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1.   Wykaz  skrótów  

AB – ciałka atypowe 

AI – atypowe wtr�ty 

AIDS - nabyty zespół niedoboru odporno�ci 

ATP- adenozynotrójfosforan 

BAL – popłuczyny oskrzelikowo-p�cherzykowe 

CMV – wirus cytomegalii 

DNA- kwas dezoksyrybonukleinowy 

EB – ciałko podstawowe, zaka ne chlamydii 

ELISA – test immunoenzymatyczne 

FEV1 – nat��ona obj�to�� wydechowa pierwszosekundowa 

FITC – izotiocyjanian fluoresceiny 

FVC – maksymalny przepływ wydechowy 

GINA - �wiatowa Strategia rozpoznawania, leczenia i prewencji Astmy 

GKS – glikokortykosteroidy 

GKSw – glikokortykosteroidy wziewne 

GM-CSF - granulocyte/macrophage - colony-stimulating factors 

HSPs – białka szoku termicznego 

IB – ciałka wtr�towe 

IL - interleukina 

ISAAC - The International Study of Astma and Allergies in Childhood 

ITCF - izotiocyjanian fluoresceiny 

KBN – Komitet Bada� Naukowych 

LDL – liporoteina o niskiej g�sto�ci 

LPS – kompleks lipopolisacharydowy 

LT C-F- leukotrieny klasy C-F 

MEF25-75% – u�redniony maksymalny przepływ wydechowy dla 25-75% FVC 

MIF – metoda mikroimmunofluorescencji po�redniej 

OMP – termolabilne główne białko zewn�trzbłonowe 

NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne 

Omp – białka błony zewn�trznej 

OWD – odczyn wi�zania dopełniacza 

PBS – zbuforowany fosforanami roztwór soli fizjologicznej słu��cy jako rozcie�czalnik 

przy mianowaniu surowic 

PCR - polymerase chain reaction 
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2.  Wprowadzenie  

Drobnoustroje z rodzaju Chlamydia pozostaj� w centrum zainteresowania badaczy od po-

nad 100 lat. Pierwsze doniesienia na ich temat pochodz� z prac Halberstaeder’a i von 

Provazek’a z pocz�tku XX wieku. Historia bakterii zaliczanych do gatunku Chlamydia 

pneumoniae si�ga roku 1965, kiedy z oka tajwa�skiego dziecka, chorego na jaglic� wyizo-

lowano szczep chlamydii oznaczony symbolem TW-183, nieodpowiadaj�cy charakterysty-

ce szczepów gatunku Chlamydia trachomatis (2, 3, 54). 

Po opracowaniu metody hodowli chlamydii na liniach komórkowych, stwierdzono, �e in-

kluzje szczepu TW-183 s� morfologicznie zbli�one do wtr�tów komórkowych tworzonych 

przez Chlamydia pssitaci i nie posiadaj� glikogenu. W roku 1983 wyizolowano szczep AR-

39, pochodz�cy z gardła studenta z Seattle (4, 5, 6). Te dwa izolaty TW-183 i AR-39 za-

cz�to okre�la� wspóln� nazw� Chlamydia sp. szczep TWAR i pocz�tkowo zaliczono do ga-

tunku Chlamydia pssitaci (4, 8). 

Poniewa� jedynymi objawami klinicznymi zaka�e� wywoływanych przez ten drobnoustrój 

było zapalenie płuc i oskrzeli, szczepy TWAR nazwano w 1986 roku - Chlamydia pneu-

moniae. Dopiero w 1989 roku drobnoustrój ten został zaklasyfikowany jako nowy gatunek 

rodzaju Chlamydia, na podstawie unikalnej struktury ciałek elementarnych i homologii 

DNA (7, 8, 9). 

W roku 1999 zaproponowano now� systematyk� rz�du Chlamydiales. Wtedy nazwa gatun-

kowa Chlamydia pneumoniae uległa zmianie na Chlamydophila pneumoniae, obecnie w 

nomenklaturze mikrobiologicznej funkcjonuj� obie nazwy gatunku (3, 7, 8). 

W 1989 roku, wkrótce po odkryciu, pojawiły si� pierwsze poszlaki wskazuj�ce na mo�liwy 

zwi�zek zaka�enia wywoływanego przez Chlamydia pneumoniae z rozwojem lub zaostrze-

niami astmy oskrzelowej (1, 4, 6). 

2.1.  Charakterystyka gat unku  Chlamydophila ( Chlamydia)  pneumoniae  

Drobnoustroje z rodzaju Chlamydia, zwane dawniej Bedsonia, Miyagawanella, Rickettsi-

formis, Enrichia, Rakeya zostały poznane dokładniej a nast�pnie okre�lone taksonomicznie 

w 1974 roku. Aktualnie obowi�zuje systematyka rz�du Chlamydiales z 1999 roku oparta na 

homologii DNA: 



  

   

         

            

                   

                                 

                                 

          

          

              

              

              

            

                   

               

            

         

         

           

        

        

      

               

      

  Cechy bakterii  Cechy wirusów  

 �     �ciana komórkowa podobna do wy-
    st�puj�cej u bakterii Gram-ujemnych 

 �  Wielko��   0,2-1,3 µm 

 � 
     

 Obecno��   kwasów nukleinowych 
   (DNA i RNA) 

 �     Brak własnych mechanizmów 
   wytwarzania energii metabolicznej wy-

   korzystywanej na potrzeby wewn�trzko-
   mórkowego cyklu rozwojowego „paso-

  �yty energetyczne”. 
 �    Rozmna�anie przez podział poprzecz-

 ny 
 �   Tworzenie wtr�tów wewn�trz   

   cytoplazmy zaka�onych komórek 
 �    Liczne organelle komórkowe  

 

 

 �     Ziarenkowaty, okr�gły lub owalny 
kształt  

�   Wra�liwo��   na niektóre antybiotyki  
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Rz d: Chlamydiales 

Rodzina I: Chlamydiacae 

Rodzaj: Chlamydophila 

Gatunek: Chlamydophila abortus 

Chlamydophila felis 

Chlamydophila pecorum 

Chlamydophila pssitaci 

Chlamydophila pneumoniae 

odmiana TWAR 

odmiana Koala 

odmiana Equine 

Rodzaj: Chlamydia 

Gatunek: Chlamydia muridarum 

Chlamydia suis 

Chlamydiatrachomatis 

Do rodzaju Chlamydophila nale�� obecnie dwa chorobotwórcze dla człowieka drobno-

ustroje Chlamydophila pneumoniae i Chlamydophila psittaci (7, 8, 9). 

Chocia� pierwotnie były zaliczane do protozoa, nast�pnie do wirusów chlamydie s� ziaren-

kowatymi bakteriami Gram-ujemnymi, niewykazuj�cymi ruchu. Nale�� do grupy drobno-

ustrojów prokariotycznych, których głównym składnikiem �ciany komórkowej jest lipopo-

lisaharyd. Chlamydie s� obligatoryjnymi paso�ytami wewn�trzkomórkowymi posiadaj�-

cymi cechy zarówno bakterii, jak i wirusów (2, 7, 10, 12, 13, 49, 54). 

Tabela 1. Charakterystyka cech biologicznych Chlamydii 
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Ze wzgl�du na brak zdolno�ci syntezy własnego ATP, rozwój Chlamydii jest mo�liwy tyl-

ko wewn�trz komórki �ywiciela. W zwi�zku z tym cz�sto s� okre�lane jako paso�yty ener-

getyczne. Szczepy Ch. pneumoniae posiadaj� wszystkie cechy charakterystyczne dla rz�du 

Chlamydiales takie jak: bezwzgl�dne paso�ytnictwo wewn�trzkomórkowe, obecno�� swo-

istego lipopolisacharydu oraz unikalny dwuetapowy cykl rozwojowy (11, 12, 13, 49, 54). 

Chlamydie w czasie rozmna�ania przechodz� charakterystyczny dwuetapowy cykl rozwo-

jowy, wyró�niaj�cy je w �wiecie bakterii. Bakterie te s� zaka ne jedynie w formie metabo-

licznie nieaktywnej, zawieraj�cej nukleoid i okre�lanej jako ciałko podstawowe (EB-ele-

mentary body) (14,16). 

Ciałko podstawowe (EB) Ch. pneumoniae charakteryzuje si� du�� g�sto�ci�, �rednic� 

ok.0,38 µm i zwart� struktur� zapewniaj�c� jej odporno�� na czynniki �rodowiskowe. Ró�-

ni si� wygl�dem od pozostałych gatunków, ma gruszkowaty kształt z du�� przestrzeni� pe-

riplazmatyczn�, posiada otoczk� stanowi�c� około 15% masy i zawieraj�c� hemaglutynin� 

(ułatwiaj�c� wnikanie chlamydii do zaatakowanej komórki gospodarza). Ciałko podstawo-

we (EB) zawiera równie� dodatkowe miniaturowe ciałka (minibodies) niespotykane u in-

nych gatunków chlamydii. W postaci ciałka podstawowego (EB), chlamydie mog� prze-

bywa� poza komórk� �ywiciela, ale nie s� zdolne do rozmna�ania. Wnikni�cie EB rozpo-

czyna si� adsorpcj� drobnoustroju na powierzchni komórki gospodarza. Zaostrzony koniec 

EB stanowi miejsce wst�pnego kontaktu drobnoustroju z powierzchni� komórki gospoda-

rza (14, 15, 16, 54). 
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Do  cytoplazmy  komórki  gospodarza  EB  wnika  wewn�trz  powstałego  fagosomu,  w  którym  

pozostaje  w  formie  wtr�tów  lub  nast�puje  jego  transformacja  w  ciałko  siateczkowate  (RB-

reticulate  body).  Chlamydie  maj�  unikaln�  zdolno��  hamowania  fuzji  fagosomu  z  lizoso-

mami,  co  chroni  je  przed  wewn�trzkomórkowym  strawieniem,  a  pozwala  na  korzystanie  ze  

składników  od�ywczych  cytoplazmy.  Po  ok.  6-8  godzinach  od  wnikni�cia  ciałko  podsta-

wowe  (EB)  ulega  reorganizacji  w  RB  (o  �rednicy  ok.  0,5-1  µm  i  zwi�kszonej  ilo�ci  RNA).  

RB  jest  form�  aktywn�  metabolicznie,  ma  zdolno��  syntezy  RNA,  DNA  i  białek  (do  tych  

procesów  wykorzystuje  ATP  z  cytoplazmy  komórki  �ywiciela).  Ciałko  siateczkowate  (RB)  

jest  wi�ksze,  ma  �rednic�  0,51  µm,  jest  form�  wegetatywn�  i  przypomina  ciałka  siateczko-

wate  innych  chlamydii.  Ta  forma  nie  jest  zaka na  dla  komórek,  mo�e  istnie�  wył�cznie  

wewn�trzkomórkowo  i  rozmna�a�  si�  przez  podział  poprzeczny.  W  warunkach  laborato-

ryjnych  proces  ten  zachodzi  w  ci�gu  24-72  godzin  od  zaka�enia.  W  ten  sposób  w  obr�bie  

zaka�onej  komórki  tworz�  si�  charakterystyczne  wtr�ty  (IB-inclusion  body),  które  wkrótce  

doprowadzaj�  do  jej  zniszczenia.  Inkluzje  tworzone  przez  szczepy  gatunku  Ch.  pneumo-

niae  s�  g�ste,  maja  owalny ks ztałt  i  nie  zawieraj�  glikogenu,  dlatego  nie  wybarwiaj�  si�  jo-

dyn�,  ale  s�  widoczne  w  barwieniu  Giemsy.  W  obr�bie  wtr�tów  dochodzi  do  stopniowego  

przekształcania  RB  w  EB,  w  tym  czasie  dochodzi  do  kondensacji  cytoplazmy  przy  jedno-

czesnym  zmniejszaniu  jej  rozmiarów.  Wypełnione  ciałkami  podstawowymi  wtr�ty c ytopla-

zmatyczne  ulegaj�  p�kni�ciu  i  nast�puje  uwalnianie  ciałek  podstawowych  zdolnych  do  za-

ka�ania  kolejnych  zdrowych  komórek  gospodarza.  W  literaturze  pojawiły  si�  doniesienia  

na  temat  wyst�powania  dodatkowej  postaci  Ch.  pneumoniae  zwi�zanej  z  zaka�eniem  
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przewlekłym  tzw.  ciałek  atypowych  (AB-aberrant  body)  o  polimorficznym  kształcie,  które  

s�  4-5  razy  wi�ksze  od  RB,  nieaktywne  metabolicznie  i  nie  rozmna�aj�  si�. T worz�  one  na-

tomiast  atypowe  wtr�ty  o  �rednicy  ok.  4  µm  (AI- aberrant  inclusion),  których  liczba  nie  

zwi�ksza  si�.  Badania  in  vitro  wykazały,  �e  cykl  rozwojowy  chlamydii  mo�e  by�  wstrzy-

many  na  etapie  RB  z  powodu  braku  czynników  od�ywczych,  obecno�ci  czynników  prze-

ciwbakteryjnych  oraz  odpowiedzi  immunologicznej  gospodarza  np.  syntezy  interferonu  

gamma.  Ch.  pneumoniae  jak  wszystkie  bakterie  wewn�trzkomórkowe,  potrzebuje  do  wzro-

stu  tryptofanu.  Natomiast  interferon  gamma  (IF 	)  zwi�kszaj�c  ekspresj�  enzymu  komór-

kowego  2,3-dwuoksygenazy  indoloaminy  indukuj�cego  rozkład  tryptofanu,  nie  tylko  

zmniejszenia  jego poz iom  w  komórce,  ale  dodatkowo pow oduje  tworzenie  form  atypowych  

(AB,  AI)  Ch.  pneumoniae  i  indukuje  rozwój  przewlekłego  zaka�enia  (7,  12,  13,  15,  17,  18,  

19, 21, 22)  .   

Ryc.3 Cykl rozwojowy chlamydii (wg.7 w modyfikacji własnej) 
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10 

Komórki chlamydialne we wszystkich stadiach rozwoju s� otoczone podwójn� błon�, co 

jest cech� charakterystyczna dla bakterii gram-ujemnych. Chocia� w przeciwie�stwie do 

bakterii gram-ujemnych, Chlamydia nie posiadaj� warstwy peptydoglikanu w przestrzeni 

pomi�dzy dwoma błonami (21, 22). Z drugiej strony sugeruje si� obecno�� białka wi���-

cego penicylin� i mostków peptydowych analogicznych do wyst�puj�cych pomi�dzy dłu-

gimi ła�cuchami polisacharydowymi peptydoglikanu (31). Sekwencja genowa Ch. tracho-

matis wykazała obecno�� genów odpowiedzialnych za syntez� peptydoglikanu, składanie 

błony i cykl rozwojowy (60). Sugeruje si�, �e peptydoglikan jest potrzebny do podziału 

komórki ciałka siateczkowatego (16). 

Badania budowy antygenowej zapocz�tkował Bedson, który wykazał u chlamydii antyge-

ny grupowo (kompleks lipopolisacharydowy – LPS) i gatunkowo swoiste (termolabilne 

białko błony zewn�trznej - MOMP). Antygenem grupowo swoistym wspólnym dla wszy-

stkich chlamydii jest kompleks lipopolisacharydowy (LPS). LPS jest powszechn� endotok-

syn� u bakterii gram-ujemnych i zlokalizowany jest na powierzchni komórek Chlamydia, 

zarówno na ciałku podstawowym jak i na ciałku siateczkowatym. Chlamydiowy LPS jest 

strukturalnie podobny do szorstkiej postaci LPS znalezionej u enterobakterii, posiadaj�c 

zarówno krzy�owo reaguj�ce, jak i genowo specyficzne epitopy. W dodatku oprócz szorst-

kiej postaci LPS u chlamydii znaleziono równie� jego gładk� posta�. Budowa LPS nie jest 

identyczna u wszystkich gatunków chlamydii, i w porównaniu do LPS enterobakterii, 

chlamydialny LPS ma znacznie ni�sz� aktywno�� endotoksyczn� (16, 37, 46, 51). 

W patogenezie zaka�e� Ch. pneumoniae zasadnicz� rol� odgrywaj� dwa antygeny białko-

we: antygen gatunkowo swoisty czyli główne białko zewn trzbłonowe (MOMP) o masie 

39,5 kDa i białka szoku termicznego (HSP60). Zewn�trzna błona zawiera białka nazywa-

ne białkami błony zewn�trznej (outer membrane proteins - Omp). Najwa�niejszym skład-

nikiem �ciany komórkowej ciałka podstawowego jest główne białko zewn�trzbłonowe 

(major outer membrane protein - MOMP) o masie cz�steczkowej od 38 do 42 kDa, zawie-

raj�ce około 60% białek błony zewn�trznej. MOMP zawiera serologicznie, podgatunkowo 

i gatunkowo swoiste epitopy, które mog� by� zidentyfikowane przy pomocy przeciwciał 

monoklonalnych w te�cie mikroimmunoflurescencyjnym. MOMP odgrywa zasadnicza rol� 

w przemianie EB do wewn�trzkomórkowego, aktywnego metabolicznie RB. Antygen ten 

jest labilny, wra�liwy na działanie czynników fizycznych i chemicznych. MOMP jest zlo-

kalizowany na powierzchni nie tylko Ch. trachomatis i Ch. psittaci, jak pocz�tkowo my-

�lano, ale równie� na powierzchni Ch. pneumoniae i stanowi podstaw� klasyfikacji chla-

mydii (18, 21, 22, 23, 24, 33, 45, 46, 51, 53). 
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Chlamydie zawieraj� tak�e białka szoku termicznego (heat shock proteins – HSPs). Białka 

Hsp nosz� nazw� opieku�czych (ang. chaperones), nale�� do rodziny wszechobecnych, 

wysoce konserwatywnych białek, których synteza wzrasta w niekorzystnych dla komórki 

warunkach jak: szok termiczny, brak �rodków od�ywczych itd. Geny koduj�ce Hsp10, 

Hsp60 i Hsp70 zostały sklonowane i zsekwencjonowane. Białka Hsp s� wysoce konserwa-

tywne w obr�bie gatunków chlamydii, wliczaj�c w to Ch. pneumoniae. Wszystkie trzy 

białka Hsp mog� by� znalezione w kompleksach zewn�trznej błony zarówno ciałek pod-

stawowych jak i ciałek siateczkowatych. Chlamydialne Hsp60 i Hsp70 s� wysoce immu-

nogenne w czasie pierwotnego zaka�enia. Wykazano, �e HSP 60 mo�e aktywowa� ludzkie 

komórki zwi�zane z tworzeniem zmian mia�d�ycowych (komórki mi��ni gładkich, ko-

mórki nabłonka) oraz makrofagi. Zaka�one Ch. pneumoniae makrofagi wytwarzaj� m.in. 

metaloproteinazy (enzymy odpowiedzialne za uszkodzenie tkanki ł�cznej w obr�bie blasz-

ki mia�d�ycowej) oraz TNF- (cytokiny, która aktywuje wiele procesów istotnych w roz-

woju mia�d�ycy) (20, 25, 30, 31, 34, 36, 44, 45, 46, 47, 49, 54, 55, 56, 60, 64, 99). 

Ch. pneumoniae jest patogenna wył�cznie dla człowieka, bez rezerwuaru u ptaków i zwie-

rz�t. Zaka�enie przenoszone jest prawdopodobnie drog� powietrzno-kropelkow�, przy 

czym wykazano, �e drobnoustrój ten mo�e przetrwa� kilka godzin w sztucznie przygoto-

wanych aerozolach. W temperaturze -700C utrzymuje zaka no�� przez wiele lat, natomiast 

w temperaturze 370C ginie po 3-12 godzinach. W literaturze opisano tak�e przypadki za-

ka�enia podczas przeprowadzania bada� laboratoryjnych (16,26,31,49). Mimo cz�stego 

wyst�powania swoistych dla tego drobnoustroju przeciwciał u ludzi na całym �wiecie, 

uwa�a si�, �e zaka no�� tego patogenu jest niska. Wynika to prawdopodobnie z dwóch 

przyczyn: po pierwsze z niewielkiej liczby bakterii w górnych drogach oddechowych w 

czasie całego okresu zaka�enia, po drugie z długiego okresu wyl�gania choroby wahaj�ce-

go si� od trzech do czterech tygodni. Najcz�stszymi miejscami rozwoju s� zamkni�te sku-

piska ludzi, np. szkoły, koszary, domy opieki lub instytucje publiczne (26, 27, 28, 29, 35, 

49, 54, 58, 59, 65, 69). 

Lista chorób wywoływanych przez Ch. pneumoniae jest długa i stale si� powi�ksza. Zaka-

�enie tym patogenem mo�e mie� ró�ne manifestacje i przebieg. Przypuszcza si�, �e wi�k-

szo�� zaka�e� Ch. pneumoniae ma przebieg bezobjawowy (70-80%) lub sk�poobjawowy, 

natomiast bezobjawowe nosicielstwo Ch. pneumoniae wyst�puje u 2-5% dorosłych i dzieci 

(43, 49, 54). Obecnie wiadomo, �e Ch. pneumoniae jest czynnikiem etiologicznym: zapa-

lenia płuc (10% wszystkich przypadków zapalenia płuc); zapalenia oskrzeli (ok. 5% 

wszystkich przypadków); zapalenia zatok, zapalenia ucha i gardła; zapalenia w�złów 

chłonnych �ródpiersia; zapalenia mi��nia sercowego, zapalenia t�czówki; zapalenia w�tro-
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by; zapalenia mózgu lub mó�d�ku; zapalenia stawów (1, 27, 28, 32, 35, 38, 39, 41, 48, 49, 

66, 67, 68). 

Zaka�enie Ch. pneumoniae mo�e mie� charakter: 

� Zaka�enia ostrego, które przebiega łagodnie i u osób młodszych ma charakter sa-

moograniczaj�cy si�, bez towarzysz�cych schorze� dodatkowych. Ci��szy przebieg 

wymagaj�cy hospitalizacji oraz respiratoroterapii, nawet ko�cz�cy si� �mierci�, 

opisywano u starszych pacjentów, obarczonych dodatkowymi schorzeniami prze-

wlekłymi lub wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami odporno�ci (leczenie immu-

nosupresyjne, AIDS). 

Reakcja serologiczna charakterystyczna dla ostrego zaka�enia obserwowano tak�e 

w przebiegu zaka�enia bezobjawowego. 

� Zaka�enia nawracaj cego (reinfekcji) - dosy� cz�stego, co wi�cej uwa�a si�, �e 

człowiek jest nara�ony na nie wielokrotnie w ci�gu �ycia, a przebieg tych infekcji 

jest ró�ny i zale�y głównie od stanu immunologicznego pacjenta. 

� Zaka�enia przewlekłego - Ch. pneumoniae podobnie jak inne paso�yty wewn�trz-

komórkowe (Mycobacterium tuberculosis, Brucella abortus, Chlamydia trachoma-

tis) nale�y do drobnoustrojów zdolnych do wywoływania zaka�e� przewlekłych 

(posiada zdolno�� prze�ycia i namna�ania si� w komórkach zaka�onego organi-

zmu, z jednoczesnym osłabieniem odpowiedzi immunologicznej organizmu, głów-

nie typu komórkowego) i zwi�zanych z tym długotrwałych procesów zapalnych. 

Dlatego te� zaka�enie Ch. pneumoniae jest coraz cz��ciej wi�zane z wieloma cho-

robami o etiologii niezaka nej. Prowadzone s� liczne badania wskazuj�ce na udział 

tego mikroorganizmu w rozwoju: astmy, przewlekłej obturacyjnej choroby płuc, 

raka płuc, choroby wie�cowej, mia�d�ycy, rumienia guzowatego i zapalenia sta-

wów, pora�enia mózgowego, sarkoidozy, stwardnienia rozsianego, choroby Alzhe-

imera i nowotworów. 

� Nosicielstwo nale�y odró�nia� od zaka�enia bezobjawowego. U nosicieli, chocia� 

drobnoustrój mo�e by� wykrywany w materiale biologicznym, to w organizmie pa-

nuje „cisza serologiczna”. Nosiciele stanowi� ok. 2-5% populacji (wy�szy odsetek 

wyst�puje u pracowników słu�by zdrowia), nie wykazuj� cech ostrego zaka�enia, 

mog� jednak stanowi�  ródło zaka�enia dla otoczenia. Natomiast w sprzyjaj�cych 

warunkach tj. przy spadku odporno�ci, zaka�enie mo�e przybiera� posta� objawo-

w�. Charakterystyczne dla nosicielstwa Ch. pneumoniae jest powstawanie ciałek 

atypowych (AB-aberrant body) czyli odpowiednio zmodyfikowanych ciałek pod-

stawowych, gotowych do rozwoju w sprzyjaj�cych warunkach. Ich powstawanie 
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jest nast�pstwem nieprawidłowego leczenia antybiotykami, interferonem oraz diety 

ubogiej w tryptofan (38,49,54,57,61). 

