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1.GIRIS

Cok degisik hastalik tablolart olugturabilen klamidyalarin son
yillarda yeni tiirleri ve bunlarin sebep oldugu yeni klinik formlar
tanimlanmgtir. Yaklagik 15 yildir bilinen bir tiir olan C.preumoniae’nin
farenjit, siniizit, pndmoni gibi infeksiyonlarin etkeni oldugu bilinmektedir.
Ozellikle toplu yasanilan yerlerde 2-3 yilda bir epidemiler olusturmaktadir.
Epidemi olmayan yillarda sdzii edilen hastaliklarin %5-7’sinden sorumlu
iken, epidemi yaptig1 yillarda bu oran %45’e kadar ¢ikmaktadir. Ozellikle
¢ocuk ve adolesanlarda infeksiyonlar olusturur. Cocuklarda antikor
prevalansi 10 yagindan itibaren yiikselmeye baglarken, Japonya ‘da
¢ocuklar arasinda diigiiktlir. Diinya ¢apinda orta yastakilerin yaklasik
%50’sinde C.pneumonia’ya karsi antikor mevcuttur.

Son yillarda C.pneumoniae infeksiyonlarmin sarkoidoz, kronik
obstriiktif akciger hastaliklari, erigkin yasta baslayan asthma ve
aterosklerotik kalp hastaliklar1 ile beraber olduguna dair bilgiler
yayinlanmaktadir. Bu konudaki fikirler, koroner arter hastaligi olanlarda
yapilan seroepidemiyolojik ¢alismalarda C.pneumoniae’ya kargi antikor
diizeylerinde artiglarin gdsterilmesi ile baslamis ve daha sonralari
C.pneumoniae igeren immiin komplekslerin dolasimda kontrollere gore

daha fazla olusu ile devam etmis ve bu hastalarin aterom plaklarinda
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C.pneumoniae’nin PCR. gibi yontemlerle gosterildigi giiniimiize kadar
gelmistir.,

Klamidya infeksiyonlarmmn tanisinda tiirler arasinda farkli yontemler
kullanilmaktadir. C.preumoniae tanmsi, laboratuvarda mikroorganizmayi
elde etmek zor oldugundan seroloji veya direkt antijen tespiti ile yapilir.
Serolojik tani, genellikle serokonversiyonun gosterilmesi veya IgG
diizeylerindeki artigtn  EIA  veya microimmunofluorescence (MIF)
yontemleri ile yapilir. Ancak EIA testlerinin kullanimi sinirlt olup
seroepidemiyolojik caligmalar ve tani amaci ile pek 6nerilmezler.MIF,
ozellikle  C.pneumoniae’ya spesifik antikorlar1 tespit etmek igin
onerilmektedir.

Bu c¢aligmada, koroner kalp hastaliklari ile C preumoniae
infeksiyonu arasindaki iliski, EIA ve MIF testleri kullanilarak

arastirilmugtir.
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2. GENEL BIiLGILER
2.1. TARIHCE

Klamidyalar tarafindan olusturulan bazi hastaliklar cok eski
zamanlardan beri bilinmektedir.Ornegin trahom, eski Misir yazitlarinda ve
Cin el yazmalarinda anlatilmaktadir. Trahom, geg¢miste Ortadogu
toplumlarinda sik gériilmiis ve savaslar ile Avrupa’ya gecmistir (1).

Cinsel temasla bulagan lenfograniiloma venerum (LGV) da uzun
zamandan beri bilinen bir hastaliktir. Tropikal bolge kuslari ile bulasabilen
nadir bir pndmoni olan psittakosis veya ornithosis, degisik klinigi olan yedi
vakanin incelenmesi ile 1879 yilinda Isvigre’de Ritter tarafindan
tanimlanmistir (1,3).1894’te  Paris’te Morange  infeksiyon kaynagini
papaganlar olarak tanimlad: (psittakosis= papagan Yunanca, ‘Parrot
fever”)(2).1930’larda bu kuglarin Giiney Amerika’dan moda olarak
Avrupa’ya getirilmesi ile olusan pandemi sonucu bu hastalik daha fazla
tanindi. Aynt yillarda Londra hayvanat bahgesinde bir salgin esnasinda
etken mikroorganizma kus ve hayvan dokularindan Bedson isimli arastirici
tarafindan izole edildi. Bedson, filtre edilebilen bir ajan oldugundan ve

hiicre igine yerlestiginden organizmay1 bir viriis olarak degerlendirdi (1, 3).
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1907 yilinda, bir trahomludan alinan konjonktival materyal
orangutanin konjonktival epitel hiicrelerine inokiile edilmis ve bu epitel
hiicrelerinde intraselliiler inkliizyon cisimcikleri gosterilmistir (3). Daha
sonralart benzer inkliizyonlar ¢ocuklarin non-gonokokal oftalmilerinde
(inkliizyon konjonktiviti) konjonktival epitel hiicrelerde ve bu ¢ocuklarin
ebeveynlerinin  genital ~ Orneklerde de  goriilmils ve bunlara
chlamydozoaceae ad1 verilmigtir (Chlamys=pelerin, manto Yunanca, hiicre
nukleusunun etrafinda bir palerin ile ortiilii gibi goriindiiklerinden ve
biiytikliikleri nedeniyle de protozoa olarak tanimlandiklarindan “mantolu
hayvan” ya da “pelerinli hayvan” denmistir) (2). 1930 yilinda tanimlayan
Bedson’a izafeten bir miiddet Bedsonia sp., bazen de Chlamydozoon,
Rickettsioformis, Prowazekia, Miyagawanella, Fevralea, Rakeia, OLT ve
PLT isimleri ile anildilar (1).

1957 yilinda trahomlularn  konjonktiva kazintilarinm ekildigi
embriyonlu yumurtanin sar1 kesesinde, 1965 yilinda da hiicre kiiltiir
ortaminda {iiretilmigtir (1,3).Giintimiizde klamidyalarin tamisinda Enzyme
Immun Assay (EIA), Polimerase Chain Reaction (PCR), Ligase Chain
Reaction (LCR), direkt fluoresan antikor (DF), doku kiiltiirii gibi
yontemlerden faydalanilmaktadir (1).

2.2. MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLERI

Klamidyalar kiigiik, zorunlu hiicre igi bakteriler olup bifazik yagsam
sikluslar1 vardir. Chlamydiales takimmin Chlamydiaceae ailesinin liyesi
olup tek cinsleri (genus) Chlamydia’dirBu genusun dort tiirii vardir;
C.trachomatis, ~ C.psittaci,  C.pneumoniae ve yeni tanimlanan

C.pecorum.Bunlardan ilk tigii kesin insan patojeni olup C.pecorum’un
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heniiz insanda patojenligi saptanmamigtir (2). RNA ve DNA igerirler, bazi
antibiyotiklere duyarlidirlar, hareketsiz olup Gram boyama yontemi ile
zayif ,ancak Giemsa, Casteflada, Gimenez ve Machiavello metodlar1 ile
daha kuvvetli boyanirlar. Cift iplik¢ikli DNA genomlari vardir ve bu,
yaklagik 1 milyon niikleotid pargasi ile 600 proteini kodlar. Prokaryotik tip
RNA igerirler. Hiicre duvarlarinda i¢ ve dig sitoplazmik membranlar ile
lipopolisakkarid (LPS) bulunur (4). Hiicre duvar yapilari gram negatif
bakterilerin hiicre duvar yapisina benzer ancak peptidoglikan tabakalari
yoktur (2,5). Osmotik basinca karsi koyma ve hiicreye sekil verme gibi
peptidoglikan tabakaya ait gérevler muhtemelen bagka bir yapi tarafindan
karsilanmaktadir (5).

Dis membran pek ¢ok protein igerir ki bunlar arasinda major outer
membrane protein (MOMP), klamidya tiirleri arasindaki farkliliklari
belirler ; tiir, alt-tir ve serovar-spesifik antijenik domenleri
vardir.C.trachomatis’in MOMP’i dort degisken ve bes karisik (serpismis
sekilde i¢ ige ge¢mis) sabit domenden olusur. MOMP, hiicrenin tiim
agirliginin %60’ 11 olusturur. Klamidyal LPS, genus-spesifik LPS-protein
kompleksinin bir komponentidir. Immiinodominant grubu 2-keto-3-
deoxyoctanoic asittir. Bu madde, Enterobacteriaceae R mutantlarinin core
LPS’leri ile benzerdir ancak idantik degildir MOMP 60 kDa agirhiginda
olup 1s1 soku (stress cevabi) proteini yapisindadir ve bu proteinin
immiinopatolojide rol oynayabilecegi lizerinde durulmaktadir (4).

Klamidyalar gelisme sikluslari esnasinda proteinleri sentezlerler
ancak ATP tretemezler ve bu nedenle de enerji ihtiyaglarini karsilamak
igin konak hiicrelerine bagumlidirlar (enetji paraziti) (2).

Klamidya suslarinin ¢ogu yaklagik olarak 7.5 kilobase ciftlik

kriptik plazmid igerirler.C.tracomatis’in pek ¢ok farkli serovarindan elde




edilen plazmidlerin sekansi sonucu 8-11 potansiyel protein-kodlayict gen
gosterilmistir. C.trachomatis ve C.psittaci’nin plazmidleri birbirlerinden
ayirt edilebilir. Plazmidin fonksiyonu bilinmemekle birlikte tiim suglar i¢in
gereksiz oldugunu gdsteren herhangi bir bilgi de yoktur (2).

Klamidyalarin diger tiim mikroorganizmalarinkinden farklt bir
yasam sikluslar1 vardir. Tki morfolojik formlari vardir; elementer cisim
(EB) ve retikiiler cisim (RB). EB, kiigiik sferik (veya C.pneumoniae’da
armut seklinde), 250-300 nm g¢apinda goreceli olarak saglam ve hiicre dist
ortamda canliligin1 devam ettirebilen ancak replike olamayan infeksiydz
partikiillerdir. EB’nin hiicre duvarimun rijit olmasinin sebebi MOMP’ler ve
pek cok sisteinden zengin protein arasindaki capraz disiilfit baglaridir.
RB’ler ise daha biiyiikgedir (800-1200nm), hiicre iginde bulunurlar,
metabolik olarak aktif ve replike olabilen, partikiillerdir. EB’lerde goriilen
¢apraz disiilfit baglari bunlarda kaybolmusgtur (2).

EB’ler epitelyal hiicreler de dahil olmak tizere duyarli fagositleri
infekte ederler. Spesifik hiicre reseptdriine tutunmada hentiz kesin olarak
tanimlanamamis olmakla birlikte muhtemelen 1st ile degisen ,tripsine
duyarl1 bir protein aracilik etmektedir. Tiir ve serovarlar arasinda duyarl:
konak hiicrelerinin tipleri ve tutulma oranlari degisiklikler gostermektedir.
Ornegin C.trachomatis’in iki biovari arasindaki dagilim farklidir, biovar
trachoma skuamokolumnar epitelyal hiicreleri tercih ederken, biovar

lymphogranuloma venereum (LGV) lenfoid hiicreleri tercih eder (3).

(Tablo 1).




Tablo 1. Klamidya tiirleri ve biovarlarimnin yerlestigi hiicreler.

Tiir, biovar Konak hiicresi

C.trachomatis biovar trachoma |Epitelyal hiicreler

C.trachomatis biovar LGV Monosit, makrofaj, degisik hiicreler
C.psittaci Monosit, makrofaj, degisik hiicreler
C.pneumoniae Makrofajlar, endotel hiicreleri, degisik hiicreler

Konak hiicrelerine yapismada bir veya daha fazla spesifik klamidyal
adezinin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Muhtemel adezinler de
tanimlanmigtir ve bunlara karsi gelistirilen monoklonal antikorlar EB’ye
baglanmalarini  direkt olarak engelleyebilirler.  Bunlar  EB’nin
MOMP’lerinde degisken domenlerdeki epitoplar olarak bulunmaktadir. 18
ve 31-32 kDa olan bu iki 6karyotik hiicre baglayan protein sadece EB’de
olusturulmakta, RB’de ise olusturulmamaktadir.EB’nin hiicre i¢ine
alinmasi fagositik ya da pinositik mekanizmalarin herhangi biri ile olmakta
ve tamamen konak hiicrenin tipi ile EB’nin varliginin taninmasina baglidir.
Hiicre iginde EB membrana bagli vakuollerde goriillir, endositik
membranin klamidya-bagimli modifikasyonu sonucu lizozomal fiizyon ile
tipik periniikleer intraselliiler inkliizyon cisimleri olugur. Inkliizyonlar
iginde EB’ler RB’lere déniisiirler bunlar da ikiye boliinerek tekrar EB’leri

olusturur ve inkliizyonun riiptiirii ile hiicreden disar1 atilirlar (3, 4).




