ARASTIRMALAR

Sarkoidoziste Chlamydia pneumoniae ve
Helicobacter pylori Seropozitifligi

Feza Bacakoglu', Alev Atasever', Tijen Ozacar’, Mustafa Ozhan', Oguz Kiling®, Eyiip Sabri Ucan®
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 'Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali, *Mikrobiyoloji Anabilim Dals,
*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal1, izmir

OZET

Sarkoidozis, etiyolojisi bilinmeyen ve hastalik nedenini aciklamak i¢in farkli hipotezlerin kullanildigi,
graniilomatoz bir hastaliktir. Sarkoidoziste, Chlamydia pneumoniae ve Helicobacter pylori enfeksiyon-
larinin seroprevalansini arastirmak igin, prospektif bir ¢aligma planlanmistir. Calismaya, uyumlu klinik
bulgularin varliginda, histopatolojik olarak kanitlanmig sarkoidozis tanilt 33 hasta (8 erkek, 25 kadin,
ort. yas 43.2+11.2) ile 17 saglikli kontrol (6 erkek, 11 kadin, ortalama yag 43.7+5.8) alinmigtir. Anti-
Chlamydia pneumoniae IgG antikorlari, “microimmunofluorescence” (MIF) ve anti-Helicobacter pylori
IgG antikorlar1 ise “enzyme immunoassay” (EIA) yontemleri ile olciilmiistiir. Chlamydia pneumoniae
IgG antikorlar icin, 1/16 diliisyon ve Helicobacter pylori IgG antikorlar1 icin, 20 U/ml iizeri pozitiflik
olarak kabul edilmigtir. «statistiksel analizler i¢in, ki kare testi kullanilmigtir. Anti-Chlamydia pneumo-
niae IgG, sarkoidozisli 26 olgu (%79) ve 12 kontrolde (%71) pozitif bulunmustur. Anti-Helicobacter
pylori IgG ise, 17 olgu (%52) ve 9 saglikli kontrolde (%53) pozitiftir. Chlamydia pneumoniae ve
Helicobacter pylori IgG antikor pozitifligi acisindan sarkoidozis hastalar1 ve kontrol olgular1 arasinda,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirastyla c2 =0,41 ve c¢2 =0,0009, P>0.05). Bu calisma,
sarkoidozis etiyolojisinde, Chlamydia pneumoniae ve Helicobacter pylori enfeksiyonlarinin rolii ola-
bilecegine dair yeterli kanitlar gostermemektedir.
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ABSTRACT : : : e L
Chlamydia pneumoniae and Helicobacter pylori Seropositivity in Sarcoidosis

Sarcoidosis is a granulomatous disorder with unknown etiology and different hypotheses are used to
explain the cause of the disease. We designed a prospective study in order to investigate the sero-
prevalance of Chlamydia pneumoniae and Helicobacter pylori infections in sarcoidosis. Thirty-three
patients (8 males, 25 females, mean age 43.2+11.2) diagnosed as sarcoidosis by means of histopatho-
logical and clinical presentations and 17 healthy control subjects (6 males, 11 females, mean age
43.7+5.8) were enrolled in the study. Anti-Chlamydia pneumoniae IgG and anti-Helicobacter pylori IgG
antibodies were investigated by microimmunofluorescence (MIF) and enzyme immunoassay (EIA),
respectively. The fluorescence at 1/16 dilution for Chlamydia pneumoniae IgG antibodies and 20U/ml
for Helicobacter pylori were accepted as positive. The Chi-square test was used for statistical analysis
between groups. The anti-Chlamydia pneumoniae IgG was found positive in 26 patients (79%) with sar-
coidosis and 12 control subjects (71%). The anti-Helicobacter pylori IgG was positive in 17 patients
(52%) with sarcoidosis and 9 (53%) of the healthy controls. The differences were not statistically sig-
nificant between sarcoidosis patients and controls for the positivity of Chlamydia pneumoniae IgG anti-
bodies and Helicobacter pylori (c2=0.41and ¢2=0.0009, P>0.05 respectively). The study indicates that
there is no sufficient evidence for a role of Chlamydia pneumoniae and Helicobacter pylori infections in
the etiology of sarcoidosis.
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GIRIS