Tabela 2. Objawy i rozpoznania towarzysz ce zaka�eniu Ch. pneumoniae u dzieci (wg.76) 

Diagnoza 

Wiek 

< 2 lat 2-4 lata 5-16 lat 

Zapalenie nosogardła 14% 24% 35% 

Zapalenie migdałków podniebiennych 0 0 57% 

Zapalenie ucha �rodkowego 0 8% 33% 

Pseudokrup 29% 67% 0 

Obturacyjne zapalenie oskrzeli 6% 0 0 

Zapalenie oskrzeli 0 0 75% 

Zapalenie płuc 0 16% 21% 

Astma oskrzelowa 7% 9% 9% 

Jak  wykazano  w  licznych  badaniach  Ch.  pneumoniae  ma  zdolno��  zaka�ania  i  namna�ania  

si�  w  ludzkich  komórkach:  komórkach  �ródbłonka,  komórkach  mi��ni  gładkich,  monocy-

tach/makrofagach  p�cherzykowych  i  limfocytach  in  vitro  (32,  34,  39,  40,  42,  52,  62,  63).  

Szerzenie  si�  zaka�enia  wywoływanego  przez  Ch.  pneumoniae  zostało  zbadane  na  modelu  

mysim.  Po  donosowej  inokulacji,  zaka�enie  Ch.  pneumoniae  rozprzestrzeniało  si�  syste-

matycznie  w  organizmie  myszy,  a  drobnoustrój  mógł  by�  wyizolowany  z  płuc,  �ledziony  i  

makrofagów  otrzewnowych  (63).  Podobnie  do�ylne  i  podskórne  inokulacje  tego  mikroor-

ganizmu  ko�czyły s i�  szerzeniem  si�  zaka�enia.  Jak  wykazano  nieco  pó niej  tak�e  u  zaka-

�onych  myszy,  Ch.  pneumoniae  ma  zdolno��  do  systematycznego  szerzenia  w  zaka�onych  

makrofagach dr og�  naczy�  krwiono�nych i   limfatycznych ( 44).  

Mechanizmy  obronne  gospodarza  wydaj�  si�  by�  niezdolne  do  eradykacji  Chlamydii  lub  

dostatecznej  obrony  przed  reinfekcjami  tym  mikroorganizmem.  Dlatego  nawracaj�ce  za-

ka�enia  chlamydiami  s�  tak  powszechne  (26).  Nawracaj�ce  i  przewlekłe  zaka�enia  chla-

mydialne  s�  zwi�zane  z  ci��kimi  przypadkami,  w  których  zasadnicz�  rol�  odgrywały  biał-

ka  szoku  termicznego  - Hsps  (36,  99).  W  chorobach  o  udokumentowanym  zwi�zku  z  zaka-

�eniem  Ch.pneumoniae:  w  astmie  (30,  170),  mia�d�ycy  (30,  36)  i  ostrym  zapaleniu  błony  

naczyniowej  przedniego  odcinka  oka  (29)  stwierdzono  obecno��  przeciwciał  przeciw  

chlamydialnemu  białku  szoku  termicznego  60  - Hsp60.  Poniewa�  Hsp60  jest  wysoko  kon-

serwatywne,  autoimmunologiczna  odpowied   w  stosunku  do  ludzkiego  Hsp60  mo�e  od-

grywa�  zasadnicz�  w  patogenezie  chorób  chlamydiowych.  Faktycznie  przeciwciała  prze-

ciw  chlamydialnemu  Hsp60  wykazuj�  reakcje  krzy�owe  z  ludzkim  Hsp60  (64),  a  oba  ro-
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dzaje  przeciwciał  przeciw  chlamydialnemu  i  ludzkiemu  Hsp60  zostały  odnalezione  w  ma-

krofagach  zlokalizowanych  w  obr�bie  płytek  mia�d�ycowych.  Wykazano  tak�e,  �e  Hsp60  

Ch.  pneumoniae  pobudza  tworzenie  komórek  piankowatych  poprzez  wywieranie  nieko-

rzystnego  wpływu  na  gospodark�  lipidow�  - pobudzanie  oksydacji  LDL  w  monocytach  

(78).  Rozpoznanie  zaka�enia  dróg  oddechowych  wywołanego  przez  Ch.  pneumoniae  opie-

ra  si�  na:  

�  danych  anamnestycznych  (wyst�powanie  podobnych  objawów  w�ród  innych  

członków  danej  społeczno�ci,  zwykle  przewlekły  przebieg  kliniczny)  

�  znajomo�ci  danych  epidemiologicznych  

�  objawach  klinicznych,  które  mo�na  podzieli�  na  wyst�puj�ce  cz�sto  (50-85%):  su-

chy, m �cz�cy, kr ztu�copodobny  kaszel, um iarkowana  gor�czka, s urowiczy  lub r o-

pny  katar, ból e  gardła, c hrypka, z m�czenie,  rzadziej  (<30%):  bóle  brzucha,  wy-

mioty,  bóle  w  klatce  piersiowej,  duszno��,  bóle  ucha,  bóle  i  zawroty  głowy,  bóle  

stawowo-mi��niowe,  

�  wynikach  badania  fizykalnego,  które  nie  pozwalaj�  w  sposób  jednoznaczny  ustali�  

etiologii  choroby,  natomiast  zaskakuj�ca  jest  rozbie�no��  pomi�dzy  sk�pymi  obja-

wami  osłuchowymi  a  nasilonymi  zmianami  zapalnymi  stwierdzanymi  w  badaniu  ra-

diologicznym  klatki  piersiowej  (1, 19, 35, 49, 54, 5     7, 61, 84)  .  

Ch.  pneumoniae  jest  powszechnie  wyst�puj�cym  patogenem  oddechowym,  chorobotwór-

czym  wył�cznie  dla  człowieka.  Wyniki  prowadzonych  na  szerok�  skal�  bada�  epidemiolo-

gicznych  sugeruj�,  �e  niemal  ka�dy  w  ci�gu  swego  �ycia  jest  przynajmniej  raz  zaka�ony  

Ch.  pneumoniae  (65,  66,  70).  Zaka�enie  tym  drobnoustrojem  szerzy  si�  drog�  powietrzno-

kropelkow�  z  człowieka  na  człowieka  z  pomini�ciem  jakiegokolwiek  rezerwuaru  zwierz�-

cego,  szczególnie  łatwo  o  to  w  du�ych  skupiskach  jak  przedszkola,  szkoły,  jednostki  woj-

skowe  (67, 68, 69, 70, 74    , 76, 77, 79, 80, 81, 82, 83, 84 )         .   

Zaka�enie  rozwija  si�  powoli,  a  czas  wyl�gania  mo�e  trwa�  kilka  tygodni,  czyli  znacznie  

dłu�ej  ni�  w  przypadku  innych  patogenów  oddechowych  (38).  Czas  rozwoju  zaka�enia  w  

skupiskach  ludzkich  (np.  rodzinach)  mo�e  by�  jednak  krótszy,  jakkolwiek  z  rozpi�to�ci�  

od  5  do  18  dni  (66).  Przebieg  zaka�enia  jest  zwykle  łagodny  b�d   bezobjawowy,  najcz�-

�ciej  ma  posta�  infekcji  grypopodobnej,  z  długo  utrzymuj�cym  si�  suchym  kaszlem.  Zaka-

�enia  Ch.  pneumoniae  dotycz�  wszystkich  grup  wiekowych,  chocia�  wi�kszo��  autorów  

uwa�a  je  za  stosunkowo  rzadkie  w  grupie  dzieci  poni�ej  5  roku  �ycia.  (61).  W  populacji  

dzieci�cej  pierwszy  szczyt  zachorowa�  obserwuje  si�  w  wieku s zkolnym  (5-10%/rok)  (72).  

Niemniej  jednak  w  niektórych obs zarach z aka�enia  s�  powszechne  ju�  u d zieci  w  wieku od   
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1  do  4  roku  �ycia  (81,  82).  Chorobowo��  wzrasta  dramatycznie  po  5  roku  �ycia  i  do  20  ro-

ku  �ycia  szacuje  si�,  �e  50%  ludzi  ma  serologiczne  cechy  przebytego  zaka�enia  Ch.  pneu-

moniae.  Odsetek  osób  seropozytywnych  zwi�ksza  si�  z  wiekiem,  co  wykazały  badania  

przeprowadzone  na  ludziach  zdrowych  w  Finlandii,  obejmuj�cych  wszystkie  grupy  wie-

kowe,  od  dzieci  2  letnich  do  dorosłych  powy�ej  60  lat,  przeciwciała  dla  Ch.  pneumoniae  

wykryto  u  6%  dzieci  w  grupie  wiekowej  2-4  lat,  u  70%  nastolatków,  50%  osób  w  wieku  

20-30  lat  i  70-80%  powy�ej  30  roku  �ycia.  (111).  Bezobjawowe  nosicielstwo  w  jamie  no-

sowo-gardłowej  stwierdzano  u  5%  zdrowych  dzieci  i  dorosłych.  Serologiczne  cechy  prze-

bytego  zaka�enia  s�  porównywalne  u  obu  płci  do  wieku  młodzie�czego,  ale  wy�sze  w�ród  

młodych  m��czyzn  ni�  kobiet  (58).  Oprócz  płci  m�skiej,  równie�  palenie  papierosów  mia-

ło w pływ  na  cz�stsze  zaka�enia  Ch.  pneumoniae  (71, 73, 75, 97)   .   

Zaka�enia  Ch.  pneumoniae  pojawiaj�  si�  corocznie  w  okresie  jesienno-zimowym,  ale  ob-

serwowano  tak�e  warianty  cyklicznych  (wyst�puj�cych  co  3-4  lata)  epidemii  zapale�  dróg  

oddechowych  wywoływanych  przez  ten  patogen.  Szacuje  si�,  �e  Ch.  pneumoniae  wywołu-

je  10%  pozaszpitalnych  zapale�  płuc  i  5%  zapale�  oskrzeli,  co  stawia  ten  patogen  w  czo-

łówce  drobnoustrojów  wywołuj�cych  zaka�enia  dolnych  dróg  oddechowych  (obok  Strep-

tococcus  pneumoniae, H aemophilus  influenzae, M oraxiella c atarrhalis, M ycoplasma pn eu-

moniae)  (58,  82).  Jednak  w  okresach  epidemii,  odsetek  pozaszpitalnych  zapale�  płuc  o  tej  

etiologii  mo�e  wzrasta�  do 45% . ( 49, 69, 74)  .   

Pierwsze  doniesienia  o  epidemiach  wywołanych  przez  Ch.  pneumoniae  pochodz�  z  Fin-

landii  i  dotyczyły  �rodowisk  ludzi  młodych,  ogólnie  zdrowych  (dwa  z  �rodowisk  studenc-

kich  z  1978  a  cztery  z  garnizonów  wojskowych  w  latach  1977–1978  i  1985–1987)  (58,  

69).  Jak  zostało  wykazane  Ch.  pneumoniae  wywoływała  tak�e  endemie  w  Finlandii  ju�  w  

1958  roku  (73).  Zaka�enie  tym  patogenem  szerzy  si�  w  ka�dej  szeroko�ci  geograficznej,  

cho�  wyst�puj�  pewne  ró�nice  w  tym  zakresie,  wi�cej  zachorowa�  stwierdza  si�  w  krajach  

rozwijaj�cych  si�.  Odmienno�ci  te  próbuje  si�  tłumaczy�  wi�kszym  zaludnieniem  i  gor-

szymi  warunkami  sanitarno-higienicznymi,  które  mog�  sprzyja�  transmisji  patogenu  po-

mi�dzy  lud mi  (49).  

Rozpoznanie zaka�e� wywołanych przez Ch. pneumoniae opiera si� na: 

� izolacji czynnika etiologicznego 

� immunofluorescencji bezpo�redniej (wykrywaniu antygenów EB) 

� badaniach serologicznych 

� metodach biologii molekularnej 
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Podstaw�  rozpoznania  zaka�enia  jest  wyizolowanie  drobnoustroju  z  miejsca  infekcji.  W  

zaka�eniach  układu  oddechowego  Ch.  pneumoniae  izoluje  si�  z  materiału  (wymazu)  po-

branego  z:  tylnej  �ciany  gardła,  spod  nagło�ni,  z  wydzieliny  nadkrtaniowej,  z  popłuczyn  

oskrzelikowo-p�cherzykowych  (BAL,  bronchoalveolar  levage),  z  płynu  z  jamy  opłucnej,  z  

plwociny  oraz  z  jamy  nosowo-gardłowej  (najcz��ciej  stosowana  procedura  diagnostyczna  

u  dzieci).  Natomiast  w  zaka�eniach  układu  kr��enia  obecno��  tego  drobnoustroju  stwier-

dzano  w  nast�puj�cych  materiałach  pobranych  podczas  zabiegów  operacyjnych  i  sekcji:  

płytkach  mia�d�ycowych,  t�tnicy  szyjnej,  t�tnicy  biodrowej,  komórkach  �ródbłonka,  mi�-

�niach  gładkich  t�tnic.  Chlamydie  s�  bakteriami  bardzo  wra�liwymi  na  temperatur�.  Rosn�  

w  temperaturze  370C,  a  w  temperaturze  pokojowej  gin�  po  1-2  godzinach.  W  temperaturze  

40C  mog�  by�  przechowywane  przez  24 godz iny  (49, 92, 95)  .  

Do  izolacji  i  namna�ania  Ch.  pneumoniae,  drobnoustroju  bytuj�cego  wewn�trzkomórkowo  

słu�y  hodowla  prowadzona:  

�  w p�cherzyku  �ółtkowym  zarodka  kurzego  

�  na  ró�nych  liniach  komórkowych  (HeLa,  McCoya,  BHK-21,  HL,  HEp-2)  (49,  

91, 107)   

Ch.  pneumoniae  jest  organizmem  wybrednym,  rozmna�a  si�  wolno,  w  hodowli  komórko-

wej  tworzy  charakterystyczne  wtr�ty  komórkowe  (IB),  które  nie  barwi�  si�  jodyn�  Jonesa,  

gdy�  nie  zawieraj�  glikogenu.  Natomiast  do  ich  obrazowania  stosuje  si�  technik�  immuno-

fluorescencji  bezpo�redniej  z  u�yciem  znakowanych  izotiocyjaninem  fluoresceiny  (ITCF)  

swoistych pr zeciwciał  monoklonalnych  (49, 54, 1  02).  

 

Hodowla  Chlamydia p neumoniae  

1.  Pobranie  materiału od p  acjenta  (wymaz  nadkrtaniowy)  na  podło�e  transportowe  z  do-

datkiem  antybiotyku ( streptomycyna, w ankomycyna,  amfoteryczna  B)  zabezpieczaj�-

cego pr zed kont aminacj�  bakteryjn�  

	 

2.  Hodowla  na  szkiełkach n akrywkowych;  inkubacja  w  podło�u E agle’a  z  10%  surowic�  

ciel�c�. P o z aka�eniu m ateriałem  hodowl�  wiruje  si�  1 g odz. ( 3000obrotów/min)  i  do-

daje  si�  cykloheksymid  w  celu z ahamowania  aktywno�ci  mitotycznej  komórek.  

	 

3.  Inkubacja  w  370C  przez  48 g odzin  

	 

4.  Utrwalanie  hodowli  acetonem  
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5.  Inkubacja  z  koniugatem  przeciwciał  monoklonalnych z nakowanych  ITFC  z  dodatkiem  

bł�kitu E vansa  (barwi  komórki  kontrastowo na   kolor  czerwony)  

	 

6.  Ogl�danie  preparatów  w  mikroskopie  fluorescencyjnym  i  porównywanie  z  kontrol�  do-

datni�  i  ujemn�  

wynik dodatni wynik ujemny 

obecno�� jasnozielono �wiec�cych dysków preparat zawiera tylko 

odpowiadaj�cych ciałkom wtr�towym czerwono zabarwione komórki 

wewn�trz czerwonych komórek HEp-2 HEp-2 i brak ciałek wtr�towych 

Zgodnie  z  definicj�  Centers  for  Disease  Control  and  Prevetion  (USA),  za  dodatni�  mo�na  

uzna�  tylko  tak�  hodowl�  Ch.  pneumoniae,  w  której  wykryto  wi�cej  ni�  jedn�  inkluzj�  

szczepu w   nast�puj�cych  po s obie  dwóch pa sa�ach ( 49, 54, 92, 103)   .  

Do  wykrywania  antygenów  ciałka  podstawowego  (EB)  Ch.  pneumoniae  stosuje  si�  techni-

k�  immunofluorescencji  bezpo�redniej  (np.  test  Chlamydia  pneumoniae  FITC  Research)  

(49, 54, 109)  .  

Metoda i mmunofluorescencji  bezpo�redniej  

1.  Utrwalanie  rozmazu  materiału  (wymaz  z  nosogardła  lub  nadkrtaniowy)  na  szkiełku  

podstawowym  

	 

2.  Nanoszenie  na  gotowy  preparat  konjugatu  swoistych  przeciwciał  antychlamydiowych  

znakowanych i zotiocyjanianem  fluoresceiny  (FITC)   

	 

3.  Inkubacja  w  wilgotnej  komorze  w  temperaturze  370C  przez  15  minut  

	 

4.  Przemywanie  PBS  

	 

5.  Ogl�danie  w  mikroskopie  fluorescencyjnym  w  powi�kszeniu  x  400,  a  znalezione  EB  

weryfikuje  si�  w  powi�kszeniu  x  1000  

                 	                                             	 

                wynik  dodatni                           wynik  ujemny  

obecno��  1 l ub w i�cej  jasnozielono  �wiec�cych  preparat  zawiera  tylko  

punktów  odpowiadaj�cych gr uszkowatym                            czerwono z abarwione  komórki   

ciałkom  elementarnym  na  tle  czerwonych  nabłonkowe  

komórek na błonkowych   
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Podstawowym  badaniem  diagnostycznym  w  kierunku  zaka�e�  Ch.  pneumoniae  jest  obec-

nie  wykrywanie  swoistych  przeciwciał  w  surowicy  krwi  pacjentów.  Serologiczn�  diagno-

styk�  tego z aka�enia  stosuje  si�  głównie  w  diagnostyce  ostrych  zaka�e� od dechowych  oraz  

w  badaniach  oceniaj�cych  seroepidemiologiczny z wi�zek  zaka�enia  Ch.  pneumoniae  z  ast-

m�, m ia�d�yc�  i  innymi  chorobami  przewlekłymi. O becnie  badania  serologiczne  wykonuje  

si�  przy  u�yciu t rzech m etod di agnostycznych:  

�  odczynu m ikroimmunofluorescencji  MIF  

�  odczynu w i�zania  dopełniacza  OWD  

�  odczynu i mmunoenzymatycznego E LISA   

Metod�  referencyjn�  (tzw.  ”złoty  standard”)  w  badaniach  serologicznych  stanowi  mikro-

immunofluorescencja  po�rednia  (MIF),  w  której  jako  antygen  wykorzystuje  si�  formali-

zowane  EB  Ch. pne umoniae, poz bawione  rodzajowo s woistego l ipopolisacharydu.   

MIF  wykrywa  zarówno  swoiste  IgG,  jak  i  IgM  oraz  IgA.  Oznaczane  metod�  MIF  przeciw-

ciała  klasy I gM  pojawiaj�  si�  około  3  tygodnia  od  pocz�tku  choroby,  a  klasy  IgG  po  6  - ty-

godniach.  Oznaczanie  swoistych  przeciwciał  klasy  IgA  mo�e  by�  przydatne  w  diagnostyce  

przewlekłych  stanów  zapalnych  układu  oddechowego  i  naczyniowego  (np.  astmy,  sarko-

idozy,  mia�d�ycy  t�tnic).  Odczyn  MIF,  opracowany  przez  Wanga  i  wsp.  w  1970  roku,  po-

cz�tkowo  do  celów  serologicznych  rozpoznawania  zaka�e�  Ch.  trachomatis,  okazał  si�  

czułym  i  swoistym  testem  dla  diagnostyki  wszystkich  chlamydii.  Prawidłowo  wykonany  

nie  daje  reakcji  krzy�owych  mi�dzy  Ch.  pneumoniae  i  Ch.  trachomatis  (49,  54,  90,  93,  94,  

95, 96, 97, 100, 101)    .  

Oprócz  odczynu  MIF  do  bada�  serologicznych  mo�e  te�  by�  u�yty  odczyn  wi zania  do-

pełniacza  (OWD).  OWD  nie  jest  jednak  odczynem  swoistym  i  mo�e  wypa��  dodatnio  w  

zaka�eniach  wywołanych  ró�nymi  innymi  typami  chlamydiami,  wykrywa  on  bowiem  

przeciwciała  przeciw  wspólnym  rodzajowo  lipopolisacharydom.  Ponadto  OWD  jest  tech-

nicznie  trudny  do  wykonania  i  wymaga  starannej  standaryzacji,  dlatego  został  zast�piony  

przez  inne  bardziej  czułe  i  swoiste  badania  serologiczne  (49, 54) .  

Do  wykrywania  swoistych  przeciwciał  nale��cych  do  trzech  klas  immunoglobulin  słu��  

tak�e  metody  immunoenzymatyczne.  W  odczynie  ELISA  do  wykrywania  przeciwciał  

klas  IgA,  IgM  i  IgG  przeciw  Ch.  pneumoniae  opłaszcza  si�  swoistym  przeciwciałem  

(kompleks  białek  zewn�trzbłonowych  zawieraj�cy  epitopy  swoiste  tylko  dla  Ch.  pneumo-

niae,  rekombinowany  fragment  LPS)  dołki  w  płytce  mikrotitracyjnej  do  odczynu  ELISA.  

Nast�pnie  dodaje  si�  próbk�  materiału  od  chorego  i  wówczas  dochodzi  do  wi�zania  swo-

istego  przeciwciała  z  antygenem.  Płytk�  przepłukuje  si�  i  dodaje  immunoglobulin�  anty-

ludzk�,  znakowan�  enzymem,  ponownie  przepłukuje  si�  i  dodaje  substrat  enzymu.  W  wy-
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niku  reakcji  mi�dzy  enzymem  a  substratem  nast�puje  zmiana  barwy,  która  wskazuje,  �e  

doszło  do  interakcji  mi�dzy  antygenem  a  przeciwciałem.  G�sto��  optyczn�  barwnika  mie-

rzy  si�  za  pomoc�  odpowiedniego s pektrofotometrycznego  czytnika  do odc zynu E LISA.  

Do  ka�dej  serii  oznacze�  zostaje  wł�czona  kontrola  dodatnia  (surowica  zawieraj�ca  prze-

ciwciała  dla  Ch.  pneumoniae)  i  kontrola  ujemna  (surowica  nie  wykazuj�ca  reakcji  z  anty-

genem  Ch.  pneumoniae).  Wyniki  wyra�a  si�  jako  indeks,  b�d�cy  ilorazem  absorbancji  

próbki  badanej  i  warto�ci  granicznej.  Czuło��  i  swoisto��  tej  metody  zale��  jednak  od  ro-

dzaju  wykorzystanego  w  nich  antygenu  Ch.  pneumoniae,  co  utrudnia  porównywalno��  

otrzymanych w yników  bada� ( 85, 86, 105, 106, 1    08, 110, 111)  .  

Zastosowanie  metody  PCR  do  wykrywania  DNA  Ch.  pneumoniae  pozwoliło  na  cz�stsz�  

identyfikacj�  zaka�e�  tym  drobnoustrojem.  Zidentyfikowano  dotychczas  kilka  obszarów  

genomowego  DNA  tej  bakterii,  które  uznano  za  swoiste  dla  ró�nicuj�cej  i  identyfikuj�cej  

amplifikacji.  Najcz��ciej  stosowane  s�  startery  dla  regionu  obejmuj�cego  gen  koduj�cy  

główne  białko  błony  zewn�trznej  MOMP  (333bp)  lub  odcinka  Pst  I  (437  bp)  oraz  dla  pod-

jednostki  16S  rRNA.  Do  identyfikacji  i  wizualizacji  produktów  amplifikacji  stosuje  si�  

ró�ne  techniki,  które  mimo  swej  du�ej  czuło�ci  maj�  pewne  ograniczenia  wynikaj�ce  z  

obecno�ci  w  niektórych  materiałach  inhibitorów  Taq  DNA  polimerazy,  kontaminacji  lub  

niewła�ciwego  oczyszczenia  DNA.  Materiały  do  bada�  obecno�ci  genomu  Ch.  pneumo-

niae  stanowi�  wymazy  z  gardła  lub  nosa,  płyn  z  popłuczyn  oskrzelowo-p�cherzykowych,  

plwocina, a   tak�e  blaszki  mia�d�ycowe.  