2.3.TEDAVI

Antimikrobiyallere suslar arasindaki cevap degisikligi ve yeni
gelismeye baglayan ilag direnci nedeniyle antibiyotik duyarlilik testlerinin
klamidyalar agisindan klinik kullanimi minimaldir (4). Klamidyalar,
tetrasiklinler, makrolidler ve rifampisin gibi bazi antibiyotiklere
duyarlidirlar (3,4). C.trachomatis, siilfonamidlere duyarli iken C.psirtdci ve
C.pneumoniae direnglidir.Klamidyalarin penisilin baglayan proteinleri
vardir ve penisilinler in vitro klamidostatiktirler, infeksiyonun tedavisinde

sinirhi bir rol oynadiklari da bazi in vivo ¢aligmalarda gosterilmistir (3).
2.4. YAPTIKLARI HASTALIKLAR

C.trachomatis’in li¢ biovart mevcut olup, bunlar; trachoma,
lymphogranuloma venereum (LGV) ve mouse pneumonitis’tir.Insan
biovarlar1 genetik olarak birbirlerine ¢ok yakin olmakla birlikte fare
pndmonisi etkeni genetik olarak daha uzaktir. C.trachomatis biovar
trachoma’nin 12 serovari, biovar LGV nin {i¢ serovart mevcuttur.Her ikisi
de insan patojenidirler.Trachoma biovarlari insanlarda degisik okiilogenital
infeksiyonlara neden olur, bunlar arsinda korlige neden olan trahom
(genellikle A-C serovarlari), cinsel gegisli genital infeksiyonlar, vertikal
gecisli olabilen neonatal infeksiyonlar ve erigskin inkliizyon konjonktiviti
(genellikle D-K serovarlart) vardir (3, 4).

C.trachomatis, kadinlarda iiretrit, servisit, endometrit ve salpenjit
gibi genital infeksiyonlar yapar. Infeksiyon aslinda kendini epitelyal
yiizeylere smirlar ancak konagm immun cevabi siddetli inflamasyona ve
ozellikle tekrarlayan epizodlardan sonra derin dokularda zedelenmeye

neden olur. Kadinlarda {ist genital sistem infeksiyonunun en &nemli



komplikasyonu infertilite ve ektopik gebeliktir, bunun da nedeni tiiplerdeki
zedelenmedir. Gebelik esnasinda  servikal —klamidyal infeksiyon,
mekanizmast bilinmeyen bir yol ile erken dogum riskini artirmaktadir.
Erkeklerde klamidyal genital infeksiyonlarin klinik goriintimleri arasinda
iretrit, epididimoorsit bulunur ki bunlar da genellikle kendini sinirlayan ve
nadiren uzun siireli sekel birakan hastaliklardir.immun aracili reaktif artrit
veya Reiter’s sendromu (artrit, iiretrit ve konjonktivit) genital klamidyal
infeksiyonun her iki cinsiyeti de etkileyen komplikasyonlari olmakla
birlikte erkeklerde daha yaygindir (3, 4).

Inkliizyon konjonktiviti, neonatal infeksiyonun en yaygin
goriintimiidiir, genellikle kendini simirlar ve gérme bozuklugu yapmaz,
muhtemelen hastaligin sadece bir epizodu vardir, erigkinlerde de
goriilebilir, ancak bunlarda genellikle genital infeksiyon ile beraberdir. Zit
olarak trahom, korliige sebep olabilir, C.trachomatis’in tekrarlayan
infeksiyonu ve sekonder bakteriyel infeksiyonlar nedeni ile siddetli
inflamasyon ve skarlasma olusur. Neonatal infeksiyonun bagka bir
goriiniimii de subakut pndémonidir. Subakut pndmoni nadiren fataldir ancak
uzamis, genellikle debilizan bir hastalik olup bunlarda kronik respiratuar
hastalik riski artar (3).

Cinsel temasla bulasan bir hastalik olan lymphogranuloma venereum
(LGV), Afrika, Asya ve Giiney Amerika’da sinirlt bir cografyada dagilim
gosterir. C.trachomatis serovar L1z (LGV biovarlari) ile olugur. Sistemik
semptomlarla birarada olan, bolgesel lenfadenopatiyi takiben, orta dereceli,
kendini sinirlayan genital iilserasyonlarla karakterlidir.Vakalarm %5’inde
etkilenen dokularin skarlasmasi ve fibrozisi sonucu fistiil veya lenfodem
nedeni ile olusan lenfatik obstrikksiyon bu  hastalifin  bir

komplikasyonudur.
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C.psittaci, kuglar ve memelilerde bulunarak genis bir konak
spektrumu gostermektedir, su ana kadar insan dahil olmak iizere 16 degisik
memelide ve 130’dan fazla kanatl tiirtinde hastalik yaptigi bulunmustur
(1).Ayrica, asemptomatik infeksiyondan hastalik yapmaya kadar degisik
klinik goriiniimleri vardir ,respiratuar semptomlarin baskin oldugu atipik
pndmoni veya respiratuar bulgularin daha az oldugu sistemik hastalik
olarak karakterizedir (artrit, artralji, endokardit, perihepatit, deri lezyonlari,
vb.) (1,3). Hiicre kiiltiirlerindeki inkliizyonlarin morfolojilerine ve indirekt
immiinfloresans c¢alismalarina bagli olarak pekc¢ok farkli biovar ve
serovarlari tanimlanmistir. Monoklonal antikor paneli kullanilarak yapilan
calismalarda, C.psittaci’nin memeli suglari, C.pecorum’a yakin olarak
goriilmektedirler ancak kus suglari belirgin olarak farklilik gostermektedir.
C.psittaci’nin bovin (inek) ve ovin (koyun) suslart birbirlerinden
ayrilabildikleri gibi felin (kedi) ve kobay suglar1 da ayrilabilirler. Az sayida
olan avian (kus) suglari diinyanin degisik bolgelerinde yaygin olarak
bulunabilirler(1,3). _

C.psittaci ile olan insan infeksiyonlar1 (psittakoz veya ornitoz),
genellikle infekte kuslarla direkt kontakt sonucu avian suslarla olmaktadir.
Kisiden kisiye bulasma ¢ok nadirdir. Son zamanlarda kanatlilarla ugrasan
kisilerde bir meslek hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (6, 7).

En yeni tiir olan C.pecorum, kedi ve koyunlardan izole edilen
suslarin genetik analizi sonucu tanimlanmigtir ve diger klamidyalar ile %
10°dan daha az bir DNA homolojisi gdstermektedir (6).Bu etken kedi ve
koyunlarda ansefalit, infeksiydz poliartrit, pndmoni ve diyare gibi degisik
infeksiyonlara neden olmaktadir (3).

[k olarak 1965 yilinda as1 ¢alismalari esnasinda Tayvan’li bir

trahomlu gocuktan izole edilen TW-183 (Taiwan-183) sugsunun daha sonra
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Iran’da izole edilen IOL-107 ve 1983’te Amerika Birlesik Devletleri,
Seattle”da izole edilen AR-39 (Acute Respiratory-39) suglari ile MIF testi
sonucuna gore ayni oldugunun belirlenmesi ile 6nceleri C.preumoniae,
C.psittaci’nin bir varyant: olarak kabul edildi ve buna TW-183 ile AR-39
nedeniyle TWAR ad: verildi (1,8). Ancak daha sonralar1 diger klamidya
tirleri ile % 10°dan daha az DNA homolojisi gériiliince farkli bir tiir
oldugu anlasildi.C. trachomatis’e gore C. psittaci’ye daha yakindir.Armut
seklindeki EB’leri ile digerlerinden ayrilir, ancak bu taksonomik bir kriter
degildir. Herhangi bir hayvan rezervuari saptanamamistir, bir insan
patojenidir. C. pneumoniae, her 2-3 yilda bir epidemiler yapan ve
genellikle subakut, kendini smirlayan respiratuar infeksiyon seklinde
kendini gosterir, bazen de sporadik olarak goriilebilir.Epidemiler arasi
zaman periyodunda tiim farenjit, siniizit ve pnomonilerin yaklasik % 5-7
sinden sorumludur. Epidemileri esnasinda ise erigkinlerdeki toplumdan
kazanilmig pnémonilerin % 45’ine neden olur. Infekte kisilerin ¢ogu
¢ocuklar veya adolesan gagdakilerdir. Re-infeksiyon ozellikle yaslilarda
goriiltir ve daha siddetli hastalifa neden olur. Hastalik uzun siireli nezle
benzeri ve kuru okstiriik ile karakterlidir, klinik gériiniimii M. preumoniae
ve influenza virlis pnémonilerine benzemektedir. Siddetli okstiriik tipiktir,
ayrica bronsit, siniizit ve artrit bulgular1 da vardir (1,9).

C. pneumoniae’ya karsi antikor prevalansi yagla beraber artar, diinya
¢apinda orta yastakilerin yaklagik %50’sinde meveuttur . Her 5-7 yilda bir
genis ¢apli epidemiler yapar. Kuzeybati iilkelerinde cocuklarda antikor
prevalans diisiiktiir, genellikle de 10 yagtan itibaren artmaya baslar, oysa
tropikal iilkelerde ve Japonya’da antikor prevalansi ¢ocuklar arasinda
yiksektir. Erkeklerde antikor prevalansi kadimlara gére yiiksektir (4, 10-
13} .
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Son zamanlarda C.preumoniae infeksiyonlarinin sarkoidoz, KOAH
ve eriskin yagta baglayan asthma gibi kronik akciger hastaliklari ile beraber
olduguna dair bilgiler vardir (1,3). Kronik C.preumoniae infeksiyonu
koroner arter hastalifi ve ateroskleroza neden olabilir .Bu konudaki
fikirler, koroner arter hastaligi olanlarda yapilan seroepidemiyolojik
calismalarda artan antikor diizeylerine, C.prneumoniae antijenleri igeren
dolasan immun komplekslerin kontrollere gore daha Onemli olarak
artmasina ve bu hastalarin aterom plaginda organizmanin gosterilmesine
bagli olarak gelismektedir. C.pneumoniae infeksiyonunda, infekte olmus
alveolar makrofajlar veya endotel hiicreleri dolagimla yakin iliskidedirler.
Salinan LPS, koagiilasyon sistemini etkileyebilir, endotel hiicrelerinde TF
(doku faktorii)yapimint artirarak bu yolla fokal olarak trombosit artigina
neden olabilir (14), wvaskiiler epitelden sitokinlerin  salinimini
indiikleyebilir, ancak klamidyal infeksiyonlarda sok benzeri tablo asla

olusmaz.
2.5. PATOGENEZ

Klamidyalarin herhangi bir tiirti ile olan infeksiyonlar, ge¢ici
asemptomatik mukozal infeksiyondan siddetli inflamasyona ve uzun stireli
doku hasar1 ile birlikte olan kronik hastaliga kadar pekgok sekillerde
kendini gosterebilir. Bu gesitlilikler farkli klamidya suslarinin
virlilansindan ¢ok, belirgin olarak konak cevabindaki degisikliklere
baglidir. Tiim klamidya infeksiyonlari kroniklesmeye meyillidirler (9, 15).

Parsiyel olarak piirifiye edilmis mikroorganizmalar ile klamidya
infeksiyonu veya immiinizasyon, ayni serovar ile re-infeksiyona karg

kismi ve kisa siireli bir korunma saglar. Bu olay, 6zellikle serovar spesifik
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mukozal antikorlar ile saglanir. Uzun siireli immiinite tekrarlayan re-
infeksiyondan sonra gelisebilir.Koruyucu antikorlar, giiniimiizde epitoplar:
ile tamamen tanimlanmig olup muhtemelen baglica MOMP’in degisken
komponentlerine karsi olugmaktadirlar. Akut klamidyal infeksiyonun
rezoliisyon mekanizmast ¢ok iyl anlagilamamigtir. Bununla birlikte
klamidyanin hiicre igine yerlesmesi ve orada yasamasi onu bazi konak
faktorlerinden korumaktadir (16). Uremesi, interferon-y (IFN-y) tarafindan
inhibe edilir. Hiicre ylizeyinde eksprese olan bazi klamidyal antijenler
sitotoksik T hiicreleri i¢in potensiyel hedeflerdir.

Tekrarlayan veya kronik klamidyal infeksiyon siddetli immiin-aracili
kronik inflamasyona neden olur.Trahom korliigli ve infertiliteye neden
olan kronik salpenjitin temelindeki olay budur. Tipik olarak asir1 bir
inflamatuar cevap vardir ki bu cevap hem koruyucu hem de zararh
yondedir, ancak izole edilebilen klamidyalar ¢ok az miktarlarda olabilir.
Benzer bir klinik ve patolojik cevap klamidyanin antijen ekstraktinin
tekrarlayan inokiilasyonlarindan sonra da goriilmektedir. Oysa ki
asemptomatik genital infeksiyon minimal inflamatuar cevap ile birlikte
olan ¢ok miktarda klamidyanin uzun bir dénemde etrafa yayilmas: ile
gerceklesir.

