Atey 8/25 (%32)

Fizik muayene bulgulari e Ronkiis 25/25 (%100)
e Dispne 20725 (%30)
e Takipne 18/25 (%72)
e  Wheezing 8/25 (%32)
e Ekspiryum uzunlugu 7/25 (%28)

Atak siddeti e Hafif 8/25 (%32)
e Orta 9/25 (%36)
o Agir 8/25 (%32)

Tablo 6. Akut astim atag ile bagvuran olgularin laboratuar sonuglari

Atopi 14/25 (%56)
Cilt testi pozitifligi 6/25 (%24)
Spesifik IgE pozitifligi (RIDA) 10/18 (%55.5)
Serum total IgE yiiksekligi 11725 (%44)
Lokositoz 15/25 (%60)
Eozinofili 4/25 (%16)
Eritrosit sedimentasyon hiz1 yiiksekligi 12/25 (%48)
CRP yiiksekligi 9/25 (%36)
Arka-on akciger grafisi
e infiltrasyon 9/25 (%36)
e havalanma artist ve/veya

bronkovaskiiler golgelerde belirginlik 8/25 (%32)
Siniis grafisinde siniizit ile uyumluluk 9/25 (%36)
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Akut astim atagindaki gocuklara, ataklarinin siddetine gore hastaneye yatmlé.rak
akut atak tedavisi verildi veya ayaktan tedavileri planlandi. Oniki olgu iki ile yedi giin
arasinda degisen siirelerle hastaneye yatirilarak tedavi edilirken 13 olgu atak siiresince
ayaktan takip edildi. Hastalarin 12’i bronkodilatér tedaviye ek olarak sistemik steroid

tedavisine bir ile 10 gin siresince ihtiyag gosterdi.

4.4. Akut astim ata ile bagvuran olgularin basvuru sirasinda ve akut astim
atagi tedavisinden sonra 4. ve 12. haftalarda dlgiilen C. preumoniae spesifik IgG ve

IgA antikor seropozitivitesi

Akut astim atagi ile bagvuran olgularin bagvuru sirasinda ve akut astim ataf
tedavisinden sonraki 4. ve 12. haftalarda olgilen C. pneumoniae spesifik IgG ve IgA
antikor degerleri tablo 7°de gosterilmigtir. Astimli hastalardan akut atak aninda alinan kan
orneklerinden iiginde (%12) C. prneumoniae spesifik IgG antikor (2., 4., ve 20. hastalar),
birinde (%4) C. preumoniae spesifik IgA antikor pozitifligi tespit edildi. C. preumoniae
spesifik IgA pozitif olan hastanin ayn1 zamanda C. preumoniae spesifik 1gG antikoru da
pozitifti (4. hasta). Akut atak sonrast dordiincii haftada, akut atak sirasinda C. pneumoniae
spesifik IgG pozitifligine sahip hastalardan biri (4. hasta) pozitifligini devam ettirirken, biri
simrda kabul edilen bir degere gerilemis, digerinde ise hem C. preumoniae spesifik 1gG
hem de C. prneumoniae spesiﬁk IgA antikorlar1 negatiflesmigtir. Bunlann diginda bir

~hastada sinurda C. preumoniae spesifik IgG degeri gozlenmig, bu hastada ayrica C.
preumoniae spesifik IgA antikoru da pozitif olup baska pozitif veya sinirda C. pneumoniae
spesifik IgA degeri tespit edilmemistir. Atak sonrast onikinci haftada ise akut atak aninda
C. pneumoniae spesifik IgG ve IgA antikor pozitifliine sahip olan hastada sinirda C.
preumoniae spesifik IgG titresi tespit edilitken C. preumoniae spesifik IgA antikoru
pozitif bulunmustur. Baska C. pneumoniae spesifik IgG pozitifligi tespit edilmemis, hem
akut atak aninda hem de 4. haftada C. preumoniae spesifik 1gG seropozitifligine sahip olan

hastada C. preumoniae spesifik IgA antikor seropozitifliginin gelistigi gozlenmisgtir.
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Tablo 7. Astuml1 hastalarin akut atakla bagvuru aminda, akut atak sonrasi 4. ve 12. haftalardaki

C. pneumoniae spesifik IgG ve IgA antikor degerleri
Hasta No Yagf Cinsiyet IlgG1* IgG1* IgA1* IgA1**  I1gG2* IgG2* lgA2*  IgA2** IgG3* IgG3** IgA3* IgA3**

1 25 E 0,385 3,846 0,077 0,965 0,349 3,487 0,068 0,852 0,333 3,367 0,049 0,712
2 8 E 2,585 25824 0,689 8,634 1,040 10,390 0,192 2,406 0,695 6,943 0,150 1,880
3 7 K 0,422 4,216 0,196 2,456 0,372 3,716 0,104 1,303 0,323 3,227 0,158 1,880
4 8 K 1,868 18,561 1,305 16,353 0,375 3,746 0,139 1,742 0,914 9,131 1,270 15,915
5 55 E 0,421 4,206 0,049 0,614 0,403 4,026 0,063 0,789 0,340 3,438 0,051 0,741
6 25 E 0,382 3,816 0,041 0,514 0,320 3,197 0,056 0,702 0,313 3,127 0,056 0,702
7 45 K 0,365 3,646 0,103 1,291 0,343 3,427 0,007 1,216 0,270 2,730 0,067 0,974
8 12 E 0,612 6,114 0,057 0,714 0,562 5,614 0,061 0,764 0,405 4,046 0,037 0,464
9 7 K 0,407 4066 0,066 0,827 0.312 3,117 0,099 1,241 0,308 3,087 0,083 1,040
10 10,5 K 0,432 4,316 0,081 1,015 0,395 3,946 0,001 1,140 0,350 3,497 0,097 1,216
11 10 E 0,386 3,856 0,159 1,992 0,993 9,920 1,277 16,003 0,310 3,097 0,176 2,206
12 6 E 0,392 3,916 0,045 0,564 0,382 3,816 0,080 1,003 0,354 3,536 0,114 1,429
13 4 K 0,376 3,756 0,059 0,739 0,304 3,037 0,060 0,752 0,238 2,406 0,051 0,741
14 8,5 E 0,371 3,706 0,106 1,328 0,387 3,866 0,115 1,441 0,356 3,556 0,139 1,742
15 25 E 0,388 3,876 0,061 0,764 0,335 3,347 0,065 0,815 0,330 3,297 0,092 1,153
16 8 E 0,411 4,106 0,094 1,178 0,415 4,146 0,087 1,000 0,369 3,686 0,120 1,504
17 8 K 0,574 5734 0,079 0,990 0,468 4675 0,068 0,852 0,454 4,535 0,082 1,028
18 7 K 0,403 4,026 0,076 0,952 0,438 4,376 0,087 1,000 0,394 3,936 0,091 1,140
19 3 K 0,324 3,237 0,082 1,028 0,202 2,917 0,044 0,551 0,255 2,578 0,039 0,567
20 25 E 1,706 17,043 0,308 3,860 1,447 14,456 0,224 2,807 0,869 8,787 1,185 17,224
21 55 K 0,435 4,346 0,044 0,551 0,415 4,146 0,080 1,128 0,527 5,265 0,052 0,652
22 3 K 0,453 4,525 0,058 0,727 0424 4,236 0,066 0,827 0,460 4,585 0,101 1,266
23 3 K 0,382 3,816 0,063 0,789 0,365 3,646 0,079 0,990 0,313 3,127 0,056 0,702
24 2 E 0,372 3,716 0,063 0,789 0,368 3,676 0,072 0,902 0,345 3,488 0,054 0,785
25 7 K 0,538 5,375 0,097 1,216 0,517 5,165 0,113 1,416 0,397 4,014 0,085 1,235