Wydaje  si�,  �e  optymalne  wyniki  mo�na  uzyska�,  stosuj�c  równocze�nie  metody  serologi-

czne  okre�laj�ce  miano  przeciwciał  przeciwko  Ch.  pneumoniae  i  PCR  (49,  54,  87,  88,  89,  

98, 104, 106, 112)     

Zaka�enia Ch. pneumoniae w wi�kszo�ci przypadków przebiegaj� sk�po- lub bezobjawo-

wo. W takich przypadkach pacjent przewa�nie nie zgłasza si� do lekarza i nie jest leczony. 

Po kontakcie z drobnoustroju z organizmem człowieka, mo�liwe jest: 

1. wyeliminowanie patogenu (wyniki bada� serologicznych wskazuj� na przebyte 

zaka�enie, ale nie wykrywa si� patogenu w materiale biologicznym) 

2. przej�cie w stan nosicielstwa (wyniki bada� serologicznych wskazuj� na brak 

kontaktu z patogenem, natomiast drobnoustrój jest wykrywany w materiale 

biologicznym pochodz�cym od chorego, cho� nie wyst�puj� objawy kliniczne 

zaka�enia). 
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Leczenie nosicielstwa jest kontrowersyjne a wi�kszo�� badaczy problemu skłania si� do 

jego zaniechania. 

Leczenia wymagaj� natomiast: infekcja ostra, reinfekcja lub zaostrzenie infekcji przewle-

kłej. Najstarszymi informacjami dotycz�cymi antybiotykoterapii chlamydioz było stoso-

wanie du�ych dawek penicyliny w ornitozie. Po ustaleniu biologii chlamydii wyodr�bnio-

no te leki, które blokuj� rozmna�anie chlamydii przenikaj�c do wn�trza zaka�onych komó-

rek. Testowano ró�ne antybiotyki w poszukiwaniu wła�ciwego leczenia zaka�e� wywoły-

wanych przez Ch. pneumoniae. Antybiotyki makrolidowe (azytromycyna i klarytromycy-

na) wykazały wysok� aktywno�ci� przeciwchlamydiow� w badaniach in vitro. Preparaty 

makrolidowe s�, zatem antybiotykami z wyboru w leczeniu zaka�e� wywołanych patoge-

nami atypowymi, w tym tak�e Ch.pneumoniae, w ka�dej grupie wiekowej ze wzgl�du na: 

� szerokie spektrum przeciwbakteryjne 

� korzystn� farmakokinetyk� 

� nieliczne działania niepo��dane 

� unikalne działanie przeciwzapalne 

� nieliczne przeciwwskazania (114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 123, 124, 128, 129). 

Równie� kilka nowych fluorochinolonów (perfloksacyna, ciprofloksacyna, moxifloksacy-

na) i ketolidów (nowa klasa makrolidów - telithromycyna) okazało si� by� efektywnymi w 

leczeniu zaka�e� chlamydiowych (121, 122, 125). Drobnoustrój jest niewra�liwy in vitro 

na leki z grupy sulfonamidów, penicyliny i ampicylin�. Kliniczne obserwacje wykazały, 

�e objawy zaka�enia Ch. pneumoniae cz�sto nawracaj� po krótkich lub konwencjonalnych 

(7-10 dniowych) kursach antybiotykoterapii. Niewła�ciwa antybiotykoterapia prowadzi do 

braku eliminacji (eradykacji) drobnoustroju z organizmu. Leczenie zaka�enia Ch. pneumo-

niae powinno uwzgl�dnia� morfologi� cyklu rozwojowego tego mikroorganizmu, dlatego 

zaleca si� intensywn� długoterminow� antybiotykoterapi� trwaj�c� 2-3 tygodnie w przy-

padku zaka�enia ostrego i 4 do 6 tygodniow� antybiotykoterapi� w zaka�eniu przewlekłym 

wraz ze stosowaniem diety ubogiej w tryptofan (mleko, ziemniaki, dynia, pszenica mielo-

na, natka pietruszki, warzywa kapustne, banany, pestki słonecznika) (114, 118, 120). Po-

wszechno�� i podst�pna natura zaka�enia Ch. pneumoniae czyni jego profilaktyk� bardzo 

trudn� do osi�gni�cia, dlatego rozwój szczepionek antychlamydiowych wydaje si� by� 

bardzo istotnym celem badawczym. Od kilku lat trwaj� prace nad szczepionka 

TWARVAX przeciw Ch. pneumoniae. Jednak pomimo prób wykorzystania ró�nych anty-

genów (LPS, główne białko błony zewn�trznej, białko błony zewn�trznej bogate w cyster-

n�, a tak�e białko szoku cieplnego 60) jej immunogenno��, a przede wszystkim czas dzia-

łania, ochronnego s� jak dotychczas niezadowalaj�ce (113, 126, 127). 
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2.2.    Astma os krzelowa  

Astma oskrzelowa najcz�stsz� przewlekł� chorob� układu oddechowego. Definicja tej 

przewlekłej choroby zmieniała si� w miar� upływu czasu. Pocz�tkowo uwa�ano astm� 

oskrzelow� za chorob� napadow�, zaburzaj�c� jedynie dro�no�� drzewa oddechowego (na 

skutek odwracalnego skurczu mi��niówki, co klinicznie objawiało si� napadami kaszlu, 

duszno�ci i/lub �wiszcz�cego oddechu). Dopiero w 1991 roku grupa mi�dzynarodowych 

ekspertów opracowała raport na temat rozpoznawania i leczenia astmy, opublikowany na-

st�pnie przez National Heart, Lung and Blood Institute, National Institute of Health, w 

którym po raz pierwszy zdefiniowano astm� jako przewlekł� chorob� zapaln� dróg odde-

chowych, w której bior� udział liczne komórki zapalne, w tym mastocyty i eozynofile. W 

1995 roku w definicji astmy zaakcentowano rol� limfocytów, a tak�e nawrotowo�� i 

zmienno�� epizodów obturacji oskrzeli. Ostatnia, obowi�zuj�ca obecnie definicja astmy 

oskrzelowej pochodzi z Raportu GINA 2002 uaktualnionego w 2003 roku. 

Astma jest przewlekł� chorob� zapaln� dróg oddechowych, w której uczestniczy wiele 

komórek zapalnych i substancji przez nich uwalnianych. Przewlekłe zapalenie jest przy-

czyn� nadreaktywno�ci oskrzeli, prowadz�cej do nawracaj�cych epizodów �wiszcz�cego 

oddechu, duszno�ci, �ciskania w klatce piersiowej i kaszlu, wyst�puj�cych szczególnie w 

nocy lub nad ranem. Epizodom tym zwykle towarzyszy rozlana obturacji oskrzeli o 

zmiennym nasileniu, cz�sto ust�puj�ca samoistnie lub pod wpływem leczenia (130, 131, 

132, 133, 134, 135). 

Astma oskrzelowa jest problemem zdrowotnym wieku dzieci�cego, stwarzaj�cym aktual-

nie coraz wi�cej problemów diagnostycznych i terapeutycznych w populacji. Jedn� z przy-

czyn tego zjawiska jest lawinowy wzrost cz�sto�ci wyst�powania tej choroby (132, 137). 

Cz�sto�� wyst�powania oraz stopie� nasilenia choroby ró�ni� si� w zale�no�ci od badanej 

populacji, stosowanych kryteriów rozpoznawczych oraz sposobu zbierania danych. W Pol-

sce pomimo, �e choroba ta wydaje si� by� niedodiagnozowan� ocenia si�, i� ok. 10,1% 

dzieci do 14 roku �ycia ma typowe objawy astmy oskrzelowej, co wykazano w ramach 

programu badawczego KBN („Epidemiologia astmy oskrzelowej, kataru sezonowego i ca-

łorocznego, wyprysku atopowego i kontaktowego oraz alergii na leki w populacji Polski, z 

uwzgl�dnieniem stopnia zanieczyszcze� �rodowiska.” KBN 4 PO5B/97/13). 

Według bada� epidemiologicznych prowadzonych po patronatem Zarz�du Głównego Pol-

skiego Towarzystwa Alergologicznego w Polsce w 2000 roku w�ród dzieci i populacji do-
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rosłych  wykazano,  i�  z  powodu  astmy  oskrzelowej  cierpi  w  naszym  kraju  ponad  8,6%  

dzieci  oraz  5,4%  dorosłych. ( 135, 136) .  

Wzrost  liczby  przypadków  zachorowa�  na  astm�  jest  problemem  ogólno�wiatowym.  Wy-

niki  mi�dzynarodowego,  wieloo�rodkowego  ankietowego  badania  (ISAAC  - The  Interna-

tional  Study  of  Astma  and  Allergies  in  Childhood)  przeprowadzonego  w  latach  1993-95  a  

nast�pne  w  latach  2001-2002  wykazały,  �e  w  populacji  całego  globu  astma  wyst�puje  u  

7,2 %   dzieci  w  wieku 6- 7  lat  i  11,3 %   dzieci  w  wieku 13- 15 l at  (132, 136,   137, 138) . T ak�e  

wyniki  bada�  polskiej  grupy,  bior�cej  udział  w  III  fazie  badania  ISAAC  przeprowadzone-

go  w�ród  dzieci  w  wieku  6-7  lat  i  13-14  lat  w  Poznaniu  i  Krakowie  pokazały  silny  trend  

wzrostowy  na  przestrzeni  ostatnich  6-7  lat,  w  całkowitej  prewalencji  astmy  oskrzelowej  w  

obu  grupach  wiekowych  (138).  Całkowita  �miertelno��  z  powodu  astmy  nie  obni�yła  si�  

istotnie,  mimo  post�pów  w  rozpoznawaniu  i  leczeniu  tej  choroby.  Jednak�e  w  stosunku  do  

chorych  przyjmowanych  do  szpitala  z  powodu  astmy  liczba  zgonów  zmniejszyła  si�  i  wy-

nosi  poni�ej  1/100000 os ób ( 139, 140) .  

Skurcz oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej powstaje najcz��ciej w wyniku kontaktu z 

alergenem. Przyczyn� napadu duszno�ci mog� by� równie� czynniki niealergiczne, takie 

jak: wysiłek, zaka�enia, zimne powietrze lub czynniki emocjonalne. Spo�ród alergenów 

najwa�niejsz� rol� w rozwoju astmy odgrywaj� alergeny wziewne (alergeny kurzu domo-

wego, alergeny pyłków ro�lin, ple�ni, antygeny zwierz�ce), znacznie rzadziej czynnikiem 

prowokuj�cym do reakcji alergicznej s� alergeny pokarmowe lub leki (137, 139, 141). 

� Czynniki genetyczne 

Bardzo szczegółowe badania du�ych grup ludno�ci zmieniły nieco pogl�d na temat dzie-

dziczenia astmy, kład�c wi�kszy akcent na element wpływu �rodowiska. W badaniach tych 

przeanalizowano problem dziedziczenia atopii i astmy, które okazały si� by� zjawiskami 

rozdzielnymi. Astma nie dziedziczy si� w prostym mendlowskim układzie. Badania nad 

genetyk� tej choroby znajduj� si� w centrum zainteresowania badaczy na całym �wiecie. 

W sumie analizowano 19 regionów chromosomalnych, poszukuj�c polimorfizmu zwi�-

zanego z astm�, ale mimo to jeszcze daleko do wyci�gni�cia wniosków o charakterze prak-

tycznym (144, 150). 

� Czynniki �rodowiskowe 

Wielokrotnie opisywano epizody zaostrze� astmy podczas epizodów nagłego zanieczysz-

czenia �rodowiska, głównie dwutlenkiem siarki – „New Orleans asthma”, „Tokio - Yoko-

hama asthma”. Odnotowano tak�e proporcjonalne do stopnia zanieczyszczenia powietrza 

zwi�kszenie liczby przyj�� do szpitala chorych na astm� z powodu zaostrzenia objawów 
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choroby.  Nie  wykazano  jednak  w  sposób  jednoznaczny  wpływu  zanieczyszcze�  powietrza  

na  powstawanie  astmy.Wiadomo  natomiast,  �e  czynnikami  wyzwalaj�cymi  zaostrzenia  

astmy  s�:  zmiany  temperatury  i  ci�nienia  atmosferycznego  (np.  ekspozycja  na  zimno,  

mgł�),  zanieczyszczenie  powietrza  (dym  tytoniowy,  dwutlenek  siarki),  dodatki  do  pokar-

mów  (konserwanty), c zynniki  emocjonalne  (stres), ni ektóre  leki  (np.  NLPZ, be ta-blokery)  i  

inne. ( 137, 139, 142, 144   ).  

Znaczenie zaka�e� wirusowych i bakteryjnych w patogenezie astmy oskrzelowej jest bar-

dzo du�e. Epizody infekcji u dzieci z astm� oskrzelow� s� stwierdzane 10-krotnie cz��ciej 

ni� u dzieci z grupy kontrolnej. Niew�tpliwie najwi�ksze znaczenie nale�y przypisa� in-

fekcjom wywoływanym przez drobnoustroje wewn�trzkomórkowe, głównie wirusy (RSV, 

wirusy grypy, paragrypy, rynowirusy, adenowirusy, koronawirusy, enterowirusy, CMV), 

przy czym rodzaj patogenu przyczyniaj�cego si� do rozwoju choroby zale�y od pory roku 

oraz wieku pacjenta. Przebycie w dzieci�stwie zapalenia oskrzelików (bronchiolitis) lub 

obturacyjnego zapalenia oskrzeli mo�e indukowa� przewlekły stan zapalny, b�d�cy przy-

czyn� nieswoistej nadreaktywno�ci oskrzeli, na bazie której rozwija si� astma oskrzelowa 

(143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 163). 

Ryc. 4 Mo�liwe zale�no�ci pomi�dzy zaka�eniem wirusowym, astm  i alergizacj  

(wg. 178) 

Jednym z wewn�trzkomórkowych patogenów w stosunku, do którego próbuje si� udowod-

ni� zwi�zek przyczynowo-skutkowy z rozwojem astmy oskrzelowej, jest przebycie zaka-

�enia Chlamydia pneumoniae (49). 
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Po raz pierwszy zwrócono uwag� na mo�liwo�� istnienia takiej zale�no�ci w 1989 r (4). 

Hipotez� t� potwierdziło wykazanie zarówno na modelu zwierz�cym jak i u ludzi mo�li-

wo�ci wywoływania w przebiegu zaka�enia Ch. pneumoniae przewlekłego stanu zapalne-

go dróg oddechowych (22, 23, 24, 63). Opisano przykłady pełnoobjawowej astmy, któr� 

poprzedzało ostre zaka�enie Ch. pneumoniae. Kolejnym dowodem był przypadek labo-

rantki przypadkowo zaka�onej tym drobnoustrojem, u której równie� pocz�tkowo rozwin�-

ło si� zapalenie płuc, a nast�pnie astma oskrzelowa (1,49). Do 1999 roku zwi�zek zaka�e-

nia wywołanego przez Ch. pneumoniae i rozwoju astmy oskrzelowej lub przewlekłej obtu-

racyjnej choroby płuc stwierdzono opisuj�c 8 przypadków klinicznych, gdzie wykazano, 

�e w przebiegu zaka�enia dolnych dróg oddechowych wywołanych przez ten patogen wy-

st�puje: 

� �wiszcz�cy oddech u pacjentów nieobci��onych schorzeniami alergicznymi 

� zaostrzenie zdiagnozowanej wcze�niej astmy oskrzelowej 

� pierwszy epizod rozpoznany jako astma oskrzelowa 

� poprawa po leczeniu makrolidami u pacjentów z astm� oskrzelow� w czasie za-

ostrzenia. 

Obserwacje te potwierdziły wyniki 15 z 18 bada� klinicznych obejmuj�cych badanych z 

astm� oskrzelow�, ł�cznie ponad 4000 pacjentów. Uzyskane wyniki wieloo�rodkowych 

bada� pozwoliły ustali� przyczynow� rol� Ch. pneumoniae w epizodach zaostrze� astmy 

oskrzelowej u 5-23% pacjentów. Zaobserwowano tak�e, �e objawy spastycznego zapalenia 

oskrzeli, a nast�pnie astmy oskrzelowej na podło�u infekcyjnym (w przebiegu zaka�enia 

Ch. pneumoniae) wyst�puj� cz��ciej u dorosłych ni� u dzieci. Przeciwciała �wiadcz�ce o 

przebyciu ostrej lub przewlekłej infekcji Ch. pneumoniae stwierdzane s� w surowicy 25-

50% dzieci z astm� oskrzelow� powy�ej 5 roku �ycia, podczas gdy u dorosłych odsetki te 

si�gaj� blisko 100% (49). 

Słuszna wydaje si� równie� hipoteza Hahn’a i wsp., �e wraz z wiekiem maleje ryzyko 

rozwoju astmy atopowej, a ro�nie ryzyko astmy infekcyjnej. Hahn i wsp. opisali wyst�po-

wanie �wiszcz�cego oddechu, obturacyjnego zapalenia oskrzeli wikłaj�cego astm� oskrze-

low� lub poprzedzaj�cego rozwój astmy oskrzelowej jedynie u pacjentów z przeciwciałami 

antychlamydialnym w klasie IgG i IgA (nie stwierdzano przeciwciał w klasie IgM), a taki 

profil serologiczny charakterystyczny jest dla zaka�enia przewlekłego. Sugerowa� to mo-

�e, �e powtórne zaka�enie Ch. pneumoniae (reinfekcja) jest gro niejsze w skutkach (obar-

czone wi�kszym ryzykiem rozwoju przewlekłego stanu zapalnego kluczowego do rozpo-

znania astmy oskrzelowej) ni� zaka�enie pierwotne (19, 28, 44, 151, 152, 153, 154, 156, 

157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172). 
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Wspólnym mechanizmem w przebiegu, którego zarówno wirusy, jak i Ch. pneumoniae, 

mog� wywoływa� i zaostrza� astm� oskrzelow�, jest rozwój nieswoistej nadreaktywno�ci 

oskrzeli na podło�u: 

� anatomicznego zw��enia dróg oddechowych (uszkodzone komórki nabłonka produ-

kuj� i uwalniaj� szereg mediatorów reakcji zapalnej podtrzymuj�cych proces zapalny 

(w tym IL- 2, 4, 5, 6, 8, 16; GM-CSF, prostaglandyny (zwłaszcza PGD2), leukotrie-

ny (LTC4, LTD4 i LTF4), fosfatydylocholina (PAF), histamina, bradykinina, tlenek 

azotu), a po złuszczeniu komórki te zamykaj� �wiatło drobnych oskrzeli, utrudniaj�c 

przepływ powietrza), 

� nasilania gotowo�ci oskrzeli do skurczu poprzez: 

- uszkodzenie nabłonka oddechowego z jego złuszczeniem, co w konsekwencji daje 

zwi�kszenie przylegania i przechodzenia alergenów z otoczenia, odsłoni�cia recepto-

rów kaszlowych nerwu bł�dnego oraz aktywacj� włókien aferentnych tego nerwu, 

- zmniejszenie reaktywno�ci receptorów beta-adrenergicznych, oraz odsłoni�cie i 

podra�nienie zako�cze� bezmielinowych C układu nieadrenergicznego i niecholiner-

gicznego, 

� wpływu na układ immunologiczny poprzez pobudzenie wytwarzania swoistych prze-

ciwciał klasy IgE, zwi�kszone uwalnianie histaminy zale�ne od IgE, uwalnianie hista-

miny, kinin i LTC4 modulowane interferonem, zmienion� regulacje wytwarzania cyto-

kin przez limfocyty T pomocnicze, wpływ na adhezj� komórek (poprzez zwi�kszenie 

wytwarzania cytokin takich jak IL-6, IL-8, GM-CSF, które spełniaj� rol� czynników 

wzbudzaj�cych i aktywuj�cych komórki zapalne �ciany dróg oddechowych), rozwój 

pó nej fazy natychmiastowej reakcji alergicznej (LAR). 

Wykazano szereg analogi pomi�dzy powstawaniem nieswoistej nadreaktywno�ci oskrzeli 

w przebiegu zaka�e� wirusowych oraz zaka�e� wywołanych przez Ch. pneumoniae, pod-

czas których dochodzi do: 

� uszkodzenia nabłonka dróg oddechowych i odsłoni�cia zako�cze� nerwowych, co 

uwra�liwia je na czynniki dra�ni�ce (w tym alergeny) 

� unieruchomienie i zniszczenie aparatu rz�skowego tzw. ciliostaza (co utrudnia lub 

uniemo�liwia usuni�cie czynników dra�ni�cych) 

� indukowanie wytwarzania mediatorów reakcji zapalnej (TNF , IL-1 , IL-6) 

� zaburzenia funkcji makrofagów 

� wytwarzania białek szoku termicznego (heat shock proteins), które zwi�kszaj� prze 

puszczalno�� �ródbłonka i nasilaj� proces zapalny (173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 

180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189). 
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Innym, wa�nym „kamieniem milowym” na drodze dowodowej koncepcji chlamydiowej w 

astmie dzieci�cej było badanie Nagy’ego i wsp., którzy w bardzo dobrze udokumentowa-

nej pracy (analiza genetyczna ponad 300 dzieci) wykazali, �e znamiennie cz�stsze wyst�-

powanie dodatnich poziomów chlamydiowych przeciwciał IgG dotyczy dzieci b�d�cych 

nosicielami ró�nych wariantów alleli koduj�cych lektyn� wi���c� mannoz� (MBL-

mannose binding lectin), głównego czynnika drogi lektynowej układu dopełniacza, która 

wraz z drog� alternatywn� zapocz�tkowuj� reakcj� odporno�ciow� bezpo�rednio po wnik-

ni�ciu patogenu do organizmu jeszcze przed wytworzeniem si� swoistych przeciwciał. Po-

nadto udowodnili, i� u dzieci zara�onych Ch.pneumoniae (zwłaszcza z zaka�eniem prze-

wlekłym i nawrotowym) z ró�nymi wariantami alleli koduj�cych MBL istnieje znacznie 

wy�sze ryzyko rozwoju astmy (95% CI, 1,75-14,35, p=0,01), ni� u dzieci z normalnym 

genotypem MBL (184). 

Prawidłowo  zebrany  wywiad  oraz  badanie  przedmiotowe  dziecka  w  trakcie  zaostrzenia  

astmy  (duszno��  wydechowa,  zaci�ganie  przestrzeni  mi�dzy�ebrowych,  utrudniony  od-

dech,  wdechowe  ustawienie  klatki  piersiowej,  przyspieszenie  i  spłycenie  oddechów,  prze-

dłu�enie  fazy w ydechowej,  �wisty,  furczenia)  pozwalaj�  potwierdzi�  rozpoznanie.  W  okre-

sie  mi�dzy z aostrzeniami  choroby  zwykle  nie  stwierdza  si� �adnych  objawów  klinicznych,  

chocia�  osłuchiwanie  dziecka  w  trakcie  forsownego  wydechu  mo�e  ujawnia�  wydłu�enie  

fazy  wydechowej  i  �wisty.  

U  ka�dego  pacjenta  z  epizodami  obturacji  dolnych  dróg  oddechowych  i  �wiszcz�cego  od-

dechu,  zwłaszcza  u  małych  dzieci,  przed  ostatecznym  rozpoznaniem  astmy  musi  si�  prze-

prowadzi�  diagnostyk�  ró�nicow   (tab. 3) .  

Tabela 3.   Przyczyny  �wiszcz cego od dechu  u  dzieci  w  zale�no�ci  od  wieku  

Wiek dziecka Przyczyny 

Noworodki, niemowl�ta i dzieci 
do 3 roku �ycia 

� bronchiolitis 
� odpływ �oł�dkowo-przełykowy 
� wiotko�� krtani i tchawicy 
� dysplazja oskrzelowo-płucna 
� przetoka tchawiczo-przełykowa 
� obturacyjne zapalenie oskrzeli 
� pier�cie� naczyniowy 
� wrodzone wady serca 

Niezale�nie od wieku 

� astma oskrzelowa 
� aspiracja ciała obcego 
� mukowiscydoza 
� pierwotna dysfunkcja rz�sek nabłonka oddechowego 
� guzy �ródpiersia, płuc 
� przepukliny przeponowe 
� niewydolno�� lewokomorowa 
� dysfunkcja strun głosowych 
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Badania czynno�ciowe układu oddechowego s� wykorzystywane w rozpoznawaniu, a 

wraz z pomiarami dobowej zmienno�ci PEF równie� w monitorowaniu przebiegu oraz le-

czenia astmy. 