Hipersensitif tip immun cevap i¢in ana hedef antijen 60 kDa olan
genus-spesifik proteindir ve bu protein, daha Once bahsedildigi gibi
bakteriyel stress-cevabi (1s1 goku) proteinlerinin bir tiyesidir. Bu proteine
kars1 gelisen humoral ve hiicresel immun cevaplar tiibal hastalik veya
reaktif artrit gibi komplikasyonlu klamidyal infeksiyonlu hastalarda
kendini smirlayan infeksiyonu olan hastalara goére daha fazla
goriilmektedir. Klamidyal infeksiyonlu hastalarin ¢ogunda,

komplikasyonlar: hesaba katmadan benzer molekiiler agirlikta olan
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sisteince zengin bir dig membran proteinine kargi antikor gelisimi
olmaktadir. Yaptiklar1 hastaliklari iyice anlayabilmek i¢in Morrison ve
Bavoil tarafindan getirilen hipotezin bilinmesi gerekir (3). Bu
aragtirmacilar  klamidya infeksiyonlarinin patogenezinde 1s1  goku
proteinlerinin (hsp) (stress proteinleri) dnemine deginmiglerdir. Is1 soku
proteinleri hiicrelerde 1s1 ve bagka istenmeyen durumlarda olugturulurlar ve
skaryotik hiicreler, bakteriler ve parazitlerle gapraz reaksiyonlar
gosterebilen proteinlerdir. Parazit veya bakterilerle olusan hastaliklarda 1s1
soku proteinlerine kargi gelisen antikorlar otoimmiin antikorlar olarak rol
oynarlar. Klamidyal infeksiyonlar genellikle gii¢lii hiicresel ve humoral
etkiler nedeniyle anatomik olarak smiul ve gegicidirler. Primer
infeksiyondan sonra mikroorganizma ile tekrar kargilagma durumunda
doku hasari ile giden hipersensitivite reaksiyonlari goriiliir. Bu agama
esnasinda organizma nadiren izole edilir, ancak inflamatuar semptomlar
siddetlidir. Kronik Mycobacterial hastaligm patogenezinde Mycobacterial
stress proteinlerinin ve oto-reaktif T-lenfositlerin roli oldugu gibi kronik
klamidyal infeksiyonlarin immiinopatolojik sekellerinde bu mekanizma rol
oynayabilir.

Halme S. ve ark. (17), yaptiklari ¢alismada klamidya hastaliklarinda
Th, aktivasyonu oldugunu ve bunun da IL-10 yapimini artirdigini
gosterdiler. 11-10, B-lenfositlerden IgA yapimint artirir, artan IgA kronik
C pneumoniae infeksiyonunun bir bulgusu olarak degerlendirilir

IL-1, IL-6, IFN-y ve TNF-o. klamidyal infeksiyonlar esnasinda da
iiretilirler. Sitokinlerin inflamasyon sahasinda toplanmasi ve burada pek
cok reaksiyona neden olmalari normaldir. Ancak son zamanlarda TNF-
o’nin lipoprotein lipazt inhibe ettigi gosterilmistir, bu da lipidlerin

mobilize olmasina ve serumda trigliserid diizeyinin artarak HDL
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diizeylerinin diigmesine neden olmaktadir. Saikku’nun (18) yaptigi
caligmalara gore C.pneumoniae pnomonisinde viral veya pnomokokal
pnomonilere gore trigliserid diizeyleri oldukga yiiksek ve HDL diizeyleri
(6zellikle HDL-2) de oldukga diisiik olarak bulunmustur. Bu durumda
kronik C.pneumoniae infeksiyonlarinda TNF-o’'nin devamli yapiminin
serum lipid paternini degistirdigi ve koroner kalp hastaligi agisindan bir

risk faktorii oldugu sdylenebilir (3,9).
2.6. TANI YONTEMLERI

Klamidya infeksiyonlarmin klinik goriintimleri ve laboratuvar
tantlar1 farkli tirler ve alt-tiirler arasinda onemli derecede farkliliklar
gostermektedir. C.trachomatis biovar trachoma’nin cinsel temasla bulagan
genital ve bununla ilgili olan neonatal infeksiyonlar1 klinikte en ¢ok
karsilagilan  klamidyal —infeksiyonlardur. Genellikle non-klamidyal
infeksiyonlardan ayrilmalar1 zordur. Dogru bir laboratuvar tani, uygun
tedavinin ve epidemiyolojik kontroliin saglanmast igin gereklidir. Tan1 en
sik olarak kiiltiir, spesifik klamidya antijeninin direkt olarak tespiti veya
infeksiyon yerinden alinan ornekte klamidya DNA’sinin gosterilmest ile
konur. Serolojik testler neonatal pndmoni disindakilerde smirlt bir tanisal
degere sahip olsalar da epidemiyolojik caligmalar igin kullanighdirlar.
Benzer metodlar trahomun tamisinda da kullanilabilir ve laboratuvar
dogrulamas: genellikle gerekli degildir (3).

insan psittakozu ve LGV tanisinda  kiiltiir nadir olarak
kullanilmaktadir, ¢iinkii potansiyel olarak laboratuvar kaynakli infeksiyon
riski vardir. Bu nedenle bur tip infeksiyonlarin tanisinda serolojik testler

daha fazla kullanilmaktadirlar,
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C.pneumoniae’nin tanisi, laboratuvarda organizmayi izole etmek zor
oldugundan seroloji ile veya direkt antijen tespiti ile yapilmaktadir.

Klamidya infeksiyonunun tiim tiplerinin tanisi igin PCR
tanimlanmistir Rutin tanidaki rolii ve diger konvansiyonel metodlara gore
avantajlart sunlardir: kiiltiirden daha duyarl ve daha hizlidir, laboratuvar
kaynakli infeksiyon riski yoktur, uygun sartlafda davranilirsa
kontaminasyondan korunulabilir, serolojiden daha spesifiktir. Ozellikle
C.trachomatis infeksiyonunun tanisinda PCR ilk segilecek tani metodu
olmalidir, maliyetinin pahaliligs PCR’in  giiniimiizdeki en Onemli
dezavantajidir.

Klamidya, laboratuvarda sadece canli hiicrelerde yani embriyonlu
yumurtada veya hiicre serilerinde izole edilebilir. Son zamanlara kadar
C.trachomatis biovar trachoma ile olan infeksiyonun tanisinda,kiiltiir
“altin standart” olarak kabul edilmekteydi. Bununla birlikte hiicre kiilttirii
goreceli olarak yavag ve pahalidir, ayrica dogru bir sonug igin uygun drnek
alimi, uygun transport ve depolama gereklidir. C. trachomatis sadece
sinirli sayida hiicre serilerinde iiremektedir, ayrica viicut sivilarinda,
silgeclerdeki ve tastyicilardaki pekgok komponentten etkilenerek inhibe
olabilmekte, rnegin uygunsuz depolanmasi sonucu, canlilif1 azalmaktadir.

C.psittaci veya C.pneumoniae igin balgam veya faringeal stiriintiiler;
C.trachomatis LGV biovar’l igin aspire edilmis abse veya lenf nodu
dokusu kullanilabilir. |

Bakteriyel ve capraz kontaminasyondan (&zellikle C.psittaci
veya C.trachomatis LGV biovar ile) korunmak igin aseptik tekniklerin ve
uygun  dezenfeksiyon  prosediirlerinin  uygulanmast  gereklidir.
C.trachomatis trachoma biovar ile laboratuvar infeksiyonu ¢ok nadirdir

ancak klamidyal kiiltiirler (6zellikle C. psittaci) yine de uygun korunma
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yontemleri uygulanan (klas-II biyo-korunmali kabinler) laboratuvarlarda
yapilmalidir.

C. trachomatis’in ilk izolasyonu Gordon ve Quan tarafindan
radyasyona tabi tutulmus McCoy hiicrelerinde, Ornegin  santrifiijiinii
takiben diiz dipli cam tiiplerde cover-slip’ler iizerinde yapimigtir.
inkiibasyondan sonra hiicreler iodin ile boyandiklarinda klamidyal
inkliizyonlar gosterilmistir (3). Meveut metodlar da prensipte bununla
aynidirlar.

C.trachomatis’in inkliizyonlarindaki glikojenin boyanmasi esasina
dayanan hiicre monolayerin iodin ile boyanmasi en basit ancak en az
duyarli yontemdir. Uzun siireli bir inkiibasyona ihtiya¢ duyar. Ciinkii erken
inkliizyonlarda heniiz glikojen yoktur. Ayrica HeLa hiicrelerindeki
killttirler i¢in kullanisli degildir. Ciinkli bunlarn kendileri glikojen
icerirler. C.psittaci inkliizyonlar1 hi¢ glikojen icermediklerinden bunlara
zaten uygulanamazlar. Hiicrelerin ikincil pasajlari tremeyi artirmakla
birlikte zamana ihtiyag gosterir. Giemsa boyasi da ucuz ve iodinden daha
duyarli olmasina ragmen uygulanmasi zordur. Boyanan hiicre
monolayer’lar karanlik alan mikroskobu ile incelenirler ancak artefaktlar
inkliizyon zannedilebilir. Floresan isothiocyanate (FITC) ile isaretli
monoklonal  antikorlar  hiicre  monolayer’larinda  C.trachomatis
inkliizyonlarmin identifikasyonu igin baska boyalarin biiytik ¢apta yerini
almistir. Inkliizyonlar, 36-38 saatlik inkiibasyondan sonra kirmiz1 zit renkli
zeminde tipik elma yesili floresan (Evan’s blue) verirler.Son zamanlarda
laboratuvarlarda mikrotitrasyon pleytlerinin kullanilmasi ile daha fazla
srnek incelenebilmekte ve laboratuvarin etkinligi artmaktadir.

Klamidyalarin kiiltiiriiniin yapilabilmesi igin tecriilbe ve ekipmana

ihtiya¢ oldugundan her mikrobiyoloji laboratuvarinda 'yapilamamaktadir.
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Bu da o&rneklerin yeterince fazla miktarda laboratuvara gonderilmesini
sinirlamakta ve optimal kalite kontroliinii gerektirmektedir.Gegmiste “altin
standart” olmasina ragmen, kiiltiiriin duyarliligi PCR’1n yiiksek duyarlilig1
ile karsilagtirildiginda % 100 degildir (1,3).

C.pneumoniae  kiiltiiriine  ait  denemeler goreceli  olarak
basarisizdir.Baglangigta HelLa 299 hiicreleri kullanildi, ancak son
zamanlarda HIL hiicrelerinin C.pneumoniae’ya daha duyarli olduklari
gosterilmigtir. C.trachomatis’te oldugu gibi C.pneumoniae’da en 1iyi
sikloheksimid ile inhibe edilmis hiicrelerde iirer. Kiiltiir ortamina fetal dana
serumunun ilave edilmemesi ile kiiltiir hiicre metabolizmasinin daha fazla
inhibisyonu sonucu klinik 6rneklerden C.prneumoniae izolasyonu daha
bagarili olmaktadir. C.preumoniae, FITC ile konjuge olmus monoklonal
antikorlarlar ile boyanir.

Piyasadan elde edilebilecek en yaygin iki tani yontemi
immiinofloresans (IF) ve EIA testleridir. Herbirinin avantajlar1 ve
dezavantajlart  olmakla  birlikte  duyarliik  ve  ozgilliikleri
karsilagtirilabilir.Her iki prosediir i¢in 6rneklerin alinmasi, kiiltiirde oldugu
kadar ©nemlidir, ancak bu testler i¢in canli klamidyalara gereksinim
olmadig1 igin tagimnmas: ve depolanmasi o kadar zor degildir.Yine de
optimal sonuglar1 alabilmek igin 6rnefin alinmasi ve depolanmasinda
lireticinin tavsiyelerine uyulmalidir. Tavsiye edilen anatomik sahalarin
digindaki 6rnekler kullanilmamalidir, zira gapraz reaksiyonlar nedeni ile
tanida zorluklar ile karsilagilabilir.

IF yonteminde, tiire 8zgiil C.trachomatis MOMP' veya genusa 6zgiil
LPS ( ki bununla C.psittaci ve C.pneumoniae da taninabilir)’den herhangi
birine kargi FITC-isaretli antikorlar (genellikle monoklonal) kullanilir. IF

en sik olarak okiilogenital C.trachomatis infeksiyonunun tanisi i¢in
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kullanilir. Anti-LPS antikoru temeline dayali metodlar insanlarda
klamidyal respiratuar infeksiyonlarin (psittakozis veya C.preumoniae
infeksiyonunun) veya hayvanlarda ve kuslarda C.psittaci infeksiyonunun
tanisinda balgam, trakeal aspirat veya dokularda kullanilabilir.

