Klimik Derg » Cilt 6, Say1: 2 « 1993, s: 51-53

51

Solunum Yolu Infeksiyonlarinda Yeni Bir Patojen:

Chlamydia pneumoniae

Efsun Akbas, Seyyal Rota

Girig

Solunum yolu infeksiyonlan kavram, pratik hekimlikte olduk-
¢a stk kargilagilan bir dizi klinik problemi ifade eder ki bunlar
arasinda cn Snemlisi kugkusuz pndmonilerdir, ABD'de her yil
500 000'den fazla erigkinin hastanclere bagvurmasina neden olan
prndmoniler, en sik 8lilm nedenleri siralamasinda da altinc gel-
mektedir (1,2). Kesin rakamlar verilememekle birlikie tilkemizde
de pnBmoniler Gnemii bir mobidite ve mortalile nedenidir, Bugiin
tari olanaklarinda kaydedilen teknolojik gelismelere rvafimen,
pnémonilerin % 497Tara varun bilyiik bir kisminda ctyoloji sapta-
namamakiadir. Son yillarda, toplumda edinilmis pnémonilerin ne-
deni olarak yeni yeni ajanlarin bulunmasiyla durum daha da kar-
masik hale gelmistir (2). Bu yeni profilde Chlamydia pneumoniae
TWAR susu oldukca 8nemli bir yere sahip goriinmektedir (3-5).

1990 yilinda ABD'de Fang ve arkadaglar (2) bir yil boyunca
inceledikleri 359 pnémoni olgusu jle 1960 yilindan o gilne dek
yapilmig benzer galigmalar: karsilagbirmmglar, sonugta toplumda
edinilmig pntmonilerin etyolojisinde son 10 yilda bam degigimle-
rin olustufunu, Legionella spp. (% 7) ve C.pneumoniae TWAR
(% 6) gibi etkenlerin etyolojik siralamada itk besin iginde yer al-
diklanim gézlemlemiglerdir. 1992 yilinda yayimlanan bir bagka
caliymada da Grayston (3) retrospektif olarak 200 pnémoni olgu-
sunun gift serumlanni incelemis ve olgulanin % B'inde akut
TWAR infeksiyonu bulgusu saptarmgtir,

Mikroorganizmamm Ozellikleri

1980'erin ortalanna kadur Chlamydia genusu iginde ok 8nce-
den beri  bilinmekte olan iki tilr, Chlamydia trachomatis ve
Chiamydia psittaci bulunmaktayds. Daha 1985 yihnda, yine
Grayston ve arkadaglar: (4)'min bir cahigmasinda akut solunum yo-
1u infekstyonlanindan izole edilen TWAR ajan: C.psiftaci'nin yeni
bir alt tiirii olarak bildirilmigtir. Ancak zamanla TWAR susunun
"clemanter cisim"i fizerine yapilan ultrasteiktiirel galigmalar ve
DNA analizleri sonucunda, mikroorganizmamn yeni bir Chlamy-
dig tiird oldufu arlagilmis ve “Chlamydia pnewmoniae, strain
TWAR" olarak adlandinlmigtir (5). Bugiin C preumoniae TWAR
susu arbik yeni, {iciincit bir tiir olarak penus igersinde yerini al-
mghir,

Biitiin Chiamydia'lar gibi C.pneumoniae de obligat intraseliiler
bir parazittir. Metabolizmasi igin gerekli yliksek enerji bilegikleri-
ni scntczleyemediginden dolayr konak hilcrenin ADP ve
ATP'sinc gereksinim duyar. Bu nedenle, konak hiicre iginde ge-
¢en bir geligim siklusuna sahiplir. "Elemanter cisim" formunda
duyarh hilcreleri atnke ederler ve reseptire bajfimli endositoz
benzeri bir mekanizma ile hiicre igine alinirlar. Konak hilerc encr-
ji depolannt kullanarak replike olurlar ve RNA ytiniinden oldukga
zengin "retikiilat cisim"e transforme olurlar, Relikillat cisimlerin
“"binary" filzyonla biilinmesi sonucunda sitoplazma icinde inkliiz-
yonlar olugur, ardindun tekrar elemanter cisimlere dintigerck hiic-
reyi lizise ugratir ve salmmrlar (6,7).