Ci��ko�� astmy ocenia si� na podstawie nasilenia objawów klinicznych, zu�ycia 2-sym-

patykomimetyków krótkodziałaj�cych, spirometrycznych wska ników dro�no�ci oskrzeli 

(PEF, FEV1) oraz zmienno�ci dobowej PEF. 

Prawidłowa ocena stopnia zaawansowania choroby umo�liwia odpowiednie leczenie, które 

ma na celu zminimalizowanie objawów astmy oskrzelowej, w tym ust�pienie napadów 

nocnych, zmniejszenia cz�sto�ci epizodów duszno�ci lub suchego kaszlu, wyeliminowanie 

napadów zagra�aj�cych �yciu. 

Uwzgl�dniaj�c obowi�zuj�c� definicj� astmy oskrzelowej, głównym celem jej leczenia jest 

ograniczenie (wygaszenie) procesu zapalnego i zmniejszenie stopnia nadreaktywno�ci 

oskrzeli. Wykazano bowiem, �e nawet w astmie o łagodnym przebiegu klinicznym w bło-

nie �luzowej oskrzeli wyst�puj� zmiany zapalne, które nie leczone mog� prowadzi� do 

przebudowy �ciany oskrzeli tzw. remodelingu. 

W leczeniu astmy podaje si� tzw. leki objawowe, stosowane dora nie w zaostrzeniach 

choroby i tzw. leki kontroluj ce, stosowane przewlekle. Leczenie astmy jest leczeniem 

kompleksowym i powinno obejmowa�: 

� ograniczenie do minimum lub całkowite wyeliminowanie kontaktu z alergenem 

odpowiedzialnym za zaostrzenia choroby 

� przewlekłe leczenie przeciwzapalne 

� leczenie objawowe tzn. znosz�ce skurcz mi��ni gładkich oskrzeli 

� edukacj� chorego i jego rodziny 

Według GINA oprócz regularnego stosowania leków kontroluj�cych przebieg choroby, 

stosuje si� dora nie szybko działaj�cy 2 – mimetyk wziewny, ale nie powinno si� go sto-

sowa� cz��ciej ni� 3-4 razy na dob�. Po osi�gni�ciu i utrzymaniu kontroli astmy przez co-

najmniej 3 miesi�ce nale�y spróbowa� stopniowo zmniejsza� intensywno�� leczenia pod-

trzymuj�cego w celu ustalenia minimalnego zapotrzebowania na leki, koniecznego do kon-

trolowania choroby. Popraw� uzyskuje si� zwykle w ci�gu miesi�ca od rozpocz�cia lecze-

nia. W przypadku braku poprawy oceni� technik� i regularno�� przyjmowania leku oraz 

unikanie czynników ryzyka, a nast�pnie zwi�kszy� intensywno�� leczenia. Ci��kie napady 

mog� wyst�powa� u chorego z ka�dym stopniem ci��ko�ci astmy. Skonsultowa� si� z 

pulmnologiem dzieci�cym przy braku reakcji na leczenie lub konieczno�ci zastosowania 

stopnia 3 lub 4 (130, 131, 144, 149, 190, 191, 192,193, 194). 
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W 1989 roku Fryden i wsp. jako pierwsi opisali mo�liwo�� pojawienia si� astmy po zaka-

�eniu Ch. pneumoniae u dorosłych (161). W dwa lata potem, w 1991 roku Hahn i wsp. po 

raz pierwszy donie�li o silnej korelacji mi�dzy udowodnionym serologicznie zaka�eniem 

Ch. pneumoniae a nagłym zaostrzeniem przebiegu astmy młodocianych oraz o złagodzeniu 

objawów lub uzyskaniu remisji tej choroby u badanych pacjentów po leczeniu makrolida-

mi (164). Na podstawie licznych bada� klinicznych, jakie przeprowadzono od tej pory 

wskazano kilka mechanizmów wyst�puj�cych w zaka�eniu Ch. pneumoniae, które mog� 

prowadzi� do rozwoju astmy oskrzelowej lub doprowadza� do jej zaostrze�. Wykazano 

m.in. zdolno�� chlamydii do uszkadzania nabłonka dróg oddechowych, unieruchamiania i 

destrukcji aparatu rz�skowego, co poprzez wzrost ekspozycji poło�onych podnabłonkowo 

zako�cze� nerwowych na substancje dra�ni�ce i alergeny, nasila nadreaktywno�� oskrzeli 

(165, 166, 167, 174, 178, 179, 186). 

Ponadto Chlamydie zaburzaj� funkcjonowanie makrofagów, nasilaj�c zale�n� od IgE od-

powied  alergiczn� na wziewne alergeny, z którymi osoba miała kontakt. Zaka�enie Ch. 

pneumoniae toruje równie� drog� dla dodatkowych zaka�e� (wirusowych i bakteryjnych -

S. pneumoniae, H. influenzae, M. pneumoniae i in.) przez co mo�e zapocz�tkowywa� za-

palenie płuc, które jest znacz�cym czynnikiem ryzyka w rozwoju astmy oskrzelowej u 

dzieci (49, 54, 182, 183, 184, 187, 188, 189). 

W �wietle powy�szych danych wydaje si�, �e identyfikacja zaka nego czynnika etiolo-

gicznego zaostrze� astmy oskrzelowej mo�e w przyszło�ci przyczyni� si� do zastosowania 

nowych strategii leczenia tej przewlekłej choroby. 
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3.  Cel  pracy  

Celem  prezentowanego b adania  jest  weryfikacja  nast�puj�cych hi potez  zerowych:  

 

1.  Nie  ma  ró�nicy  w  cz�sto�ci  ostrego i   przewlekłego z aka�enia  Ch. pne umoniae  (okre-

�lonego s erologicznie)  pomi�dzy  grup�  dzieci  chorych na   astm�  oskrzelow�  w  wieku  

7 do 15 l   at  a  grup� dz ieci  bez  tego s chorzenia.   

 

2.  Nie  ma  zwi�zku pom i�dzy  stopniem  ci��ko�ci  astmy  oskrzelowej  i  wyst�powaniem  

kolejnych z aostrze� c horoby  u dz iecka  z  ostrym  lub pr zewlekłym  zaka�eniem  Ch.  

pneumoniae.  
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4.  Materiał  i  metoda  

4.1   Grupy b adane  

I.   Grupa d zieci  chorych  na as tm� oskrzelow 

Badaniem  obj�to  grup�  70 dz ieci  (w  tym  26 dz iewczynek  i  44  chłopców)  chorych n a  astm�  

oskrzelow�  o  ró�nym  stopniu  zaawansowania  choroby,  pozostaj�cych  w  stałej  opiece  Po-

radni  Pulmonologicznej  i  Alergologicznej  USD,  które  zgłosiły  si�  na  wizyt�  kontroln�  w  

okresie  od 01.10.2002 do    01.05.2003 i   spełniały  wszystkie  kryteria w ł czenia d o b ada�:  

  

1. wyra�ona pisemna zgoda rodziców/opiekunów na uczestnictwo dziecka w badaniach 

2. wiek dziecka: 7-15 lat 

3. rozpoznany rodzaj i stopie� ci��ko�ci astmy oskrzelowej wg zalece� GINA 2002 

4. stwierdzona nadwra�liwo�� na alergeny roztoczy kurzu domowego 

- dodatnie wyniki testów skórnych z alergenami roztoczy D.pter., D.farinae 

(testy skórne Soluprick ALK - �rednica b�bla alergenowego > 3 mm) 

- IgE swoiste roztocza >II klasa 

- podwy�szone st��enie całkowitego IgE w surowicy >120 IU/ ml 

(poziom IgE oznaczany metod� CAP-RIA system firmy Pharmacia, przyjmuje si�, 

�e poziom przeciwciał > 120 IU/ml koreluje w 78% z wyst�powaniem objawów 

atopii) 

5. zaostrzenia przebiegu choroby ³ 1 w ci�gu ostatniego roku, które definiowano jako 

wyst�pienie co najmniej jednego z poni�szych danych: 

- w wywiadzie: wyst�pienie conajmniej jednego objawu astmatycznego trwaj�cego 

co najmniej 24 godziny pod postaci�: duszno�ci, �wiszcz�cego oddechu 

(wheezing), ucisku w klatce piersiowej, suchego napadowego kaszlu 

(dziennego i/lub nocnego), 

- w badaniach czynno�ciowych układu oddechowego: obni�enie warto�ci FEV1 

conajmniej o 15% warto�ci maksymalnej lub obni�eniem obserwowanego PEF 

conajmniej o 20% warto�ci maksymalnej lub wzrost zmienno�ci dobowej PEF 

powy�ej 20%, 

- wzrostem zu�ycia b2-mimetyku krótkodziałaj�cego ³ 3-4dawek na dob� 

6. otrzymuj�ce wziewne glikokortykosteroidy (GKSw) 

Pacjenci z astm�, których rodzice wyrazili pisemn� zgod� na udział dziecka w badaniu zo-

stali wł�czeni do jednej z dwóch grup badanych: 
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I grupa (ZAO) – dzieci ze stwierdzonymi w chwili wł�czenia do badania objawami 

zaostrzenia astmy 

II grupa (PAO) – dzieci bez objawów zaostrzenia astmy w chwili wł�czenia do badania. 

Po zakwalifikowaniu dziecka do danej grupy wykonano nast�puj�ce procedury i badania: 
1. Przeprowadzenie wywiadu z okre�leniem: 

- wieku, w którym rozpoznano astm� u dziecka 
- liczby zaostrze� choroby w ci�gu ostatnich 12-tu miesi�cy 
- aktualnej dawki leków p/zapalnych (wziewnych lub doustnych GKS) 
- cz�sto�ci stosowania b2 – mimetyku szybko i krótko działaj�cego, 
- wst�pnej klinicznej punktacji objawów (z ostatniego tygodnia poprzedzaj�cego wizyt�) 
- współistnienia i leczenia innych chorób alergicznych (atopowe zapalenie skóry, 

alergiczny nie�yt błony �luzowej nosa) 
- wykluczenie infestacji paso�ytniczej (ujemny wynik badania stolca na paso�yty i 

antygen G. lamblia) 
- wywiadu rodzinnego odno�nie chorób alergicznych 

2.  Badania c zynno�ciowe  układu  oddechowego ( spirometria)  

3.  Pobranie  materiału  do b ada�  serologicznych  wg  przygotowanego s chematu  
      (vide  metoda  badawcza).  
4.  Szczegółowe  wyja�nienie  pacjentowi/opiekunom:  

- zasad okr e�lenia  zaostrzenia  astmy  za  pomoc�  poni�szej  punktowej  skali  objawów:  
      
Objawy d zienne:  Objawy n ocne:  

0  – br ak  objawów.  0  – br ak  objawów.  
1  – ob jawy  1 r az  dziennie.  1  – ob jawy  budz�  dziecko 1 r  az  w  ci�gu   
2  – ob jawy  dwa  lub w i�cej  razy  dziennie.  nocy  (  przedwczesne  budzenie  si�)  
3  –  objawy  wyst�puj�  przez  wi�kszo��  dnia  2  – ob jawy  budz�  dziecko 2 l  ub w i�cej  razy  
i  ograniczaj�  normaln�  aktywno��  dziecka.   w  ci�gu noc y   
4  –  objawy  tak  ci��kie,  �e  dziecko  nie  mo�e  3  – ob jawy  powoduj�,  �e  dziecko ni e  �pi   
i��  do  szkoły  lub  wykonywa�  normalnej  ak-  przez  wi�kszo��  nocy  
tywno�ci      4  -  dziecko ni e  mo�e  spa�  

 
- metod  obliczania  zmienno�ci  dobowej  PEF  - za  wzór  do  obliczania  wska nika  do-
bowej zmienno�ci PEF przyj�to: 

DPEF = (PEF max – PEF min) x100% : (PEFmax + PEFmin) x 0,5 

- wzrostu zu�ycia b2-mimetyków krótkodziałaj�cych 

5. Zlecenie codziennego monitorowania PEF i skali punktowej objawów astmy z 

odnotowaniem wyników w dzienniczku obserwacji (tab.23 aneksu) do czasu 

kolejnej wizyty kontrolnej. 
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Nast�pnie  dzieci  z  obu  grup  badanych  miały  zało�one  indywidualne  karty  obserwacji  pa-

cjenta  (tab.  24  i  25  aneksu  )  i  były  poddane  24  tygodniowej  obserwacji  z  zaleceniem  zgła-

szania  si�  do  Poradni  Pulmonologicznej  i  Alergologicznej  w  trakcie  ka�dego  kolejnego  za-

ostrzenia  choroby.  

W  trakcie  wizyt  kontrolnych  (przy  kolejnych  zaostrzeniach  przebiegu  astmy)  wykonywa-

no:  

1.  Weryfikacj�  wyst�pienia  zaostrzenia  choroby  na  podstawie:   

- oceny p unktacji  klinicznych  objawów  astmy  z  7 dni   poprzedzaj�cych w izyt�         

     - oceny p oliczonej  warto�ci  zmienno�ci  dobowej  PEF,  

     - bada�  czynno�ciowych  układu  oddechowego  (FEV1, P EF, M EF  25-75, F VC)  

2.  Modyfikowano  dotychczasowe  leczenia  p/zapalne  o  stopie�  wy�ej  z  podwy�-

szeniem  dawki  wziewnych  GKS  lub  w  razie  konieczno�ci  zastosowanie  doust-

nych  GKS.  

3.  Zlecano c odzienne  monitorowanie  PEF, punkt owej  skali  objawów  astmy  i  zu�ycia   

     b2-mimetyku kr ótko d ziałaj�cego or az  kontrol�  leczenia  za  3 dni .  

4.   Pobierano kr ew  do b ada�  serologicznych w g  zaplanowanego s chematu  (vide  rozdz.4.3).  

 

II.   Grupa k ontrolna   

Badaniem  obj�to  50  pacjentów  (24  dziewczynki  i  26  chłopców)  zgłaszaj�cych  si�  do  Po-

radni  Ortopedycznej  USD  w  okresie  od  01.10.2002  do  01.05.2003  (z  uwzgl�dnieniem  roz-

kładu  wieku  i  płci  dzieci  z  grupy  badanej)  i  spełniaj�cych  wszystkie  kryteria  wł�czenia  do  

badania:   

1.  wyra�ona  pisemna  zgoda  rodziców/opiekunów  na  uczestnictwo dz iecka  w  badaniu  

2.  wiek dz iecka:  7-15 l at  

3.  ujemny  wywiad w   kierunku a topii  i  innych c horób  atopowych  

4.  ujemny  wynik t estów  skórnych t ypu P rick z   sze�cioma  wybranymi  aeroalergenami,  

5.  poziom  IgE  całkowitego  w  normie  

6.  wykluczona  infestacja  paso�ytnicza  (ujemny  wynik  badania  stolca  na  paso�yty  i  anty-

gen  G. l amblia)  

7.   prawidłowe  wyniki  bada� c zynno�ciowych pł uc  

Po  zakwalifikowaniu  do  grupy  kontrolnej  dziecko  miało  zało�on�  kart�  obserwacji  (tab.26  

aneksu),  wykonywane  podstawowe  badania  laboratoryjne  (morfologia,  OB)  oraz  pobieran�  

krew  do ba da� s erologicznych w g  zaplanowanego s chematu ( vide  rozdz.4.3).  
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4.2   Materiał   

Materiał do bada� serologicznych stanowiło 6 ml krwi, która była pobierana do jałowych 

probówek polistyrenowych okr�głodennych o pojemno�ci 4 ml (Equimed, Polska), nast�p-

nie w sterylnych warunkach wykrzepiana i odwirowywana w celu uzyskania surowicy. 

Uzyskana surowica była kolekcjonowana w parzystych, jałowych probówkach typu Ep-

pendorf o pojemno�ci 2 ml (Equimed, Polska) i pocz�tkowo ochładzana do temperatury 

(+40C) a nast�pnie zamra�ana do temp (-200C) do czasu wykonania oznacze� metod� mi-

kroimmunofluorescencyjn� (MIF) w Katedrze i Zakładzie Mikrobiologii Lekarskiej �l�-

skiej Akademii Medycznej w Katowicach. 

4.3      Pobieranie  materiału  do b ada�  serologicznych.  

W diagnostyce zaka�e� Ch. pneumoniae przyj�to zasad� badania dynamiki narastania 

miana przeciwciał w dwóch kolejnych próbkach surowic. Czterokrotne zwi�kszenie miana 

przeciwciał uznajemy za wynik diagnostycznie znamienny, cho� wzrost mo�e by� niewy-

krywalny lub st��enie przeciwciał narasta przez wiele miesi�cy. 

Interpretacja mian przeciwciał przeciw Ch. pneumoniae przyj�ta przez producenta testu MIF 

(firma Ani Labsystem-Finlandia): 

cut off 1:16 cut off 1:32 cut off 1:8 

brak zaka�enia IgM=0, IgG=0, IgA=0, 

przebyte zaka�enie/kontakt z patogenem IgM=0, IgG 1:32, IgA=0, 

infekcj� ostr� IgM 1:16 lub IgG 1:512 lub IgA 1:64 

infekcj� przewlekł� IgM=0 IgG 1:32 1:512 IgA 1:8 i 1:64 
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W pierwotnym ostrym zaka�eniu Ch. pneumoniae odpowied  w klasie IgM przeciwciał 

mo�e by� wykrywana ju� w pierwszej próbce surowicy. Odpowied  w klasach IgG i IgA 

rozwija si� znacznie wolniej, zwłaszcza je�eli pacjent otrzymywał antybiotyki przeciw za-

ka�eniu Ch. pneumoniae. Stałe lub obni�aj�ce si� ko�cowe miana IgG i / lub IgA z ujem-

nymi IgM �wiadcz� o zaka�eniu przewlekłym. 

W grupach badanych i kontrolnej krew do bada� serologicznych była pobierana w trakcie 

rutynowych bada�, w odst�pach czasu pozwalaj�cych na �ledzenie dynamiki narastania 

przeciwciał przeciw Ch. pneumoniae w klasach IgM, IgG i IgA, a tym samym okre�lenie 

rodzaju zaka�enia (ostre, przewlekłe, przebyte w przeszło�ci) wyst�puj�cego u dziecka. 

W grupie I (ZAO) krew do bada� serologicznych była pobierana u dzieci po 3 (I badanie 

serologiczne) i 6 (II badanie serologiczne) tygodniach od pierwszych objawów zaostrzenia 

astmy oskrzelowej oraz w dniu zako�czenia 24 tygodniowej obserwacji (III badanie sero-

logiczne). 

W grupie II (PAO) pierwsze badanie serologiczne wykonywane było w dniu wł�czenia 

dziecka do badania, celem okre�lenia wst�pnego statusu serologicznego u dziecka w od-

niesieniu do zaka�enia Ch. pneumoniae. Kolejne badania serologiczne w tej grupie dzieci 

były uzale�nione od wyst�pienia lub braku objawów zaostrzenia astmy oskrzelowej. U pa-

cjentów, u których w trakcie obserwacji wyst�piło zaostrzenie objawów choroby, krew do 

bada� serologicznych była pobierana podobnie jak w grupie I to znaczy w 3 (II badanie se-

rologiczne) i 6 (III badanie serologiczne) tygodniu od pierwszych objawów zaostrzenia 

astmy oskrzelowej oraz po zako�czeniu 24 tygodniowej obserwacji (IV badanie serolo-

giczne). Natomiast dzieci bez objawów zaostrzenia astmy oskrzelowej w trakcie 24 tygo-

dniowej obserwacji miały wykonywane drugie badanie serologiczne w dniu zako�czenia 

badania. 

W grupie kontrolnej krew do bada� serologicznych była pobierana u dzieci w dniu wł�-

czenia do bada� (I badanie serologiczne) i po 24 tygodniach od wł�czenia do badania (II 

badanie serologiczne) 

Opisany schemat pobierania krwi do bada� przedstawia rycina 6. 



  

 

    Grupa I (n=39)    Grupa II  (n=31)   Grupa kontrolna (n=50)  

	                                	  	 

 I    badanie serolo-

 giczne 

 -    3 tygodnie od pierw-

 szych  objawów za-

  ostrzenia astmy  

                     I  badanie 

 

      -    w dniu wł�czenia 

	 

  serologiczne 

 

  do badania 

	 

    I badanie serologiczne 

      - w dniu wł�czenia do 

 badania 

  

    

  Zaostrzenie astmy 

   oskrzelowej w trakcie 

obserwacji  

 Brak zaostrze-

  nia astmy oskrze-

lowej   w  trakcie 

obserwacji  

	 	 	 	 
  II badanie serolo-   II badanie serolo-   II badanie sero-    II badanie serologiczne 

 giczne 

 -    6 tygodni od pierw-

  szych objawów za-

  ostrzenia astmy 

 giczne 

 -    3 tygodnie od pierw-

  szych objawów za-

  ostrzenia astmy 

 logiczne 

 -    po 24 tygodniach 

obserwacji  

 

 -     po 24 tygodniach 

	 	 
  III badanie serolo-   III badanie serolo-

 giczne 

 -    po 24 tygodniach 

 obserwacji 

giczne  

 -    6 tygodni od pierw-

  szych objawów za-

  ostrzenia astmy 

 	 

   IV badanie serolo-

giczne  

 -    po 26 tygodniach ob-

serwacji  
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Ryc. 6   Schemat  pobierania  materiału  do b ada�  serologicznych.  

Na przeprowadzenie powy�szych bada� uzyskano zgod� Komisji Biotycznej Uniwersytetu 

Jagiello�skiego w Krakowie (opinia nr KBET/113/B/2000). 
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4.4.   Oznaczenie  poziomu  przeciwciał  dla  Ch.  pneumoniae  w  surowicy k rwi  metod    

        mikroimmunofluorescencji.  