Eger anti-LPS antikorlari ile kargilagtirilirsa, anti-MOMP antikorlar1
ile serbest EB’ler daha parlak ve daha tutarli olarak boyanirlar, ki bunlar
parlak elma yesili renginde nokta seklinde yapilardir, 300 nm ¢apinda olup
kenarlar1 diizglindiir. Anti-LPS antikorlar1 ile boyandiklarinda EB’ler daha
az parlak goriiniimde ve kenarlari daha diizensiz olarak goriiliir, ayrica
serbest LPS’de boyanabilir ve dier gram negatif LPS’leri ile c¢apraz
reaksiyon verebilir. Tecriibesiz bir mikroskopist tarafindan artefaktlar
kolaylikla EB olarak yanlig taninabilirler. Eger tecriibeli bir mikroskopist
tarafindan tireticinin tavsiyelerine uygun olarak uygulanmis ise 6zgiilliik ve
duyarlilig: kiilttir ile karsilastirildiginda yiiksektir (sirasi ile > %95 ve >
%90), ancak diigiik prevalans gosteren toplumlarda izleme agisindan IF
kullanilan asemptomatik kisilerde genellikle ¢ok diistiktiir (% 60-80) (3).

LPS’ye karsi monoklonal veya poliklonal antikorlar kullanilarak
klamidyal infeksiyonlarin tanist igin pekgok FEIA testi piyasada
bulunmaktadir. Bu test, bir solid yiizeye (plastik boncuk, mikrotitrasyon
cukuru veya membrani) baglanmis antikor tarafindan suda eriyebilen LPS
antijeninin (genus spesifik) yakalanmasi ve daha sonra bir enzim ile isaretli
dedektor sistem ve bir kromojenik substrat aracilig ile tespit edilmesidir.
Renk degisimi olmasi pozitif olarak kabul edilir ve gozle ya da
spektrofotometrik olarak degerlendirilebilir, sadece EIA pleyti ve okuyucu
gerekir. Ozel bir tecriibe gerektirmemektedir, gok fazla 6rnegin birarada
caligilmasi ve otomasyon igin uygundur. EIA’in duyarliligi degiskenlik

gostermekle beraber genellikle IF kadardir.Yanlig pozitif sonuglar goreceli
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olarak siktir.Bu belkide diger bakterilerin LPS’leri ile ¢apraz reaksiyona
baglidir.Non-spesifik reaksiyonlar sik olabilir ve bunlar testin tekrar
edilmesine neden olurlar. Ornegin, pozitif prediktif diizey, sadece pozitif
sonuglar kabul edilip test tekrarlandiginde %87°den %95’e ¢ikar (3). Son
zamanlarda confirmatory blocking assay” yonteminin bulunmasi ile
(pekgok FEIA kitinde mevcuttur) Ozgillik yaklagik olarak %99’a
yiikselmistir (3). Bu belki de indirekt olarak duyarlilig1 da yiikseltmektedir,
ciinkii sinirdaki (borderline) pozitif sonuglarin dogrulanmasina da imkan
vermektedir. Bu testler farkli klamidya tiirlerini ayiramazlar ancak pratikte
bu bir problem degildir. EIA testinin major dezavantaji drnegin kalitesinin
(IF°da oldugu gibi) degerlendirilememesidir (1,3).

EIA presibi temelinde olan ancak degisik varyasyonlarda pekg¢ok
ticari kit elde edilebilir, bunlarin ¢ogu hizli (30 dakikadan az), baska bir
cihaza gereksinim gostermeyen ve ofislerde kullanmak igin uygun olan
kitlerdir.Diisiik prevalansli toplumlardaki duyarlilig1 konvansiyonel antijen
tespiti yapan diger metodlarla ayni, 6zgiilligii ise >%95’tir (1,3).

PCR, klamidyal infeksiyonlarin en yeni tani metodudur. Degisik
amplifikasyon hedefleri kullanilmaktadir, bunlar arasinda “common
endogenous (cryptic) plasmid”, MOMP i¢in kodlayici olan omp! geni ve
16S rRNA geni bulunmaktadir. Plazmid temeline dayanan PCR metodlari,
kromozomal DNA’nin (ompl veya rRNA geni) amplifikasyonu temeline
dayananlara gore genellikle daha duyarlidirlar. Bu farklilik, 16S rRNA
geninin 2-3 dizide tekrar1 ve tek bir ompl ile karsilagtirildiginda bakteri

hiicresi bagina diisen plazmidin ¢ogul kopyalarinin (7-10) varligina baglidir

3).
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PCR uygulama agamalariimn herbirinde kurallara uyulmasi ve fitiz
davranilmast PCR’1n kalitesini artirmakta ve olugabilecek sorunlar ortadan
kaldirmaktadir.

PCR tekniginde muayene maddesinden ekstraksiyonu saglanan
DNA’nin amplifikasyonu sonucu tek bir DNA iplik¢igi logaritmik olarak
copaltilarak saptanabilir hale gelmektedir. Tanida kullanilan PCR teknigi
belli merkezlerde arastirma amaci ile klasik yontemlerle “home brew” ya
da Amplicor PCR kiti kullamlarak gerceklestirilmektedir. Klasik PCR’da
DNA ekstraksiyonu, amplifikasyon ve amplifikasyon iiriinlerinin
incelenmesi gibi yontemler her laboratuvarin kendi olanaklar1 ve segtikleri
metod dogrultusunda yapilmaktadir.

Pekgok karsilagtirmali galigmada PCR, kiiltiirden daha duyarli olarak
bulunmustur. Bir pozitif sonug herhangi bir metod ile gergek pozitif olarak
kabul edildiginde PCR ve kiiltiiriin duyarliliklart sirast ile %99 ve %78’ dir
(1,3). |

PCR’in ozgiilligi de eger kontaminasyondan kaginilip uygun
sekilde uygulanirsa gok yiiksektir. Pozitif bir sonug, farkli bir primer set
kullanilarak orijinal 6rnekte tekrar PCR ile calisilarak dogrulanmalidir.
Hedef olarak amplifiye edilmig iiriintin ompl ve “restriction fragment
length polymorphism (RFLP) analysis” kullanan PCR, hizl
(sero)tiplendirmede kullanilabilir zira herbir serotip farkli RFLP paterni
olusturur. Bu avantajlarma ragmen, PCR son zamanlara kadar sadece
arastirma laboratuvarlarinda kullanilmakta idi. Ciinkii DNA ekstraksiyonu,
jel elektroforezi ve Southern hibridizasyon kullanan radyoaktif
isaretleyiciler gibi kompleks prosediirler gerektirmektedir (3).

PCR temelinde olan ancak daha geligmis bazi sistemlerin de yakin

bir gelecekte kullanima gegecekleri sanilmaktadir. Bunlar arasinda;
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LCR Target —Ligase cryptic plasmid/polimerase reaction

TMA Target —16s  rRNA (Izotermal sistem olup
cheluminescence esast ile ¢alisir = Transcription Mediated
Amplification)

NASBA  Nucleic acid sequence based amplification

SDA Strand displacement amplification

bDNA Branched DNA

Q-P probe amplification (Q-f replicase assay) Target —>RNA
COBAS Amplicor Otomatik PCR bulunmaktadir (1,3).

Infeksiyonun  serolojik  tanist  genellikle serokonversiyonun
gosterilmesine veya IgG diizeylerindeki veya total antikor diizeyindeki
artiga ya da spesifik IgM’nin varligina bagldir. Siklikla bunlarin higbirisi
C.trachomatis’in genital infeksiyonunda bulunmaz. Zira infeksiyon miikoz
membranlara sinirli oldugu igin baglangig infeksiyonu genellikle
tanimlanamaz, kiltlir ile ispatlanan vakalarda bile antikor cevabi
goriilmeyebilir. Re-infeksiyon ise klinik olarak daha belirgindir, ancak yine
de genel olarak antikor veya IgM diizeyinde yiikselme ile birlikte degildir.
Bu nedenlerle akut klamidya infeksiyonunda seroloji nadiren taniya
yardimci olur (3). |

Spesifik klamidyal IgM’nin tespiti neonatal klamidyal pndmoni
tanisinda faydalidir. IgG antikorunun tespiti maternal veya neonatal
infeksiyon ayriminda kullanilamayacagindan neonatal infeksiyonun
tanisinda IgM tespiti diyagnostiktir. Klamidyal pnomonili gocuklarda
hastalik esnasinda orta dereceli veya yiiksek bir IgM titresi artis
goriiliir.Infeksiyonun nazofarinks veya konjonktivaya lokalize oldugu
cocuklarda da IgM mevcuttur ancak genellikle daha diisiik titrededir ve

infeksiyonun baglangicindan hemen sonraya kadar goriilmeyebilirler.
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Klamidyal infeksiyonunun —tespiti  igin kullanilan  standart
metodlardan biri de mikro immun floresans (MIF) olup, serovar-spesifik
antikorlar1 tespit etmek igin standart serovarlarin EB’leri kullanilir.
Alternatif MIF teknikleri de vardir, ornegin genus-spesifik antijenler olarak
RB’ler kullanilabilir, klamidyalarin genus ve tipe spesifik antikorlarmi
tespit etmede lama yerlestirilmig hiicredeki inkliizyonlar kullanilabilir.
Klamidya antikorlarinin tespiti igin pekgok EIA ve bagka testler mevcuttur,
ancak bunlarin kullanimi sinirlidir ve tani ve seroepidemiyolojik galigmalar
icin dnerilmezler (3).

Seroloji  ©zellikle lymphogranuloma venereum (C.trachomatis
serovar LGV), C. pneumoniae infeksiyonu ve insan psittakozunda
kullanilabilir. Ciinkii bunlarda antikor cevabi g¢ok belirgindir, akut
infeksiyon belirgin gériiniimde olmaz ve stiphe uyandirir, kiiltiirleri zor
oldugu kadar laboratuvar infeksiyonlart acisindan da riskler tasir. LGV ve
psittakozun serolojik tanist igin geleneksel yontem kompleman fiksasyon
(CF) testidir. Cift serum Orneginde caligthr, her iki serumda da
serokonversiyon veya antikor titresinde 6nemli artig goriiltirse pozitif kabul
edilir. Genus-spesifik antikorlar: gosterdiginden infeksiyonun farkli tipleri
arasinda capraz reaksiyon ihtimalini de tagir. C.pneumoniae’nin insan
patojeni oldugunun bulunmasindan once respiratuvar infeksiyonlu bazi
vakalara CF ile antikor titresinde dort kat veya daha fazla artig oldugundan
psittakoz denerek yanlig bir sekilde tan1 konmustur, bunlarin bugiin icin
yaklasik %20’sinin yanlig oldugu tahmin edilmektedir (1,9,18-20).
Degerlendirme; klinik goriintime, hasta kuslarla (psittakoz agisindan) veya
temas hikayesine (C.pneumoniae infeksiyonu acisindan) gore yapalir. |

MIF, 6zellikle C.pneumoniae’ya spesifik antikorlart tespit etmek i¢in

kullanilir.IgA, IgG veya IgM’den herhangi birisini tespit etmek Uzere
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adapte edilebilir, boylece infeksiyonun yeni veya eski oldugu kolaylikla
ayirdedilebilir. C.pneumoniae infeksiyonunun ilk epizodu klamidya CF
antikor cevabi olugsumu ile birliktedir. Immunfloresans ile tiir-spesifik IgM,
hastalik bagladiktan 3 hafta sonra ve IgG ise 6-8 hafta sonra
belirginlesir.Re-infeksiyonda CF testi negatif ve IgM antikorlari yoktur
ancak spesifik IgG 1-2 hafta i¢inde yiikselir ve ¢ok yiiksek diizeylere kadar
cikabilir (3).

C. pneumoniae’nin standart serovarlarinin EB’leri sar1 kesede
tirerler. Bunlarin normal sart kese iginde %3-5’lik suspansiyonlari
kullanilir.Pirifiye edilmis antijenler gruplar halinde bir lam {izerine
yapistirilirlar.Normal %5°lik yolk sac’ta kontrol amaci ile kullanilir.Lamlar
havada kurutulur ve dehidrate aseton veya metanol iginde 10 dakika
boyunca oda 1sisinda fikse edilirler. MIF ¢aligmasinin ana basamaklari
sunlardir;

1. Muayene maddesinin alinmasi
2. Lam hazirlanmasi ve fiksasyon
3. Depolama ve transport

4. Boyama

5. Muayene

6. Degerlendirme

Parlak floresansin en belirgin olarak goriildiigii EB’lerin en net
goriildiigii titrasyon en yliksek diliisyon olarak kabul edilir (3).