Sarkoidozis, etiyolojisi bilinmeyen, sistemik, graniilomatz

bir hastaliktir. Ayirt ettirici histopatolojik bulgusu, tutulan
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“Chlamydia” intraselliiler bir patojendir. 1986’da tanimla-
nan ve TWAR olarak da bilinen yeni tiirii “Chlamydia pne-
umoniae” (CP) diye adlandirilmistir. Serumda CP’ye karsi
spesifik antikorlarin gosterilmesi, enfeksiyonun varligim
kanitlamaktadir [1]. Literatiirde, CP enfeksiyonu ile pno-
moni, astim ve kronik brongitin akut alevlenmeleri, akciger
kanseri gibi solunum yolu hastaliklarindan baska sarkoido-
zis, koroner arter hastalig1 ve miyokardit arasinda iligki ol-
dugu ileri siirtilmektedir [1-5]. “Helicobacter pylori’ (HP),
bagta peptik iilser olmak iizere gastrointestinal hastaliklara
yol acan, Gram negatif bir bakteridir. Graniilomatoz gastri-
tin en sik nedenleri, Crohn hastaligi ve sarkoidozistir. Bun-
lar diglanmigsa, HP enfeksiyonu diistiniilmelidir [6,7]. Ti-
berkiiloz, bronsektazi ve akciger kanseri ile HP enfeksiyo-
nu arasinda olast iligkilerin varlig: bildirilmistir [8-10].

Bu caligmanin amaci, sarkoidoziste, CP ve HP enfeksi-
yonlarinin seroprevalansini arastirmak, CP ve HP’ye karsi
IgG pozitifligi ile sarkoidozis bulgulari arasinda iliski olup
olmadigini incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Caligma, Ocak 1997 ile Subat 1998 tarihleri arasinda, eski
tanilt olup poliklinik izlemesine gelen veya yeni tan1 konan
33 sarkoidozisli hasta (25 kadin, 8 erkek, ort. yas
43.2+11.2) ile 17 saghkli goniillii (11 kadin, 6 erkek, ort.
yag 43.7+5.8) arasinda yapilmistir. Sarkoidozis tanisi, tiim
hastalarda, uygun klinik ve radyolojik bulgularin varligin-
da, histopatolojik olarak non-kazeifiye graniilomlarin gos-
terilmesi ile konulmustur. Olgularin, demografik verileri,
hastalik siire ve evreleri ile, akciger digt organ tutulumlari
ve etkinlik varlig1 kaydedilmisgtir.

Caligma ve kontrol grubundaki olgularin tiimiinden, a¢lik
venodz kan Ornegi alinmig ve serumlart ayrilmistir. CP’ye
kars1 IgG antikorlari, MIF yontemi ile MRL, Diagnostics,
ABD kiti kullanilarak, HP’ye kars1 IgG antikorlart ise, EIA
yontemi ile Immunocomb II-Organics, Israil kiti kullanila-
rak ol¢tilmiistiir. Anti-CP IgG antikorlari i¢in 1/16 diliisyon,
anti-HP antikorlar icin ise 20 U/ml iizeri degerler, pozitif
olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel analizler icin, Instat 4.0 yazilimda ki kare
testi kullanilmis, %95 giiven araliginda 0.05’in altindaki P
degerleri, istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Sarkoidozis tanilt 33 olgunun, ortalama hastalik siiresi
20.6x19 aydir. Olgularin dordii (%12) L., 28’1 (%85) 1I. ve
biri (%3) III. evrededir. On sekiz olguda (%55) etkinlik var-
181 ile, sekizinde deri, altisinda lenf bezi, ikisinde goz, bi-
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin
demografik ve hastalik bulgular1

Sarkoidozis Kontrol

Yas (ort. y1l SH) 43.2+11.2 43.7+5.8
Cinsiyet(n) 25K/8E 11K/6E
Hastalik siiresi (ort. ay SH) 20.6+19
Hastalik evresi (n)

Evre I 4

Evre 11 28

Evre II1 1
Ekstra-pulmoner tutulum (n)

Var 18

Yok 15
Etkinlik (n)

Var 18

Yok 15
Kortikosteroid kullanimi (n)

Var 15

Yok 18

rinde merkezi sinir sistemi ve birinde dalak olmak iizere
18’inde akciger dis1 organ tutulumu saptanmis, 15 olgunun
(%45) halen sistemik kortikosteroid kullandig1 belirlenmis-
tir. Caligma ve kontrol grubunun demografik, calisma gru-
bunun hastaliga ait bulgulari, Tablo 1°’de gosterilmektedir.

CP’ye kars1 IgG antikor pozitifligi; sarkoidozisli 26 olgu
(%79) ile saglikli 12 olguda (%71) saptanmistir (c* = 0,41,
P>0.05). Anti-HP IgG pozitifligi ise; ¢calisma grubunda 17
(%52), kontrol grubunda 9 (%53) olguda bulunmustur (c2 =
0,0009, p>0,05) (Tablo 2).