Poziom przeciwciał klasy IgM, IgA i IgG dla 3 gatunków Chlamydia oznaczano metod� 

mikroimmunofluorescencji wykorzystuj�c zestawy firmy ANI Labsystem, Finlandia (vide 

zasada badania). W stosowanych testach, w ka�dym dołku jako antygen diagnostyczny na-

ło�one były obok siebie oczyszczone ciałka elementarne Ch. pneumoniae, Ch. trachomatis 

i Ch. psittaci/LPS. Na szkiełka z antygenami nakładano seryjne rozcie�czenia badanej su-

rowicy w roztworze fizjologicznym chlorku sodu buforowanym fosforanami (PBS) zaczy-

naj�c od 1:8. W przypadku oznaczania przeciwciał klasy IgM i IgA wykonywano najpierw 

wst�pn� immunoprecypitacj� w celu wytr�cenia wolnych lub zwi�zanych w kompleksach 

przeciwciał klasy IgG. W tym celu sporz�dzano rozcie�czenia badanych surowic z roztwo-

rem do immunoprecypitacji (Labsystem’s IgG blocking reagent) w stosunku 1:8 inkubo-

wano je w temperaturze pokojowej przez 5 minut, a nast�pnie wirowano. Dalsze dwukrot-

ne seryjne rozcie�czenia surowicy wykonywano ju� podobnie jak przy oznaczaniu prze-

ciwciał klasy IgG w PBS. Tak przygotowane próbki nakładano na szkiełka z antygenami 

Ch. pneumoniae, Ch. psitacci/LPS, Ch. trachomatis i inkubowano w wilgotnej komorze w 

temperaturze 37oC przez 30 min. Nast�pnie przemywano preparaty w PBS i suszono w 

temp 37oC. W nast�pnej kolejno�ci dodawano do ka�dego dołka po kropli konjugatu suro-

wicy koziej (przy oznaczaniu przeciwciał klasy IgG i IgA) lub króliczej (przy oznaczaniu 

przeciwciał klasy IgM), sprz��onego z izotiocyjanianem fluoresceiny (FITC). Szkiełka in-

kubowano w wilgotnej komorze w temp 37oC przez 30 min, przemywano w roztworze 

PBS i osuszano całkowicie. Preparaty ogl�dano w mikroskopie fluorescencyjnym (Nikon 

HB-10101 AF, Japonia), przy powi�kszeniu 10x40. Do ka�dej serii oznacze� doł�czano 

kontrol� dodatni� (surowica zawieraj�ca przeciwciała dla Ch. pneumoniae) i kontrol� 

ujemn� (surowica nie wykazuj�ca reakcji z antygenami Ch. pneumoniae). W oznaczeniach 

poziomu przeciwciał klasy IgM, obecno�� przeciwciał o mianie 1:16 przyjmowano jako 

wynik dodatni. W oznaczeniach poziomu przeciwciał klasy IgG jako dodatnie przyjmowa-

no miano 1:32, natomiast za dodatnie przyjmowano miano w klasie przeciwciał IgA 

1:8. 
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Zasada b adania m etod   mikroimmunofluorescencyjn   MIF   

(Ch.pneumoniae  Micro-IF  Test  ANI  –Labsystems,  Finlandia)  

1.    Antygen  EB  dla  Ch.pneumoniae  był  utrwalony  na  szkiełku  podstawowym  w  21  
dołkach  wraz  z  antygenami  EB  dla  Ch.psittaci/LPS  i  Ch.trachomatis  jako  kontro-
lami  dodatnimi  

2. Nanoszenie na szkiełka podstawowe 10 ul seryjnych rozcie�cze� badanej surowicy 
w roztworze fizjologicznym chlorku sodu buforowanym fosforanami (PBS) 

i 1 kropli nierozcie�czonych surowic kontrolnych: dodatniej – zawieraj�cej 
przeciwciała dla Ch. pneumoniae i ujemnej – nie wykazuj�cej reakcji z antyge-
nami Ch. pneumoniae w nast�puj�cej kolejno�ci 

3.  Inkubacja  w  wilgotnej  komorze  w  temperaturze  370C  przez  30  minut  

	 

4.  Przemywanie  i  osuszanie  szkiełek  

Antygen Ch. pneumoniae opłaszczony przeciwciałem (klasy IgM, IgG lub IgA) z surowicy pacjenta 
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5.  Dodanie  do  dołków  konjugatu  surowicy  zwierz�cej  zawieraj�cej  swoiste  prze-
ciwciała  znakowane  izotiocyjaninem  fluoresceiny  FITC  przeciw  ludzkim  prze-
ciwciałom  antychlamydialnym  klasy  IgA,  IgM  lub  IgG  

	 
6.  Inkubacja  w  wilgotnej  komorze  w  temperaturze  370C  przez  30  minut  

	 
7.  Przemywanie  i  osuszanie  szkiełek  

Przeciwciało  znakowane  izotiocyjaninem  fluoresceiny  przył czone  do  ludzkiego  przeciwciała  (klasy  

IgA,  IgM  lub  IgG)  opłaszczaj cego  antygen  Ch.pneumoniae  

	 

8.  Dodanie  płynu  utrwalaj�cego  (glicerol  z  dodatkiem  15  ml  azydku  sodu  jako  kon-
serwanta)  

	 
9.  Ogl�danie  szkiełek pr zy  u�yciu m ikroskopu i mmunofluorescencyjnego ( Nikon  

HB-10101AF, J apan)  w  powi�kszeniu 10x 40.   
 

Tam, g dzie  doszło do s  woistej  reakcji  mi�dzy  antygenem  a  przeciwciałem,  przył�-
czona  znakowana  antyludzka  immunoglobulina  powodowała  jasnozielon�  fluore-
scencj�  antygenu.  

             	                                          	 

                wynik  dodatni                         wynik  ujemny  
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4.5    Analiza s tatystyczna  

Porównania zmiennych jako�ciowych (płe� itp.) dokonano przy u�yciu testu Fishera (dwu-

stronnego) lub w przypadku porównania wi�cej ni� 2 grup testu chi2 Pearsona. 

W przypadku zmiennych ilo�ciowych w pierwszym etapie oceny dokonano sprawdzenia 

charakteru rozkładu. Normalno�� rozkładu testowano testem Lillieforsa, przyjmuj�c zało-

�enie, �e �rednia i odchylenie standardowe zmiennych nie s� znane i s� dopiero obliczane z 

danych. Hipotez� o normalno�ci rozkładu odrzucano, gdy warto�� statystyki D była istotna 

statystycznie (p<0,05). Ze wzgl�du na fakt, �e rozkład wi�kszo�ci zmiennych był ró�ny od 

rozkładu normalnego do porównania badanych grup stosowano test U Manna-Whitney’a 

lub analiz� wariancji Kruskalla-Wallisa (Kruskall-Wallis ANOVA). 

Analizy statystycznej dokonano przy u�yciu komputerowych programów statystycznych: 

Statistica 6.0 PL (StatSoft, Inc. (2001). STATISTICA for Windows) oraz StatsDirect for 

Windows (2001). 

Ró�nice i zale�no�ci uznano za istotne statystycznie, je�eli prawdopodobie�stwo odrzuce-

nia prawdziwej hipotezy zerowej wynosiło mniej ni� 5% (p<0,05). 
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5.  Wyniki  

5.1   Wyniki  badania  

Badaniem obj�to 120 dzieci w wieku od 7 do 15 lat (x±SEM: 11,3±0,2 lat), w tym 50 

dziewcz�t i 70 chłopców. Odpowiednio do grup zakwalifikowano: 

- I grupa (ZAO) dzieci z zaostrzeniem objawów astmy oskrzelowej w dniu kwalifikacji 

do badania – 39 dzieci (15 dziewczynek i 24 chłopców) 

- II grupa (PAO) dzieci bez objawów zaostrzenia astmy oskrzelowej w dniu kwalifikacji 

do badania – 31 dzieci (11 dziewczynek i 20 chłopców) 

- grupa kontrolna – 50 dzieci (24 dziewczynki i 26 chłopców) 

Porównanie wybranych cech demograficznych w badanych grupach przedstawia tabela 4. 

Badane grupy nie ró�niły si� istotnie pod wzgl�dem wieku i płci. 

Tabela 4. Porównanie wybranych cech demograficznych w badanych grupach 

Grupa Zaostrzenie 

AO 

Przewlekła 

AO 

Kontrola p 

Wiek (lat) (Me, 25-75 

percentyl) 
11 (9-12) 12 (11-13) 12 (10-13) 0,091 

Płe� (�e�ska/m�ska) 15/24 11/20 24/26 0,472 

1  – p dl  a  ANOVA  rang  Kruskala-Wallisa  
2  – p dl  a  testu  chi2  Pearsona  

Porównanie  wybranych  cech  klinicznych  w  grupach  chorych  z  astm�  oskrzelow�  przed-

stawia  tabela  5.   

Tabela 5.    Porównanie  wybranych  cech  klinicznych  w  grupach  chorych  z  astm   oskrzelow   

Grupa 
Zaostrzenie 

AO 

Przewlekła 

AO 

p 

Czas od momentu rozpoznania (lat) 

(Me; 25-75 percentyl) 

5 (4-8) 4 (3-5) 0,0011 

Liczba zaostrze� AO w ci�gu ostatnich 12 mies. 

(Me; 25-75 percentyl) 

4 (3-6) 4 (2-6) 0,281 

Liczba hospitalizacji z powodu AO w ci�gu 
ostatnich 12 mies. (Me; 25-75 percentyl) 

1 (0-1) 0 (0-0) 0,081 

Atopowy nie�yt nosa (n/%) 35 (89%) 28 (90%) 0,462 

Atopowe zapalenie skóry (n/%) 14 (36%) 10 (32%) 0,752 

Dodatni wywiad rodzinny (n/%) 30 (77%) 24 (77%) 0,982 

1  – p dl  a  testu U   Manna-Whitney’a  
2  – p dl  a  testu  chi2  Pearsona  
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Zakwalifikowani do badania pacjenci z grupy ZAO (z zaostrzeniem objawów astmy 

oskrzelowej) ró�nili si� od pacjentów z grupy PAO (bez objawów zaostrzenia astmy) jedy-

nie czasem, jaki upłyn�ł od momentu rozpoznania choroby, który w grupie ZAO był istot-

nie statystycznie dłu�szy (p= 0,001). 

Poza tym dzieci z obu grup badanych ZAO i PAO nie ró�niły si� pod wzgl�dem liczby za-

ostrze� astmy oskrzelowej, obserwowanych w ci�gu 12 miesi�cy poprzedzaj�cych kwalifi-

kacj� do badania oraz liczby hospitalizacji z powodu ci��kich zaostrze� choroby. U dzieci 

z obu grup badanych stwierdziłam dodatkowo objawy innych ni� astma chorób atopowych, 

w tym alergicznego nie�ytu nosa (ZAO/PAO: 89% vs 90%), atopowego zapalenia skóry 

(36% vs 32%) oraz dodatni wywiad rodzinny w kierunku wyst�powania chorób alergicz-

nych (77 vs 77%). 

Porównanie nasilenia objawów choroby w okresie 7 dni przed rozpocz�ciem badania 

przedstawiłam w tabeli 6. U pacjentów z grupy ZAO stwierdziłam znamiennie wi�ksze na-

silenie objawów astmatycznych zarówno dziennych jak i nocnych (głównie suchego, na-

padowego kaszlu), oceniane �rednio na 2 punkty w 4 stopniowej skali nasilenia objawów 

choroby, znamiennie wy�sze zu�ycie 2-mimetyków oraz istotny statystycznie wzrost 

zmienno�ci dobowej PEF i znamienny przyrost warto�ci FEV1 w te�cie bronchodilatacyj-

nym wykonywanym w dniu kwalifikacji dziecka do badania (p<0,001). 

Tabela 6. Nasilenie objawów astmy oskrzelowej w okresie 7 dni przed rozpocz�ciem badania 

Grupa Zaostrzenie AO Przewlekła AO P 

Nasilenie objawów AO w ci�gu dnia w 
skali punktowej od 0 do 4 pkt. 
(Me; 25-75 percentyl) 

2 (2-4) 0 (0-1) <0,0011 

Nasilenie objawów AO w ci�gu nocy w 
skali punktowej od 0 do 4 pkt. 
(Me; 25-75 percentyl) 

2 (1-4) 0 (0-0) <0,0011 

Dobowa liczba dawek 2 -mimetyków 
(Me; 25-75 percentyl) 4 (0-4) 0 (0-0) <0,0011 

Zmienno�� FEV1 (%) w dniu kwalifikacji 
do badania (Me; 25-75 percentyl) 15 (13-21) 5 (3-8) <0,0011 

Zmienno�� dobowa PEF (DPEF) (Me; 25-
75 percentyl) 

23 (21-26) 6 (4-9) <0,0011 

1  – p dl  a  testu U   Manna-Whitney’a  

Obie grupy pacjentów (ZAO i PAO) ró�niły si� równie� istotnie pod wzgl�dem przyjmo-

wanej dawki wziewnych glikokortykosteroidów, w przeliczeniu na budezonid (p=0,001), 

co przedstawiłam w tabeli 7 i graficznie na rycinie 7. 
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Tabela 7. Dawki przyjmowanych glikokortykosteroidów wziewnych w grupie dzieci z zaostrzeniem 

objawów astmy i w grupie przewlekłej astmy oskrzelowej 

Dawka GKS w przeli-

czeniu na budezonidu 

(ug/dob�) 

Zaostrzenie AO Przewlekła AO 

100 0 3 (10%) 
200 16 (41%) 7 (23%) 
400 8 (20%) 19 (61%) 
800 10 (26%) 2 (6%) 
1000 2 (5%) 0 
1200 3 (8%) 0 

p= 0,001 (test chi2 Pearsona) 

Ryc. 7 Dawki wziewnych glikokortykosteroidów w poszczególnych grupach badanych 
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Wyniki podstawowych bada� laboratoryjnych wykonywanych w dniu wł�czenia pacjen-

tów do badania we wszystkich grupach przedstawiaj� tabela 8 oraz ryciny 8 i 9. 

Na podstawie przeanalizowanych wyników stwierdziłam, �e w grupie badanej leukocytoza 

mie�ciła si� w granicach normy, ale była znamiennie wy�sza ni� w grupie kontrolnej 

(p<0,001). Podobnie eozynofilia krwi obwodowej (oceniana na podstawie bezwzgl�dnej 

liczby eozynofili na mm 3 krwi) była znamiennie wy�sza w grupie badanej ni� kontrolnej 

(p<0,001). Po wykluczeniu infestacji paso�ytniczej u badanych dzieci powy�sze wyniki 

mogłyby ju� wst�pnie sugerowa� atypow� etiologi� zaka�enia, z uwagi na silnie modulu-

j�cy wpływ zaka�enia Ch. pneumoniae na przebieg obserwowanego w astmie oskrzelowej 

zapalenia eozynofilowego. 
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Tabela 8. �rednie warto�ci leukocytozy i bezwzgl�dnej liczby eozynofilii w grupach 

badanych i kontrolnej 

Grupa Zaostrzenie AO Przewlekła AO Kontrola p 

Leukocytoza (tys./mm3) 
(Me; 25-75 percentyl) 

7,9 
(6,5-9,2) 

7,7 
(6,2-9,5) 

6,1 
(4,7-7,5) <0,0011 

Bezwzgl�dna liczba 
eozynofili (AEC/mm3) 
(Me; 25-75 percentyl) 

576 
(410-870) 

522 
(320-624) 

184 
(96-246) 

<0,0011 

1  – p dl  a  ANOVA  rang  Kruskala-Wallisa,  

 

Ryc. 8   Warto�ci  leukocytozy  w  poszczególnych  grupach  badanych  w  dniu  kwalifikacji   

do  badania  (dane  przedstawione  jako  mediana  oraz  25-75  percentyl)  
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Ryc. 9 Warto�ci bezwzgl�dne eozynofili (AEC) w poszczególnych grupach badanych w dniu 

kwalifikacji do badania (dane przedstawione jako mediana oraz 25-75 percentyl) 
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   St��enie IgE całkowite 

 (IU/ml) 
  Zaostrzenie AO   Przewlekła AO 

 <120   4 (10%)   2 (6%) 
 120-500   15 (39%)   16 (52%) 

 >500   20 (51%)   13 (42%) 
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W celu zmniejszenia liczby czynników zaburzaj�cych obserwacj� i mog�cych mie� wpływ 

na przebieg astmy oskrzelowej u dzieci wł�czonych do grup badanych (zwłaszcza zmienne 

st��enie aeroalergenów), do ustalenia zakładanej w badaniu korelacji pomi�dzy zaka�e-

niem Ch. pneumoniae a wyst�powaniem kolejnych zaostrze� astmy oskrzelowej, dalszej 

analizie poddano pacjentów, którzy wykazywali głównie uczulenie na alergeny roztoczy 

kurzu domowego. 

W obu grupach badanych pacjenci mieli wykonane oznaczenia alergenowo swoistych 

przeciwciał IgE przeciwko roztoczom kurzu domowego (uzyskane wyniki przedstawia ta-

bela 9) oraz oznaczenia całkowitego st��enia IgE (wyniki przedstawia tabela 10). 

Tabela 9. Wyniki oznaczenia klasy swoistych przeciwciał IgE przeciwko roztoczom 

kurzu domowego w grupach chorych z astm  

Klasa swoistego IgE prze-

ciwko roztoczom kurzu do-
mowego 

Zaostrzenie AO Przewlekła AO 

2 0 2 (6%) 
3 9 (23%) 10 (32%) 
4 19 (49%) 11 (35%) 
5 4 (10%) 4 (13%) 
6 7 (18%) 4 (13%) 

p= 0,39 (test chi2 Pearsona) 

Tabela 10 .  Wyniki  oznaczenia  całkowitego  st��enia  IgE  przeciwko  roztoczom  kurzu  

            domowego  w  grupach  chorych  z  astm   

p= 0,53 (test chi2 Pearsona) 

W czasie 24 tygodniowej obserwacji w�ród 70 dzieci z astm� oskrzelow� (26 dziewczynek 

i 44 chłopców) zaobserwowałam 253 epizody zaostrzenia choroby. Liczba dzieci z astm�, 

u których stwierdziłam conajmniej jeden epizod zaostrzenia objawów choroby w trakcie 

24 tygodniowej obserwacji była istotnie wi�ksza w grupie I czyli dzieci z zaostrzeniem ob-

jawów astmy w dniu kwalifikacji do badania (ZAO) ni� w grupie dzieci bez objawów za-

ostrzenia astmy w dniu kwalifikacji do badania (PAO) (ZAO/PAO: 97% vs 68%; p = 

0,01). Podobnie liczba epizodów zaostrzenia choroby, w tym równie� wymagaj�cych 

podania glikokortykosteroidów doustnych lub hospitalizacji dziecka była statystycznie 

wi�ksza w grupie dzieci z zaostrzeniem AO, wyniki przedstawiłam w tabeli 11. 



  

 Grupa   Zaostrzenie AO   Przewlekła AO  P 

     Liczba dzieci, u których stwierdzono  
     conajmniej 1 epizod zaostrzenia (n/%) 

 
  38 (97%) 

 
  21 (68%) 

 
0,011  

  Liczba zaostrze�    (Me, 25-75 percentyl)   4 (3-6)   2 (0-3) <0,0012  

      Liczba dzieci, u których istniała konieczno�� 
    podania GKS doustnie (n/%) 

 
  12 (31%) 

 
  2 (6,5%) 

 
0,031  

     Liczba doustnych kursów GKS (Me) 1   0 0,072  

     Liczba dzieci hospitalizowanych z powodu 
   zaostrzenia AO (n/%) 

  8 (21%)   2 (6,5%) 0,21  
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Tabela 11 .   Charakterystyka  zaostrze�  astmy  w  trakcie  24  tygodniowej  obserwacji  w�ród  dzieci   

z  grupy  badanej  

1  – p dl  a  testu  dwustronnego F ishera  
2  – p dl  a  testu U   Manna-Whitney  

Wyst�powanie ostrego i przewlekłego zaka�enia Ch. pneumoniae (okre�lonego serolo-

gicznie) przyj�to za czynnik ryzyka wyst�powania kolejnych zaostrze� astmy u chorych 

dzieci w trakcie 24 tygodniowej obserwacji. 

Analiz� uzyskanych wyników bada� serologicznych w kierunku zaka�enia Chlamydia 

pneumoniae rozpoczn� od grupy dzieci z przewlekł� AO w porównaniu do dzieci z grupy 

kontrolnej. W obu grupach nie obserwowałam klinicznych objawów sugeruj�cych zaka�e-

nie Ch. pneumoniae w dniu kwalifikacji dzieci do badania, natomiast w uzyskanych wyni-

kach bada� serologicznych stwierdziłam, �e w grupie PAO mniejsza liczba dzieci prezen-

towała cechy ostrego zaka�enia tym patogenem w porównaniu do dzieci z grupy kontrolnej 

(PAO/K: 26% vs 40%), natomiast cz�sto�� zaka�enia przewlekłego była podobna w obu 

grupach (PAO/K: 19% vs 10%) w chwili kwalifikacji do badania, co przedstawia tabela 

12. 

Tabela 12 Wyniki bada� serologicznych w kierunku zaka�enia Chlamydia pneumoniae 

w chwili kwalifikacji do badania w grupie dzieci z przewlekł  AO (PAO) 

i w grupie kontrolnej 

Przewlekła AO (n=31) Kontrola (n=50) 

Brak infekcji 8 (26%) 19 (38%) 

Przebyte zaka�enie w przeszło�ci 9 (29%) 6 (12%) 

Ostre zaka�enie 8 (26%) 20 (40%) 

Przewlekłe zaka�enie 6 (19%) 5 (10%) 



  

           

          

             

                

  Przewlekła AO  

 (n=22) 

Kontrola  

 (n=44) 

  Brak infekcji   8 (36%)   19 (43%) 

    Ostre lub przewlekłe zaka�enie  14 (64%)    25 (57%) 
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Wył�czaj�c z analizy dzieci, które w dniu kwalifikacji do badania prezentowały serolo-

giczne cechy przebytego zaka�enia w przeszło�ci, mo�na zaobserwowa�, �e w�ród pacjen-

tów z przewlekł� AO i w grupie kontrolnej podobna ilo�� dzieci prezentowała cechy ostre-

go i przewlekłego zaka�enia (PAO/K: 64% vs 57%) co przedstawia tabela 13 i rycina 10 . 

Tabela 13   Liczba  dzieci  prezentuj cych  serologiczne  cechy  ostrego  lub  przewlekłego   

zaka�enia  Ch.  pneumoniae  w  grupie  pacjentów  z  przewlekł   astm   (PAO)   

w  porównaniu  do  grupy  kontrolnej  

Ryc. 10    Odsetek  dzieci  prezentuj cych  serologiczne  cechy  ostrego  i  przewlekłego   

zaka�enia  Ch.  pneumoniae  w  grupie  pacjentów  z  przewlekł   astm   (PAO)   

w  porównaniu  do  grupy  kontrolnej  

Grupa kontrolna 

brak 

zaka�enia 

43% 

ostre lub 

przewlekłe 

zaka�enie 

57% 



  

              

             

    

    3 tygodnie od  

 zaostrzenia  

  objawów AO 

   6 tygodni od  

 zaostrzenia  

  objawów AO 

 

 kontrola 

  Brak infekcji   3 (8%)   2 (5%)   19 (38%) 

  Przebyte zaka�enie  
    w przeszło�ci   10 (25%)   9 (23%)   6 (12%) 

  Ostre zaka�enie   22 (57%)   22 (57%)   20 (40%) 

  Przewlekłe zaka�enie   4 (10%)   6 (15%)   5 (10%) 
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Wyniki bada� serologicznych po 3 i 6 tygodniach od kwalifikacji do badania w grupie 

dzieci z zaostrzeniem AO (ZAO) w porównaniu do grupy kontrolnej przedstawia tabela 14 

i graficznie rycina 11. 

Tabela 14    Wyniki  bada�  serologicznych  po  3  i  6  tygodniach  od  kwalifikacji  do  badania  w  grupie   

                      dzieci  zakwalifikowanych  do  grupy  zaostrzenie  AO  w  porównaniu  do  grupy  kontrolnej  

Ryc. 11 Wyniki bada� serologicznych po 3 i 6 tygodniach od kwalifikacji do badania 

w grupie dzieci z zaostrzeniem astmy ZAO w porównaniu do grupy kontrolnej 
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Dodatni  wynik  badania  serologicznego  (przebyte,  ostre  lub  przewlekłe  zaka�enie)  stwier-

dziłam  w  grupie  ZAO  po  3  tygodniach  od  zaostrzenia  objawów  choroby  u  36/39  (92%)  

dzieci, na tomiast  po 6 t  ygodniach u 37/  39 ( 95%)  dzieci, c zyli  istotnie  statystycznie  cz��ciej  

ni�  w  grupie  kontrolnej  31/50 ( 62%)  (p=0,001).  

Wył�czaj�c  dzieci,  które  przebyły  zaka�enie  w  przeszło�ci  (9  dzieci  z  grupy  zaostrzenia  

AO  i  6  dzieci  z  grupy  kontrolnej)  mo�na  zaobserwowa�,  �e  w  grupie  zaostrzenia  AO  licz-
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ba  dzieci  z  ostrym  lub  przewlekłym  zaka�eniem  była  istotnie  wi�ksza  ni�  w  grupie  kontro-

lnej  (93%  vs  57%;  p=0,001)  co pr zedstawia  tabela  15 i   rycina  12  

Tabela 15 Liczba dzieci z serologicznymi cechami ostrego i przewlekłego zaka�enia Ch. pneumoniae 

w grupie dzieci z zaostrzeniem objawów astmy (ZAO) w porównaniu do grupy kontrolnej 

Zaostrzenie AO 

(n=30) 

Kontrola 

(n=44) 

Brak infekcji 2 (7%) 19 (43%) 

Ostre lub przewlekłe zaka�enie 28 (93%) 25 (57%) 

Ryc. 12      Odsetek  dzieci  z  serologicznymi  cechami  ostrego  i  przewlekłego  zaka�enia  Ch.  pneumoniae  

                     w  grupie  dzieci  z  zaostrzeniem  objawów  astmy  (ZAO)  w  porównaniu  do  grupy  kontrolnej  

Grupa kontrolna 

brak 

zaka�enia 

43% 

ostre lub 

przewlekłe 

zaka�enie 

57% 



  

    

  

 

   

  

 

 

        

   
       

        

        

3 tygodnie od za-

ostrzenia objawów 

AO 

6 tygodni od za-

ostrzenia objawów 

AO 

Kontrola 

Brak infekcji 6 (10%) 5 (8%) 19 (38%) 

Przebyte zaka�enie w 
przeszło�ci 16 (26%) 15 (24%) 6 (12%) 

Ostre zaka�enie 33 (53%) 31 (50%) 20 (40%) 

Przewlekłe zaka�enie 7 (11%) 11 (18%) 5 (10%) 
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Wyniki  bada�  serologicznych  w  3  i  6  tygodniu  od  rozpoznania  zaostrzenia  objawów  AO  w  

grupie  wszystkich  dzieci  z  AO,  u  których  rozpoznano  conajmniej  jeden  epizod  zaostrzenia  

(n=62)  w  porównaniu do   grupy  kontrolnej  przedstawia  tabela  16 i   rycina  13.  