1,001+ 0,798*** 1,001 0,798** 1,001 0,798***
* : C. pneumoniae spesifik antikor optik dansiteleri, ** : C. pneumoniae spesifik antikor indeks deferleri, *** : cuttoff degerleri, { :yil,
IgG1: bagvuru sirasinda, IgG2: 4 hafta sonra, IgG3: 12 hafta sonra
IgAl: bagvuru sirasinda, IgA2: 4 hafta sonra, IgA3: 12 hafta sonra
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4.5. Astimhi olgularin ve kontrol grubunun C. pneumoniae spesifik IgG ve IgA

antikor seropozitifliginin karsilagtiriimasi

Akut astim atagr ile bagvuran astimli olgularm bagvuru esnasinda olgilen C.
pneumoniae spesifik IgG ve IgA antikor seropozitifligi kontrol grubunun degerleri ile
karsilagtirildi. Astimli olgularin akut astim atafi ile bagvuru sirasinda Olgilen C.
pneumoniae spesifik IgG ve IgA antikor seroporzitivitesi ile kontrol grubu seropozitivitesi
arasmdé istatistiksel olarak fark saptanmadi (P>0.05).

Astiml1 olgularin akut astim atag: sirasinda ve akut astim atag1 tedavisinden sonraki
4. ve 12. haftalarda olgilen C. pneumoniae spesifik 1gG ve IgA antikor seropozitivitesi,
ki-kare testi kullamlarak grup iginde kargilagtirildi Akut astim atags ile bagvuran olgularin
bagvuru sirasinda olgiilen C. preumoniae spesifik IgG ve IgA seropozitivitesi ile akut
astim atag tedavisinden sonraki 4. ve 12. haftalarda saptanan seropozitivitesi arasinda
istatistiksel olarak fark yoktu (P>0.05).

4.6. Astimh olgularin C. pneumoniae spesifik IgG ve IgA antikor indeks

degerleri ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi

C. pneumoniae spesifik IgG antikor indeks degerleri titre bazinda ele alindiginda,
baslangica gore 4. ve 12. haftalarda o6nemli derecede disiis gozlendi (Tablo 8, 9).
Wilcoxon Signed Ranks Test (Isaretli Sira Testi) ile diizeltilmis z degeri IgG1-IgG2 igin
3.296 (P=0.001), IgG1-IgG3 igin 3.943 (P=0.000) bulundu.

Onikinci haftadaki C. preumoniae spesifik IgG antikor indeks degerleri (ort£SD:
4.099 + 1.732) kontrol grubunun antikor indeks degerleri (ort+SD: 5.812 + 4.153) ile
kargilastinldiginda anlamli farkliik tespit edildi (P<0.05). C. prneumoniae spesifik IgA
antikor indeks degerleri kargilagtinldiginda ise anlamli farklilik tespit edilmedi (P>0.0S;
astimhi olgularda ort+SD: 2.359 =+ 4.305, kontrol grubunda orts+SD: 1.943 + 3.100, tablo
9).
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Tablo 8. Astimli hastalarin akut atakla bagvuru aninda, akut atak sonras1 4. ve 12. haftalardaki

C. pneumoniae spesifik IgG ve IgA indeks degerleri

Hasta No IgG1* IgA1* IgG2** IgA2** IgG3** IgA3*** G1/G2 G1/G3 G2/G3 A1/A2 A1/A3 A2/A3
1 3,846 0,965 3487 0,852 3,367 0,712 1,103 1,142 1,035 1,132 1,355 1,196
2 25824 8634 10390 2406 6943 1880 2486 3,719 1496 3,589 4,503 1,280
3 4216 245 3,716 1303 3,227 1,980 1,134 1,307 1,152 1,885 1241 0,658
4 18,561 16,353 3,746 1,742 9131 15915 4,955 2,033 0410 9,388 1,028 0,109
5 4206 0614 4026 0,780 3,438 0,741 1,045 1223 1,171 0,778 0,828 1,065
6 3816 0514 3,197 0,702 3,127 0,702 1,194 1,220 1,022 0,732 0,732 1,000
7 3646 1291 3427 1216 2,730 0974 1,064 1,336 1,255 1,062 1,325 1,248
8 6,114 0,714 5614 0,764 4,046 0464 1,089 1511 1,388 0,934 1,541 1,649
9 4,066 0827 3117 1,241 3,087 1,040 1304 1,317 1,010 0,667 0,795 1,193
10 4316 1,015 3946 1,140 3,497 1216 1,094 1234 1,129 0,800 0,835 0,938
11 3,856 1,992 9,920 16,003 3,097 2206 0,389 1,245 3,203 0,125 0,903 7,256
12 3,916 0,564 3,816 1,003 3536 1429 1,026 1,107 1,079 0,563 0,395 0,702
13 3,756 0,739 3,037 0,752 2406 0741 1,237 1,561 1,262 0,983 0,997 1,014
14 3,706 1,328 3,866 1,441 3,556 1,742 0,959 1,042 1,087 0922 0,783 0,827
15 3,876 0,764 3,347 0,815 3,297 1,153 1,158 1,176 1,015 0,938 0,663 0,707
16 4,106 1,178 4,146 1,000 3686 1,504 0990 1,114 1,125 1,080 0,783 0,725
17 5734 0990 4,675 0,852 4,535 1,028 1,226 1,264 1,031 1,162 0,963 0,829
18 4,026 0,952 4,376 1,090 3936 1,140 0920 1,023 1,112 0,874 0,835 0,956
19 3,237 1,028 2917 0,551 2,578 0567 1,110 1,255 1,131 1,864 1,813 0,973
20 17,043 3,860 14456 2,807 8,787 17,224 1,179 1,940 1,645 1,375 0,224 0,163
21 4346 0,551 4,146 1,128 5265 0652 1,048 0,825 0,787 0,489 0,846 1,731
22 4525 0,727 4,236 0,827 4,595 1,266 1,068 0,985 0,922 0879 0,574 0,653
23 3816 0,789 3646 0990 3,127 0,702 1,047 1,220 1,166 0,797 1,125 1,411
24 3,716 0,788 3676 0902 3,488 0,785 1,011 1,065 1,054 0,875 1,006 1,150
25 5375 1,216 5165 1,416 4,014 1235 1,041 1,339 1,287 0,858 0,984 1,146

* : bagvuru anindaki indeks degerleri, **: d6rdiincii baftadaki indeks degerleri, *** on ikinci haftadaki indeks degerleri
IgG1: bagvuru sirasinda, IgG2: 4 hafta sonra, IgG3: 12 hafta sonra
IgAl: bagvuru sirasinda, IgA2: 4 hafta sonra, IgA3: 12 hafta sonra
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Tablo 9. Astimh hastalar ile kontrol grubuna ait C. preumoniae spesifik IgG ve

IgA indeks degerlerinin kargilagtiriimas:

Kontrol grubu | Astimli hastalar | Astimh hastalar Astimh
Basvuru am 4. hafta hastalar
. 12, hafta
C. pneumoniae ,
spesifik IgG 5805+4.146 | 6.145+5.606 | 4.803+2.728 |4.099 % 1.732%*
(ort=SD)

C. pneumoniae
spesifik IgA 1.943 + 3.100 2.034 £3.415 1.752 £3.013 2.359 £ 4.305
(ort+SD)

*: Bagvuru anina gore P<0.05; **: Dérdiincii haftaya ve kontrol grubuna gore P<0.05, SD: standart sapma

4.7. Astimh olgularm C. pneumoniae spesifik IgG ve IgA antikor
seropozitifligine klinik, Iaboratuar ve uygulanan tedavi parametrelerinin etkilerinin

olup olmadigimin arastirilmasi

Kontrol grubunun yaslari ile C. pneumoniae spesifik IgG ve IgA antikor
seropozitiflidi arasinda bir korelasyon olmadig tespit edildi (P>0.05).