Akut C.preumoniae infeksiyonu tanisi igin;

-IgG, IgM veya IgA titresinde dort kat veya daha fazla artig olmasi
-IgM’nin 1/20 veya daha yiiksek titrede pozitif
-IgG’nin yiiksek titrede olmasi (1/512 veya daha fazla)
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Gegirilmis C.pneumoniae infeksiyonu;
-IgG’nin 1/32 veya daha biiyiik, 1/512°den kiiglik olmas:
Kronik C.pneumoniae infeksiyonu
-Son zamanlarda C.preumoniae infeksiyonu diigiiniilen ve IgG titresi 1/512
veya daha fazla olan ayrica IgA titresi 1/40 veya daha fazla olan hastalar
Mevcut C.preumoniae infeksiyonu
IgG, IgM veya IgA titresinde dort kat veya daha fazla artig olmasi
-IgM’nin 1/20 veya daha fazla olmasi
*IgA titresinin 1/16 veya daha fazla olmasi ile IgG titresinin 1/128 veya
daha fazla olmasinin birlikteligi aktif C.pneumoniae infeksiyonunun

gostergesidir (3, 19).




26

3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Eskigehir ve g¢evresinde yagayan degisik kardiyak
sikayetlerle Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji servisine
yatirilarak akut myokard infarktiisti (AMI) tanisi konan yaglar1 18-75 (ort.
56.04 + 2.81) arasinda degisen 19’u erkek, 6’s1 kadin toplam 25 hasta ile;
unstable angina pectoris (UAP) tanisi konan yaglar1 36-74 (ort.61.57 =+
1.29) arasinda degisen 33’ erkek, 18’i kadin toplam 51 hasta dahil edildi.
Caligmaya alman tiim hastalarda sigara igme aligkanliklary, ailede
aterosklerotik kalp hastaligr varligi, hipertansiyon, diabetes mellitus
hikayeleri arastirildi. Tiim hastalardan alinan kan orneklerinde HDL, total
kolesterol, trigliserid, fibrinojen, CRP, TNF-o diizeyleri aragtirildi, kontrol
grubu dahil tiim hastalara koroner anjiografi uygulandi.

Kontrol grubuna ise, koroner anjiografide herhangi bir damar
tikaniklig1 bulunmayan, EKG ve fizik muayene bulgulari ile aterosklerotik
kalp hastalizi olarak degerlendirilmeyen, hipertansiyon ve diabetes
mellitusu olmayan, ailelerinde aterosklerotik kalp hastalif: tarif etmeyen
yine Eskisehir civarinda yasayan yaglari 43-84 (ort.63.35 =+ 2.64) arasinda
degisen 11°i erkek, 9’u kadin olmak tizere toplam 20 kisi rastgele yontemle
¢alismaya alind1. |

AMI ve UAP’li hastalardan, yogun bakim {iinitesine yatiglarini
takiben 12 saat igerisinde; AMI’li hastalarda ise IgM agisindan
serokonversiyonun takibi amaci ile yatiglarindan 6 hafta sonra ikinci kan
srnekleri alinarak serumlari ayrilds, ilk alinan serum &rnekleri, dondurma-
cozdiirme isleminin tekrarlanmasmi Onlemek igin 5 ayri tupe

paylastirilarak ¢aligilincaya kadar saklanmak tizere —7 0°C’de donduruldu.



27

Orneklerde CRP ve RF diizeylerinin saptanmasinda Beckman
Array®, 360/360 CE (Beckman Instruments, Inc.California/USA) otomatik
nefelometre cihazi kullanildi.CRP i¢in 0.8 mg/dL, RF icin ise 20 IU/mL
iizerindeki degerler pozitif olarak kabul edildi. RF, EIA IgM ¢aligmasinda
yanlis pozitifliklerin ekarte edilebilmesi amaci ile galigildi.

TNF-oo diizeyleri 1ise Cytoscreen® (Biosource International,
California/USA) EIA kiti kullanilarak iireticinin tavsiyelerine uygun
sekilde galisildi; sonuglar 450 nm’de okunarak, standart konsantrasyonlarin
karsit geldigi absorbans degerleri ile ¢aligmaya dahil edilen &rneklerin
absorbans degerlerinin grafik iizerinde degerlendirilmesi ile kantitatif
olarak saptandi ve pg/mL olarak ifade edildi.

Klamidyaya karsi olusan IgA, IgM ve IgG diizeyleri de kantitatif
olarak Medac® (Medac Diagnostica, Hambourg/Germany) IgA, IgM ve
IgG EIA test Kkitleri kullanilarak saptandi. IgA igih serum ornekleri
sulandirma soliisyonu ile 1/50 oraninda sulandirildi (10 pL serum + 490
pL sulandirma soliisyonu), IgM igin 6nce yikama sollisyonu ile 1/25
oraninda (10 pL serum + 240 uL sulandirma soliisyonu) daha sonra RF ile
yanlis pozitifligi onlemek igin testte Onerilen “IgG/Rf-Absorbens”
soliisyonu ile % oranmnda (30 pL diltie edilmis serum + 30 pL IgG/Rf-
Absorbens soliisyonu) karistirilarak 1/50 final diltisyonlar: elde edildi. IgG
icin ise serum ornekleri 1/100 oraninda (5 puL serum + 495 pL sulandirma
soliisyonu) diliie edildi. EIA uygulamalari, kitlerin galisma kurallarina
uygun olarak gerceklestirildi, sonuglar pozitif ve negatif kontrollerin 405
nm dalga boyundaki absorbans degerleri iizerinden saptanan “sinir deger

(cut-off)” dikkate alinarak yorumlandi.
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IgA ve IgM EIA Kkitlerinde, test prosediiriinde tavsiye edildigi gibi
negatif kontroller 0.20°den kiigiik, pozitif kontroller ise 0.80’den biiytik;
IgG kitinde de negatif kontroller 0.22°den kiigiik, pozitif kontroller ise
0.80’den biiyiik bulunarak testin glivenilirligi kanitlandi.

EIA test calismalari sonunda cut-off degerleri kitte tavsiye edildigi
gibi hesaplanmis ve drnegin karsit geldigi absorbans degeri hesaplanan
cut-off degerine boliinerek “indeks” bulundu. Her bir testte indeks
degerlerine karsilik gelen titrasyonlar tavsiye edilen tabloya bakilarak
saptand1. IgA ve IgM; 1/50’den, IgG ise 1/100’den baslayan titrasyonlarla
degerlendirildi.

C. pneumonia’ya kargi olusan 6zgiil antikorlarin (IgA, IgM ve IgG)
6lctimiinde Micro-Immuno-Fluorescein (MIF) antibody test (MRL
Diagnostics, ~ IF1200A,  IF1200M, IF1200G;  California/USA)
kullanildi. Testlerde kullanilan MIF lamlari, yolk sac kontrolii ile beraber
C.psittaci (6BC, DD34), C.trachomatis (D-K olmak {izere 6 serotip) ve
C.pneumoniae (TW183) EB’lerinden elde edilen antijenlerin her lamda 12
cukurda tigli yanyana (yolk sac kontrolii ile 4) olacak sekilde
hazirlanmistt. Kullanilan konjugat ise IgA i¢in o zinciri, IgM igin p zinciri
ve IgG icin de y zinciri spesifik floresan ile igaretli anti-human antikorlardi.
MIF IgA ve IgG igin hasta serumlart 1/16 oraninda phosphate buffered
saline (PBS) , MIF IgM igin ise serum ornekleri kit igerisinde verilen IgM
pretreatment diliient ile 1/10 oraninda (10 pL serum + 90 pL pretreatment
diliient) dilile edildi.( MIF IgM’de kullanilan bu diliient serumda
bulunabilecek olan RF’nin ekarte edilmesi igin kullanilmaktadir).

Posetlerinden g¢ikartilan antijen igeren lamlarin {izerine her bir testte
pozitif kontrol, negatif kontrol ve uygun diliisyonlar: hazirlanan serum

ornekleri 25°er L olacak sekilde kondu. MIF IgA ve IgG lamlar: 30’ar,
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MIF IgM lamlar1 ise 90’ar dakika 37°C’de nemli kamarada inkiibe edildi.
inkiibasyon sonunda PBS ve distile su ile yikanan lamlar havada
kurutuldu. Kuruyan lamlarin tizerine 25”er pL konjugatlar1 kondu ve hepsi
30’ar dakika 37°C’de nemli kamarada tekrar inkiibe edildi. PBS ve distile
su ile yikanan lamlar havada kurutuldu ve tizerlerine birer damla kaplama
stvist konup lamel ile kapatildilar ve Nikon Eclipse E600 floresan
mikroskop kullanilarak 400 x biiyiitme ile incelendi. |

Bir veya daha fazla, parlak elma yesili spot goriilen serum &rnekleri
daha sonra ikiser kat PBS ile diliie edilerek son titrasyonlar: saptandi. IgA
ve IgG titrasyonlar1 1/16’dan, IgM titrasyonlar1 da 1/10’dan bagslayan
diliisyonlarda idi. Hig parlaklik gériilmeyen drnekler negatif olarak kabul
edildi.

Sonuglarin istatistiksel kargilagtirilmalarinda ¥*> ve Spearman’s

testleri kullanildi.
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4. BULGULAR

AMI, UAP ve kontrol gruplarinin her teste ait galigilan sonuglari
tablo 2-9’da, genel sonuglar ise Tablo 10°da goriilmektedir.

Tablo 2. Calisilan grubun demografik karakteristikleri ve risk faktorleri

Karakteristik AMI (n:25) | UAP (n:51) | Kontrol (n:20)
Sayl % | Say1 % Sayi %
Erkek 19 29.7 33 53.1 11 17.2 X'=2.205
Kadin 6 18.8 | 118 | 53.1 9 28.1 P=0.332
<30 yas 1 100 - - s _
31-49 yag 7 43.8 6 37.4 3 18.8 ¥’=13.51
50-69 yas 13 22.8 36 63.2 8 14 p=0.036
>70 yas 4 18.2 9 40.9 9 40.9
Sigara aligkanhigi | 14 | 333 | 21 50 7 16.7 x'=2.284
p=0.319
Aile hikayesi 5 192 | 21 80.8 - - £ =13.193
p=0.001
Diabetes mellitus | 6 273 | 16 | 72.7 - - 1'=8.027
p=0.018
Hipertansiyon 7 24.1 | 22 | 759 - . 1=9.892
p=0.001
Tikali damar yok 6 687 1 14.3 - -
1 damar tikali 10 28.6 25 71.4 - i ¥'=68.637
2 damar tikali 4 26.7 11 73.3 . . P=0.000
3 damar tikali 5 26.3 14 73.7 - -
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Tablo 3’ii inceledigimizde; AMI grubunda yag ortalamasi 56.04 (S.E.
+2.81), UAP grubunda 61.57 (S.E £1.29) ve kontrol grubunda da 63.35
(S.E. £1.16) olarak bulundu (F=2.872, p=0.062).

Tablo 3. AMI, UAP ve kontrol gruplarinda yag ortalamalar1 ve diger risk

faktorleri.
AMI (n:25) | UAP (n:51) | Kontrol (n:20)
Ortalama SE | Ortalama SE | Ortalama SE
Yas 56.04 |(2.81 61.57 [1.29 63.35 (2.64 |F=2872
P=0.062
HDL 3892 [1.29 |42.24 |1.33 5830 |[11.42 |F=4.093
P=0.020
Total kolesterol 210.92 (9.76  |199.90 |5.61 192.60 [10.63 |F=1.012
P=0.367
Trigliserid 170.04 {18.60 [155.84 |9.84 141.50 |9.38 F=0.867
P=0.423
Fibrinojen 386.24 |28.57 |374.25 [14.17 |394.55|30.29 |F=0.229
P=0.796
TNF-o. (n:16) 54.957| 12.68 |61.015| 9.63 [11.239| 0.99 [F=4.115
P=0.02

Tablo 2’de 30 yas altinda 1 (%100) , 31-49 yas aras1 7 (%43.8), 50-
69 yas aras1 13 (%22.8), 70 ve lizeri yasglardan 4 (%18.2) hastanin AMI
grubunda; 31-49 yas arast 6 (%37.5), 50-69 yas aras1 36 (%63.2), 70 ve
lizeri yaslardan da 9 (%40.9) hastanin UAP grubunda; 31-49 yag arasinda 3
(%18.8), 50-69 yas arasinda 8 (%14), 70 ve iizeri yaslardan da 9 (%40.9)
kisinin kontrol grubunda oldugu goriilmektedir. UAP ve kontrol
gruplarinda 30 yas altinda kimse bulunmamaktadir. Bu sonuca gore
kontrollere gére AMI ve UAP ile yag grubu arasmdaki iligki anlamli
bulundu (y*=13.51, p=0.036) .
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AMI grubundan 19 (%29.7), UAP grubundan 34 (%53.1) ve kontrol
grubundan 11 (%17.2) kisi erkek olup cinsiyet AMI ve UAP arasinda
kontrollere gore anlamlt bir iligki saptanamadi (x*=2.205, p=0.332) (tablo
2).

