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OZET
Sivas Yoresinde Aterosklerotik Damar Hastahig Bulunan Kisilerde Chlamydia
pneumoniae iliskisinin Cesitli Yonlerden Arastirilmasi
Zeliha Banu KILIC
Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dal

Sivas

2011
Ateroskleroz, birgok hicre tipinin ve enflamatuvar yanitin dahil oldugu, kan
damarlarinda plak olusumu ile karakterize kronik bir hastaliktir. Son gelismelere
ragmen etiyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamustir. Giincel ¢alismalarda, C.
pneumoniae dahil olmak {iizere siklikla ¢esitli mikroorganizmalarin ateroskleroz
olusumundaki rolleri tizerinde durulmaktadir. Calismamizda C. pneumoniae antikor
seropozitifligi ile ateroskleroz iliskisinin ortaya konulmasi amactyla Cumhuriyet
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde ateroskleroz tanis1 almis 71 erkek,
19 kadin toplam 90 kisiden olusan hasta grubu ile, 41 erkek, 49 kadin toplam 90
kisiden olusan kontrol grubu deneye alinmistir.

Hasta grubunun yaslar1 45-87 arasinda ve kontrol grubunun yaglari ise 42-84
arasinda degismekte idi. Her iki grup yas, sigara i¢imi, hipertansiyon, diyabet,
dislipidemi, aile oykusu, ferritin duzeyleri, HSCRP dizeyleri ve obezite gibi risk
faktorleri yoniinden degerlendirildi. Dislipidemi, hipertansiyon ve HsCRP disinda
risk faktorleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05). C. pneumoniae antikor varlig1 her iki grupta MIF ve ELISA
yontemleri ile arastirildi. Hem ELISA hem de MIF yontemleriyle ¢alisma grubunda
90 hastada (%100) antikor seropozitifligi tespit edildi. Kontrol grubunda ise ELISA
yontemiyle 82 (%91,1), MIF yontemiyle 85 (%94,4) kiside antikor seropozitifligi
saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu. (p<0,05).

Sonug olarak elde ettigimiz bu bulgular C. pneumoniae’ nmin aterosklerozla
iliskili olabilecegini, ateroskleroz gelisiminde risk faktorleri arasinda C. pneumoniae

enfeksiyonlarinin da dikkate alinmas1 gerektigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, C. pneumoniae, Risk faktorleri, ELISA, MIF



ABSTRACT
Investigation of VVarious Aspects of Chlamydia pneumoniae Relationship in
People Having Atherosclerotic Vascular Disease in Sivas Region
Zeliha Banu KILIC
Department of Medical Microbiology

Sivas

2011
Atherosclerosis is a chronic disease including numerous cell types and inflammatory
responce characterized multiple plaque forming within arteries. Despite the recent
developments, etiology is not clearly illuminated. In recent studies; the role of
various microorganisms including C. pneumoniae were frequently investigated in
atherosclerosis formation. In our study, in order to evaluate the relationship between
C. pneumoniae antibody seropositivity and atherosclerosis, 71 male, 19 female
totally 90 patient group diagnosed with atherosclerosis in Cumhuriyet University
Hospital and 41 male, 49 female totally 90 control group were included in this
research.

The patient group ages were between 45-87 and the control group ages were
between 42-84. Both groups were evaluated for risk factors such as age, smoking,
hypertension, diabetes, dyslipidemia, family history, ferritin levels, hsCRP levels and
obesity. Except dyslipidemia, hypertension and hsCRP no statistical difference was
detected between two groups for risk factors(p>0,05). The presence of C.
pneumoniae antibodies were investigated by MIF and ELISA in both groups.
Antibody seropositivity was found 90 (%100) person in patients group by MIF and
ELISA. In control group; antibody seropositivity was found in 85(%94,4) person by
MIF method, in 83(%92,2) person by ELISA method. The difference between patient
and control group was statistically significant (p<0.05).