Astimli hastalarin akut astim atag: sirasindaki C. preumoniae spesifik IgG ve IgA
antikor seropozitifligi ile olgularin yaglari arasinda bir korelasyon olmadig saptand:
(P>0.05).

Astiml1 hastalarin akut astim atagi sirasinda olgiilen C. preumoniae spesifik IgG ve
IgA antikor seropozitivitesi ve kontrol grubunun C. preumoniae spesifik IgG ve IgA
antikor seropozitivitesinin cinsiyete gore degigmedigi, her iki grupta cinsiyet ile C.
pneumoniae spesifik IgG ve IgA antikor seropozitifligi arasinda bir iligki olmadig saptands
(P>0.05).

Astimlt hastalarin akut astim atags sirasinda olgiilen C. preumoniae spesifik IgG ve
IgA antikor seropoxzitifliginin hastalarin atopik olup olmamalari, serum total IgE, serum
total IgE diizeylerinin yasa gore yiiksek olup olmama durumu ile herhangi bir korelasyon
gostermedigi tespit edildi (P>0.05).

. Astimhi hastalarin akut astim atag: sirasindaki bagvuru sikayetleri, fizik muayene
bulgulari, serum CRP pozitifligi, total eozinofil sayilari, eritrosit sedimentasyon hizi

yitksekligi, akut astim ataBinin agirhk derecesi, akut astim atad: tedavisi igin uygulanan
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intravenoz steroid tedavisi, yatig siiresi ile C. pneumoniae spesifik 1gG ve IgA antikor
seropzitifligi arasinda bir korelasyon olmad:g: saptandi (P>0.05).
Akut astim atag; ile bagvuran ve klaritromisin tedavisi alan hastalarda seropozitivite
baz alindiinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. Ancak seroloji sonuglan titre
bazinda ele alindiginda baglangi¢ degerlerine gore 4. ve 12. haftalarda anlaml disis tespit
 edildi (P<0.05).

4.8. Elde edilen bulgularin dzeti

Bu aragtirmadan elde ettigimiz bulgular 6zetlersek;

1. Astimli olgularla kontrol grubu arasinda yag ve cinsiyet ozellikleri yontinden fark
yoktu (P>0.05).
2. Akut astim atagi ile bagvuran olgularin ve kontrol grubunun C. preumoniae spesifik

IgG ve IgA antikor seropozitiflifinin yas ve cinsiyetten etkilenmedigi tespit edildi
(P>0.05).

3. Astumli olgularin akut astim atag: sirasinda olgilen C. pneumoniae spesifik 1gG ve
IgA antikor seopozitifligi, kontrol grubunu olugturan saghkli c¢ocuklarin C.
pneumoniae spesifik IgG ve IgA antikor seropozitifligi ile karsilastirildiginda her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>0.05).

4. C. pneumoniae spesifik IgG antikor indeks degerleri titre bazinda ele alindifinda,
baglangica gore 4. (P=0.001) ve 12. (P=0.000) haftalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede duigiis gozlendi.

5. Astiml1 olgularin akut astim atag: sirasinda olgilen C. preumoniae spesifik IgG ve
IgA antikor seropozitifligi ile atopik olup olmamalari, serum total IgE degerleri,
serum total IgE degerlerinin yaga gore yiiksek olup olmama durumu arasinda bir
korelasyon olmadig: belirlendi (P>0.05).

6. Astimli hastalarin akut astim ataklari sirasinda lokosit sayisi, eritrosit
sedimentasyon hizi, serum CRP pozitifligi, total eozinofil sayilari, akut astim
ataginin derecesi, akut astim atagi tedavisi i¢in uygulanan intravendz steroid
tedavisi ve yatiy siresi ile C. pneumoniae spesifik IgG ve IgA antikor

seropozitifligi arasinda bir korelasyon olmadigi saptandi (P>0.05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Astim, enfeksiyonlart da igeren pekgok uyarana kargi meydana gelen havayolu
inflamasyonu ve brons asir1 cevapliign ile karakterize kronik obstriiktif akciger
hastaligidir. Son yillarda daha etkili bir bigimde tedavi edilmesine ve hastalifin
Ozelliklerinin daha iyi anlagilir hale gelmesine ragmen, ozellikle astim prevalansinda ve
acile bagvuru oranlarinda artis meydana geldigi dikkati ¢ekmistir. Astim; prevalans,
morbidite ve mortalitesinde bildirilen artiglar gdozoniine alindiginda tiim diinyada onemli
bir toplum sagli1 sorunu olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle altta yatan patogenetik

mekanizmalarin belirlenmesi ve tedavinin buna gére yonlendirilmesi 6nemlidir.

Astimin etyolojisi karmagik ve multifaktoriyeldir. Bir yandan hangi faktérlerin
astimin gelisimine katkida bulundugu tartisilirken (21, 70), diger yandan 6zellikle atopik
astimda olmak tizere astimin geligiminde genetigin 6nemi anlagilmig (9, 14, 15, 16, 17),
gevresel uyanlarin da astimin geligimi ile yakindan iligkili oldugu saptanmusgtir (10, 17, 18,
19, 20, 21). Ilave olarak epidemiyolojik ¢aligmalar, havayolu inflamasyonunun
olusumunda enfeksiyonun muhtemel roliine isaret etmektedir. Cinki enfeksiyonlarla
birlikte astim semptomlarinin giddetlenmesi astimin seyrinde siklikla gézlenen sorunlar
olup, enfeksiyonlarin astim ataklarinin olusmasinda énemli rol oynadig: bildirilmektedir.
Enfeksiyonlardan viral enfeksiyonlar astim ataklarimi engok tetikleyen enfeksiyon tipidir.
Bir ¢alismada respiratuar sinsityal virus enfeksiyonunun akut donemde havayolu agiri
cevaplihigina yol agarken, enfeksiyon sonrasi doénemde de antijene havayolu cevabimi
artiracak gekilde immiin fonksiyonlarda degisiklige yol agtifi ve akcigerde eozinofilik
infiltrasyonu artirdigi gosterilmistir (71). Bagka bir ¢aligmada ise okul ¢agi gocuklarinda
gozlenen astim ataklarinin %80-85°inin (st solunum yolu viral enfeksiyonlarinca
tetiklendigi ve viral enfeksiyonlarin iigte ikisinin etkeninin pikornaviruslar (gogunlugu

rinovirus olmak tzere) oldugu tespit edilmistir (27).