Sarkoidozislilerde; hem CP hem de HP’ye kars1 IgG an-
tikor pozitifligi ile, yas, cins, hastalik evresi ve stiresi, akti-
vite ve akciger dig1 organ tutulumu arasinda iligski bulunma-

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinda,
anti-Chlamydia pneumoniae 1gG ve
anti- Helicobacter pylori IgG antikor sonuclari

Sarkoidozis  Kontrol
Anti-Chlamydia pneumoniae IgG (n %)
Pozitif 26 (79) 12 (71)
Negatif 7(21) 59
Anti-Helicobacter pylori IgG (n %)
Pozitif 17 (52) 9 (53)
Negatif 16 (48) 8 (47)
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mistir. Halen sistemik kortikosteroid alanlarda, hem anti-CP
IgG hem de anti-HP IgG pozitiflik oranlar (sirasiyla %73
ve %33), kortikosteroid almayanlardakinden (sirasiyla %83
ve %67) diisiiktiir (sirasiyla ¢?=0.49 ve ¢?=3.63, P>0.05).

TARTISMA

Kronik enflamatuar hastaliklarda, enfeksiyon etkenlerinin
rolii, halk sagligin1 mesgul eden konulardandir. Bu duru-
mun iyi bilinen, kanitlanmig 6rnekleri, mide {ilseri ile Heli-
cobacter pylori ve erigkinlerde astim alevlenmeleri ile
mikoplasma enfeksiyonlari arasindaki iliskilerdir [11].

Kronik akciger hastaliklarinda, Chlamydia pneumoniae
enfeksiyonunun yeri, serolojik caligmalarla gosterilmistir.
CP enfeksiyonunu degerlendirmede, MIF yontemi kullanil-
diginda; 1/512 IgG 1/16 gecirilmis enfeksiyonu, IgM 1/16
veya IgG 1/512 yeni enfeksiyonu ifade etmektedir [12].
Sarkoidozis ve akciger kanseri olgularinda, siiregelen art-
mig CP antikor titreleri saptanmistir [2]. Yirmi dort sarko-
idozisli hastada; CP’ye kars1 antijen spesifik serolojik yanit
arastiritlmig ve MIF yontemi ile 5 hastada akut, 15 hastada
kronik antikor, EIA yontemi ile de 20 hastada antikor varli-
&1 gosterilmistir [S]. Otuz ii¢ sarkoidozisli ve 17 saglikh
kontrolu iceren ¢alismamizda ise; anti-Chlamydia pneumo-
niae IgG antikorlari, 26 hasta (%79) ve 12 kontrolde (%71)
pozitif bulunmus, iki grup arasinda anlamli fark saptanma-
mistir. Epidemiyolojik bir ¢alismada, 147 genc erigkinde,
MIF yontemi ile, CP’ye kars1 antikor varligi arastirilmisg;
108’inde (%73) gegirilmis, 19’unda (%13) yeni enfeksiyon
lehine antikor pozitifligi elde edilmis ve CP enfeksiyonu-
nun serolojik tanisi i¢in, daha objektif ve spesifik bir teste
ihtiyac oldugu diisiiniilmiistiir [13]. Calismamizda, kontrol
grubunda, benzer oranda anti-CP IgG pozitifliginin saptan-
masi, bu goriisii destekler niteliktedir. Ayrica, tilkemizde,
saglikli eriskinlerde, Chlamydia pneumoniae seroprevalan-
st %64.3 gibi yiiksek oranda bulunmustur [14].

Chlamydia pneumoniae enfeksiyonu ile sarkoidozis ara-
sindaki olast iligki, serolojik caligmalar disinda, dogrudan
mikroorganizmanin dogrudan gosterilmesi esasina dayanan
doku ¢aligmalart ile de aragtirilmistir. Bu konuda yapilan ilk
calismada, 33 sarkoidozisli ve 21 kontrolde polimeraz zin-
cir tepkimesi (PCR; polymerase chain reaction) ile CP-
DNA’s1 varligi gosterilememistir [3]. Ardindan, 20 sarko-
idozis ve 17 kontrolde yiiriitiilen bagka bir ¢calismada da, do-
ku orneklerinin higbirinde PCR ile CP-DNA saptanmamis-
tir [4]. Bu sonuglar, sarkoidozis patogenezinde, CP’nin
dogrudan etkisi bulunmasi olasiligin1 dislamaktadir. Calis-
mamizda, sarkoidozis ve kontrol gruplarinda CP ile temas
oranlari, IgG antikor pozitiflikleri ile arastirilmis, aralarin-
da fark bulunmamistir. Sarkoidozis etyopatogenezinde CP
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enfeksiyonunun yerinin degerlendirilmesi i¢in, seri IgG ve
IgM antikor pozitifliklerinin aragtirilmasina ve molekiiler
biyolojik caligsmalara ihtiyag vardir.