In conclusion; our findings suggest that C. pneumoniae maybe associated
with atherosclerosis and C.pneumoniae infections should be taken in to account
among the risk factors for development of atherosclerosis.

Key Words: Atherosclerosis, C. pneumoniae Risk factors, ELISA, MIF
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1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz nedenleri tesbit edilip tedavi edilebildigi takdirde durdurulabilen
veya geriletilebilen multifaktoryel, morbit ve mortal, sadece koroner damarlar1 degil
tim arteryel yapilar1 etkileyen multisistemik bir hastaliktir. Erken yaslarda baslayip
yavas bir ilerleme g0steren aterosklerotik damar hastaliklar1 yasam kalitesini
diisiirmekle kalmayip, halen Glkemizde ve tim dinyada birinci siradaki 6liim sebebi
olarak yer almaktadir (1).

Kesin ve belirli bir etiyolojisi olmamasiyla beraber c¢esitli faktorlerin
ateroskleroik sirecte rolii oldugu bilinmektedir. Bunlarin basinda hiperlipidemi,
herediter 6zellikler, hipertansiyon (HT), Diabetes mellitus (DM), sigara kullanima,
enfeksiyon etkenleri (C. pneumoniae gibi), yasam tarzi, sismanlik, kisilik yapis1 gibi
etkenler gelir. Aterosklerozun gelisimini diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) artisi
hizlandirirken, yiiksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) artis1 inhibe etmektedir (2).

Sigara, HT, dislipidemi gibi bilinen risk faktorleri aterosklerotik hastaliklarin
prevelansinin zamana ve cografik bolgelere gore farkliligini tam olarak
aciklayamamaktadir.  Ilerleyici  seyri, enfeksiyonlar  tarafindan  siirecin
tetiklenebilecegi diislincesini akla getirmistir. Son yillarda bu konu ile ilgili olarak
yapilan arastirmalar gerek viral gerekse bakteriyel bazi enfeksiyon etkenlerinin
ateroskleroz gelisimine katkis1 olabilecegini gostermistir. Ozellikle C. pneumoniae
enfeksiyonu ile koroner arter hastaliklar1 arasinda pozitif iliski oldugu sonucuna
varilan bir¢ok ¢alisma mevcuttur (2-4).

C. pneumoniae enfeksiyonu ozellikle gelismekte olan iilkelerde yasamin
erken doneminde olusur. Bir kisim hastada mikroorganizmanin persistansina bagl
olarak enfeksiyon kronik hale gelir. C. pneumoniae , ileri yasta yiiksek oranda olmak
Uzere tiim yas gruplarini etkileyebilen, daha ¢ok solunum yolu enfeksiyonlarinda
sikga karsilagilan bir patojendir. Enerji paraziti diye de adlandirilan, zorunlu hicre ici
bir bakteridir. Zayif boyanma 6zelliginden dolay1 tanimlanmasinda gram boyamanin
yeri yoktur. Nasil bir rol iistlendigi kesin olmamakla birlikte bir ¢ok ¢alismada bu
mikroorganizmanin aterogeneze, lipid metabolizmasin1 etkileyerek katkida
bulundugu gosterilmistir. Ayrica aterom plaklarinda da bu bakteri gdsterilmistir.
Konuyla ilgili devam eden ve yapilacak olan ¢aligmalar, bu iliskiyi muhtemelen daha
fazla aydinlatacaktir (5, 6).



Bu c¢alismada Sivas yoresinde aterosklerotik damar hastaligi olanlarda
aterogenik risk faktorleri ve C. pneumoniae antikor seropozitifligi arasinda ilski olup
olmadiginin kontrol grubu ile kiyaslamali olarak ortaya konulmasi amaglanmstir.
Elde edecegimiz sonuglar zamaninda ve dogru tedavi edilen C. pneumoniae
enfeksiyonlarinin ateroskleroz zemininde gelisen, daha ¢ok ileri yaglarda ortaya

cikan kardiovaskiiler hastalik sikligin1 azaltacagina dair goriislere 151k tutacaktir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Ateroskleroz

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari tiim diinyada mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenini olusturmakta ve temelinde ateroskleroz yatmaktadir. 2000 yilinda,
Birlesmis Milletler toplulugunda koroner kalp hastaligi (KKH) erkek ve kadin
Oliimleri arasinda ilk sirada yer aliyordu. Koroner arter hastaliginin goriilme
sikliginin giderek arttigi ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen komplikasyonlar fiziksel
fonksiyonlarda yetersizlik insanlarin giindelik yasantisini etkileyip yasam kalitesini
diistirmektedir (1,7).