Bakteriyel enfeksiyonlarin astim ataklari ile iligkisi viral enfeksiyonlara gore daha
az dikkat c¢ekmistir. C. pmeumoniae, astimin gelisim ve alevlenmelerinde suglanan
~ muhtemel kofaktorlerden birisidir. C. pneumoniae enfeksiyonu ile astim arasindaki iliski
belirgin degildir, ancak olasi havayolu inflamasyonu ile iligkili gorinmektedir. C.
pneumoniae enfeksiyonunun astima yol agtig1 hipotezi, klinik ¢aligmalara ve spesifik IgE
Uretimi, direkt epitel hasari, T-hiicre iligkili hastaliklarin uyarilmasi ve vaskiiler diiz kas

hicre enfeksiyonu bulgular tizerine oturtulmaktadir.
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C. pneumoniae enfeksiyonunun astim ile iligkisi ilk kez 1990’1arin baslarinda Hahn
ve ark.ca tammlanmustir. Aragtrmacilar akut solunum yolu enfeksiyonuna sahip
erigkinlerde C. prneumoniae antikor diizeyleri, wheezing ve astim geligimi arasinda giigla
ve titre bagiml bir iligki tespit etmis (30), aymt grubun bir bagka ¢alisgmasinda pozitif
serolojik durum, astimli hastalar arasinda, wheezing digt hastaliklara sahip olanlardan
belirgin oranda yiiksek bulunmustur (72).

Cocukluk ¢aginda ise C. pneumoniae enfeksiyonu ile akut astim atagi arasindaki
iligkinin aragtirildig1 ¢aligma sayist oldukga azdir. Bu galigmalardan birisinde Cunningham
ve ark. astim ata@ ile bagvuran 9-11 yag arasinda 108 astimlt gocugu 13 ay izlemiglerdir.
Olgularin, C pneumoniae ve M. pneumoniae i¢in nazal aspirat aldiklari 292 astim atagin
degerlendirmiglerdir. PCR ile C. pneumoniae varh@im semptomatik ve asemptomatik
hastalarda benzer bulmugslardir (%23 ve %28). Birden fazla atak gozlenen ¢ocuklarda PCR
yontemi ile C. preumoniae pozitifligini kalic1 olma egiliminde bulmuglardir. Dértten fazla
atak gozlenen ¢ocuklarda sekretuar IgA antikor diizeyini sadece bir atak bildiren
gocuklardan yedi kat daha yiiksek saptanuglardir. Bu ¢aligmanin bulgularint kronik C.
pneumoniae enfeksiyonunun bronglarda inflamasyona katkida bulunabilecegi ve astim
semptomlarim arttirabilecegi seklinde yorumlamiglardir (59).

Cocuklarda baska bir ¢alijma Emre ve ark. tarafindan gergeklestirilmigtir. Akut
atakla bagvuran 5-16 yag aras1 118 astimlt gocuk ile 41 saghikh gocugu nazofarenks
sirlintisi. ve C. pneumoniae spesifik IgG ve IgM antikor diizeyleri ile
degerlendirmiglerdir. Bagvuruda yapilan kiltir, C. preumoniae serolojisi ve solunum
fonksiyon testleri, ii¢ aylik takip donemi sonunda tekrarlanmistir. Akut astim atag ile
bagvuran gocuklari, eritromisin veya klaritromisin ile tedavi etmiglerdir. C. preumoniae,
akut atak ile bagvuran 118 astimli gocuktan 13’inde (%11), kontrol grubundaki 41
gocuktan ikisinde (%4.9) nazofarenksten izole edilmistir. C. preumoniae yoniinden kiltiir
pozitif 12 astimli gocuktan iigiinde (%25), kiiltiir negatif 58 astimli olgudan 13’iinde
(%22.4) ve kiiltur negatif 24 kontrol olgusundan dérdiinde (%16.7) akut C. pneumoniae
enfeksiyonuna ait serolojik bulgu elde etmiglerdir. Ilave olarak gegirilmis veya yakin
doénemde gegirilmis enfeksiyona ait serolojik bulguyu poxzitif kiiltiire sahip olan 12 olgudan
ikisinde (%16.7), negatif kiltiire sahip 58 olgudan 13’tinde (%22.4) ve kontrol grubundaki
24 kiltiir negatif gocuktan dokuzunda (%37.5) tespit etmiglerdir. Kiiltiir pozitif olan
hastalarda C. pneumoniae iki haftalik klaritromisin tedavisi sonrasi bagarili sekilde elimine
edilmis ve bitiin vakalar kiltir negatif hale gelmigtir. Bu galismanin sonunda, sadece

kiiltirler g6zonine alindiginda, C. pneumoniae’min astim alevlenmelerine katkida
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bulunabilecegini kabul etmiglerdir (31). Benzer olarak galigmamizda akut atakla bagvuran
asttmli olgularla kontrol grubu arasinda C. pneumoniae seropozitivitesi farklilik
gostermemigtir. Yine klaritromisin tedavisi verdigimiz hastalarda bu galiyma ile uyumlu
olarak antikor indeks degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diigiis tespit edilmigtir. Her
ne kadar kiltir yapmamig olsak da antikor indeks degerlerindeki diigiis nedeniyle,
klaritromisin tedavisinin akut atakla bagvuran astimli hastalarin tedavisinde disiiniilmesi
gereken bir yaklagim oldugunu diigiiniiyoruz.

Esposito ve ark.nin gergeklestirdigi bir ¢aligmada wheezing atagi ve enfeksiyon
bulgulan ile acil servise bagvuran 71 astimli gocuk ile 80 saglikli gocukta seroloji, PCR ve
nazofarengial aspiratta DNA tespiti ile M. pneumoniae ve C. pneumoniae varligi
aragtinilirken, gerekli gorillen vakalara klaritromisin ile 10 giinliik antibiyoterapi astim
tedavisine ek olarak verilmigtir. Wheezingli 71 vakadan 11’inde (%15.5) C. preumoniae

varlif tespit edilirken (kontrol grubunda %2.5), wheezingli vakalarin bu patojenlerle

. enfekte  olan ve olmayanlar1 arasinda atopi prevalansi arasinda belirgin farkliik

bulunmamigtir. Wheezingli hastalarin %30.9’una (n=22) steroid ve bronkodilatorden
olusan standart tedaviye ek olarak PCR sonuglarina gore klaritromisin tedavisi verilmis, ii¢
aylik takip doneminde klaritromisin ile tedavi goren gruptaki hastalarin higbiri yeni
wheezing atafl gecirmemislerdir. Akut C. pnewmoniae velveya M. pneumoniae
enfeksiyonuna sahip olup, klaritromisin tedavisi almayanlarda ise wheezing tekran belirgin
sekilde fazla gozlenmistir (73). Bizim ¢alisjmamzda PCR yontemi kullamlmamis, hastalar
sadece seroloji ile degerlendirilmigtir. Caliymamizda klaritromisin tedavisi sonrasi C.
preumoniae spesifik IgG antikor indeks degerinde anlamli diisiiy olmasina ragmen
hastalarin iig aylik izlem doneminde seropozitiviteden bagimsiz olarak wheezing atad
gegirdikleri gozlenmigtir. Ancak bu ataklarn C. pneumoniae spesifik antikor titrelerinde
yikselme ile birlikte olmamas: ataklarin bu ajan ile tetiklenmedigini diisindiirmistiir.
Caligmamizin prospektif degerlendirilmesinde seropozitiflik yoniinden kontrol grubu ile

astimlr hastalar arasinda fark bulunmamigtir. Bu da seropozitivitenin daha az duyarli bir

degerlendirme yontemi oldugunu, antikor titre tayini ile hastalarin degerlendirilmesi

gerektigi fikrini desteklemektedir.