AMI grubunda 14 (%33.3), UAP grubunda 21 (%50) ve kontrol
grubunda 7 (%16.7) kisi sigara kullanmakta olup her iki grup ile sigara
aligkanligy agisindan kontrollere gére — anlamli bir iliski bulunmadi
(x*=2.284, p=0.319) (tablo 2).

AMI hastalarindan 5 tanesi (%19.2) ve UAP hastalarindan 21 tanesi
(%80.8) ailesinde aterosklerotik kalp hastaligi tanimlamis olup AMI ve
UAP ile aile hikayesi arasinda oldukea anlamli iligki bulundu (x*=13.193,
p=0.001) (tablo 2). | |

AMI grubundan 7 (%24.1) ve UAP grubundan 22 (%75.9) hasta
hipertansiyonlu olarak saptandi, hipertansiyon ile AMI ve UAP arasindaki
iliski olduk¢a anlamli bulundu (1"=9.892, p=0.001) (tablo 2).

AMI grubundan 6 (%27.3) ve UAP grubundan 16 (%72.7) hastada
diabetes mellitus birlikte bulundu; AMI ve UAP agisindan bu iligki anlamli
olarak saptandi (x°=8.027, p=0.018) (tablo 2).

AMI grubundan 6 hastada (%85.7), UAP grubundan 1 hastada
(%]14.3) koroner anjiografide tikali damar saptanmadi; AMI grubundan 10
hastada (%28.6), UAP grubundan 25 hastada (%71.4) tek; AMI
grubundan 4 hastada (%26.7), UAP grubundan 11 hastada (%73.3) iki ve
AMI grubundan 5 hastada (%26.3), UAP grubundan 14 hastada (%73.7) 3
damar tikal olarak saptandi. Bu sonuca gore AMI ve UAP ile tikali damar
sayst agisindan oldukea anlamli bir iligki saptand1.(x*=68.637, p=0.000)
(tablo 2).
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AMI grubunda ortalama HDL diizeyi 38.92 (S.E.x1 29) mg/dL, UAP
grubunda 4224 (S.E.+1.33) mg/dL ve kontrol grubunda da 58.30
(S.E.£11.42) mg/dL olarak bulundu. AMI ve UAP gruplarinda kontrole

gore HDL diizeyi diigiigii anlamli olarak saptandi (F=4.093, p=0.020)
(tablo 3).

AMI grubunda ortalama total kolesterol diizeyi 210.92 (S.E.£48.78)
mg/dL, UAP grubunda 199.90 (S.E.+40.09) mg/dL ve kontrol grubunda da
192.60 (S.E.+47.52) mg/dL olarak bulundu , buna gore total kolesterol
diizeyi ile AMI ve UAP arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmad: (F=1.012, p=0.367) (tablo 3).

AMI grubunda ortalama trigliserid diizeyi 170.04 (S.E.£18.60)
mg/dL, UAP grubunda 155.84 (S.E.+9.84) mg/dL ve kontrol grubunda da
141.50 (S.E.+9.38) mg/dL olarak bulundu, trigliserid diizeyi ile AMI ve .
UAP arasindaki iligkide istatistiksel olarak anlam bulunmadi (F=0.867,
p=0.423) (tablo 3).

AMI grubundaki hastalarin fibrinojen diizeyleri ortalamasi 386.24
(S.E.£28.57) mg/dL, UAP grubundakilerin 374.25 (S.E.+14.17) mg/dL ve
kontrol grubundakilerin de 394.55 (S.E.£30.29) mg/dL olarak bulundu,
istatistiksel olarak AMI ve UAP ile fibrinojen diizeyleri arasindaki iligki
kontrollerle karsilagtirildiginda anlamsiz olarak bulundu  (F=0.229,
p=0.796) (tablo 3, grafik 3).

AMI grubunda 17 hastada (%47.2), UAP grubunda 15 hastada
(%41.7) ve kontrol grubunda da 4 hastada (%11.1) CRP pozitifligi (=0.8
mg/dL) saptandi, kontroller ile karsilagtirildiginda AMI ve UAP’li hastalar
ile CRP pozitifligi arasinda oldukga anlaml bir iligki bulundu (x*=13.960,
p=0.001) (tablo 3, grafik 1). '
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AMI grubunda ortalama TNF-o diizeyleri 54.957 (12.68) pg/mL,
UAP grubunda 61.015 (+9.63) pg/mL ve kontrol grubunda da 11.239
(+£0.99) pg/mL olarak saptandi (F=4.115, p=0.02) (tablo 3, grafik 2). Bu

sonuca gore AMI ve UAP grubunda kontrollere gore TNF-o diizeylerinde
belirgin artig oldugu gosterildi.

Grafik 1. CRP diizeylerinin ¢alisilan gruplardaki dagilimi.

10

mg/dL
o N B~ O @

AMI (n:25)  UAP (n:51)  Kontrol (n:20)

Grafik 2. TNF-alfa diizeylerinin ¢aligilan gruplardaki dagilimi.
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Grafik 3. Fibrinojen diizeylerinin ¢aligilan gruplardaki dagilimi.
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Tablo 4. C.pneumoniae EIA IgA varligy ile koroner arter hastaligi

arasindaki iliski (y’=5.315, p=0.504).

ANTIKOR AMI (n:25) UAP (n:50) Kontrol (n:18)
Sayi % Sayl % Sayi %

POZITIF (>1/50) 15 60 24 48 6 33.33
1/50 3 [ 20 [ 3 ] 125 3 50

1/100 7 46.7 9 37.5 1 16.7

1/200 5 33.3 12 50 2 33.3

Tablo 5. C.pneumoniae MIF IgA varligi ile koroner arter hastaligi
arasindaki iliski (y*=2.778, p=0.836)..

ANTIKOR AMI (n:25) UAP (n:51) Kontrol (n:20)
Sayi % Say1 % Sayi %
POZITIF (>1/16) 10 40 23 45.1 7 35
1/16 3 30 8 34.8 2 28.6
1/32 - - - - - -
1/64 4 40 12 52.2 4 57.2
1/128 3 30 3 13 1 14.2
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C.pneumoniae I1gA pozitifligi agisindan bakildiginda EIA testi ile
pozitiflik (=1/50) AMI grubunda 15 hastada (%60), UAP grubunda 24
hastada (%48) ve kontrol grubunda da 6 kiside (%33.33) saptand1 ve EIA
testi ile C.pneumoniae IgA pozitifligi kontrollere gore AMI ve UAP grubunda
anlamli olarak bulunmadi (3*=5.315, p=0.504 (tablo 4).

MIF IgA testinde pozitiflik (=1/16) AMI grubunda 10 hasta (%40),
UAP grubunda 23 hasta (%45.1) ve kontrol grubunda da 7 (%35) kisidir,
bu sonuca gore MIF testi ile C.pneumoniae IgA pozitifligi AMI ve UAP
grubuna gdre kontrollerde anlamli olarak bulunamadi (x*=2.778,, p=0.836)
(tablo 5).

Tablo 6. C.prneumoniae EIA IgM varligi ile koroner arter hastaligi
arasindaki iliski (x*=0.5006, p=0.287)..

ANTIKOR AMI (n:25) UAP (n:50) Kontrol (n:18)
Say1 % Say1 % Say1 %
POZITIF (=1/50) 3 12 6 12 2 11
150 | 3 | 100 - s | 833 | - | -
1/100 - - 1 16.7 2 100
1/200 - . ; : _ ;
1/400 : - - - ; -
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Tablo 7.C.pneumoniae MIF IgM varligi ile koroner arter hastalifl
* arasindaki iligki (x*=1.114, p=0.981)..

[ ANTIKOR AMI (n:25) UAP (n:51) Kontrol (n:20) |
Say1 % Sayi % Say1 %
POZITIF (>1/10) 3 12 6 11.8 2 10
1w | 1 | 33| 2 | 83[ 1 50
1/20 - . 1 16.7 1 50
1/40 2 66.7 2 33.3 . -
1/30 - : 1 16.7 - -

C.pneumoniae 1gM pozitifligi agisindan bakildiginda EIA testi ile
pozitiflik (>1/50) AMI grubunda 3 hastada (%12), UAP grubunda 6
hastada (%]12) ve kontrol grubunda da 2 kiside (%11) saptandi ve EIA testi
ile saptanan C.pneumoniae I1gM pozitifligi kontrollere gére AMI ve UAP
grubunda anlamli bulunmadi (x’=0.5006, p=0.287) (tablo 6).

MIF IgM testinde pozitiflik (=1/10) AMI grubunda 3 hasta (%12),
UAP grubunda 6 hasta (%11.8) ve kontrol grubunda da 2 (%10) kisi
saptandi, bu sonuca gore MIF testi ile C.pneumoniae IgM pozitifligi AMI
ve UAP grubuna gore kontrollerde anlamli olarak bulunmadi (x’=1.114,
p=0.981) (tablo 7).

AMI grubunda yatistan 6 hafta sonra alinan ikinci serum érneklerinin
higbirisinde MIF IgM ile serokonversiyon goriilmedi. Baglangicta >1/10

olarak bulunan 3 drnekte ise bu defa sonuglar negatif olarak bulundu.
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Tablo 8. C.pneumoniae EIA 1gG varlii ile koroner arter hastalig1
arasindaki iligki (x°=8.943, p=0.011).

ANTIKOR AMI (n:25) UAP (n:50) Kontrol (n:18)
Say1 % Say1 % Sayi %
POZITIF (>1/100) | 23 92 41 82 10 55.55
1/100 7 30.43 26 63.41 3 30
1/200 14 | 60.87 25 60.98 6 60
1/400 2 8.7 . " 1 10

Tablo 9. C.preumoniae MIFIgG varlig ile koroner arter hastaligt
arasindaki iligki (x*=10.189, p=0.006).

ANTIKOR AMI (n:25) UAP (n:51) Kontrol (n:20)

Say1 % Say1 % Say1 %

POZITIF (>1/16) 56

1/16 42.8
1/32 3 214 2 - -
1/64 3 214 4 - -

C.pneumoniae 1gG EIA testi ile pozitiflik (>1/100) AMI grubunda 23
hastada (%92), UAP grubunda 41 hastada (%82) ve kontrol grubunda da
10 kiside (%55.55) saptandi; EIA testi ile saptanan C.pneumoniae 1gG
pozitifligi kontrollere gdre AMI ve UAP grubunda anlamli derecede yiiksek
bulundu (3°=8.943, p=0.011) (tablo 8).

MIF IgG testi ile pozitif olan (=1/16) AMI grubunda 14 hasta (%56),
UAP grubunda 20 hasta (%39.2) ve kontrol grubunda da 2 kisidir, bu
sonuca gore MIF testi ile C.pneumoniae IgG pozitifligi AMI ve UAP




39

grubuna goére kontrollerde anlamli olarak yiiksek bulundu (%10)
(x*=10.189, p=0.006) (tablo 9).

Bu ¢alismada MIF IgA testi dogru kabul edildigi zaman, EIA IgA
testinin duyarlilig1 %74.4, dzgiilligi %74, pozitif prediktif deger %71.1 ve
negatif prediktif deger %77.1 olarak bulundu. Testin gegerliligi (accuracy)
de %74.2 olarak hesaplandi.

MIF IgM testi dogru kabul edildigi zaman, EIA IgM testinin
duyarlilign %100, dzgilliigti %98.8, pozitif prediktif deger %91.7 ve
negatif prediktif deger %100 olarak bulundu. Testin gecerliligi (accuracy)
de %98.9 olarak hesaplandi.

MIF IgG testi dogru kabul edildigi zaman, EIA IgG testinin
duyarlilign %86, dzgilliigl %25, pozitif prediktif deger %42.5 ve negatif
prediktif deger %73.6 olarak bulundu. Testin gegerliligi (accuracy) de
%48.9 olarak hesaplandi. '

TNF-q ile fibrinojen diizeyleri arasindaki iliski acisindan Spearman’s
testi ile yapilan istatiktiksel degerlendirmede bir anlam bulunmadi
(r=0.148, p=0.70).

MIF IgG pozitiflikleri ile TNF-a diizeyleri arasinda ayni test ile iligki
arandi1ginda yine anlam bulunmadi (r=0.175, p=0.50).

MIF IgG porzitiflikleri ile CRP diizeyleri arasinda yapilan
Spearman’s testinde, MIF IgG yitksek olanlarda CRP’nin de arttifs,
aralarinda anlamli bir iliski oldugu saptandi (r=0.204, p=0.048).

MIF IgG pozitiflikleri ile tikali koroner damarlar arasinda ayni1 analiz
yontemi ile bir anlam bulunamadi (3°=2.795, p=0.424).