Ateroskleroz, atardamarlari etkileyen bir hastaliktir. Yaygin olarak "damar
sertlesmesi" olarak adlandirilan, damar duvarinin kalinlasmasi ve esnekliginin
kaybiyla karakterize olan ve "arteriyoskleroz' olarak adlandirilan arter hastaliklari
ailesinin bir pargasi olarak kabul edilmektedir. Orta boy ve buyik arterlerde gorilen
"aterom” veya "plak" olarak adlandirilan yapisal bozukluklara verilen
isimdir. "Ateroskleroz", ismi ateromlarin, i¢inin yumusak, diginin sert olmasindan
dolayr Yunanca “athero" (lapa) ve “sclerosis” (sertlesme) sozciiklerinden
tiretilmistir (8).

Tiirk toplumunda ateroskleroz gelisiminden sigara kullanimi, obezite,
dislipidemi ve hipertansiyon sorumlu tutulmustur. Kronik enflamatuvar bir hastalik
olan ateroskleroz; aort, karotis ve iliyak arterler ile koroner ve popliteal arterler gibi
biiyiik ve orta ¢apl arterlerin hastaligi olmakla birlikte, nadir de olsa daha kiicik ¢apli
arterleri de etkileyebilir (9).

Ateroskleroz, cocukluk caginda baslayarak viicuttaki vaskiiler yapiy1
etkilemekte ve bu siurecin Kklinik belirtileri ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Koroner
arter hastalig1 (KAH), periferik arter hastaligi (PAH) ya da inme gibi klinik tablolarla
karsimiza ¢ikan bu sistemik hastalik, pek ¢ok risk faktoriiniin de katkisi ile progresif
olarak ilerlemektedir. Yakin gelecekte Diinya Saglik Orgiitii'ne gore mortalitenin

nedenleri listesinde KKH birinci siray1, inme dordunci siray1 alacaktir (10, 11).



2.2. Patogenez

Aterosklerotik lezyonun kritik hiicresel elemanlar1 olan endotelyal hticreler,
duz kas hucreleri, trombositler ve I6kositler arasinda karmasik ve tam anlagilamamis
bir etkilesim vardir. Vazomotor fonksiyon, damar duvarinin tromboza yatkinligi,
pihtilasma aktivasyon durumu, fibrinolitik sistem, hiicresel enflamasyon, duz kas
hiicre migrasyonu ve proliferasyonu birbiriyle iliskili biyolojik siire¢lerdir. Bu
slrecler aterogenez ve aterosklerozun klinik bulgularina katkida bulunurlar.
Aterogenez mekanizmalar1 halen belirsizdir. "Hasara yanit" teorisi en yaygin kabul
edilenidir. Endotel hasar1 vaskiiler enflamasyona neden olur ve bunu da
fibroproliferatif yanit izler. Endotel hasarinin muhtemel sebepleri LDL kolesterol;
enfeksiy0z etkenler; sigara igimi; hiperglisemi ve hiperhomosistinemidir. Dolagan
monositler intimay1 infiltre ederler. Bu doku makrofajlari ¢opgii  hiicreler gibi
davranip LDL kolesterolii alarak erken aterosklerozun karakteristik lezyonu olan
kopuk hicrelerine doniisiirler. Bu aktive makrofajlar endotele zararli ¢ok sayida
faktor tretirler. Artmig LDL kolesterol serum diizeyleri saglikli endotelin antioksidan
Ozelliklerini etkiler ve bu durum anormal endotel metabolizmasi ile sonuglanabilir.
Okside LDL, ateroskleroz gelisimi ile iligkili bir ¢ok toksik etki ve damar duvari
bozukluklarina neden olabilir. Nitrik oksiti inaktive eden, serbest radikallerin artik
urinleri, nitrik oksit sentaz haberci ribonukleik asitin  (mRNA) azalmis
transkripsiyonu ve mRNA’nin posttranskripsiyonel istikrarsizligi gibi nedenlerden
dolay1r zayiflamis endotel bagimli dilatasyon ve paradoks vazokonstriiksiyonunu
iceren bu bozukluklar gorilebilir. Ayn1 zamanda platelet adezyonu, plazminojen
aktivatdr inhibisyonu ve doku faktorli seviyelerinde artigslar olur. Buna karsin
plazminojen aktivatori ve trombomodulinde azalma go6rulir. Bu durumda
prokoagiilan bir ortam ve trombiis formasyonu gelisir. Ayrica okside LDL, niikleer
faktor  kappa-B  up-regulasyonu  adezyon  molekillerinin  ekpresyonu,
monosit/makrofaj alimi ile enflamatuvar siregleri gen transkripsiyon diizeyinde
aktive eder (12-14).