Ulkemizde gergeklestirilen galigmalardan birinde akut astim atag: ile bagvuran 44
gocuktan aralikli li¢ serum numunesi alinmus, iki hastanin (%4.5) C. preumoniae spesifik
IgG antikor degerinde 6-8. haftada baslangica gore dort kathk artig tespit edilmigtir.
Kontrol grubunda seropozitiflik bulunmamigtir (74). Gencay ve ark.min ¢aligmasinda akut

astim atagindaki ¢ocuklarin %15.2’inde tespit edilen C. preumoniae spesifik IgG antikor
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pozitifligi, kontrol grubunda %13.6 bulunmustur. Hastalardan ikisinde yiksek 1gG (%2.7),
birinde (%1.3) yiksek IgM titresi ile akut enfeksiyonun varligi belirlenmigtir. Aym
calismaya dahil olan erigkinlerden dérdiinde (%40) IgG pozitif olup, akut enfeksiyon
higbirinde gozlenmemistir (41). Bir bagka galiymada akut astim atakli gocuklarda akut C.
pneumoniae enfeksiyonu siklift %26.6 bulunmustur (75). Yiksel H. ve ark.ca yapilan bir
calismada ise akut astim atagindaki 27 ¢ocuk hastadan %24.7’sinde akut C. pneumoniae
enfeksiyonu tespit edilmis, bu deger kontrol grubunu olugturan astim ve solunum yolu
enfeksiyonuna sahip olmayan gocuklardakinden (%0.0) anlamli derecede yiiksek
bulunmusgtur (76).

Cahismamizda tilkemizde yapilan baz1 ¢aligmalar ile (41, 74) benzer C. pneumoniae
seropozitiflik oranlari elde edilirken Yiiksel ve ark. (76) ile Kocabas ve ark.min (75)
calismalarindan farkli oranlar saptanmugtir. Bu farklilk ¢aligmamn yapildigt yil siiresince
klamidyal enfeksiyon sikliginin bolgesel farkhliklar gosterebileceginin igareti olabilir.

C. pneumoniae prevalansi ve astim arasindaki iligkiye dair bagka bir ¢aligma Cook
ve ark. tarafindan akut astim atag ile bagvuran 123 erigkin hastada C. pneumoniae spesifik
IgG, IgM ve IgA olgilerek yapilmustir. Kontrol grubu 46’s1 akut atakta olmayan agir
kronik asttmli hasta olmak iizere bagka sebeplerle hastaneye bagvuran 1518 hastadan
olusturulmugtur. Akut C. preumoniae enfeksiyonu bulgusu, akut astimhlarda ve kontrol
grubunda %5.7 olarak tespit edilmigtir. Akut astimlilarin %14.6’s1 gegirilmis enfeksiyon
bulgulanina sahip iken bu deger kontrol grubunda %12.7 bulunmustur. Iliging olarak
kontrol grubundaki agir kronik astimli hastalarin %34.8’inde diger kontrollerden anlamli
derecede farkli olarak gecirilmis enfeksiyona ait serolojik bulgu saptanmustir (77).
Calismamizda C. preumoniae spesifik IgG seropozitivitesi astimlilarda %12, kontrol
grubunda %12 olmak iizere her iki grupta ayni oranda bulunmasi nedeniyle C. pneumoniae
enfeksiyon sikliginin astimli ¢ocuklarimizda farklt olmadigini séyleyebiliriz. Bu bulgumuz
ile galigmaya dahil edilen astimli hastalarimizin akut ataklarinda C. preumoniae’n
tetikleyici faktor olmadigini diiginmekteyiz.

Cocukluk gagi enfeksiyonlarinin atopi ve astim gelisimine karsi koruyucu oldugu
gosterilmis olmasina ragmen (14, 18), baz1 mikroorganizmalarin bronglarda uzamug
varhigimin astim geligimi ile iligkili olabilecegi goOsterilmigtir. Gergekten akut viral
enfeksiyonlar hem erigkin hem de gocuklarda iyi tanimlanmig astim atag tetikleyicileridir.

. Cocuklardaki astim ataklarimin %80’¢ yaklagan oranlarda viruslarca tetiklendigi
bilinmektedir (27). Buna ragmen kronik enfeksiyonlarin astim patogenezindeki yeri hala

tam olarak anlagilamamugtir. Epidemiyolojik ve deneysel hayvan g¢aligmalarindan elde
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edilen veriler adenovirus (56) ve RSV (57) olmak iizere iki solunum yolu virusunun ve, C.
pneumoniae (58, 59) ve M. pneumoniae (28) olmak iizere iki atopik bakterinin muhtemelen
persistan enfeksiyona yol agabilecegini ve astim patogenezinde rol alabilecegini
gostermistir.

Cocuklarda da C. pneumoniae enfeksiyonu astim patogenezinde suglanmaktadir
Emre ve ark. astimli, C. preumoniae kiltir pozitif olgularin C. pneumoniae spesifik IgE
antikoru olusturup olusturmadifim arastirmuglardir. Calismada kiiltiir pozitif astimli 14
olgudan 12’sinde, kiltiir pozitif pnomonili 11 olgudan birinde, wheezingli astmatik kiiltir
negatif 11 g¢ocuktan ikisinde ve semptomsuz kiiltiir negatif dokuz ¢ocuktan ikisinde C.
pneumoniae spesifik IgE tespit edilmisy, ancak astimli olgularin ve kontrol grubunun atopik
durumu bildirilmemistir. Aragtwmacilar C. preumoniae spesifik IgE’nin varligimn
enfeksiyonun siiregelen semptomlarina ve sonugta kronik havayolu inflamasyonuna yol
- agmasinin muhtemel oldugunu bildirmiglerdir (43).

Hahn ve ark. C. pneumoniae enfeksiyonu ile atak ve muhtemel astim persistanligt
arasindaki iligkiyi bildirmiglerdir. Ortalama yaglar1 34.2 yil olan, akut solunum yolu
hastaligina sahip 365 olguda M. preumoniae, C. trachomatis ve C. pneumoniae igin
farengeal kultiir ile birlikte, bagvuruda ve 4 hafta sonra C. pneumoniae ve M. pneumoniae
serolojisini degerlendirmiglerdir. Seroloji ile belirlenen akut C. preumoniae enfeksiyonuna
sahip 19 hastadan dokuzunda klinik olarak bronkospazm bulgularinin oldugu ve bunlardan
sadece ikisinin bilinen kronik obstruktif akciger hastaligimn oldugunu bildirmislerdir.
Takipte C. pneumoniae antikor varligi baglangigtaki solunum yolu hastaligindan sonra
gelisen akut ataklarla anlamli derecede iligkili bulunmustur. Dért hastada hastalik sonrast
astim geligmis, dort hastanin ise astiminda alevienmeler gozlenmistir. Eslik eden M.
pneumoniae ve C. (rachomatis’e dair hicbir serolojik bulgu tespit edilmemistir. Bu
bulgular akut enféksiyon sonrast C. preumoniae antikorlarimin olusumunun, daba sonra
astimin olusum veya alevlenmelerinde predispozan olabilecegini diigiindiirmistir (30).
Caligmamizda C. preumoniae persistansi lehine harhangi bir serolojik bulgu elde
edilmemistir. Ancak galigmada ti¢ ay gibi kisa bir izlem siresinin olmas: bunun nedeni
olabilir. Bu nedenle C. pneumoniae spesifik IgA diizeylerinin degerlendirildigi daha uzun
siireli prospektif ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Bagka bir ¢aligmada Hahn ve ark. akut wheezing ile veya kronik astimin akut
alevlenmesi ile bagvuran 163 adelosan ve eriskin hastayr C. pneumoniae 1gG ve IgA
antikorlar1 yoninden incelemiglerdir. Yirmi hasta (%12) seroloji ve/veya kiltiir ile akut C.

pneumoniae enfeksiyonu tamsi almigtir. Bu 20 hastadan ilk wheezing atag ile bagvuran 10
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hastanin izlemi sirasinda beginin astim tamst aldigini bildirmislerdir. Sonug olarak yeni
baglayan astim semptomlari olan hastalarda C. pneumoniae’ya karst antibiyoterapi
onermislerdir (78).