C.pneumoniae'nin hilere kifltrdl izolasyonlannden yapilan in-
celemelerde, hilere igindeki yagam sikluslan esnasinda olugtur-
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duklan elemanter cisimlerin armut bigiminde oldufu ve geniy bir
periplazmik alana  sahip olduklan saptanmigir. Bu yapr difier
Chlamydia liirlerinin yogun, yuvarlak ve gok dar periplazmik ala-
na sahip elemanter cisimlcrinden tamamen farkhdir (5,7,8) (Tab-
Io 1). Ote yandan genctik incelemeler C.pneumoniae ve diger iki
Chiamydia ttirll arasindaki DNA yakinliimin % 10'dan az oldu-
gunu gésterirken TWAR izolatlarr arasindaki DNA homolojisi %
94'iin tizerinde bulunmugtur. C prewmoniee suglan arasinda "rest-
riction endonuclease” palernleri de benzer olup difier tirlerden
kolayca ayirt edilebilirler. Bir difier aymer zellik ise C.pnew-
monige izolatlannin  plazmid DNA'st igermemeleridir (5,8).
C.preumoniae TWAR susu scrolojik olarak da farkhdir. Majir
dis membran proteinleri (MOMPs) immiinojenik ve antijenik ola-
rak diger iki tifriinkinden daha uz komplekstir. immiinoreakiif
proteinlerden sadece 68 kDa protein TWAR igin spesifik goriin-
mektedir (3).

Duaha tince dc stz cdildigi gibi TWAR izolatlar:, 8oceleri
C.psittaci'nin alt tiirll samimaktaydy, Bugtin bu tirder konak ler-
cihlerinin farkl! olmasiyla da ayirt edilmiy bulunuyor, C psittaci
icin kanathlor ve agagt memeliler konak iken C.preumoniae, sa-
dece insanda patojendir ve dofal kaynak insandir (3,8). C.pneu-
moniae ile diger tirler arasindaki ayincy Gzellikler Tablo 1'de
dzetlenmigtir,

C.pneumaniae tiirl icinde bugiine dek tek bir sug saptanmig olup
TWAR olarak da gegmekiedir. TWAR adlandirmagi laboratuvar-
da ilk izole cdilen iki sugun (TW-183 ve AR-39} laboratuvar ko-
dundan tilretilmigtir. AR-39 1983'lc Washingion Universitesi 83-

- rencilerinde, farcnjithi olpularin bofiaz siiriintiierinden izole edil-

miglir. TW-183 ise ¢ok daha 8nce, 1965 te Taiwan'da trahoma
benzer hastahfh olan bir gocugun piiziinden izole edilmiglir ve
cok ilging olarak bu ilk ve lek konjunktival izolat olmugtur (7).

Epidemiyoloji

Cesitli caligmalar {oplumda cdinilmis pndmonilerin % 6-
12'sinden TWAR ajanimn sorumlu oldugunu gdstermektedir. An-
cak yaga bafymli atak iz loplumdan topluma degismektedir, Ge-
ligmis filkelerde 5 yagin altindaki cocuklarda TWAR infcksiyon-
lar1 nadir iken, gelisgmckie olun Glkelerde serolojik cahgmalara da-
yal veriler aym yag grubunda % 6 kadar é$nemii oranlarda cldu-
gunu ortaya koymakiacir. Genel olarak ise TWAR pubmoni-
lerinin ileri yaglarde arttifim gzlemek mimkilndir (3,5,7). Has-
taligin (semptomatik veya ssemplomalik) gegirildigine dair kanat
olarak spesifik 1gG antikorlarnm aragtinldigy kapsaml bir gahg-
mada 7 illkenin crigkin yag grubunda ortalama % 50 oramnda po-
zitiflik saptanmugtir; bu oran Kanada'da yaklagik % 40 iken Tai-
wan ve Panama'da % 60'n ilzerinde bulunmustur. Infeksiyondan
sonra antikarlann ortalama iki yilda kaybelmas: beklendiginden,
TWAR antikor prevalansinin % 50 gibi yllksek bir oranda bulun-
mast, birgok kiginin yagam boyunca birden fazia TWAR infeksi-
yonu gegirdigini dilgitndiirmektedir (8,11). TWAR infeksiyonlan-
mn popillasyon insidansinda bir periyodisic de vardir. Bu
ABD'de 4 yil, Danimarka'da isc 6 yilda bir belirgin pikler seklin-
de gézlenmcektedir (7).