Ateroskleroz lezyonlar: rastgele bir sekilde meydana gelmez. Hemodinamik
faktorler aktive damar endoteli ile etkilesime girer. Kan akimi tarafindan olusturulan
akiskan kesilme stresi, akima duyarli proteinlerin aktivasyonunun, gen ekspresyon ve

regulasyonunun modulasyonu ile endotel hticrelerinin fenotipini etkiler (12).



Aterosklerotik plaklar karakteristik olarak dallanan ve kan akiminda ani
degisiklik goriilen bolgelerde olusur. Azalmis kayma stresi ve tilirbiilans, koroner
arterler, torasik ve abdominal aortun major dallari, alt ekstremitelerin genis damarlari
gibi onemli bdlgelerde aterogenezi tesvik eder. Aterosklerozun erken patolojik
lezyonu yagh ¢izgilenmedir. Yagh ¢izgilenme yirmili yaslarda bir¢ok kisinin aort ve
koroner arterlerinde gozlenmistir. Yagh cizgilenme, serum lipoproteinlerinin damar
duvar1 intimasi i¢inde fokal kiimelenmesinin sonucudur. Mikroskopi, diiz kas
hicreleri, lipid yukli makrofajlar ve T lenfositlerini degisen oranlarda ortaya
koymaktadur. Ilerleyici lipid birikimi ve diiz kas hiicrelerinin gécii ve proliferasyonu
sonucunda yagli ¢izgilenme ilerleyip fibréz plak haline gelir. Trombosit kaynakli
blylme faktord, insilin benzeri blylme faktori, trombin ve anjiyotensin gicli
mitojenlerdir. Bunlar aktive trombositler ve makrofajlar tarafindan iretilirler. Endotel
kokenli nitrik oksitin goreceli eksikligi plak olgunlasmasinin proliferatif evresini
hizlandirir. Diiz kas hiicreleri, hiicre disi bag doku matriksi oturmasindan ve lipid
yiiklii kopiik hiicreler, hiicre disi lipid ve nekrotik hiicresel enkazdan olusan ¢ekirdek
tizerinde fibroz kapsiil sekillenmesinden sorumludur. Fibroz plakta biiylime, vaskiiler
yeniden sekillenme, ilerleyici limen daralmasi, kan akigi anormallikleri ve hedef
organda beslenme bozuklugu ile sonuglanabilir (12).