Mills ve ark.min galigmasinda 1020 olgu dogumdan 21 yasina kadar takip edilmis,
olgular 15 yagina kadar iki yilda bir, daha sonra 18 ve 21 yaglarinda tekrar
degerlendirilmigtir. Solunum yoéninden saghik durumlan 7-11 yagta aileden ve 13-21
yaslarinda olgunun kendisinden alinirken, 11, 13, 15, 18, 21 yaglarinda spirometri; 9, 11,
13, 15, 21 yaslarinda metakolin uyari testi; 13 ve 21 yaglarinda cilt testi uygulanmugtir. C.
pneumoniae spesifik IgG, 11 ve 21 yaslaninda, IgA ise sadece 21 yagta bakilmugtir.
Yirmibir yasta 957 olgudan 204’1 kendisini halen veya gegmiste astimli olarak tamimlamus,
bu 204 olgudan 25°i astim nedeniyle daha onceden hastaneye yatirildigini bildirmigtir.
Sonugta ne IgG, ne de IgA antikor diizeyleri wheezing hikayesi, astim tamsi, astim
tedavisi, cilt testi pozitifligi, serum IgE diizeyi, metakolin uyar testi veya p-2 agoniste
kargt reverzibilite bulgusu ile iligkili bulunmamustir (79). Benzer sekilde bizim
galismamizda da astimh hastalarin C. preumoniae spesifik IgG ve IgA diizeyleri ile serum
total IgE diizeyi, cilt testi pozitifligi, astum tedavisi arasinda herhangi bir anlaml iligki
tespit edilmemisgtir.

Strachan ve ark. akciger fonksiyon testi yaptiklan 1773 erkekte C. pneumoniae
serolojisini arastirmuglar, C. preumoniae enfeksiyonunu bes yillik takip doneminde
havayolu obstritksiyonu gelisimi ile iligkili bulmamiglardir. Spirometri bagvuruda ve ikinci
kontrolde yapilmis, 642 (%36) olguda C. preumoniae spesifik IgG seropozitifligi, bu 642
olgudan 107’sinde (tim olgularin %6’s1)) IgA seropozitifligi mevcut iken, IgA
seropozitiflifine sahip olgu sayis1 toplam 362 bulunmugtur. Ne IgG, ne de IgA
seropozitiflii ile bagvurudaki inhaler tedavi, takip dénemindeki inhaler baglanmast,
solunum sisteminden dolay1 6lim, baseline FEV,, FVC, FEV/FVC orani ve FEV; deki
diisiis ile anlaml1 iligki gozlenmemigtir (80). Sonuglar C. preumoniae enfeksiyonu ile astim
'gelisimi arasinda iligki olmadig: seklinde yorumlanmigtir. Bu ¢alisma kadar uzun siireli
prospektif bir galisma yapmanug olmakla birlikte kesitsel olarak degerlendirdigimiz C.
preumonige seropozitivitesi sonuglarina gore astimli hastalar ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark saptanmamustir.

Eger C. pneumoniae enfeksiyonu astimin siddetini artirtyorsa organizmay: eradike
edecek antibiyotiklerin kullammi ile astimin kontroliine fayda saglamalidir. Bu gorlisten

_yola ¢ikilarak bazi galigmalar yapilmigtir. Black ve ark. randomize, ¢ift kor , plasebo

kontrolli galigmalarinda, C. pneumoniae spesifik IgG ve/veya IgA da yiiksek titrelere
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sahip 232 astimli olguda 6 hafta sireyle 150 mg/G, 2 dozda roksitromisin tedavisi
vermisler, tedavi sonunda aksam PEF degerlerinde yiikselme anlamh iken 3 ve 6 aylk
takip donemi sonrasinda mevcut diizelmenin devam etmedigini bildirmislerdir. (81).
Benzer bir ¢alismada C. pneumoniae seroprevalanst ve steroid bagimli astim arasindaki
iliski Hahn ve ark. tarafindan ii¢ olguda incelenmigtir. Akut ve gegirilmis enfeksiyona ait
serolojik kriterlere sahip, steroid dozu 10-40 mg/giin arasinda degigen steroid bagiml
astima sahip t¢ olgu klaritromisin veya eritromisin ile 6-16 hafta sireyle tedavi edilmis,
olgularin hepsinin IgG degeri 1:512’den yuksek iken ikisinin IgA degeri 1:16’dan yiiksek
tespit edilmistir. Tedavi sonras1 biitiin vakalarin FEV; degerinde anlamli artiy olurken,
butiin olgular agizdan steroid tedavisine ihtiyag duymamistir. Bu ¢aligmanin sonuglan ile
aragtirmacilar, agir ve kott kontrolli astimlilarda antibiyotik tedavisinin gozoniinde
bulundurulmasini 6nermistir (82). Bagka bir ¢alismada ise C. preumoniae kiltir pozitif 12
astimli ¢ocuk Kklaritromisin veya eritromisin ile tedavi edilmis, dokuzu tedavi sonrasi
diuzelme gostermistir (31). PCR ve kiiltir ile C. preumoniae ve M. pneumoniae varhinin
tespitinden sonra ginde iki doz 500 mg. klaritromisin ile altt haftalik tedavi rejiminin
oncesi ve sonrasinda akciger fonksiyonlarmin 6lgildugii ve inflamatuar sitokinlerin
akcifer biyopsisi ve bronkoalveoler lavajda konsantrasyonlarimn belirlendigi bir
caliymada, PCR pozitif olan olgularda akciger fonksiyonlarinda anlamh diizelme
belirlenmis, ayrica IL-5 konsantrasyonunda da anlamli diigiis gozlenmistir. Caligmann
sonunda klaritromisin tedavisi alan 13 hastadan yedisinin akcigerinde mikroorganizma
tespit edilirken PCR ile sadece iki olguda pozitiflik tespit edilmistir (83). Benzer olarak
bizim ¢aligmamizda klaritromisin tedavisi ile saglanan C. preumoniae spesifik IgG antikor
indeks degerindeki disgiis astimli hastalarda klaritromisin tedavisinin yararli olabilecegini
ve belki de bu hastalarda serolojik olarak tespit etmesek de C. pneumoniae enfeksiyonunun
persistan varligini  dustndirmigtir. Bu konunun aydinlatiimast igin ‘klaritromisin
tedavisinin verildi§i ve verilmedigi uzun sireli prospektif g¢aligmalarin yaptimas
gerektigini digiiniiyoruz.