TWAR infeksiyonlan dilnyamn bircok yerinde endemik olup
epidemiler de rapor cdilmigtir. Gegmigte baz salgmlar pozitif
kompleman fiksasyon (CF) test sonuglan temel alinarak
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" ™ i A lmas deniyle olgn ki-
4 Tablo 1. Chlamydia Tiirletinin Morfolojik, Kiinik ve ;’;L‘I:Sg;fs';g"f;n;‘;;’:zd‘é o yaton
Epidemiyolojik Karakterleri (3,5) hastalar arasinda yayma olamayaca-
Titrler g1 ileri siiréilmelktedir (7).
Bir kigide, TWAR ajaminn infek-
Karakteristikler C.pneumoniae C.psittaci C.trachomatis siyozitesinde rol oynayan fakiorlerin
(TWAR) trachoma/LGV neler oldugu henilz bilinmemektedir,
N R B ) TWAR infcksiyonlanm (akiben geli-
Dogal konaklar Insan %‘gﬁglﬁgfg' Insan sen immilnile de koruyucu degildir
R bu nedenle endojen ve ckzojen rein-
P apre DNA 54100 10 s feksiyonlar geligebilir (5,11,13).
DNA %G+C mal. 40 41 41142 e
Plazmid Yok Var (nadiren yok) Var KI'“"" Belirti ve B“*E“h?".
Serovar sayisi 1 _ Bilinmiyor 15/3 Bugiine kadar yaptlan biltiin ca-
Elemanter cisim Armut seklinde Yuvarlak Yuvariak hsmalarda TWAR etkeninin en yay-
moriolajisi =~ gin klinik manifestasyonlanmin pnd-
::nkitu.!tzgpnda gt"k‘.”e" z"{: :,’u:: var moni ve sonra brongit oldugu gozlen-
Sql? 'VU%E" ezl Yok Yok Var mislir. Aynca degisen oranlarda di-
d;’yg;ﬁg]' ¢ ° ar ger akut solunum yolu infeksiyonlan
Maymunda folikiiler Yapmaz Yapmaz Yapar/Yapmaz da bildirilmistir (3,4,8,12).
konjunktivit C.pneumonige TWAR sugunun
Tire spesifik antijen Var Var Yok neden oldugu pnémoni tablosu, viral
iceren MOMP ve mikoplazma ctyolojili "alipik pné-
Cnemli Klinik Pnornoni Pndémoni Trahom moni"lere benzer ve klinik gézlem ve
patolojiler Bronsit Neden;?;gnmayen Seksiel gegisli hastalik butgularla, bu etkenlerin neden al-
Pnérmonilerin yilik Binlerce 150-200 kadar 10-15 bin g;lgdgngfrzewfg?w?g . n%.ci_:][g:
(200-300 bin)  (GDC raporlarina gore) (infantlarda) - 06 B

tahmini insidansi
.

W, nisi ve brengitinin ilk klintk yakinma-

C.psittaci'ye atfedilmigti; bugiin CF (cstinin 6zgtil bir test olmayi-
§1 ve bu salginlann hicbirinde kuglarla temas tykiisii kaydedilme-
yisinden harcketle, s6z konusu salginlarin TWAR ajamyla mey-
dana gelmis olabilecekleri dilgiinilimekiedir (3,5,7,8,10).
Bulagma yolu iyi tammlanamamig olmakla birlikte C.preu-
monige infeksiyonlan respiratuar sckresyonlaria, acrosol yoldan
yayihr. Inkiibasyon periyodunun uzunlogu veya yayllmanin bii-
yilk olasilikla sik olmayip dolayistyla kigiden kigiye gecig inler-
vali yaklagtk 30 gilndilr ve 3 aya kadar uzayabilir. Cocuklarda an-
tikorlann bulunmayisi ve eriskin erkcklerde kadinlardan daha
yiiksck oranda antikor prevalansinin géizlenmis olmast, aile igi
geeisin, birgok viral ve mikoplazmaya bajili solunum yolu infek-
styonlarinin aksine, TWAR ajamnin bulagmas: igin &nemli olma-
difim, ev digindaki ortamlann gegis icin daha 8nemli oldufiunu
gostermektedir (3,5,8). Nozokomiyal gecise dair kamtlar tartig-
mahidir. Nozokomiyal TWAR pnémonisi oldugiu disgiinillen bir-
¢ok hasta bildirilmig olmakla birlikie bunlarin TWAR ajanin has-
tancde almadiklari, kendi akcigerterinde kutent olaruk bulunan et
kenin reaktivasyonu ile iablonun gelisligi kams: yaymndir. Clinkii
C.preumoniae’nin dig ortam gartlarina agier duyarh olmas yiiziin-
den viicut diginda hemen inaktive olacafy ve inkitbasyon siircsi-