Insan koroner arterleri plak olusumuna tepki olarak genisler. Plak, i¢ elastik
laminanin  %40’mmdan daha genis bir alan kaplamadikca liimende darlik
goriilmeyebilir. Gelismekte olan aterosklerotik plaklar vaza vazorum denen kendi
mikrovaskiiler agma sahiptir. Vaza vazorumlar kanamaya meyillidirler ve
ateroskleroz siirecine katkida bulunurlar. Orten endotelin asmmasi veya koruyucu
fibroz kapsiil riiptiirii plagin ¢ekirdegindeki trombojenik igerigin dolasan kana
acilmasina neden olabilir. Bu agilma gelismis veya komplike bir lezyonla
sonuglanabilir. Fibroz kapsiiliin zayiflamasina bagli olarak plak riiptiirii olusur.
Inflamatuvar hiicreler savunmasiz plak omuz bolgesine yerlesir. T lenfositlerinden
interferon gama salinir. interferon gama damar diiz kas hiicre proliferasyonu ve
kollajen sentezini bozan onemli bir sitokindir. Ayrica, aktive makrofajlar kollojen
iretiminde yetersizliZe neden olan matriks metalloproteinazlart {iretir. Bu
mekanizmalar, plak riiptiiriine yatkinligi ve enflamasyonun fibréz aterom plaginin

komplikasyonlarinin gelisimindeki roliinii aydinlatir. Bir plak riiptiirii trombiis



olusumu ile sonuglanabilir. Kismi veya tam damar tikanmasi goriilebilir, trombusun

organizasyonu ve plaktan ayrilmasiyla aterosklerotik lezyon ilerler (13).

2.3. Risk Faktorleri

Ateroskleroz gelisimiyle ilgili pek ¢ok risk faktorii vardir. Bazilar1 kontrol

edilebilirken bazilar1 edilemez. Risk faktorlerinin tanimlanmasi ateroskleroza bagli

gelisen hastaliklar1 gerek Oonlemede, gerekse hastalari takip ve tedavide biiyiik dnem

tasir. Klinik caligmalar risk faktorlerinin tedavisinin hastalig1 6nledigini veya mevcut

hastaligi durdurdugu veya gerilettigini gostermistir. Yapilan genis epidemiyolojik

caligmalar sonunda risk faktorleri belirlenmistir. Gelisen aterosklerozu her hastada bu

risk faktorleriyle agiklamak miimkiin degildir. Bu risk faktorleri dort ana grupta

incelenmektedir (2, 13-15).

Tablo 2.1. Aterosklerozla iligkilendirilen risk faktorleri.

Yas
De.gistirilemey.en Cinsiyet
risk faktorleri Aile ykilsi
Dislipidemi

Biyokimyasal
ve fizyolojik faktorler

Hipertansiyon
Diyabetes mellitus
Obezite

Trombojenik faktorler

Yasam tarzi

Beslenme
Sigara kullanimi

Sedanter yasam

Yeni risk faktorleri

Hiperhomosisteinemi
Lipoprotein(a) yiiksekligi
High sensitive(hs) CRP
Enfeksiy0z etkenler

Risk faktorleri icinde aterosklerozla  iliskisi

en cok ortaya konan

hiperkolesterolemidir. Yuksek serum total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri ile



disik HDL kolesterol diizeyi KAH igin bagimsiz risk faktoriidiirler. Yiiksek
kolesterollii diyetlerle yapilan deneysel ¢alismalar insanlardaki aterosklerotik
lezyonlara benzer lezyonlarin tavsan, kobay ve kopeklerde de olustugunu
gostermektedir. Yiksek LDL kolesterol seviyeleri, aterosklerozun tim evrelerinde rol
almaktadir. Plazmada yliksek LDL kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti, LDL
partikiillerinin arter duvarinda oksidasyonuna ve gesitli enflamatuvar mediyatdrlerin
sekresyonuna neden olur. Bu olaylarin sonucunda okside LDL tarafindan endotel
hiicre fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Serum kolesterol seviyeleri ile aterosklerotik
hastalik riski arasindaki iligki dogrusal olup, kolesterol seviyesinin diisiiriilmesiyle
hastalik riskinin azaldigi gosterilmistir. DUstk plazma HDL kolesterol duzeyleri ile
aterosklerotik hastalik gelisme riski arasinda da giigli bir iliski olup, HDL
kolesterolde ortalama 1 mg/dl diisme koroner arter hastaligi riskini % 2-3
artirmaktadir (16-19).