Burada unutulmamas: gereken bir diger durum hiicre igi bir patojen olan C.
prneumoniae’nin eradikasyonundaki giiglikktir. Hammerschlag ve ark. tetrasiklin veya
doksisiklin ile 10-21 ginlik, bir veya iki kiir tedavi sonrasinda 11 aya kadar uzayan C.
preumoniae kiltir pozitifligi bildirmiglerdir (58). Kutlin ve ark.min yakin donem bir
caligmasinda azitromisin, klaritromisin ve levofloksasin ile, siirekli enfeksiyon modeli
izerinde yapilan tedavi sonucunda C. pneumoniae konsantrasyonunda anlamli farklilik

tespit edilmemis, bu mevcut antibiyotik doz ve siirelerinin kronik C. pneumoniae
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enfeksiyonunu eradike etmekte yetersiz oldugu seklinde yorumlanmustir (49). Antibiyotik
¢aligmalar: nedensel iligkinin olup olmadigina dair degerli ek bilgi saglayabilmekle beraber
yapilan ¢aligmalarin gogu klaritromisin iledir ve makrolidlerin antiinflamatuar 6zellikleri
(51, 52, 53, 54) bu tip ¢aligmalarin nedensellik degerlendirilmesine goélge diigtirebilir.
Ayrica klaritromisinin astimlilarda silier vuru frekansindaki yavaglamayi ve epitel hasarim
azalttig1 da gosterilmigtir (84). Diger taraftan kronik klamidyal enfeksiyonun tedavisi
sorunludur ve kortikosteroid tedavinin uygun antiklamidyal antibiyotik ile kombinasyonu
hiicre igi latent klamidyanin canli ve antibiyotiklere duyarli hale gelmesini saglayabilir
(85).

C. prneumoniae ile astim arasindaki iligkinin nedensel veya rastlant1 olup olmadigt
konusunda tartigmalar devam etmektedir. Cinkii mevcut ¢aligmalarin ¢ogu kesitseldir.
Kontrollii galismalarin prospektif verileri ise sayica az olup kisa takip siirelerine sahiptir.
Ayrica C. pneumoniae/astim arasindaki iligkiye dair bulgular spesifik serum antikorlarinin
artmug diizeyinin gosterilmesi ile elde edilmig olup esasen doiaylidir. Seroloji 6zellikle
kronik enfeksiyondan siphelenildiginde yetersiz kalmaktadir. Brongial hiicrelerde veya
alveoler makrofajlarda ajamin direkt tespitine dayali verilere ihtiyag vardir, ancak kronik C.
pneumoniage enfeksiyonunun tamsi 6zellikle direkt yontemlerle oldukga zordur.

Yine de bazi bulgular C. preumoniae’nmin astimin patogenezinde etken oldugu
hipotezini desteklemektedir. Persistan klamidyal enfeksiyonlar gogunlukla sessiz ve yavas
ilerleyici oldugu igin genellikle tedavisiz kalirlar. Ciddi sekeller sik degildir. Ayrica C.
preumoniae mukozal epitelyal hiicreler, alveoler makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve
endotelyal hiicreler gibi astim ile iligkili birkag hiicre tipinde biiyime ve gogalma
yetenegine sahiptir (36, 37, 38). Bundan baska C. preumoniae’ya dair epidemiyolojik
calismalar diger botansiyel solunum yolu patojenleri ile kargilagtirildiginda daha fazladir.
Astimmn giddetinin belirleyicileri ile C. pneumoniae’ya karst antikor titrelerinin yitksekligi
arasinda anlaml iligkinin varlig: diger yaygin solunum yolu ajanlari igin gosterilememistir
(62). Bu C. pneumoniae lehine gigli bir delil olarak kabul edilmektedir. C.
prieumonige’nin in vitro siliali brongial epitel hiicrelerinde silier aktiviteyi inhibe ettigi
bulunmustur (63). Son olarak C. preumoniae insan periferik mononiikleer hiicreleri ve
alveoler -makrofajlarinda proinflamatuar sitokin sentezini uyarir (38, 46, 47).
Seroepidemiyolojik calismalar, C. pneumoniae’ mn astimdaki roliiniin esasen inflamasyonu
arttirmak ve hastalik durumunu uyarmak seklindeki goriintisiini desteklese de (62, 86), bu
ajana bagl olarak hastaligin arasira bagladigf1 ihtimali ekarte edilemez. Gergekte bunun

bazi vakalarda dogru olabilecegine dair veriler vardir (30, 78, 86).
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C. pneumoniage konaga herhangi zararli bir etki yapmaksizin solunum yolunda
kommensal olabilir mi? Bu hiicre igi enfeksiyonlann tabiatina aykiridir ve hsp60’in
etkilerinden dolay1 ihtimal digidir (35).

Astim klinik ve laboratuar bulgular: 118inda, geleneksel olarak atopik ve nonatopik
olarak iki grup altinda toplanir. Nonatopik astim genellikle erigkin ¢agda baglar ve atopik
astimdan daha agir klinik seyir gosterir, asim ve allerjiye dair aile hikayesi yoktur.
Hastaligin her iki tipinde de baskin ozellik brongial mukozal inflamasyon olmasina
ragmen, atopik ve nonatopik astim baslangig ve siiregelmesinde farkli mekanizmalar
suglanmugtir. Aeroallerjenler ve spesifik IgE antikorlan arasindaki etkilesim atopik astimda
mutlak kabul edilirken nonatopiklerde inflamasyon ve astimin gelisiminde etkili olan
faktorler hala buyiik oranda bilinmemektedir. IL-4 ve IL-5, atopik asttmda Th2 immun
cevabin karakteristik sitokinleri iken nonatopik astimdaki sitokin profili hakkindaki bilgiler
kisithdir. Bazi astimlilar ise enfeksiyona igaret edecek sekilde IL-2 ve IFN-y’ya sahiptir.
Bu c¢aligmada atopik ve non atopik astimhi grup arasinda IgG ve IgA seropozitifligi
arasinda anlamli iligki bulunmadi. Bagka bir ¢aligmada uzun siireli veya yeni tan1 konmug
astimlldarda C. preumoniae’ya kargt antikor yuksekligi ve hastalik arasinda diger
potansiyel etken faktorler gozoniinde tutuldugunda, nonatopik uzun siireli astim ile gok
guglii, nonatopik yakin dénem astim ile daha zayif iligki tespit edilmistir (86).

Sonug olarak astim ataklari ile klinik olarak iligkilendirilebilecek bakteriyel
ajanlardan birisinin C. preumoniae olabilecegine dair veriler mevcuttur. Infeksiyoz
ajanlarla kronik hastaliklar arasindaki nedensel iliskinin anlagilabilmesi igin ya ajan hassas
bireylerde anormal immiinopatolojik konak cevabini uyarmali (38, 43, 46, 47, 63), veya su
t¢ sart birlikte saglanmalidir: ajan normal kisilerle kargilagtirildiginda hasta olgularda daha
stk saptanmalidir (28, 31, 73, 76, 86), ajanun varligi hastaligin siddeti ile iligkili olmalidir
(59, 61, 62, 77); ajana kars1 bagarili tedavi hastalikta klinik yarar saglamalidir (31, 83).
Daha once bahsedilen C. pnewmoniae’min astim patogenezinde rol aldii hipotezini
destekleyen faktorlerle birlikte (29, 35, 36, 37, 58) mevcut veriler hem bu organizma ile
astum ataklar1 arasindaki iligkiye hem de astim geligimindeki roliine isaret etmektedir.
Caligmanin sonuglar: bu yonlerden degerlendirildiginde:

-C. pneumoniae spesifik 1gG ve IgA antikor seropozitivitesi asttmli hastalar ile
saglikli kontrol olgularinda ayni oranda bulunmugtur (P>0.05)

-C. pneumoniae’nin varligs ile astim siddeti arasinda iliski saptanmamustir (P>0.05)

-Akut astim atag ile bagvuran ve klaritromisin tedaQisi alan astim grubﬁnda C.

preumoniae spesifik IgG antikor indeks degerleri ele alindiginda, baglangica gore 4. ve
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12. haftalarda 6nemli derecede digiis gozlenmig(Tablo 7), Wilcoxon Signed Ranks Test
(isaretli Sira Testi) ile diizeltilmis z degeri IgG1 ~IgG2 igin 3.296 (P=0.001), IgG1-IgG3
igin 3.943 (P=0.000) bulunmustur.