51 bofazda hassasiyetle birlikle ses
kisikhgidir ki Gzellikle ses kasikhif
diger alipik pndmonilerde oldukca ditsiik oranda gtriilmektedir
(8). Baglangicia pulmoner letuium bulgulart olmaksizin bir fst
solunum yolu infeksiyonu (USYI) gibi ortaya ¢ikan tublo, bifazik
bir karakler izler; énce USY] bulgulun spontan olarak geriler ve
ardindan pilnler veya haftalar icinde pnSmoni lablosu ortaya ¢1-
kar. Ates genelde USY! doneminde yliksek, pndmonik evrede
normaldir. Bazen hastalik akut bir palmoncer tutulumla baglar; ol-
gular cok kez yagls crigkinler olup altta yatan bir kronik obstrilktil
nkciger hastalifn veya kardiyak yetmezlik gibi onciil problemier
vardar, Infeksiyonun gidigi afir olabilir, ates siklikla yilksektir ve
tliimle sonuclanabilir. Aragtirmalar yashlardaki TWAR infeksi-
yonlanmin genclde reinfcksivon tipinde oldugunu gésiermelkdedie
(1,3,5.8).

TWAR brongitleri sikbikla sinsi baglangichidir; farenjitten 8nce
veya birlikte orlaya ¢ikar. Bazen crken donemde tamnmamig bir
pndmoni gegirilebilir. Geng  criskinlerde  brongitlerin % 4'i
TWAR ajanina bagh gériinmektedir (5,8). [zole TWAR farenjit-
leri ise %5 1-B arasinda degisen oranlarda bildirilmigtir (8,12). Si-
niizit, bir TWAR pnmonisinin ya baglangig komponentidir ya da
ge¢ komplikasyonudur. TWAR ajanimna bagh primer siniizit ise %
5 oraninda gériilmekiedir (3,4).

C.pnewmoniae kronik veya latent
infcksiyontara da neden olabilmekte-

4 Tablo 2. C.pneumonize TWAR infeksiyonlannda Serolojik Gostergeler (7)

dir. Japonya'da bildirilen bir olguda
18 giinliik makrotid antibiyotik uygu-

¢ Akut Dénem Tam

Antikor Infeksiyon Kriterleri Reinfeksiyon

Ight 2-4 hafta = 1/16 olup fitrenin Gdriimez veya
4 kat artmasi diigtik titrede
veya

19G 6-8 hafta = 1/16 olup titrenin 1-3 haftada yiikselir;
4 kat artmasi sikhkla = 1/512
veya -

: IgM = 116 ve IgG =z 1/512
CF 2-3 hafta = 1/64 olup titrenin Gorlilmez veya
4 kat artmasi diigok titrede

lamasin da kapsayan miillipl antibi-
yolik kiirlerine ragmen C.pneumo-
niae killtlirlerde persistan olarak po-
zilifl kalmigtir, Cuirechomatisin uy-
gun antibiyotik tedavisine ragmen
cradike cdilemeyen kronik infeksi-
yoalarn iyi bilindifinden béyle bir
bulgu C.prewmoniae igin siirpriz ol-
manusgtir (7). Ote yandan bircok ga-
ligmada "nedeni bilinmeyen ales” ve
"influenza benzeri hastahk" tablolan-
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mn TWAR infeksiyonu ile ilgili olabilecegine daiv kanillar elde
cdilmigtir. Birkag olguda da endokardit, myokardit, bazi koroner
arter hastaliklar: ve surkoidozun serolojik olarak TWAR infeksi-
yonu ile ilgkili oldufu gésterilmigtir. Ancak yazarlar bu iligkilerin
kamtlanmaya gereksinimi oldugu diigiincesindedirler (5,7,8,11).

Laboratuvar Tams: '

TWAR infeksiyonlar tamsinda rutin laboratuvar fazla Snemli
degildir. ilging olarak periferik kanda Iokosil sayis1 genelde nor-
mal tken eritrosit sedimantasyon hiz artmagtir (3,7).

Radyolojik olarak isc diger atipik pndmonilerden ayirt edile-
mezler (1,4). Tam asil olaruk mikroorganizmamn izolasyonu ve
scrolojik prosediirlere dayanir.

Mlkroorgdnumdnm izolasyonu gilgtiir. Hiicre kiiltiirlerinde
fireme siiresi C.trachomatis'ten daha uzundur. Izolasyon igin kul-
lamlan en uygun ortamlar HeLa-229 hijcre killiiirii ve embriyonlu
tavuk yurnurtas: san kesesidir. McCoy hilere kiiltiirt ile jlgili ga-
ligmalar baganh degildir, haua birgok TWAR izolatinin HelLa-
229 hiicre kiiltiriine adaptasyonu bile birkag I:mbnycmlu yumurta
pasajindan sonra gergeklegmektedir (5,8},