Sadece 4 hastada RF pozitif (2 AML, 27.6 ve 24 IU/mL; 2 UAP, 24.2
ve 20.9 TU/mL) bulundu, bunlarda da gerek EIA gerekse MIF testlerinde
IgM negatif olarak saptand (tablo 10).
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Tablo 10. Calismamizin genel sonuglart.
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5. TARTISMA

Myokard infarktiisti, uzun siren bir iskemi sonucunda goriilen
irreversibl doku zedelenmesi ve nekrozudur (21). Vakalarin ¢ogunda
infarktiis, aterosklerotik bir koroner arterde olusan okliizyon sonucu geligir
(21,22). Ateroskleroz, kronik inflamatuar cevabin patolojik olarak
benzeridir. Endotel hasari, makrofajlarin subendotelyal dokuya migrasyonu
ve toplanmasi, diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve adezyon
molekiillerinin lokal olarak salmmmi aterosklerozdaki patogenezin ana
hatlaridir (23,24).

Aterosklerotik kalp hastaliklarinin  etyolojisinde pek c¢ok faktor
sorumlu tutulmus ancak bir tek faktor ile olduguna dair kanit
bulunamamistir. Giiniimiizde gahsin ailesinde aterosklerotik kalp hastaligi
hikayesi, cinsiyet, sigara aligkanligi, alkol, hipertansiyon, diabetes mellitus
gibi etkenler risk faktorleri kabul edilmektedir. Calismamizda 25 AMI’li
hastanin 19’u (%76), 51 UAP’li hastanin 34’1 (%66) ve 20 kontrolden 1171
(%55) erkekti (x*=2.205, p=0.332). Bu sonuca gore bizim caligmamizda
cinsiyet koroner kalp hastaliklari agisindan onemsiz goriillmektedir, ancak
calismamiza aldigimiz vaka sayisinin az olmas1 bunda etken olabilir.

Calismamizda 30 yas altnda UAP ve kontrol grubu olmamasina
ragmen AMI’1ii sadece 1 hasta vard1. 31-49 yas grubunda 7 AMI (%43.8),
6 UAP (%37.4) ve 3 kontrol (%18.8), 50-69 yas grubunda 13 AMI’li
(%22.8), 36 UAP’li (%63.2) ve 8 kontrol (%14), 70 yas tizerindeki hasta
grubunda ise 4 AMI (%18.2), 9 UAP (%40.9) ve 9 kontrol (%40.9) vardi.
AMI grubunda yag ortalamast 56.04 (S.E.£2.81), UAP grubunda 61.57

(S.E. £1.29) ve kontrol grubunda da 63.35 (S.E. £2.64) olarak saptandi
(F=2.872, P=0.062).
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Deney hayvanlari ile yapilan caligmalarda viriislerin ateroskleroz
benzeri lezyonlar1 baglatabildikleri gozlenmistir (25). influenza epidemileri
esnasinda koroner arter hastaligi nedenli oliimlerde artis goriiliir (25).
Koroner arter hastaligi, arterial duvari hasarlandiran pek ¢ok olayi takiben
gelisiyor olablhr bunlardan biri de infeksiyonlar olup arter duvarinda
daralmaya neden olabilirler (25). Ozellikle son zamanlarda pek ¢ok
yayinda infeksiy6z ajan ile ateroskleroz arasinda bir iliski oldugu
bildirilmektedir (25-27).Arbustini ve ark. (28) endotel plagindaki
erozyonun intimadaki ytizeyel hasar ile neointimal hiperplazi nedeniyle
olustugunu, bunun da eksojen veya endojen nedenleri oldugunu
bildirmektedirler.Ayni aragtirmacilar DNA ve RNA viriisleri ile hiicre igine
yerlesen bakterilerin endotel plaginda neointimal hiperplaziyi artiran
eksojen nedenlerden olduklarini belirtmektedirler.

Yaklastk 50 yildir klamidyalar ile aterosklerotik kalp hastaliklar
arasinda bir iliski olabilecegine dair yaymnlar mevcuttur. 1930’1u yillarda
psittakoz, embolik komplikasyonlardan ve kardiyak inflamasyondan
sorumlu tutulmustu. Giiniimiizde klamidyalarin kardit etyolojisinde 6nemli
rol oynadiklari bilinmektedir.1940°l1  yillarda  Giiney Amerika’li
arastirmacilar LGV ile aterosklerotik kalp hastaliklari arasinda bir iligki
olabilecegini, Frei deri testi ile bu hastaliklar arasinda bir paralellik
oldugunu gordiiler; ancak caligmalari Ispanyolca dergilerde yayimlandi ve
uluslararasi bilimin dikkatini gekmeye yetmedi (18).

Pek ¢ok yaymnda C.pneumoniae infeksiyonunun, aterosklerotik kalp
hastaliklar1 patogenezinde rol oynayabilecegi, ¢linki C.pneumoniae’nin
solunum sistemindeki infeksiyonlarindan sonra persiste kalabilecegi ve
persistent ~ C.pneumoniae infeksiyonunun ~da  koroner arterlerde

ateroskleroza yol agabilecegi belirtilmektedir (23,29-33). Akut solunum



45

sistemi infeksiyonu etkeni olarak iyi bilinen, C.pneumoniae ile
aterosklerotik kalp hastaliklar arasindaki iligki yapilan seroepidemiyolojik
caligmalar ile klinik veya radyolojik olarak aterosklerotik kalp hastaligi
tanust almig hastalarda yiiksek diizeyde C.pneumoniae antikorlar ve
dolagan immun komplekslerin varligi saptanmig ayrica mikroorganizmanin
kendisi raterosklerotik plaktan direkt olarak elektron mikroskopisi,
immiinokimyasal yontemler ve PCR kullanilarak gosterilmigtir (34-42).
Ay yontemlerle C.pneumoniae varligy, karotid arter ateromlarinda, aort
dokusunda, femoral ve popliteal aterom orneklerinde de gosterilmigtir
(32,44,45). Hatta koroner aterosklerotik plak yirtilmalaridan sorumlu
olabilecegi bildirilmektedir (41). Bir caligmada, koroner arterlerde
ateroskleroza  ait herhangi bir  histolojik bulgu olmadiginda
C.pneumoniae’nin da bulunmadigi saptanmigtir (32). Hiicre tipi-spesifik
monoklonal antikorlarla yapilan galigmalarda C.pneumoniae’mn koroner
arter ateromlarinda makrofajlar iginde ve aort ateromlarinda da hem
makrofajlar hem de diiz kas hiicreleri i¢inde bulundufu saptanmistir (32).
Farelere burun yolu ile verildikten sonra dalak ve peritoneal
makrofajlarinda C.pneumoniae gosterilmistir. Bu da bakterinin sistemik
dolasim ile yayilip makrofajlarda yerlestigini gostermektedir (32). J ackson
ve ark (32) yaptiklart otopsi caligmasinda  koroner arterlerde
C.pneumoniae varligmn- PCR  ve immiinositokimyasal ~yontemler
kullanarak aterom plaklarinda %34 oraninda oldugunu saptamuslardir.
Diger bir ¢aligmada da bu oran %53 ile %61 arasinda degismektedir (39).
Ayni aragtirmacilar, C.pneumoniae’ mn kardiyovaskiiler dokular digmna
daha az yerlestigini, bagka dokuya yerlesmis olsa da yine kardiyovaskiiler
dokuda bulundugunu, C.pneumoniae’nin  kardiyovaskiiler dokuyu

yerlesmek i¢in daha gok tercih ettigini bildirmektedirler (32).
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Leinonen (46) yaptifi c¢alismada alveoler veya endotelyal
makrofajlar igine yerlesen C.preumoniae’nin, bu hiicrelerin yikimi
sonucunda yapisal komponentleri ile beraber serbest kalarak dolagima
ciktigin1 gosterdi.Serbest kalan yapisal maddelerden biri de klamidyal
lipopolisakkariddir (LPS). Akut myokard infarktiisii veya kronik koroner
kalp hastalig1 gibi olast kronik klamidyal infeksiyonlarda klamidyal LPS
iceren immun komplekslerin varligi yine ayni aragtirict tarafindan
gosterilmistir (46).

Klamidyal infeksiyonlarda IL-1, IL-6, IFN-y ve TNF-o iiretimi artar,
TNF-a, bagta gram negatif bakteriler olmak {izere pek g¢ok infeksiyon
etkenine karsi olusan konak cevabinin 6nde gelen mediatoriidiir, ana
kaynagi LPS ile aktive olmus mononukleer fagositlerdir (47). Ozellikle
hiicre icine yerlesen mikroorganizmalar makrofajda TNF-o yapimini
artirirlar. Salinan TNF-a diger maktofajlari uyarir (48). Dolasimda bulunan
klamidyal LPS, TNF-oo yapimmi uyarir, TNF-o’nin en Onemli
fonksiyonlarindan biri lipoprotein lipazi inhibe ederek hepatik lipogenezi
artirma ve buna bagli olarak lipidlerin mobilizasyonu sonucu kanda
trigliserid diizeyinde artma ve HDL diizeyinde azalmadir (18,46,49).
Leinonen yaptigi ¢alismada (46), C.pneumoniae pndmonisi esnasinda
pndémokoksik veya viral pndmoniler ile karsilastirildiginda trigliserid
diizeylerinde 6nemli miktarda artis, HDL diizeylerinde (6zellikle de HDL,)
azalma saptadilar. Ayni aragtiricilar, buna gore kronik C.pneumoniae
infeksiyonlarinin, devamli TNF-o. yapimina neden olarak serum lipid
diizeylerini koroner kalp hastalig: i¢in bir risk faktdrii olusturacak gekilde

degistirdigi kanisina varmiglardir.
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Calismamizda AMI tanmisi alanlarda TNF-oo diizey ortalamasini
54957 (S.E.+12.678) pg/ml, UAP hastalarinda 61.015(S.E. £9.627) pg/ml
ve kontrol grubunda da 38.564 (S.E.£11.156) pg/ml olarak bulduk
(F=0.886, P=0.416). Ayni gekilde, yaptigimiz ¢alismada AMI hastalarinda
ortalama HDL diizeyi 38.92 (S.E.£1.29) mg/dL, UAP hastalarinda
ortalama HDL diizeyi 42.24 (S.E.+1.33) mg/dL ve kontrol grubunda
ortalama HDL diizeyi 58.30 (S.E.£11.42) mg/dL olarak bulundu.
Istatistiksel olarak AMI ve UAP gruplari ile kontrol grubu
karsilastirildiginda kontrole gore bu gruplarda anlamli diisme oldugu
saptandi. Bu sonuca gére TNF-oo ve HDL diizeyleri ile AMI ve UAP
hastalarinda kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir.

TNF-a ve HDL ile AMI ve UAP arasinda anlamli iligki bulunmasina
ragmen total kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile AMI ve UAP arasinda
kontrollere goére anlamli -iliski bulunamadi. Total kolesterol ortalamast,
AMI hastalarinda 210.92 (S.E.19.76) mg/dL, UAP hastalarinda 199.90
(S.E.+5.6) mg/dL ve kontrol grubunda 192.60 (S.E.£10.63) mg/dL olarak
bulundu (F=1.012, p=0.367). Ortalama trigliserid diizeyleri ise AMI
hastalarinda 170.04 (S.E.£18.60) mg/dL, UAP hastalarinda 155.84
(S.E.£9.84) mg/dL, kontrol grubunda da 141.50 (S.E.£9.38) mg/dL olarak
bulundu (F=0.867, p=0.423).

C.pneumoniae infeksiyonunun tamisinda hiicre kiiltiiri, PCR ve
serolojik testler kullanilmaktadir (3,22,23,32-34,36-38,52).
C.pneumoniae’nin  hiicre kiiltiiri ile {retilmesi ¢ok bagarili sonuglar
vermemektedir (3). Bu nedenle PCR ve serolojik testler daha sik
kullanilmaltadir. Serolojik testler, nispeten kolay ve daha ucuz olmalari

nedeni ile C.pneumoniae tansinda tercih edilmektedirler (3). Biz de
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calismamizda serolojik testler olan EIA ve MIF testlerini kullandik.
Literatiirde EIA ile C.pneumoniae antikoru saptanmasina yonelik ¢ok fazla
yayin olmamasina ve epidemiyolojik ¢aligmalar i¢in tavsiye edilmemesine
ragmen (3) klamidyal LPS’e karsi olusan IgA, IgM ve IgG antikorlarini
saptamak ve MIF testi ile kargilagtirmak i¢in EIA testini kullandik.

MIF testi, infeksiyon esnasinda C.pneumoniae elementer cisimlerinin
(EB) major dis membran proteinlerine (MOMP) karsi olugan 6zgiil
antikorlarin tespitinde kullanilan givenilir bir tan1 yontemidir (52-55).