Tabela 16   Wyniki  bada�  serologicznych  w  3  i  6  tygodniu  od  rozpoznania  zaostrzenia  objawów   

astmy  grupie  wszystkich  dzieci  z  AO  i  z  rozpoznanym  co  najmniej  jednym  epizodem   

                        zaostrzenia  choroby  w  porównaniu  do  grupy  kontrolnej  

Ryc. 13 Wyniki bada� serologicznych w 3 i 6 tygodniu od rozpoznania zaostrzenia astmy w grupie 

wszystkich dzieci z astm  i u dzieci z grupy kontrolnej 
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Liczba dzieci, u których stwierdzono dodatnie wyniki serologiczne (przebyte zaka�enie, 

ostre lub przewlekłe zaka�enie Ch. pneumoniae) po 3 tygodniach (56/62; 90%) jak i po 6 

tygodniach (57/62; 92%) od zaostrzenia objawów astmy oskrzelowej była istotnie staty-

stycznie wi�ksza w grupie dzieci z astm�, u których rozpoznano co najmniej 1 epizod za-

ostrzenia objawów choroby ni� w grupie kontrolnej (31/50; 62%) (p=0,001) 

Wył�czaj�c dzieci, które przebyły zaka�enie w przeszło�ci (15 dzieci z grupy zaostrzenia 

AO i 6 dzieci z grupy kontrolnej) mo�na zaobserwowa�, �e w grupie wszystkich dzieci z 
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Zaostrzenie AO 

(n=47) 

Kontrola 

(n=44) 

Brak infekcji 5 (11%) 19 (43%) 

Ostre lub przewlekłe zaka�enie 42 (89%) 25 (57%) 
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AO  i  z  rozpoznanym  conajmniej  jednym  epizodem  zaostrzenia  choroby  w  trakcie  obser-

wacji  liczba  dzieci  z  ostrym  lub  przewlekłym  zaka�eniem  była  istotnie  wi�ksza  ni�  w  gru-

pie  kontrolnej  (89%  vs  57%;  p=0,001)  co p rzedstawia  tabela  17 i   rycina  14.  

Tabela 17   Liczba  dzieci  z  serologicznymi  cechami  ostrego  i  przewlekłego  zaka�enia  Ch.  pneumoniae  

w  grupie  dzieci  z  rozpoznanym  co  najmniej  jednym  epizodem  zaostrzenia  objawów  astmy  

 w  trakcie  24  tygodniowej  obserwacji  w  porównaniu  do  grupy  kontrolnej  

Ryc. 14      Odsetek  dzieci  z  serologicznymi  cechami  ostrego  i  przewlekłego  zaka�enia  Ch.  pneumoniae  

                     w  grupie  dzieci  z  rozpoznanym  co  najmniej  jednym  epizodem  zaostrzenia  objawów  astmy  

                     w  trakcie  24  tygodniowej  obserwacji  w  porównaniu  do  grupy  kontrolnej  



  

          

       

 

   ZAO  PAO  Kontrola 

       Brak zaka�enia patogenem przed badaniem i w 
   trakcie 24 tygodniowej obserwacji:    2 (5%)   4 (13%)   13 (26%) 

  Przebyte zaka�enie:   9 (23%)   8 (26%)   6 (12%) 

  Ostre zaka�enie:   17 (44%)   5 (16%)   15 (30%) 

  Przewlekłe zaka�enie  11 (28%)    14 (45%)   16 (32%) 
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Zmian� wyników serologicznych po 24 tygodniach obserwacji w badanych grupach przed-

stawia tabela 18 oraz graficznie rycina 15. 

Tabela 18 .   Zmiana  obserwowanych  wyników  serologicznych  po  24  tygodniowej  obserwacji  

                 w  grupach  badanych  i  kontrolnej  

p= 0,02 (test chi2 Pearsona) 

Ryc. 15    Wyniki  bada�  serologicznych  w  grupach  badanych  i  kontrolnej  po  24  tygodniach   

obserwacji  

Oceniaj�c wyniki zawarte w tabeli 18 mo�na zaobserwowa�, �e po 24 tygodniach obser-

wacji: 

� W obu grupach dzieci z astm� (ZAO i PAO), liczba pacjentów z dodatnim wyni-

kiem serologicznym (przebyte, ostre i przewlekłe zaka�enie) była istotnie staty-

stycznie wi�ksza ni� w grupie kontrolnej (95% vs 87% vs 74%; p=0,02) co przed-

stawiłam na rycinie 16, 
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Ryc. 16     Wyniki  serologiczne  w  grupach  badanych  i  kontrolnej  po  24  tygodniowej  obserwacji  

PAO 

brak zaka�enia 

13% 

zaka�enie 

Ch.pneumoniae 

87% 

Grupa kontrolna 

brak zaka�enia 

26% 

zaka�enie 

Ch.pneumoniae 

74% 



  

             

          

   

 

          

 

             

           

             

          

             

           

            

      

         Ostre i przewlekłe   Brak zaka�enia   

 Grupa    zaka�enie Ch. pneumoniae   P 

 (n=52)  (n=6) 

      Liczba dzieci, u których stwierdzono co naj-
     mniej 1 epizod zaostrzenia (n/%)   46 (88%)   4 (66%) 0,171  

  Liczba zaostrze�    (Me, 25-75 percentyl)   4 (2-5)   2 (0-4)  0,28 2  
      Liczba dzieci, u których istniała konieczno�� 
    podania GKS doustnie (n/%)   13 (25%)   0 (0%) 0,171  

     Liczba hospitalizacji z powodu zaostrzenia 
  AO (n/%)   13 (25%)   1 (16%) 0,961  
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� U dzieci z zaostrzeniem objawów astmy (ZAO) cz��ciej ni� w pozostałych grupach 

rozpoznawano serologiczne cechy ostrego zaka�enia Ch. pneumoniae (44% vs 16% 

vs 30%; p=0,046) 

Stwierdzono równie� pewne tendencje przy braku istotno�ci statystycznej a mianowicie, 

�e: 

� W obu grupach dzieci z astm� w porównaniu do grupy kontrolnej cz��ciej stwier-

dzano przebyte zaka�enie w przeszło�ci (23% vs 26% vs 12%; p=0,1), 

� U dzieci z przewlekł� astm� oskrzelow� (PAO) cz��ciej ni� w pozostałych grupach 

badanych wyst�powało zaka�enie przewlekłe (45% vs 28% vs 32%; p=0,19) 

Porównanie wybranych czynników klinicznych w grupie dzieci z AO, u których w okresie 

24 tygodniowej obserwacji rozpoznano ostre zaka�enie Ch. pneumoniae oraz w grupie 

dzieci z astm�, u których wszystkie wyniki bada� serologicznych były ujemne (brak zaka-

�enia patogenem) przedstawiłam tabela 19. 

Tabela 19 .   Porównanie  wybranych  czynników  klinicznych  w  grupie  dzieci  z  astm   i  rozpoznanym   

w  trakcie  obserwacji  klinicznej  ostrym  i  przewlekłym  zaka�eniem  Ch.  pneumoniae   

oraz  dzieci  z  brakiem  serologicznych  cech  zaka�enia   

1  –  p  dla  testu  dwustronnego  Fishera  
2  – p dl  a  testu U   Manna-Whitney’a  

Uzyskane  wyniki  pozwalaj�  stwierdzi�,  �e  zarówno  ostre  jak  i  przewlekłe  zaka�enie  ukła-

du  oddechowego  wywołane  przez  Ch.  pneumoniae  jest  istotnym  czynnikiem  zaostrzaj�-

cym  przebieg a stmy  oskrzelowej  w  obserwowanej  przeze  mnie  grupie  dzieci.  

Komura  i  wsp.  w  2003  roku  wykazali,  �e  glikokortykosteroidy  wziewne  promuj�  ostre  za-

ka�enie  Ch.  pneumoniae  poprzez  przesuwanie  odpowiedzi   Th1  –  zale�nej  w  kierunku  od-

powiedzi  Th2  zale�nej,  która  jest  nieskuteczna  je�eli  chodzi  o  kontrol�  tego  zaka�enia  oraz  

eliminacj�  tego  patogenu.  Ta  obserwacja  mogłaby  tłumaczy�  wyniki  przeprowadzonej  w  

prezentowanym  badaniu  oceny  zwi�zku  pomi�dzy  stopniem  ci��ko�ci  astmy  (ocenionym  

na  podstawie  zapotrzebowania  na  glikokortykosteroidy  wziewne  w  przeliczeniu  na  bu-

dezonid)  a  wyst�powaniem  conajmniej  jednego  epizodu  zaostrzenia  choroby  u  chorego  



  

 

  GKS    400 ug    GKS> 400 ug 

 (n=34)  (n=11) 

  Brak zaka�enia    6 (18 %)   0 (0%) 
  Przebyte zaka�enie   15 (44%)   2 (18%) 

  Ostre zaka�enie  13(38%)   9 (82%) 
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   Przyrost FEV1   15% w  

  te�cie bronchodilatacyjnym 

    Przyrost FEV1 > 15% w  

  te�cie bronchodilatacyjnym 

 (n=46)  (n=24) 

  Brak zaka�enia   5 (11%)   1 (4%) 

   Kontakt z patogenem   12 (26%)   5 (21%) 

  Ostre zaka�enie   12 (26%)   10 (42%) 

  Przewlekłe zaka�enie   17 (37%)   8 (33%) 




  p=  0,51  (test  chi2   Pearsona)  
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dziecka  z  serologicznymi  cechami  ostrego  zaka�enia  Chlamydia  pneumoniae  w  trakcie  24  

tygodniowej  obserwacji  - tabela  20.   

Tabela 20 .   Ocena  zwi zku  pomi�dzy  stopniem  ci��ko�ci  astmy  i  wyst�powaniem  co  najmniej  jednego  

zaostrzenia  choroby  u  chorego  dziecka  z  cechami  serologicznymi  ostrego  zaka�enia   

Ch.  pneumoniae  w  trakcie  24  tygodniowej  obserwacji  

p= 0,035 (test chi2 Pearsona) 

Po 24 tygodniach obserwacji pacjenci z astm� przewlekł� umiarkowan� i ci��k� dłu�ej 

wykazywali serologiczne cechy ostrego zaka�enia w porównaniu do pacjentów z astm� 

przewlekł� lekk� (82% vs 38%, p=0,035), co mogłoby sugerowa� nie tylko słabsz� elimi-

nacje tego patogenu, ale równie� silnie moduluj�cy wpływ zaka�enia na przebieg obser-

wowanego w astmie oskrzelowej zapalenia eozynofilowego. 

Wa�nymi klinicznymi wykładnikami zaostrzenia astmy oskrzelowej u dzieci s� przyrost 

warto�ci FEF1 w te�cie bronchodilatacyjnym 15% oraz zmienno�� dobowa PEF (DPEF) 

przekraczaj�ca 20%. Analizuj�c wpływ zaka�enia Chlamydia pneumoniae na wy�ej wy-

mienione parametry zaobserwowano, �e w dniu kwalifikacji do badania w grupie chorych 

dzieci (n=70) z przyrostem FEV1 >15% (n=24) i zmienno�ci� dobow� PEF > 20% (n=36) 

przewa�ały cechy serologiczne ostrego zaka�enia tym patogenem (odpowiednio 42% i 

44%), natomiast w grupie chorych dzieci z przyrostem FEV1 15% (n=46) oraz zmienno-

�ci� dobowa PEF 20% (n=34) przewa�ały cechy serologiczne przewlekłego zaka�enia 

(odpowiednio  37%  i  44%)  przy  braku  istotno�ci  statystycznej,  co  przedstawiaj�  tabele  21  i  

22.  

Tabela 21 .   Ocena  wpływu  zaka�enia  Chlamydia  pneumoniae  w  grupie  badanej  dzieci  z  astm   na   

           przyrost  warto�ci  FEV1  w  te�cie  bronchodilatacyjnym.  



 �Zmienno�    dobowa �Zmienno�    dobowa 

 PEF 
20%      PEF > 20%    

 (n=34)  (n=36) 

  Brak zaka�enia   4 (12%)   2 (6%) 

   Kontakt z patogenem   9 (26%)   8 (22%) 

  Ostre zaka�enie   6 (18%)   16 (44%) 

  Przewlekłe zaka�enie   15 (44%)   10 (28%) 
  p=  0,10  (test  chi2   Pearsona)  

 

Na  podstawie  przedstawionych  wyników  badania  mo�na  stwierdzi�,  �e:  

1.  Ostre  i  przewlekłe  zaka�enie  Chlamydophila  (Chlamydia)  pneumoniae  wyst�puje  zna-

miennie  cz��ciej  u  dzieci  chorych  na  astm�  w  porównaniu  do  dzieci  zdrowych  w  grupie  

wiekowej  od 7 do 15 l    at.  

2.  Zaka�enie  Chlamydia  pneumoniae  jest  istotnym  czynnikiem  zaostrzaj�cym  przebieg  astmy  

u c horych dz ieci  w  wieku od 7 do 15 l     at.  

3.  Wyst�powanie  kolejnych  zaostrze�  choroby  u  dzieci  z  astm�  oskrzelow�,  u  których  

stwierdza  si�  serologiczne  cechy os trego  zaka�enia  Chlamydia  pneumoniae  jest  zale�ne  od  

stopnia  zaawansowania  tej  przewlekłej  choroby.   

4.  W  przebiegu  zaka�enia  dróg  oddechowych  Chlamydia  pneumoniae  u  dzieci  chorych  na  

astm�  obserwuje  si�  w  badaniach  podstawowych  znamiennie  wy�sz�  eozynofili�  bez-

wzgl�dn�  w  krwi  obwodowej.  
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Tabela 22 .   Ocena  wpływu  zaka�enia  Chlamydia  pneumoniae  w  grupie  badanej  dzieci  z  astm   na   

           zmienno��  dobow   PEF  
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6.  Dyskusja  

W prezentowanym badaniu wyst�powanie zaka�enia Ch. pneumoniae, okre�lonego serolo-

gicznie przyj�to za czynnik ryzyka wyst�powania kolejnych zaostrze� astmy u chorych 

dzieci w trakcie 24 tygodniowej obserwacji. 

Badania serologiczne s� obecnie metod� z wyboru w rutynowych procedurach laboratoryj-

no - klinicznych w diagnostyce zaka�e� wywoływanych przez Ch. pneumoniae (73, 74, 

76). Ogólnie przyjmuje si�, �e serologia jest stosowana w powikłaniach nawracaj�cych za-

ka�e� chlamydialnych (195), w diagnostyce zaka�e� Ch. pneumoniae u dzieci oraz dia-

gnostyce mi�czaka zaka nego (85). Serologia jest równie� warto�ciowa jako narz�dzie ba-

da� seroepidemiologicznych (93). Wraz z nastaniem swoistych, ilo�ciowych i obiektyw-

nych metod serologicznych, nasze rozumienie patogenezy zwi�zków mi�dzy zaka�eniami 

wywoływanymi przez mikroorganizmy atypowe a ci��kimi, uwa�anymi dot�d za nieinfek-

cyjne schorzeniami np. mia�d�yc�, astm� i POCHP nie tylko uległo zmianie, ale pozwoliło 

tak�e na lepsze zrozumienie naturalnej historii tych przewlekłych schorze�. 

W latach 70-tych ubiegłego wieku została odkryta metoda mikroimmunofluorescencji 

(MIF) do diagnostyki serologicznie dodatnich zaka�e� Ch. trachomatis (5, 49). Metoda 

MIF opiera si� na badaniu mikroskopowym antygenu chlamydiowego umocowanego na 

szklanych szkiełkach podstawowych jako oddzielne kropki. Reakcja immunologiczna jest 

wykrywana, gdy próbka surowicy pacjenta zawiera przeciwciała reaguj�ce z antygenem. 

Uwidocznienie reakcji wyst�puje poprzez u�ycie swoistych, wtórnych (antyludzkich) 

przeciwciał znakowanych izotiocyjanianem fluoresceiny (FITC). Metoda ta pozwala iden-

tyfikowa� odpowied  immunologiczn� w ró�nych klasach przeciwciał IgG, IgA i IgM oraz 

wykorzystuje miana – end-point uzyskiwane poprzez seryjne rozcie�czenia próbek. 

Przez prawie trzy dekady metoda ta zachowała dowiedzion� pozycj� jako „złoty standard” 

w diagnostyce zaka�e� wywoływanych przez Ch. pneumoniae. Test MIF był kwalifikowa-

ny jako jedyna specyficzna i czuła próba dla wszystkich chlamydii (198). Z drugiej strony 

czuło�� i specyficzno�� standardowej metody MIF była sporadycznie kwestionowana (94). 

Nale�y jednak podkre�li�, �e wi�kszo�� stosowanych testów MIF jest metodami niestanda-

ryzowanymi, i dlatego w pewnym sensie nieco ró�ni�cymi si� wykonaniem i jako�ci�. Ta 

zmienno�� wyników MIF została przedstawiona w badaniu wewn�trzlaboratoryjnej zgod-

no�ci i spowodowana była zmiennymi warunkami próby takimi jak: czas inkubacji próbek 

i konjugatu, jako�ci� konjugatu, metod stosowanych w celu przygotowania antygenu, 

oczyszczania i utrwalania antygenu, obecno�ci� lub brakiem lipopolisacharydu (LPS), 

trwało�ci� i g�sto�ci� antygenowych kropek, jako�ci� mikroskopu i w ko�cu umiej�tno-

�ciami i opini� badacza (196). 
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Test mikroimmunofluorescencji po�redniej (MIF) był pierwsz� metod� stosowan� w dia-

gnostyce zaka�e� Ch. pneumoniae. Od tego czasu uznaj� si� go za metod� referencyjn� 

tzw. „złoty standard” mimo, �e nie potwierdzono ani jego czuło�ci ani swoisto�ci hodowl� 

bakterii (49, 196). Wykazuje on szereg ogranicze�, najpowa�niejszym z nich jest jednak 

bardzo subiektywny odczyt wyników. Wady tego testu zostały wykazane przez Peeling i 

współpracowników, którzy przesłali dwadzie�cia dwie próbki surowicy do 14 laborato-

riów. Ka�dy z uczestników wykonywał badanie według rutynowo stosowanej procedury. 

Zgodno�� wyników otrzymanych przez uczestnicz�ce w cytowanym badaniu laboratoria 

wynosiła 80%. W nast�pnym etapie badania wszyscy uczestnicy oznaczali obecno�� prze-

ciwciał przeciw Ch. pneumoniae w badanych surowicach tym samym komercyjnym testem 

MIF, co nie zmniejszyło jednak rozbie�no�ci w wynikach oznaczenia. Zgodno�� w wyni-

kach badania poziomu przeciwciał mi�dzy laboratoriami wynosiła w klasie IgM 80-100%, 

a w klasie IgG 60-100%. Podobnie Lieberman i wsp. nie wykazali korelacji pomi�dzy za-

ka�eniem Ch. pneumoniae a ostrymi objawami astmy w klinicznie kontrolowanym bada-

niu przy u�yciu metod serologicznych. Niemniej jednak niepodwa�alnymi walorami tego 

testu jest wykorzystanie oczyszczonych ciałek elementarnych jako antygenów diagno-

stycznych i mo�liwo�� oznaczania obecno�ci przeciwciał jednocze�nie dla trzech gatun-

ków z rodziny Chlamydiaceae (5, 49, 196). 

Przeciwciała przeciw Ch. pneumoniae s� wykrywane u 50-80% dorosłych zbadanych na 

całym �wiecie. W badaniach seroepidemiologicznych przeprowadzonych na ludziach 

zdrowych w Finlandii, obejmuj�cych wszystkie grupy wiekowe, od dzieci 2 letnich do do-

rosłych powy�ej 60 roku �ycia, przeciwciała dla Ch. pneumoniae wykryto u 6% dzieci w 

grupie wiekowej 2-4 lata, u 70% nastolatków, 50% osób w wieku 20-30lat i 70-80% po-

wy�ej 30 roku �ycia. Ch. pneumoniae jest przyczyna 5-20% pozaszpitalnych zapale� płuc 

zarówno u dzieci jak i u dorosłych. Wzrost wyst�powania przeciwciał dla Ch. pneumoniae 

wraz z wiekiem sugeruje, �e prawie ka�dy człowiek, przynajmniej raz w �yciu, przebył za-

ka�enie tym drobnoustrojem (5, 10). 

Wiadomo ju�, �e zaka�enie Ch. pneumoniae mo�e odgrywa� wa�n� rol� w patogenezie i 

przebiegu astmy, co przy dzisiejszym stanie wiedzy postrzega si� dwojako: 

� zaka�enie Ch. pneumoniae mo�e by� współczynnikiem sprawczym powoduj�cym po-

jawienie si� objawów astmy u osób uprzednio zdrowych. 

� zaka�enie Ch. pneumoniae mo�e zaostrza� przebieg choroby u osób z rozpoznan� 

wcze�niej astm�. 

W 1989 roku. Fryden i wsp. jako pierwsi opisali zwi�zek mi�dzy zaka�eniem Ch. pneumo-

niae a wyst�pieniem objawów astmy (1, 4, 49). Zwi�zek patogenetyczny pomi�dzy zaka-

�eniem Ch.pneumoniae a pojawieniem si� objawów astmy opisał po raz pierwszy w 1991 
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roku  Hahn  i  wsp.  Jako  pierwsi  donie�li  o  silnej  korelacji  mi�dzy  udowodnionym  serolo-

gicznie  zaka�eniem  Ch.  pneumoniae  a  nagłym  zaostrzeniem  przebiegu  astmy  młodocia-

nych  oraz  o  złagodzeniu  objawów  lub  uzyskaniu  remisji  tej  choroby  u  badanych  pacjentów  

po  leczeniu  makrolidami  (164).  W  nast�pnych  latach  pojawiły  si�  kolejne  prace  dokumen-

tuj�ce  rol�  zaka�enia  tym  patogenem  w  rozwoju  astmy  zarówno  dorosłych,  jak  i  astmy  

dzieci�cej.  U  niektórych  chorych  Ch.pneumoniae  posiada  zdolno��  do  stymulowania  wy-

twarzania  przeciwciał  klasy  IgE.  Obecno��  przeciwciał  klasy  IgE  skierowanych  przeciwko  

antygenom  Ch.pneumoniae  wykazano  u  85%  osób  z  astm�  i  dodatnimi  wynikami  posie-

wów  w  kierunku  tego  drobnoustroju.  Obserwacje  te  przemawiaj�  za  tym,  �e  czynnik  infek-

cyjny  mo�e  wywoływa�  odpowied   immunologiczn�  o  przebiegu  zbli�onym  do  reakcji  

atopowych.  Jest  prawdopodobne,  �e  obecno��  swoistych  skierowanych  przeciwko  

Ch.pneumoniae  przeciwciał  klasy  IgE  mo�e  podtrzymywa�  przewlekłe  zaka�enie  i  prowa-

dzi�  do  przebudowy  (ang. r emodelingu)  dróg  oddechowych.  Odkrycia  te  zostały  potwier-

dzone  w  kolejnych  badaniach  klinicznych  przeprowadzonych  przez  zespoły  Cunnigham  i  

Allegry  (49).  

W  latach  90-tych  ubiegłego  stulecia  opublikowano  wiele  obserwacji  na  podstawie,  których  

mo�na  doszuka�  si�  zwi�zku  patogenetycznego  pomi�dzy  zaostrzeniem  astmy  a  ostrym  

zaka�eniem  dróg  oddechowych  wywołanym  przez  Ch.pneumoniae.  Wykazano  m.in.  zdol-

no��  chlamydii  do  uszkadzania  nabłonka  dróg  oddechowych,  unieruchamiania  i  destrukcji  

aparatu  rz�skowego,  co  poprzez  wzrost  ekspozycji  poło�onych  podnabłonkowo  zako�cze�  

nerwowych  na  substancje  dra�ni�ce  i  alergeny  nasila  nadreaktywno��  oskrzeli  (165,  166,  

167, 174, 178, 179)   .  