Sarkoidozis ve Helicobacter pylori enfeksiyonu, granii-
lomatoz gastrit nedenleri arasindadir [6]. Yetmis bir granii-
lomatoz gastritli hastanin kesin tanilarinin degerlendirildigi
bir calismada multipl graniilomlarin gosterildigi bir hasta
sarkoidozis tanisi alirken, 64 (%92) biyopsi 6rneginde HP
saptanmistir [7].

Literatiirde, sarkoidozis ile HP enfeksiyonu arasindaki
iligki olasiligina dair serolojik caligma yoktur. EIA yontemi
ile anti-Helicobacter pylori 1gG antikorlarinin arastirildigi
calisgmamizda, antikor diizeyleri, 17 sarkoidozisli (%52) ve 9
saglikli kontrolde (%53) yliksek bulunmugtur. HP enfeksi-
yon seroprevalansi, cografik alanlara, sosyoekonomik kosul-
lara ve yasa gore farklilik gostermektedir. Iskandinav iilkele-
rinde %32.6 olarak bulunan oran, Singapur’da 65 yas iizeri
erigkinlerde %71’e kadar cikmaktadir [15,16]. Ulkemizde de
1991 yilindan beri yapilan prevalans ¢aligmalarinda HP IgG
antikor pozitifligi %13-61 arasinda bulunmus olup, antikor
pozitifliginin 40 yasin iizerinde olanlarda, kadinlarda ve kir-
sal kesimde yasayanlarda daha yiiksek oldugu saptanmustir
[17-19]. HP enfeksiyonu ile gastrik-duodenal iilserler ve at-
rofik gastrit arasinda gii¢lii iliskiler gosterilmisken, iilser di-
st dispepsilerde bu mikroorganizmanin roli tartismahdir
[16,20,21]. Calismamizda, hem sarkoidoz hem de kontrol
grubunda saptanan yiiksek oranlar, iilke prevalansimiz ile
uyumlu olmasi yani sira, olgulara gastrointestinal sistemle
ilgili arastirma yapilmamasina bagl olabilir.

Sonug olarak; ¢calismamizda, sarkoidozis ile Chlamydia
pneumoniae ve Helicobacter pylori seropozitifligi arasinda
iligki bulunmamustir. Ancak, etiyolojisi bilinmeyen bir has-
talik olan sarkoidozis ile CP ve/veya HP enfeksiyonlar ara-
sindaki iligkileri diglamadan once, daha genis serili ve daha
uzun siireli, serum ve doku drneklemelerini i¢ine alan ¢alig-
malar yapilmalidir.
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Baslik

C. JANTSCHITSCH, I. KINDAS

Bu sayida yer verdigimiz 6nemli bir meta-analiz ¢aligmasi, 30 y1ldan uzun siiredir hipertansiyon tedavisinde kullanilan beta-blokerlerin, yag-
I1 hipertansif hastalardaki etkilerini ¢cok yonlii olarak ele aliyor. Yagh hastalarda hemodinamik olaylarla ilgili degigmelerin ayrintili olarak
aciklandig1 yazida, antihipertansif ilaclarin sadece kan basincim diigiriicii etkilerinin dikkate alinmasinin sakincali oldugu, uygun yaklagimin
ilacin ¢cok yonlii etkilerinin ile hastanin 6zgiil fiziksel kogullarinin arasindaki uyumun degerlendirilmesiyle belirlenebilecegi vurgulamyor. ya-
zarlar, daha geng hastalarda ve miyokard enfarktiisii donemde yararlilig1 gosterilmig olan beta-bloker sinifi ilaclarin, yaghlarda birinci sece-
nek anithipertansi tedavi olarak onerilmemesi gerektigi sonucuna vartyorlar.

Tablo 1.- Meta-analize Dahil Edilen Calismalar

Yaghlarda Diiiretik Tedavisiyle [lgili Calismalar

Cahgma Kaynak

Antihipertansif Tlaglarla Kuramoto ve ark.,5 1981
[gili Muharip Isleri Ortak
Caligmas1,4 1972

Avustralya Ulusal Yaslilarda Yiiksek Kan
Kalp Vakf1,6 1981 Basinct ile Tlgili Avrupa
Calisma Grubu,7 1985

Yaglilarda Sistolik Pilot Caligma,10 1989
Kan Basinci Programi
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