Numazaki ve ark. (56), EIA yontemi ile yaptiklari g¢aligmada
cocuklarda ve erigkinlerde C.pneumoniae 1gA, 1gM ve IgG antikorlarini
aragtirdilar. Sonuglarini MIF testi ile kargilagtirdiklarinda EIA testinin IgA
icin MIF ile karsilastirildiginda duyarliligin %84.6, ozgiilliigiini %86.7
olarak; IgG i¢in MIF ile karsilastirdiklarinda ise duyarlilifini %90.4,
ozglilltigtini ise %89.9 olarak buldular. Bu bulgularla EIA testinin
C.pneumoniae IgA ve IgG saptanmasinda gayet bagarili bulduklarini
bildirdiler. Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise, MIF IgA testine gore EIA IgA
testinin duyarlilifn %74.4, ozgiilligti %74 olarak; MIF IgG testine gore
EIA IgG testinin duyarliligi %86, ozgilliigii ise %25 olarak bulundu.
Numazaki ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada gocuk, geng ve erigkinlerde genel
olarak IgA ve IgG taramalari, bizim ise sadece belli hastalik grubunda
antikor aramamuz testlerin 6zgiilliiklerindeki farki yaratmis olabilir. Ancak
IgG agisindan duyarliliklar: yakin olarak goriilmektedir. |

Yaptigimiz ¢alismada, C.pneumoniae IgA pozitifligi agisindan
bakildiginda EIA testi ile pozitiflik (=1/50) AMI grubunda 15 hastada
(%60), UAP grubunda 24 hastada (%48) (her iki grubun toplaminin
ortalamas1 %52) ve kontrol grubunda da 6 kiside (%33.33) saptandi. EIA



49

testi ile C.pneumoniae IgA pozitifligi kontrollere gére AMI ve UAP grubunda
anlamli olarak bulunmadi (%*=5.315, p=0.504 (tablo 4).

C.pneumoniae IgM pozitifligi EIA testi ile (>1/50) AMI grubunda 3
hastada (%12), UAP grubunda 6 hastada (%12) (her iki grubun toplaminin
ortalamasi 512) ve kontrol grubunda da 2 kigide (%11) saptandi ve EIA
testi ile saptanan C.pneumoniae IgM pozitifligi kontrollere gére AMI ve UAP
grubunda anlaml1 bulunmadi (3*=0.5006, p=0.287) (tablo 6).

C.pneumoniae 1gG EIA testi ile pozitiflik (>1/100); AMI grubunda
23 hastada (%92), UAP grubunda 41 hastada (%82) (her iki grubun
toplaminin ortalamast %85.33) ve kontrol grubunda da 10 kiside (%55.55)
saptandi; EIA testi ile saptanan C.pneumoniae 1gG pozitifligi kontrollere gore
AMI ve UAP grubunda anlamli derecede yiiksek bulundu (3°=8.943,
p=0.011) (tablo 8).

Yapilan aragtirmalarda koroner arter hastaliklari ile C.prneumonae
iligkisinin incelenmesinde genellikle MIF testi tercih edilmektedir.Saikku
(18) ilk olarak bu konuda arastirma yapan kisidir ve yaptig1 ¢alismada
kronik MI ile MIF' IgG seropozitifligini (21/32) %87, kontrol grubunda da
%61 olarak bulmustur. Thom ve ark. (57) ise MIF IgG seropozitifligini
(=1/8), koroner arter hastaligi olanlarda %67, kontrol grubunda %48 olarak
bildirmislerdir.Puolakkainen ve ark. (58), Giiney Afrika’da yaptiklar
calismada MIF IgG seropozitifligini (=1/8), 45 postmortem serum
Orneginin 34’tinde (%75.6) saptadilar. Yaptiklar1 otopsilerde bu kisilerin
koroner arterlerinde  degisiklikler  buldular.Aterosklerozun  erken
evrelerindeki IgG titreleri ileri evrelerdeki titrelerden daha dugiik idi.
Ayrica bu caligmalarinda arterial plakta C.pneumoniae bulunmasina

ragmen seronegatif olan kisiler de saptadilar, ve bunun sebebinin




50

antikorlarin  immun  komplekslere  baglanarak MIF  testi ile
saptanamamasina bagladilar.

Ulkemizde Demirel ve ark. (53), AMI hastalarinda MIF IgG
seropozitifligini (=1/64), %42.85 ve kontrol grubunda da %12.96 olarak
saptadilar.

Calismamizda tablo 8-9’dan da anlalilacag: gibi, gerek EIA, gerekse
MIF IgG pozitiflikleri (EIA igin 1/100, MIF igin 1/16) AMI ve UAP
hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu
(sirast ile p=0.011 ve p=0.006).Bu sonug, Saikku P. (18), Puolakkainen ve
ark. (58), Thom ve ark. (57) ve Demirel ve ark.(53)’nin bulgularim
destekler niteliktedir. Calismamizda EIA IgG testi ile pozitiflik (=1/100),
AMI grubunda %92, UAP grubunda %82 ve kontrollerde %55.55 olarak;
MIF IgG seropozitifligini ise (>1/16), AMI grubunda %56, UAP grubunda
%39.2 (her iki grup toplami ortalamas: %44.74) ve kontrol grubunda %10
olarak saptandi.EIA testinde daha yiiksek oranda pozitiflik olmasimin
nedeni iki test arasinda Onerilen pozitiflik titrasyonlarmm farkliliginimn
yansira EIA testinin, genusa spesifik LPS’e kars1 gelisen antikorlar1 tespit

etmesi olabilir.

Tablo 11. Bazi arastirmalarda bulunan MIF IgG pozitiflik oranlar.

Arastirmaci Referans titre |Hasta grubu |Kontrol grubu
Thom ve ark.(57) 1/8 %67 %48
Puolakkainen ve ark. (58) 1/8 %75.6 -

Bizim g¢alismamiz 1/16 %44.74 %10
Saikku ve ark.(18) 1732 %87 %61
Demirel ve ark.(53) 1/64 %42.85 %12.96
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Degisik aragtirmalarda MIF IgG pozitifliklerinin degigik oranlarda
goriilitlyor olmasinin nedeni kullanilan MIF kitlerinde onerilen referans
titrelerinin farkliligindan kaynaklanabilir (tablo 11). Caligmamizda MIF
IgG ile bulunan pozitiflik oranlari diger calismalara goére titrasyonlar
acisindan diigtiktiir.

MIF IgG pozitiflikleri ile TNF-a diizeyleri arasinda Spearman’s testi
ile yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda iligki saptanmadi
(r=0.148, p=0.70). Buna gore bizim bulgularimiz Saikku (18)’nun
¢alismasinin sonuglarini desteklememektedir.

MIF IgG ile CRP diizeyleri arasinda anlamli bir iligki oldugu
saptandi (=0.204, p=0.048).

MIF IgG pozitiflikleri ile tikali damar sayisi istatistiksel olarak
kargilastirildiginda aralarinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (y’=
2.795, p=0.424).

C.pneumoniae 1gG pozitifligini AMI ve UAP hastalarinda kontrol
grubuna gore gerek EIA gerekse MIF yontemleri ile anlamli olarak yiiksek
bulduk. Bu sonug, kronik C.prneumoniae infeksiyonunun aterosklerotik
kalp hastaliklarinin etyolojisinde rolti olabilecegi goriislerini destekler
niteliktedir. Bu nedenle hastanelerin kardiyoloji servislerine yatirilan
aterosklerozlu hastalardan C.pneumoniae agisindan gerekli aragtirmalarin
yapilmasina ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinin da bu konuya daha fazla

egilmesi gerekliligine inanmaktay1
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6. SONUC

. Aterosklerotik kalp hastaligi ile yas arasindaki iliski kontrollere

gore anlamli bulunmusgtur.

. AMI ve UAP hastalar ile ailede aterosklerotik kalp hastalig:
hikayesi arasinda kontrollere gore olduk¢a anlamli iligki

bulunmustur.

. Hipertansiyon ve diabetes mellitus ile aterosklerotik kalp hastalig

arasinda kontrollere gore anlamli bir iligki saptanmaigtir.

. Aterosklerotik kalp hastaliginda HDL diizeyi azalmasi kontrollere

gore oldukga anlamli olarak bulunmﬁg;tur.

. Trigliserid ve fibrinojen diizeyleri ile aterosklerotik kalp hastalig

arasindaki iliski, kontrollere gére anlamli bulunmamuistir.

. Kontrollerle karsilastirildiginda aterosklerotik kalp hastaliginda
CRP artis1 oldukga anlamli olarak bulunmustur.

. Kontroller ile karsilagtirildiginda aterosklerotik kalp hastaliklarinda
TNF- artis1 oldugu gosterilmistir, |

. AMI ve UAP hastalarinda C.pneumoniae IgA tespitinde, gerek EIA
gerekse MIF testleri ile kontrollere gore anlam ifade eden bir sonug

bulunamamugtir.
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9. AMI ve UAP hastalarinda kontrollerle kargilagtirildiginda
C.pneumoniae IgM pozitifligi agisindan EIA ve MIF testlerinin her

ikisinde de istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulunamamaigtir.

10. C.pneumoniae 1gG pozitifligi agisindan hem FIA hem de MIF
testleri ile AMI ve UAP hastalarinda kontrollerle karsilagtirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmustir.

11. C.pneumoniae MIF IgM seropozitifligi saptanan hastalarda 6 hafta

sonra sonug negatif olarak bulunmustur,

12. C.pneumoniae EIA IgA testinin duyarliligi %74.4, 6zgiilligh %74;
IgM testinin duyarliligt %100, ozgilligii %98.8 ve IgG testinin
duyarlilig1 %86, 6zgiilliigii %25 olarak bulunmustur.

13.MIF IgG seropozitifligi ile TNF-o diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak iligki saptanamamugtir.

14, MIF IgG seropozitifligi ile CRP diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak olduke¢a anlamli bir iligki saptanmustir.

15.MIF IgG seropozitifligi ile tikali damar iligkisi istatistiksel olarak

anlam ifade etmemektedir.
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7.0ZET

C.pneumoniae, Ozellikle solunum sistemini ilgilendiren
infeksiyonlar olugturmakta ise de son yillarda pek ¢ok c¢aligmada
aterosklerotik kalp hastaliklar1 ile arasinda bir iligki olabilecegi
bildirilmektedir (1-3, 19).

C.pneumoniae’nin aterosklerotik kalp hastaliklar1 ile beraberligi
degisik yontemler kullanilarak gosterilmekte ise de (3 ) serolojik tan1 daha
fazla tercih edilmektedir (3 ).

Serolojik tanida EIA testleri kullanilmakta ancak epidemiyolojik
caligmalar i¢in Onerilmemektedirler (3). MIF testi daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Pek ¢ok ¢alismada, MIF testi kullanilarak C.prneumoniae
antikorlari ile aterosklerotik kalp hastaliklar1 arasindaki iligki gosterilmigtir
(14,15,23).

Calismamizda C.pneumoniae ile aterosklerotik kalp hastaliklar
arasindaki iliskinin , EIA ve MIF yoéntemleri kullanilarak gosterilmesi
amaclanmustir.

Calismaya Eskisehir ve gevresinde yasayan degisik kardiyak
sikayetlerle Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji servisine
yatirtlarak akut myokard infarktiisti (AMI) tanist konan yaglar1 18-75 (ort.
56.04 + 2.81) arasinda degisen 19’u erkek, 6’s1 kadin toplam 25 hasta ile;
unstable angina pectoris (UAP) tanisi konan yaglari 36-74 (ort.61.57
+1.29) arasinda degisen 33’ii erkek, 18’i kadin toplam 51 hasta dahil
edildi. Kontrol grubuna ise, koroner anjiografide herhangi bir damar
tikanikli1 bulunmayan, EKG ve fizik muayene bulgular: ile aterosklerotik

kalp hastalifi olarak degerlendirilmeyen, hipertansiyon ve diabetes
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mellitusu olmayan, ailelerinde aterosklerotik kalp hastaligi tarif etmeyen
yine Eskisehir civarinda yasayan yaglar1 43-84 (ort.63.35 + 2.64) arasinda
degisen 11°1 erkek, 9’u kadin olmak tizere toplam 20 kisi alind.
C.pneumoniae 1gG pozitifligini AMI ve UAP hastalarinda kontrol
grubuna gore gerek EIA gerekse MIF yontemleri ile anlamli olarak yiiksek
bulduk. Bu sonug, kronik C.pneumoniae infeksiyonunun aterosklerotik
kalp hastaliklarinin etyolojisinde rolii olabilecegi goriiglerini destekler
niteliktedir. Bu nedenle hastanelerin kardiyoloji servislerine yatirilan
aterosklerozlu hastalardan C.pneumoniae agisindan gerekli arastirmalarin
yapilmasina ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinin da bu konuya daha fazla

egilmesi gerekliligine inanmaktayiz.
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