Ponadto  wiadomo  ju�,  �e  Chlamydia  zaburzaj�  funkcjonowanie  makrofagów,  nasilaj�c  za-

le�n�  od  IgE  odpowied   alergiczn�  na  wziewne  alergeny  oraz  toruj�  drog�  dla  dodatko-

wych  zaka�e�  (wirusowych  i  bakteryjnych)  przez  co  mog�  zapocz�tkowywa�  zapalenie  

oskrzeli  i  płuc,  które  s�  znacz�cym  czynnikiem  ryzyka  w  rozwoju  astmy  oskrzelowej  u  

dzieci  (49, 54, 182, 183, 184, 188, 189)        

W  fi�skich  badaniach  populacyjnych  w�ród  osób  chorych  na  astm�  stwierdzono,  �e  w  ka�-

dej  z  badanych  grup  wiekowych  wzrost  odsetka  osób  z  dodatnimi  wynikami  bada�  serolo-

gicznych  w  kierunku  zaka�enia  Ch.  pneumoniae  wi�zał  si�  nieodł�cznie  ze  zwi�kszeniem  

cz�sto�ci  wyst�powania  zaostrze� a stmy(49).   

W  wyniki  wielu  bada�  epidemiologicznych  i  klinicznych  z  ostatnich  lat  wi���  ostre  zaka-

�enie  tym  patogenem  z  indukowaniem  i  wywoływaniem  zaostrze�  astmy  oskrzelowej  

zwłaszcza  u dz ieci  (151, 152, 157, 159, 160, 169, 171, 176, 180)          
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Obecno��  Ch.  pneumoniae  Kraft  i  wsp.  wykazali  w  drogach  oddechowych  u  11%  dzieci  

trafiaj�cych  do  szpitala  z  powodu  zaostrzenia  astmy  (dla  porównania  w  grupie  kontrolnej  

4,9%, pr zy  czym  dzieci  te  nie  miały  objawów  astmy)  (177).  

 Z  kolei  Emre  i  wsp.  wykazali  nie  tylko  �cisły  zwi�zek  pomi�dzy  zaka�eniem  Ch.  pneumo-

niae  a  ci��ko�ci�  przebiegu  astmy  u  dzieci,  ale  równie�  opisali  obecno��  przeciwciał  w  

klasie  IgE  przeciwko  Ch.  pneumoniae  u dz ieci  z  obturacj�  oskrzeli  (158).   

Ciekawe  obserwacje  poczynił  tak�e  zespół  Cunningham,  wykrywaj�c  Ch.  pneumoniae  w  

wydzielinie  z  nosa  metod�  PCR  u  28%  dzieci  w  wieku  9-11  lat  z  zaostrzeniem  astmy  oraz  

obserwuj�c  cz�stsze  zaostrzenia  choroby  u  pacjentów  z  przewlekłym  zaka�eniem  tym  

drobnoustrojem  (wysokie  miana  IgA  przeciw  Ch.  pneumoniae)  w  okresie  12  miesi�cznej  

obserwacji  po w ykryciu  zaka�enia  (157, 159) .  Z  kolei  Biscione  i  współ. w ykazali  obecno��  

Chlamydia  pneumoniae  (met  PCR-DNA  w  wydzielinie  nosowej)  a�  u  37%  dzieci  hospita-

lizowanych  z  powodu  ostrej  obturacji  oskrzeli  wyst�puj�cej  w  przebiegu  astmy  oskrzelo-

wej,  zapalenia  oskrzelików  lub  zapalenia  płuc  (152).  W  podobnej  pracy  Kocabas  i  wsp.  

stwierdzili  serologiczne  cechy  ostrego  zaka�enia  tym  drobnoustrojem  u  27%  dzieci  z  ast-

m�,  sugeruj�c  zwi�zek  przyczynowy  mi�dzy  ostrym  zaka�eniem  Ch.  pneumoniae  a  za-

ostrzeniem  choroby  (176).  W  1995  roku  Hahn  i  McDonald  wykazali  obecno��  

Ch.pneumoniae  w  drogach  oddechowych  (na  podstawie  bada�  serologicznych  i/lub  posie-

wu)  u  12  %  pacjentów  leczonych  z  powodu  pierwszego  w  �yciu  napadu  duszno�ci  bron-

chospastycznej  lub z aostrzenia  �wie�o r ozpoznanej  astmy.(49)  

We  wszystkich  cytowanych  tutaj  badaniach  do  wykazania  odpowiedzi  immunologicznej  

przeciw  zaka�eniu  Ch.  pneumoniae  była  wykorzystywana  metoda  mikroimmunoflorescen-

cyjna  (MIF)  (28, 49 ).  

W  prezentowanych  przeze  mnie  wynikach  badania,  stwierdziłam  znamiennie  wi�ksz�  do  

cytowanej  pi�miennictwie  cz�sto��  zaka�enia  omawianym  patogenem.   

Po  24  tygodniach  obserwacji  w  grupach  badanych,  dzieci  z  astm�  o  zaostrzonym  (ZAO)  i  

przewlekłym  (PAO)  przebiegu,  liczba  pacjentów  z  dodatnim  wynikiem  serologicznym  

wskazuj�cym  na  zaka�enie  Ch.  pneumoniae,  była  istotnie  statystycznie  wi�ksza  ni�  w  gru-

pie  kontrolnej  dzieci  bez  chorób a lergicznych ( 95%  vs  87%  vs  74%;  p=0,02).   

Ponadto  u  dzieci  z  zaostrzeniem  objawów  astmy  (ZAO)  cz��ciej  ni�  w  pozostałych  gru-

pach  rozpoznawałam  serologiczne  cechy  ostrego  zaka�enia  Ch.  pneumoniae  (44%  vs  16%  

vs  30%;  p=0,046).   

Liczba  dzieci  z  astm�  i  serologicznymi  cechami  zaka�enia  Ch.  pneumoniae,  u  których  

stwierdziłam  conajmniej  jeden  epizod  zaostrzenia  objawów  choroby  w  trakcie  24  tygo-

dniowej  obserwacji  była  równie�  znacz�co  wi�ksza  w  grupie  dzieci  z  zaostrzeniem  AO  ni�  

w  grupie  dzieci  z  przewlekł�  AO  (ZAO/PAO:  97%  vs  68%;  p =   0,01).   
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Podobnie  w  badanej  przeze  mnie  grupie  dzieci  z  zaostrzeniem  objawów  astmy  (ZAO)  cz�-

�ciej  ni�  w  pozostałych  grupach  (PAO  i  kontrolnej)  rozpoznałam  serologiczne  cechy os tre-

go  zaka�enia  Ch.  pneumoniae  (44%  vs  16%  vs  30%;  p=0,046).  Liczba  dzieci  z  ostrym  lub  

przewlekłym  zaka�eniem  w  grupie  wszystkich  dzieci  z  astm�  (n=62)  i  z  rozpoznanym  co-

najmniej  jednym  epizodem  zaostrzenia  choroby  w  trakcie  obserwacji  była  istotnie  wi�ksza  

ni�  w  grupie  kontrolnej  (89%  vs  57%;  p=0,001).  

Znamiennie  wi�ksza  liczba  dzieci  chorych  na  astm�,  ze  stwierdzonymi  serologicznie  ce-

chami  zaka�enia  Ch.  pneumoniae  w  obserwowanej  przeze  mnie  grupie  chorych  w  porów-

naniu  do  podawanej  w  pi�miennictwie  mo�e  wynika�  z  faktu,  �e  okres  obserwacji  pacjent-

tów  w  moim  badaniu  przypadał  na  miesi�ce,  kiedy z aka�enie  tym  patogenem  jest  najcz�st-

sze  czyli  pa dziernik, l istopad, gr udzie� or az  marzec  i  kwiecie� ( 54).  

Jedna  z  koncepcji  wyja�niaj�ca  wpływ  ostrego  zaka�enia  tym  patogenem  na  pogorszenie  

przebiegu  klinicznego  astmy  wskazuje  na  podobie�stwo  chlamydiowych  białek  szoku  ter-

micznego  z  ludzkimi.  W  chorobach  układu  oddechowego  wywołanych  przez  Ch.  pneumo-

niae  nast�puj�ce  po  sobie  kolejne  ostre  lub  nawracaj�ce  zaka�enia,  przechodz�ce  z  czasem  

w  zaka�enie  przewlekłe  mog�  by�  przyczyn�  intensywnego  przewlekłego  zapalenia  eozy-

nofilowego.  Uszkodzenie  tkanek  gospodarza  jest  zwi�zane  zarówno  ostrym  jak  i  przewle-

kłym  zaka�eniem,  w  przebiegu  którego  Ch.  pneumoniae  uwalnia  białka  szoku  termicznego  

(Hsp60  i  Hsp10)  wywołuj�ce  siln�  odpowied   zapaln�  w  zaka�onym  organizmie  (30,  45,  

64).  Wyst�powanie  takiej  korelacji  u  astmatyków  wykazał  w  swoim  badaniu  m.in.  von  

Hertzen  (97).  Pacjenci  z  przewlekłym  i  ci��kim  zaka�eniem  Ch.  pneumoniae  wykazuj�  

obni�ony poz iom  odporno�ci  komórkowej,  obni�one  wydzielanie  INF 	 i  podwy�szon�  od-

powied   humoraln�  w  klasie  przeciwciał  IgE  w  porównaniu  do  osób  bez  tego  zaka�enia,  

co m o�e  sugerowa�  dominuj�c�  Th2-zale�n�  odpowied   u t ych os ób ( 1, 17 8).   

W  moim  badaniu  stwierdziłam  podobne  tendencje  przy  braku  istotno�ci  statystycznej  a  

mianowicie,  w  obu  grupach  dzieci  z  astm�  oskrzelow�  (ZAO  i  PAO)  w  porównaniu  do  

dzieci  z  grupy kont rolnej  cz��ciej  wyst�powały c echy s erologiczne  przebytego  w  przeszło-

�ci  zaka�enia  Ch.  pneumoniae  (23%  vs  26%  vs  12%;  p=0,1).  Ponadto  u  dzieci  z  przewle-

kł�  astm�  oskrzelow�  (PAO)  cz��ciej  ni�  w  pozostałych  grupach  badanych  wyst�powało  

zaka�enie  przewlekłe  (45%  vs  28%  vs  32%;  p=0,19).  

W  porównaniu  z  innymi  patogenami  wywołuj�cymi  zaka�enia  układu  oddechowego,  kli-

niczne  i  epidemiologiczne  powi�zania  zaka�enia  Ch.  pneumoniae  z  zaostrzeniami  przebie-

gu  astmy  oskrzelowej  s�  rozległe  (166,  173,  174,  176).  Ch.  pneumoniae  wywołuje  ciliosta-

z�  czyli  zahamowanie  funkcji  nabłonka  rz�satego  dróg  oddechowych,  stymuluje  odpo-

wied   immunologiczn�  Th2-zale�n�  z  uwalnianiem  cytokin  prozapalnych  (IL-1,  IL-4,  IL-

6,  IL  8  IL-16,  TNF  alfa)  nasilaj�cych  eozynofilowe  zapalenie  w  drogach  oddechowych  a  
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tym  samym  wpływa  niekorzystnie  na  przebieg  astmy  u  zaka�onego  dziecka  chorego  na  

astm�  oskrzelow�  (30).  Jednym  z  wykładników  nasilaj�cego  si�  eozynofilowego  zapalenia  

w  drogach  oddechowych  w  przebiegu  zaka�enia  Ch.  pneumoniae  mo�e  by�  podwy�szenie  

bezwzgl�dnej  liczba  eozynofili  we  krwi  obwodowej  (49).   

Podobn�  obserwacje  dokonałam  w  grupie  dzieci  z  astm�  oskrzelow�,  gdzie  po  wyklucze-

niu  infestacji  paso�ytniczej  omawiany p arametr  bada�  podstawowych  był  istotnie  podwy�-

szony g łównie  w  grupie  dzieci  z  zaostrzeniem  astmy os krzelowej  (ZAO)  w  porównaniu  do  

pozostałych  grup ( p<0,001).    

W  oparciu  o  zgromadzone  dotychczas  dowody  wydaje  si�,  �e  zaka�enie  Chlamydia  pneu-

moniae  mo�e  bra�  udział  zarówno  w  zapocz�tkowywaniu,  nasilaniu,  jak  i  podtrzymywaniu  

procesu  alergicznego  w  drogach  oddechowych.  Nie  mo�na  tak�e  wykluczy�  hipotezy,  i�  

na  skutek  istniej�cych  zaburze�  równowagi  immunologicznej  tj.  dotycz�cej  przewagi  

czynno�ciowej  limfocytów  typu  Th2  i  odpowiedzi  humoralnej  u  chorych  na  astm�,  łatwiej  

dochodzi  do  zaka�enia  tymi  drobnoustrojem  lub  te�  wyst�puje  zjawisko  upo�ledzonej  eli-

minacji  patogenu  przez  chorego,  co  prowadzi  do  niekorzystnego  oddziaływania  zaka�enia  

na  przebieg  choroby  (163, 178, 179, 181, 186, 187, 194)      .   

Narastaj�ca  liczba  dowodów  wskazuje  na  korelacj�  zaka�enia  dróg  oddechowych  tym  pa-

togenem  a  rozwojem  zaostrze�  w  przebiegu  przewlekłej  astmy  oskrzelowej.  Ch.  pneumo-

niae  jest  zdolna  do  wzrostu  i  namna�ania  w  komórkach  układu  oddechowego  (w  tym  w  

komórkach  nabłonkowych,  makrofagach  p�cherzykowych,  komórkach  mi��niówki  gład-

kiej  oraz  komórkach  �ródbłonka  naczyniowego).  

Poza  tym  w  wielu ba daniach kl inicznych  wykazano z nacz�c�  korelacj�  pomi�dzy  stopniem  

ci��ko�ci  astmy  oskrzelowej  a  zaka�eniem  Ch.  pneumoniae  potwierdzonym  zarówno  me-

todami  serologicznymi  (narastaniem  miana  przeciwciał  klasy  IgG  i  IgM)  jak  i  badaniem  

PCR  (181).   

Grup�  szczególnego  ryzyka  przewlekłego  zaka�enia  Ch.  pneumoniae  mog�  stanowi�  dzie-

ci  i  doro�li  z  astm�  przewlekł�,  którzy  s�  leczeni  cz�sto  doustnymi  glikokortykosterydami  

(kilkudniowe  „wstawki”  przy  zaostrzeniu  choroby)  oraz  przypadki  astmy  ci��kiej  przebie-

gaj�cej  z  cz�stymi  zaka�eniami  dróg  oddechowych  i  równie  cz�stym  stosowaniem  (nad-

u�ywaniem)  antybiotyków  (by�  mo�e  niemakrolidowych).   

Wziewne  glikokortykosteroidy  s�  jedynymi  najskuteczniejszymi  lekami  o  działaniu  prze-

ciwzapalnym  stosowanymi  w  terapii  astmy,  które  ograniczaj�  odpowied   zapaln�  i  eozy-

nofili�  u  pacjentów  chorych  na  astm�  oskrzelow�.  Komura  i  wsp.  w  2003  roku  wykazali,  

�e  glikokortykosteroidy  wziewne  promuj�  ostre  zaka�enie  Ch.  pneumoniae  poprzez  prze-

suwanie  odpowiedzi   Th1  –  zale�nej  w  kierunku  odpowiedzi  Th2  zale�nej,  która  jest  nie-

skuteczna  je�eli  chodzi  o  kontrol�  tego z aka�enia  oraz  eliminacje  tego pa togenu  (15).   
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Ta obserwacja mogłaby tłumaczy� wyniki przeprowadzonej w prezentowanym badaniu 

oceny zwi�zku pomi�dzy stopniem ci��ko�ci astmy oskrzelowej (ocenionym na podstawie 

zapotrzebowania na glikokortykosteroidy wziewne w przeliczeniu na budezonid) a wyst�-

powaniem conajmniej jednego epizodu zaostrzenia choroby u chorego dziecka z serolo-

gicznymi cechami ostrego zaka�enia Chlamydia pneumonia. 

Po 24 tygodniach obserwacji pacjenci z astm� przewlekł� umiarkowan� i ci��k� ( wyma-

gaj�cy > 400 ug glikokortykosteroidów wziewnych w przeliczeniu na budezonidu) dłu�ej 

wykazywali serologiczne cechy ostrego zaka�enia w porównaniu do pacjentów z astm� 

przewlekł� lekk� (82% vs 38%, p=0,035), co mogłoby sugerowa� nie tylko słabsz� elimi-

nacje tego patogenu, ale równie� silnie moduluj�cy wpływ tego zaka�enia na przebieg ob-

serwowanego w astmie oskrzelowej zapalenia eozynofilowego. 

Wa�nymi klinicznymi wykładnikami zaostrzenia astmy oskrzelowej u dzieci s� przyrost 

warto�ci FEF1 w te�cie bronchodilatacyjnym 15% oraz zmienno�� dobowa PEF (DPEF) 

przekraczaj�ca 20%. Analizuj�c wpływ zaka�enia Chlamydia pneumoniae na wy�ej wy-

mienione parametry zaobserwowano pewne tendencje (przy braku istotno�ci statystycz-

nej), �e w dniu kwalifikacji do badania w grupie chorych dzieci (n=70) z przyrostem FEV1 

>15% (n=24) i zmienno�ci� dobow� PEF > 20% (n=36) przewa�ały cechy serologiczne 

ostrego zaka�enia tym patogenem (odpowiednio 42% i 44%), natomiast w grupie chorych 

dzieci z przyrostem FEV1 15% (n=46) oraz zmienno�ci� dobowa PEF 20% (n=34) 

przewa�ały cechy serologiczne przewlekłego zaka�enia (odpowiednio 37% i 44%). 

Problemem zwi�zku mi�dzy zaka�eniem Ch. pneumoniae a rozwojem astmy u dzieci zaj-

mował si� tak�e Biscardi i wsp., którzy wykazali mo�liwo�� zwi�zku pomi�dzy ostrym za-

ka�eniem tym patogenem a pierwszym ci��kim zaostrzeniem astmy oskrzelowej wymaga-

j�cym hospitalizacji. Ponadto dzieci z tym zaka�eniem miały cz�stsze nawroty astmy w 

porównaniu do grupy bez zaka�enia, co potwierdziło uprzednie obserwacje Esposito i 

wsp.(160). 

Istotnie zatem, zaka�enie Ch. pneumoniae mo�e by� zwi�zane z przewlekłymi i ostrymi 

objawami astmy oskrzelowej, ale nie powinno si� jeszcze wyci�ga� ostatecznych wnio-

sków, czy indukuje ono odpowied  Th2 - zale�n� a tym samym predysponuje do wyst�-

pienia objawów astmy jak proponował w 1998 roku zespół Cunningham (194). 

Z powy�szych hipotez zrodziły si� próby kontroli astmy poprzez eradykacj� zaka�enia Ch. 

pneumoniae antybiotykami makrolidowymi. W 2001 roku opublikowano wyniki pierw-

szego kontrolowanego badania na temat wpływu roksytromycyny na przebieg astmy 

oskrzelowej u chorych zaka�onych Ch. pneumoniae. Po 6 tygodniach terapii makrolidem 

autorzy wykazali popraw� warto�ci szczytowego przepływu wydechowego (chocia� efekt 
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ten  nie  był  trwały),  przy  braku  zmian  w  nasileniu  objawów  klinicznych  i  zu�yciu  leków  

„na  ��danie”.  Eposito  i  wsp.  udokumentowali  skuteczno��  terapii  makrolidem  w  przebiegu  

klinicznym  astmy  w  okresie  3  miesi�cy  po  zastosowanej  antybiotykoterapii  –  dzieci  leczo-

ne  antybiotykiem  demonstrowały  mniej  zaostrze�  choroby  w  porównaniu  do  pacjentów  z  

grupy  kontrolnej,  u  których  nie  stosowano  antybiotykoterapii  (95).  Podobne  wnioski  wy-

pływaj�  z  pracy  Krafta  i  wsp.,  którzy  stwierdzili  wyra na  popraw�  przebiegu  astmy  po  

wielotygodniowej  terapii  klarytromycyn�  u  chorych  przewlekle  zaka�onych  omawianym  

patogenem(118).   

Wyniki  bada�  prowadzonych  ró�nymi  metodami  na  całym  �wiecie  dowodz�  wa�nej  roli  

zaka�enia  Ch.  pneumoniae  w  patogenezie  i  klinicznym  przebiegu  astmy  oskrzelowej  u  

dzieci,  wskazuj�c  jednocze�nie  na  makrolidy,  jako  potencjalne  leki  przeciwzapalne  i  prze-

ciwastmatyczne.  
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7.  Wnioski  

1.  Zaka�enie  Chlamydia  pneumoniae  jest  istotnym  czynnikiem  zaostrzaj�cym  prze-

bieg a stmy  u c horych dz ieci  w  wieku od 7 do 15 l     at.  

 

2.  Dzieci  chore  na  astm�  w  wieku  7  –  15  lat  wykazuj�  znamiennie  cz��ciej  serolo-

giczne  cechy  ostrego  i  przewlekłego  zaka�enia  Chlamydia  pneumoniae  w  stosunku  

do dz ieci  z  grupy  kontrolnej.  

3.  Przedłu�ona  obecno��  serologicznych  cech  ostrego  zaka�enia  Chlamydia  pneumo-

niae  u  pacjentów  z  astm�  przewlekł�  umiarkowan�  i  ci��k�  oraz  nawracaj�cymi  

zaostrzeniami  choroby  mo�e  wskazywa�  na  słab�  eliminacj�  tego  patogenu  uwa-

runkowan�  stosowanym  leczeniem  przeciwzapalnym.  

4.  W  przebiegu  zaka�enia  dróg  oddechowych  Chlamydia  pneumoniae  u  dzieci  cho-

rych  na  astm�  obserwuje  si�  w  badaniach  podstawowych  znamiennie  wy�sz�  eozy-

nofili�  bezwzgl�dn�  w  krwi  obwodowej.  
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8.  Streszczenie  

Celem  prezentowanego  badania  było  okre�lenie  cz�sto�ci  wyst�powania  zaka�enia  Chla-

mydia  pneumoniae  u  dzieci  chorych  na  astm�  i  dzieci  zdrowych  w  wieku  od  7  do  15  lat  

oraz  okre�lenie  zwi�zku  pomi�dzy  stopniem  ci��ko�ci  astmy  i  wyst�powaniem  kolejnych  

zaostrze�  choroby u   chorego  dziecka  z  zaka�eniem  Chlamydia  pneumoniae  okre�lonym  na  

podstawie  bada� s erologicznych.   

Badanie  przeprowadzono na   grupie  120 dz ieci  w  wieku od 7 do 15      lat, w   tym  50 dz iewcz�-

tach i   70 c hłopcach. D zieci  zostały  podzielone  na  trzy  grupy:  

- grup�  pacjentów  z  zaostrzeniem  astmy  (ZAO)  – t worzyło 39 dz  ieci,  

- grup�  z  przewlekłymi  objawami  astmy  (PAO)  –  tworzyło  31 dz ieci,  

- grup�  kontroln�  – t worzyło 50 z  drowych dz ieci.  

Materiał  do  bada�  stanowiły  próbki  surowicy  krwi  pobierane  w  badanych  grupach  według  

przygotowanego  schematu,  pozwalaj�cego  �ledzi�  dynamik�  narastania  przeciwciał  w  

okresie  6  miesi�cznej  obserwacji  dzieci  chorych  na  astm�,  a  nast�pnie  uzyskane  wyniki  

bada�  serologicznych  oceniaj�cych  rodzaj  zaka�enia  u  danego  pacjenta  chorego  na  astm�  

skorelowa�  z  liczb�  obserwowanych  u  niego  w  tym  czasie  zaostrze�  choroby.  Natomiast  

badania  serologiczne  w  grupie  dzieci  zdrowych  tworz�cych  grup�  kontroln�  pozwoliły  na  

porównanie  cz�sto�ci  zaka�enia  Chlamydia  pneumoniae  w  grupie  dzieci  w  wieku  7  do  15  

lat.  

W  prezentowanym  badaniu do w  ykazania  odpowiedzi  immunologicznej  przeciw  zaka�eniu  

Chlamydia  pneumoniae  (w  klasach  IgM,  IgA  i  IgG  przeciwciał)  wykorzystana  została  me-

toda  mikroimmunoflorescencyjna  (MIF)  przy  u�yciu  zestawów  testów:  Ch.pneumoniae  

Micro-IF  Test  firmy A NI  –Labsystems,  Finlandia.  Wszystkie  badania  serologiczne  metod�  

mikroimmunofluorescencyjn�  były  wykonywane  w  Katedrze  i  Zakładzie  Mikrobiologii  

Lekarskiej  �l�skiej  Akademii  Medycznej  w  Katowicach.  Na  przeprowadzenie  bada�  uzy-

skano  zgod�  Komisji  Biotycznej  Uniwersytetu  Jagiello�skiego  w  Krakowie  (opinia  nr  

KBET/113/B/2000).  