Boga silriintiisii veya batgam Srnegi alinr alinmaz Chlamydia
SPG veya 25P transport besiyerine konmalidir. Eger 24 saat igin-
de inokiile edilecekse +4°C'de bekletilebilir. Daha uzun siire bek-
leyecekse yavag dondurma tercih edilmeli ve &mekler -70°C'ye
konulmadan tnce 1-4 saat buzdolabinda tutulmalidir, Hicre kiil-
tiiriinde dremenin laninmasy, inklilzyonlan ayirt etmek icin kulla-
mian fluoreseinle igarctlenmis monoklonal antikorlanm geligliril-
mesiyle tnemli Slgiide kolaylagmsur (5,8,11)

indirekt tamda 2 serolojik test 8nem lagir: kompleman fiksas-
yon (CF) ve mikroimmiinofluoresan test {mikro-IF veya MIF).
CF lesli 8zgill degildir. Titm Chlemydia tiirleriyle ortak rcaksiyon
verir, Test igin, Chiamydia’lann hilere duvannin siya dayamkh
lipopolisakarid yapis: antijen olarek kullanihir, CF lesti ile primer
infeksiyonun oldukga erken dneminden itibaren antikor diizeyi
dleillebildiginden, TWAR pndmonisinden kugkulanildifn durum-
larda klinik lantya yardimeidir (5,7,8,10).

MIF testi C.pnenmoniae TWAR susu igin spesifile IgM ve 1gG
antikorlaninin araghrimasinda kullambir, MIF testi igin antijen
C .pneumonice TW-183 izolatimn clemanter cisminden formalini-
ze edilerek hazirlanmigtir (13). IgM antikorlan infeksiyonun 2.
haftasindan itibaren saptanabilir. IgG antikorlan isc 6-8. haftalar-
da 8lciilebilir. Reinfeksiyonlarda CF antikorlar: ve 1gM genellikle
gairlilmez veya gok dilgik titrelerde kalirlar, 1gG antikorlar ise 1-
2 hafta icinde ortaya gikar ve hizla yilksek titrelere ulagirlar (7)
(Tablo 2}. Primer infeksiyonda, MIF testi ile dlgiilebilen antikor-
lann yavag gelismesinden dolayn, titre artip saptanmak istendigin-
de nekahat serurnlan 3 hafladan Snce alinmamalidir (5). MIF test
ile antikor saptanmast ve bogaz siriintillerinden C.pnewmoniae
izolasyonu arasinda bir korelasyon vardir, Antikor titreleri yiiksek
olan hastalann %685 inde bofiaz kiltirlerinden TWAR izole edil-
migtir (2). IgM ve CF antikorlan infeksiyondan 2-6 hafta sonra
kaybolurlar, ancak IgG antikorlart 2-3 yib gibi uzun bir silre 1/
64'den yiiksek litrelerde pozitif kalabilmektedir (5).

C.pneumoniae'nin polimeraz zincir reuksiyonu ile spesifik
DNA idantifikasyonu, problar ve in sity hibridizasyon yontemleri
umut vericidir. Ancak heniiz pratik kullamima girmemistir. Bugiln
en yaygin olarak serolojik lestler kulldmlmakmd]r ve yapllaq ga-

ligmalarla ilgili defierlendirmeler agihikin olarak bu testlerin yoru-
mung dayanmaktadir (3).

Tedavi

C.pneumoniae infcksiyontarimin antibiyolik tedavisi ile ilgili
kontrollll ¢alismalar yapimamsgtie. Tedavi igin Gneriler laboratlu-
var duyarlihk testleri ve difier Chlamydia infeksiyonlanmn (cda-
visinden yola gikilarak yapilmakiadir,

Diger Chlamydia'lar i¢in oldufu gibi TWAR ajam igin de, tel-
rasiklin, doksisiklin ve eritromisin etkili goriinmekiedir. Penisilin,
ampisilin ve stilfonamidler cikisizdir. Fluorokinolonlar ise digiik
oranda etkilidirler (3,7.8).

Cogu saghkl: crigkinde TWAR pndmonisi hastancyc yatiril-
may1 gercktirmez. Bununla birlikic antibiyotik (edavisi uygun doz
ve yelerli siire boyunca verilmezse semplomiar uzar, halsizlik ve
Okslirilk bazen aylarca slirer. Bu ncdcnlc baz1 yazarlarca ledavide
yogun ve uzun silreli (en az 2-3 hafla) antibiyotik uygulunmast
dnerilmekicedir. Efer scmplom]dr hals devam ediyorsa, mikroor-
ganizmarmn tam olarak cradike edilemedigi akla gelmeli ve teda-
viye ikinei bir kiir ile devam edilmelidir (7).
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