Ancak bugiinki bilgilerimizin iiginda C. preumoniae’nin bazi astim ataklarindan
sorumlu olabilecegini soyleyebiliriz. Bu konunun aydmnlatiimasinda kiiltiir pozitifligi
olduk¢a giivenilirdir ve astim ile kuvvetle iligkili olan bir laboratuar yontemidir.
Serolojinin giivenilirligi ise tartigmalidir ve akut veya kronik enfeksiyonun belirlenmesine
kullanilan kriterler c¢aliyjmadan galigmaya degismektedir. Burada izerinde durulmasi
gereken nokta kultir yapmadaki zorluklar nedeniyle prevalansin tam olarak
belirlenememesidir. Bizim ¢alismamizda C. premmoniae spesifik 1gG ve IgA antikor
seropozitifligi ile akut astim ataf1 arasinda anlamh iligki tespit edilmemistir. Bunun
sebepleri olgu sayisiun diisitk olmasi, astim grubunun yansmin C. preumoniae’mn gok
disitk oranda seropozitiflide sahip oldugu bes yil alt1 yag grubundan (29) olmasi ve
serolojik testlerin kiiltiire gore daha az sensitivite ve spesifisiteye sahip olmasi (31)
olabilir.

Bu ¢alismanin sonuglar1 C. preumoniae 'min astimli gocuk hastalarimiz daha yiiksek
seroprevalansa sahip olmadifini ortaya koymustur. Ancak C. preumoniae seroprevalansi
ve astim iligkisinin ortaya gikanlmas: igin, kiiltir ve PCR gibi baska direkt tam yontemleri
ile desteklenen daha fazla olgunun incelendigi daha uzun siireli aragtirmalarin yapilmas:
gerektigi digincesindeyiz. Calismamizda elde ettgimiz bir diger bulgu, klaritromisin
tedavisi ile C. pneumoniae spesifik IgG antikor indeks degerinde saptadigimz anlamli
dugiistir. Bu nedenle, kronik antiinflamatuar tedavi kullammmna ragmen iyi kontrol
edilemeyen agir persistan astimli hastasi olan hekimlerin, hastalarini C. pneumoniae
enfeksiyonu yonunden degerlendirmelerinin ve segilmis vakalarda ampirik makrolid

tedavisi uygulamalarmin yararli olabilecegini disiiniiyoruz.

49



6. OZET

Akut astim atagr ile basvuran c¢ocuklarda Chlamydia pneumoniae

seroprevelansi

Akut solunum yolu enfeksiyonlari astimli g¢ocuk hastalarda akut astim atagini
tetikleyebilir. Birgok ¢aligmada viral enfeksiyonlarla akut astim ataklarinin uyarildigi
gosterilmigtir. Bakteriyel enfeksiyonlar daha az dikkati ¢ekmekle beraber son zamanlarda
ozellikle Chlamydia pneumoniae olasi etken olarak bildirilmektedir. Cocuklardaki akut
astim ataklarinda C. pneumoniae enfeksiyonu seroprevalansini ve klaritromisin tedavisinin
etkisini aragtirmak tizere 25 akut astim atakli ¢ocuk galigmaya alindi. Kontrol grubu son iig
ay iginde solunum yolu enfeksiyonu gegirmemis, kendisinde ve ailesinde astim ve atopi
hikayesi olmayan 25 yag-cinsiyet uyumlu ¢ocuktan olusturuldu. C. preumoniae spesifik
IgG ve IgA antikorlarini saptamak igin astimli hastalardan akut atak aninda ve atak sonrasi
4. ve 12. haftalarda, kontrol grubundan ise tek serum 6rnedi alindi. Astimli hastalarin
hepsine uygun akut atak tedavisine ek olarak klaritromisin 15 mg/kg/giin 10 gin sireyle
verildi. C. prneumoniae spesifik IgG ve IgA seroprevalanst her iki grupta benzerdi
(P>0.05). Astimli grup tedavi sonrast 12 haftaik donemde kendi iginde
degerlendirildiginde C. prneumoniae spesifik IgG antikor indeks degerinin giderek diisiis
gosterdigi (P<0.05) saptandi. Sonuglarimiz C. prewmoniae enfeksiyonunun akut astim
atagim ortaya c¢ikarmada onemli bir etken olmadigini, bununla birlikte klaritromisin
tedavisi ile antikor titrelerinin anlamli derecede diistigini gostermigtir. Uygun astim
tedavisine ragmen kronik astim semptomlarmin devam etttigi astimli ¢ocuklarda
klaritromisin tedavisinin gézéniinde bulundurulmasi gerektigini diigiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Akut astim atagi, Chlamydia pneumoniae, ¢ocuk, klaritromisin

50



7. SUMMARY

Seroprevalance of Chlamydiae pneumoniae in children

with acute asthma exacerbation

Respiratory infections can precipitate the acute exacerbations in many asthmatic
children. In several studies, it is demonstrated that viral infections may provoke asthma
exacerbations. Although bacterial infections seems to be less important, especially
Chlamydia pneumoniae has been recently reported as a possible cause of asthma
exacerbations. In order to evaluate the role of C. preumoniae infections in acute
exacerbations of asthma in children and effects of clarithromycin therapy, 25 children with
acute asthma exacerbation were enrolled in the study. Twenty-five sex and age matched
children without any history of respiratory tract infection in last three months and atopy
served as control group. Serum samples for the determination of C. preumoniae spesific
IgG and IgA antibody leves of C. pneumoniae were taken on admission with acute
exacerbation and 4" and 12" weeks after exacerbation in asthmatic children. One serum
sample was collected from controls. Appropriate acute exacerbation therapy and
clarithroinycin 15 mg/kg body weight/day for 10 days were given all asthmatic children.
The prevalance of C. pneumoniae spesific IgG and IgA was similar in asthmatic children
during acute exacerbation, at 4™ and 12" weeks after exacerbation and in controls
(P>0.05). When C. pneumoniae spesific antibody index values were evaluate in the
asthmatic group at the period of 12 weeks after treatment, significantly decreases were
detected in IgG levels (P<0.05). Our results suggest that C. preumoniae infections is not an
important cause of acute asthma exacerbations in children, hovewer the antibody index
values of IgG were significantly decreases with clarithromycin therapy. We conclude that
clarithromycin therapy should be taken on consideration in asthmatic children when
chronic asthmatic symtoms continue in spite of appropriate asthma therapy.

Key words: Acute asthma exacerbations , Chlamydia pneumoniae, children,

clarithromycin.
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