Analizy  statystycznej  uzyskanych  danych  dokonano  przy  u�yciu  komputerowych  progra-

mów  statystycznych:  Statistica  6.0  PL  (StatSoft,  Inc.  (2001).  STATISTICA  for  Windows)  

oraz  StatsDirect  for  Windows  (2001).   

Ró�nice  i  zale�no�ci  uznano z a  istotne  statystycznie, j e�eli  prawdopodobie�stwo odr zuce-

nia  prawdziwej  hipotezy  zerowej  wynosiło m niej  ni�  5%  (p<0,05).  

Na  podstawie  przeanalizowanych  wyników  bada�  podstawowych  wykonanych  w  dniu  

kwalifikacji  dzieci  do  badania  stwierdzono,  �e  w  grupie  badanej  leukocytoza  mie�ciła  si�  

w  granicach  normy,  ale  była  znamiennie  wy�sza  ni�  w  grupie  kontrolnej  (p<0,001).  Po-
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dobnie  eozynofilia   krwi  obwodowej  (oceniana  na  podstawie  bezwzgl�dnej  liczby  eozyno-

fili  na  mm 3  krwi)  była  znamiennie  wy�sza  w  grupie  badanej  ni�  kontrolnej  (p<0,001).   

W  trakcie  24 t ygodniowej  obserwacji  w�ród dz ieci  z  astm�  oskrzelow�  stwierdzono 253   

epizody  zaostrzenia  choroby, kt órych l iczba  była  istotnie  wi�ksza  w  grupie  dzieci  z  za-

ostrzeniem  astmy  oskrzelowej  w  dniu kw alifikacji  do ba dania  (ZAO)  w  porównaniu do   

grupy  dzieci  bez  objawów  zaostrzenia  (  PAO).   

Dodatni  wynik b adania  serologicznego  (przebyte,  ostre  lub pr zewlekłe  zaka�enie)  stwier-

dzono w   grupie  ZAO  po  3 t ygodniach od z  aostrzenia  objawów  choroby  u 3 6/39 ( 92%)  

dzieci, na tomiast  po 6 t  ygodniach u 37/  39 ( 95%),  czyli  statystycznie  cz��ciej  ni�  w  grupie  

kontrolnej  (62%)  (p=0,001). P o w ył�czeniu z   analizy  dzieci, kt óre  przebyły  zaka�enie  w  

przeszło�ci  (9 dz ieci  z  grupy  ZAO  i  6 dz ieci  z  grupy  kontrolnej), z aobserwowano r ównie�,  

�e  w  grupie  ZAO  liczba  dzieci  z  ostrym  i  przewlekłym  zaka�eniem  była  istotnie  wi�ksza  

ni�  w  grupie  kontrolnej  (28/30;  93%  vs  25/44;  57%;  p=0,001).  

Wyniki  bada�  serologicznych  pobranych  w  3  i  6  tygodniu  od  rozpoznania  zaostrzenia  ob-

jawów  astmy  u  dzieci  z  grup  badanych  (ZAO  i  PAO),  u  których  rozpoznano  conajmniej  

jeden  epizod  zaostrzenia  (n=62)  w  porównaniu  do  grupy  kontrolnej  pozwoliły  stwierdzi�,  

�e  liczba  dzieci  chorych  u  których  stwierdzono  dodatnie  wyniki  serologiczne  (przebyte  za-

ka�enie,  ostre  lub  przewlekłe  zaka�enie  Ch.  pneumoniae)  po  3  tygodniach  (56/62)  jak  i  po  

6  tygodniach  (57/62)  od  zaostrzenia  objawów  astmy  była  istotnie  statystycznie  wi�ksza  w  

grupie  badanej  ni�  w  grupie  kontrolnej  (31/50)  (90%, 92%   vs  62%;  p=0,001).   

Natomiast  wyniki  bada�  serologicznych  wykonanych  po  zako�czeniu  24  tygodniowej  ob-

serwacji  pozwoliły  wyci�gn��  nast�puj�ce  wnioski:  

- w  obu  grupach  dzieci  z  astm�  oskrzelow�  (ZAO  i  PAO),  liczba  pacjentów  z  dodatnim  

wynikiem  serologicznym  była  istotnie  statystycznie  wi�ksza  ni�  w  grupie  kontrolnej  

(95%vs87%vs74%;  p=0,02),  

-u  dzieci  z  zaostrzeniem  objawów  astmy  oskrzelowej  (ZAO)  cz��ciej  ni�  w  pozostałych  

grupach r ozpoznawano s erologiczne  cechy  ostrego z aka�enia  Ch. pne umoniae  

(44%vs16%vs30%;  p=0,046)   

Analiza  uzyskanych  wyników  bada�  serologicznych  w  kierunku  zaka�enia  Chlamydia  

pneumoniae  w  grupie  dzieci  z  astm�  przewlekł�  (PAO)  w  porównaniu  do  dzieci  z  grupy  

kontrolnej  wykazała,  �e  w  grupie  PAO  mniejsza  liczba  dzieci  prezentowała  cechy  serolo-

giczne  ostrego z aka�enia  tym  patogenem  w  porównaniu do dz  ieci  z  grupy  kontrolnej   

(PAO/K:  26%  vs  40%),  natomiast  cz�sto��  zaka�enia  przewlekłego  była  porównywalna  w  

obu g rupach ( PAO/K:  19%  vs  10%)  w  chwili  kwalifikacji  do ba dania.  

Podj�ta  w  badaniu  próba  oceny  zwi�zku  pomi�dzy  stopniem  ci��ko�ci  astmy  oskrzelowej  

(okre�lonej  na  podstawie  zapotrzebowania  na  glikokortykosteroidy  wziewne)  a  wyst�po-
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waniem  kolejnych  zaostrze�  choroby  u  chorego  dziecka  z  cechami  serologicznymi  ostrego  

zaka�enia  Ch.  pneumoniae  wykazała  tak�  zale�no��.  Po  24  tygodniach  obserwacji  pacjenci  

z  astm�  przewlekł�  umiarkowan�  i  ci��k�  dłu�ej  wykazywali  serologiczne  cechy  ostrego  

zaka�enia  w  porównaniu  do  pacjentów  z  astm�  przewlekł�  lekk�  (82%  vs  38%,  p=0,035),  

co  mogłoby  sugerowa�  nie  tylko  słabsz�  eliminacje  tego  patogenu,  ale  równie�  silnie  mo-

duluj�cy  wpływ  tego  zaka�enia  na  przebieg  obserwowanego  w  astmie  oskrzelowej  zapale-

nia  eozynofilowego.  Na  podstawie  uzyskanych w yników  stwierdzono,  �e:  

�  Ostre  i  przewlekłe  zaka�enie  Chlamydophila  (Chlamydia)  pneumoniae  wyst�puje  zna-

miennie  cz��ciej  u  dzieci  chorych  na  astm�  w  porównaniu  do  dzieci  zdrowych  w  gru-

pie  wiekowej  od 7 do 15     lat.  

�  Zaka�enie  Chlamydia  pneumoniae  jest  istotnym  czynnikiem  zaostrzaj�cym  przebieg  

astmy  u c horych dz ieci  w  wieku od 7 do 15 l     at.  

�  Przedłu�ona  obecno��  serologicznych  cech  ostrego  zaka�enia  Chlamydia  pneumoniae  

u  pacjentów  z  astm�  przewlekł�  umiarkowan�  i  ci��k�  oraz  nawracaj�cymi  zaostrze-

niami  choroby  mo�e  wskazywa�  na  słab�  eliminacj�  tego  patogenu  uwarunkowan�  sto-

sowanym  leczeniem  przeciwzapalnym.  

�  W  przebiegu  zaka�enia  dróg odde chowych  Chlamydia  pneumoniae  u  dzieci  chorych  na  

astm�  obserwuje  si�  w  badaniach  podstawowych  znamiennie  wy�sz�  eozynofili�  bez-

wzgl�dn�  w  krwi  obwodowej.  
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9.  Summary  

The objective of the presented study was to determine the prevalence of Chlamydia pneu-

moniae infections in children with asthma and in healthy children aged 7-15 years, as well 

as to define the association between the severity of asthma and episodes of disease exacer-

bation in children with Chlamydia pneumoniae infections determined based on serological 

tests. 

The investigation was carried out in 120 children aged 7-15 years; the group included 50 

girls and 70 boys. The children were divided into three groups: 

- patients with asthma exacerbation (AE) – 39 children, 

- patients with chronic asthma (CA) – 31 children, 

- controls (C) –50 healthy children. 

The material consisted of blood serum samples collected as per the protocol allowing for 

following the dynamic changes in antibody level increase in children with asthma over a 6-

month follow-up period. The results of serological tests determining the type of infection 

encountered in a given patient with asthma were then correlated with the number of disease 

exacerbation episodes observed during the follow-up. Serological tests performed in the 

control group consisting of healthy children allowed for comparing the prevalence of 

Chlamydia pneumoniae in children aged 7-15 years. 

To demonstrate the immune response against Chlamydia pneumoniae infections (IgM, IgA 

and IgG antibodies), the author employed the microimmunofluorescence method (MIF) us-

ing the Ch. pneumoniae Micro-IF Test manufactured by ANI–Labsystems, Finland. All the 

serological tests employing the MIF method were performed at the Chair and Department 

of Microbiology, Silesian Medical Academy in Katowice. The investigations were ap-

proved by the Bioethics Commission, Jagiellonian University, Cracow (permission No. 

KBET/113/B/2000). 

The statistical analysis of the results was performed using the following software: Statistica 

6.0 PL (StatSoft, Inc. (2001). STATISTICA for Windows) and StatsDirect for Windows 

(2001). 

The differences and correlations were regarded significant if the likelihood of rejecting the 

true null hypothesis was below 5% (p<0.05). 

The analysis of results of basic tests performed on the day the children were qualified for 

the study revealed that in the experimental group, the white blood cell count was within 

normal limits, being, nevertheless, significantly higher as compared to the controls 

(p<0.001). Similarly, the eosinophilic leukocyte count in peripheral blood determined 

based on the absolute number of eosinophils per mm 3 of blood was significantly higher in 

the experimental group as compared to the control subjects (p<0.001). 
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Over  the  24-week  follow-up, t he  children w ith br onchial  asthma  suffered  from  253 e pi-

sodes  of  disease  exacerbation, a nd t his  number  was  significantly  higher  in  children w ith  

exacerbated  asthma  on t he  day  of  recruitment  to t he  study  (AE)  as  compared t o t he  group  

without  signs  of  exacerbation ( CA).   

Positive  serology  results  (acute  or  chronic  infections)  were  observed  in  the  AE  group  3  

weeks  after  exacerbation  of  the  disease  in  36/39  (92%)  children,  while  after  6  weeks,  it  

was  seen  in  37/39  (95%)  patients;  the  prevalence  of  positivity  was,  thus,  statistically  more  

significant  as  compared  to  the  controls  (62%)  (p=0.001).  When  children  with  past  infec-

tions  were  excluded  from  the  analysis  (9  children  from  the  AE  group  and  6  children  from  

the  controls),  the  number  of  children  with  acute  and  chronic  infections  in  the  AE  group  

proved  to  be  significantly  higher  when  compared  to  the  controls  (28/30;  93%  vs.  25/44;  

57%;  p=0.001).  

Serological  results  obtained  in  material  collected  in  week  3  and  6  following  the  diagnosis  

of  asthma  exacerbation  in  children  from  the  experimental  groups  (AE  and  CA),  in  whom  at  

least  one  exacerbation  episode  was  detected  (n=62)  as  compared  to  the  controls,  allowed  

for  determining  that  the  number  of  children  with  positive  serology  (past  infection,  acute  or  

chronic  Ch.  pneumoniae  infection)  after  3  weeks  (56/62),  as  well  as  after  6  weeks  (57/62)  

following  the  exacerbation  episode  was  significantly  higher  in  the  experimental  group  as  

compared t o t he  controls  (31/50)  (90%, 92%   vs. 6 2%;  p=0.001).   

On  the  other  hand,  serology r esults  obtained  after  the  completion  of  the  24-week  follow-up  

allowed f or  formulating  the  following c onclusions:  

- in  both  group  of  children  with  bronchial  asthma  (AE  and  CA),  the  number  of  patients  

with  positive  serology  was  significantly  higher  as  compared  to  the  controls  (95%vs.  87%  

vs. 74% ;  p=0.02),  

-in  children  with  asthma  exacerbation  (AE),  serological  determinants  of  an  acute  Ch.  

pneumoniae  infection w ere  detected m ore  frequently  (44%  vs. 16%   vs. 30 %;  p=0.046)   

The  analysis  of  serology  results  indicating  Chlamydia  pneumoniae  infections  in  children  

with  chronic  asthma  (CA)  as  compared  to  the  controls  demonstrated  that  among  the  CA  

children,  a  lower  number  of  patients  presented  with  serological  indicators  of  acute  infec-

tions  evoked  by  the  pathogen  in  comparison  to  the  controls  (CA/C:  26%  vs.  40%),  while  

the  prevalence  of  chronic  infections  was  comparable  in  both  groups  (CA/C:  19%  vs.  10%)  

at  the  time  the  children w ere  recruited t o t he  study.  

The  attempt  at  evaluating  the  association  between  severity  of  bronchial  asthma  determined  

based  on  the  requirements  for  glucocorticosteroid  inhalants  and  the  occurrence  of  subse-

quent  episodes  of  disease  exacerbation  in  a  child  with  serological  indicators  of  an  acute  

Ch.  pneumoniae  infection  demonstrated  such  an  association.  After  24  weeks  of  follow-up,  
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patients  with  moderate  and  severe  chronic  asthma  demonstrated  serological  indicators  of  

an  acute  infection  over  a  longer  period  than  patients  with  mild  chronic  asthma  (82%  vs.  

38%,  p=0.035),  what  might  suggest  not  only  poorer  pathogen  elimination,  but  also  a  strong  

modulatory  effect  of  the  infection  on  the  course  of  eosinophilic  inflammation  observed  in  

bronchial  asthma.  The  results  of  the  study  allowed  for  formulating  the  following  conclu-

sions:  

�  Acute  and  chronic  Chlamydophila  (Chlamydia)  pneumoniae  infections  occur  signifi-

cantly  more  frequently  in  children  with  asthma  as  compared  to  healthy  children  from  

the  7-15  years  age  group.  

�  Chlamydia  pneumoniae  infections  are  a  significant  factor  that  exacerbates  the  course  of  

asthma  in c hildren a ged  7-15  years.  

�  A  prolonged  presence  of  serological  indicators  of  an  acute  Chlamydia  pneumoniae  in-

fection  in  patients  with  moderate  and  severe  asthma,  as  well  as  with  recurrent  episodes  

of  disease  exacerbation  may  indicate  poor  elimination  of  the  pathogen  determined  by  

the  employed a nti-inflammatory  therapy.  

�  In  the  course  of  respiratory  tract  infections  by  Chlamydia  pneumoniae  in  children  with  

asthma,  basic  tests  demonstrate  significantly  higher  absolute  eosinophil  count  in  pe-

ripheral  blood.  
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DDD

   

Dzienniczek obs erwacji  pacjenta :    

Rok : Miesi�c: Strona dziennicz-
ka: 

Nazwisko : Imi� : NR. Ks. Głównej : 

Data urodzenia : Wzrost : PEF nal : PEF alarmuj cy (!) : 

(!) natychmiast zgłosi� si� do kontroli 
Obserwacje RANO Obserwacje WIECZOREM 

Dzie� 
miesi ca 

Objawy 
(0-4) 

PEF* 

Ilo� ** 
inhalacji 
�-

mimetyku 

Objawy 
(0-4) 

PEF* 

Ilo� ** 
inhalacji 
�-

mimetyku 

DDDDPEF 
Dawka 
GKSw 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

Zmienno� PEF: DPEF = (PEF max – PEF min) x 100 % / (PEF max + PEF min) x 0,5 

* Zanotuj najlepszy z 3 pomiarów 
** Ilo�� inhalacji -mimetyku w ci�gu ostatnich 24 godzin 

91 

13.  Aneks 

Tabela 23 .    Wzór  dzienniczka ob serwacji  pacjenta  stosowany d o  monitorowania   

  przebiegu  astmy   u  pacjenta z   grupy b adanej  



 
        

   
         

    
           

   
 

 

     

      
      

        
       

       

 

     

                               

          

           

              

         
 

             

 

    
 

 
 

        
          

       
       
        

 

Indywidualna 

 

  A
P

U
R

ZAO  
KARTA  OBSERWACJI  PACJENTA  G

Nazwisko : Imi� : NR. Ks. Głównej : 

Data urodzenia : Płe� : Wzrost : Waga : 

Imi� i nazwisko Opiekuna : Adres korespondencyjny : Telefon kontaktowy : 

Jednostka Klinika Chorób Dzieci Katedry Pediatrii 
prowadz ca badanie : Wydziału Lekarskiego Uniwersytetu Jagiello�skiego w Krakowie 

Temat badania : Rola zaka�e� Chlamydia pneumoniae 
w wywoływaniu zaostrze� astmy oskrzelowej u dzieci 

Lekarz prowadz cy : Lek. med. Beata Dolik 

I.  Wizyta k walifikacyjna.  

1.  Wyra�ona  pisemna  zgoda  warunkuj�ca  udział  dziecka  w  badaniu:    

 
2.  Czas  trwania  choroby  :  

1 2 3 4 5 

< 6 miesi�cy > 6 m-cy < 1 roku > 1 roku < 5 lat > 5 lat < 10 lat > 10 lat < 15 lat 

3.  Liczba  zaostrze�  choroby  :  

   

W  ci�gu  ostatnich  12  miesi�cy  Wymagaj�ca  doustnych  KS  Wymagaj�cych  hospitalizacji  

4. Aktualna dawka sterydów wziewnych i doustnych (na 24 h) 

I II III IV 

50-200µg * 200-500µg 500-800 µg 800-1000 µg** 

Lp. **W tym preparat dawka 

1. Encorton 

2. Solu-Medrol *Lub Cromogenu 

5. Wyst�powanie atopii w rodzinie (Ilo�� osób bezpo�rednio spokrewnionych ): 

Pacjent Matka Ojciec Rodze�stwo 
1 

Rodze�stwo 
2 

Dodatnie SPT (roztocze) 
Poziom IgE > 120 IU/ml 

Astma oskrzelowa 
Wyprysk atopowy 

Alergiczny nie�yt nosa 
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Tabela 24 .   Wzór  indywidualnej  karty ob serwacji  pacjenta  w  grupie  z  zaostrzeniem  objawów  

                   choroby ( strona 1 i    2)  
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6.  Harmonogram  wizyt.    

Nr wizyty 
--------------
Data wizyty 

Suma pkt w skali 
nasilenia objaw. 

Dzienn. i nocnych 
u dziecka 

Ilo�� inhalacji b2 

mimetyku w ci�gu 
ostatnich 24 h 

Badanie czynno�ciowe płuc Poziom przeciwciał anty/ C.pneumoniae 
Aktualna dawka ste-

rydów wziewnych 
(na 24 h) 

UWAGI 

D PEF FEV1 PEF MEF75-25 
IgM IgG IgA 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 



  
   

   

 
 

        

   

 
   

 
      

  

 
           

  
 

 
       

           

        
       

       

 

  

     

                               

     

   
 

          

 
          

           

              

         
 

 

        
     

 
       

        
          

       
       
        

A

Indywidualna P
U

R

PAO 
KARTA OBSERWACJI PACJENTA G

Nazwisko : Imi� : NR. Ks. Głównej : 

Data urodzenia : Płe� : Wzrost : Waga : 

Imi� i nazwisko Opiekuna : Adres korespondencyjny : Telefon kontaktowy : 

Jednostka Klinika Chorób Dzieci Katedry Pediatrii 
prowadz ca badanie : Wydziału Lekarskiego Uniwersytetu Jagiello�skiego w Krakowie 

Temat badania : Rola zaka�e� Chlamydia pneumoniae 
w wywoływaniu zaostrze� astmy oskrzelowej u dzieci 

Lekarz prowadz cy : Lek. med. Beata Dolik 

I.  Wizyta k walifikacyjna.  

1.  Wyra�ona  pisemna  zgoda  warunkuj�ca  udział  dziecka  w  badaniu:  

 
2.  Czas  trwania  choroby  :  

1 2 3 4 5 

< 6 miesi�cy > 6 m-cy < 1 roku > 1 roku < 5 lat > 5 lat < 10 lat > 10 lat < 15 lat 

3. Liczba zaostrze� choroby : 

W ci�gu ostatnich 12 miesi�cy Wymagaj�ca doustnych KS Wymagaj�cych hospitalizacji 

4. Aktualna dawka sterydów wziewnych i doustnych (na 24 h) 

I II III IV Lp. **W tym preparat dawka 

50-200µg * 200-500µg 500-800 µg 800-1000 µg** 1. Encorton 

*Lub Cromogenu 2. Solu-Medron 

5. Wyst�powanie atopii w rodzinie (Ilo�c osób bezpo�rednio spokrewnionych ): 

Rodze�stwo Rodze�stwo Pacjent Matka Ojciec 1 2 
Dodatnie SPT (roztocze) 
Poziom IgE > 120 IU/ml 

Astma oskrzelowa 
Wyprysk atopowy 

Alergiczny nie�yt nosa 
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Tabela 25 .   Wzór  indywidualnej  karty ob serwacji  pacjenta  w  grupie  bez  zaostrzenia ob jawów  

                 choroby ( strona 1 i    2)  
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6.  Harmonogram  wizyt.     

Nr wizyty 
--------------
Data wizyty 

Suma pkt w skali 
nasilenia objaw. 

Dzienn. i nocnych 
u dziecka 

Ilo�� inhalacji b2 

mimetyku w ci�gu 
ostatnich 24 h 

Badanie czynno�ciowe płuc Poziom przeciwciał anty/ C.pneumoniae 
Aktualna dawka ste-

rydów wziewnych 
(na 24 h) 

UWAGI 

D PEF FEV1 PEF MEF75-25 
IgM IgG IgA 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 



  

   

 

 
 

 

        

   
         

    
           

   
 
 

 

     

      
      

        
       

       

 

 

 

      

       
 

             
  

   
   

      
 

             

 

    
 

 
 

       
       
        

 
            

         
 

      

  
   

         
         

         

Indywidualna 

R
U

P
A

K 
KARTA OBSERWACJI PACJENTA G

Nazwisko : Imi� : NR. Ks. Głównej : 

Data urodzenia : Płe� : Wzrost : Waga : 

Imi� i nazwisko Opiekuna : Adres korespondencyjny : Telefon kontaktowy : 

Jednostka Klinika Chrób Dzieci Katedry Pediatrii 
prowadz ca badanie : Wydziału Lekarskiego Uniwersytetu Jagiello�skiego w Krakowie 

Temat badania : Rola zaka�e� Chlamydia pneumoniae 
w wywoływaniu zaostrze� astmy oskrzelowej u dzieci 

Lekarz prowadzacy : Lek. med. Beata Dolik 

I.  Wizyta k walifikacyjna.   (Data)  :  ....................................................................................................  

.  Wyra�ona  pisemna  zgoda  warunkuj�ca  udział  dziecka  w  badaniu:    1

2. Poziom IgE całkowitego: 0 1 

ujemny (<120 IU/ml) dodatni (>120 IU/ml) 

3. testy skórne z sze�cioma aeroalergenami [0-brak, 1-dodatni (b�bel ³ 3 mm)]: 

Drzewa Trawy Roztocze Ple�nie Kot Pies 

4. Wyst�powanie atopii w rodzinie (Ilo�c osób bezpo�rednio spokrewnionych ): 

Pacjent Matka Ojciec Rodze�stwo 
1 

Rodze�stwo 
2 

Astma oskrzelowa 
Wyprysk atopowy 

Alergiczny nie�yt nosa 

5. Harmonogram wizyt. 
Nr wizyty Badanie czynno�ciowe płuc Poziom przeciwciał anty/ C.pneumoniae 

--------------
Data wizyty PEF FEV1 MEF 25-75 

Leukocytoza OB. 
IgM IgG IgA 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 
1. 

2. 
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Tabela 26. Wzór indywidualnej karty obserwacji pacjenta w grupie kontrolnej 
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