Sigara kullanimu ile ateroskleroz ve iskemik kalp hastalig1 arasinda siirekli ve
kuvvetli bir iliski oldugu bir ¢ok calisma ile gosterilmistir. Iskemik kalp hastaligi
sigara iliskili oliimlerin %35-40’1na neden olmaktadir. Ulkemizde de TEKHARF
caligmasi, sigara i¢iminin iskemik kalp hastalig1 i¢in en yaygin risk faktorii oldugunu
ortaya koymaktadir (20, 21).

HT prevalans1 giderek artan bir risk faktorii olup, aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylarin yaklasik %35’inden sorumludur. HT ’nun bozulmus endotel
fonksiyonu, endotel lipoprotein gecirgenliginin artisi, artmig oksidatif stres, akut plak
riptiiriinii tetikleyen hemodinamik stres, artmis miyokardiyal duvar stresi ve artmig
miyokardiyal oksijen ihtiyact gibi mekanizmalarla kardiyovaskiiler riski artirict etkisi
mevcuttur (20, 22).

DM’un ise kan sekeri regiile olmadiginda lipid dizeylerini olumsuz
etkileyerek aterosklerozun erken baslamasi ve hizli ilerlemesine zemin hazirladig
gosterilmistir (23).

C- reaktif protein (CRP) esas olarak karacigerde sentezlenen bir akut faz
reaktan1 ve enflamasyon belirtecidir. Enflamasyonun basit bir belirteci olmaktan ¢ok
daha fazlas1 olarak CRP, lokal adhezyon molekiillerinin ekspresyonunun artmasi,
endotel nitrik oksit biyoaktivitesinin azalmasi, makrofajlar tarafindan LDL aliminin

etkilenmesi gibi ¢ok sayida mekanizma {izerinden damarin zedelenebilirligini



etkileyebilmektedir (24, 25). CRP’nin yiiksek duyarlikli analiz ile 6lgtildiigiinde (hs
CRP) kisilerde; miyokard enfarktusi, inme, periferik arter hastaligi ve ani 6liim riski
ile bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterilmistir (26,27).

Homosistein, metiyoninden demetilizasyon ile tireyen bir aminoasittir.
Hiperhomosisteinemide endotel disfonksiyonu, LDL kolesteroliin  artmis
oksidasyonu, arteriyel vazodilatasyonun bozulmasi, artmis trombosit aktivasyonu,
enflamasyona yol acan interlokin 8 miktarinin artmasi ve artmis oksidatif stres gibi
olumsuz etkiler gorulir. Hiperhomosisteinemi gelisenlerde vendz tromboembolizm
ve prematiire aterotromboz gosterilmistir (20).

Aterosklerozun fizyopatolojisini aydinlatmaya yonelik bir¢ok ayrintili
calismaya ragmen, ilgili siirecin tiim yonleri ile anlasildigini sdylemek miimkiin
degildir. Aterosklerozlu hastalarin yaklasik yarisinda, hastaligin klasik risk faktorleri
ile izah edilememesi ve tiim koruyucu tedbirlere ragmen aterosklerotik hastaliklarin
hala en 6nemli saglik sorunu olmaya devam etmesi, aterosklerozda bilinmeyenlerin

ne kadar fazla oldugunun en 6nemli gostergeleridir.

2.4. Ateroskleroz ve Enflamasyon

Aterosklerozun etiyolojisinde son yapilan ¢alismalarda genetik ve cevresel
faktorlerin yaninda enflamasyonun da 6nemli rol oynadig: bildirilmektedir (28).

Aterosklerozda enflamatuvar sire¢ bu kadar o6nemli ise enflamatuvar
belirtegler Olciilerek aterosklerozun varligi ile siddeti gosterilebilir ve belki de
enflamasyona yonelik tedaviler ile aterosklerozu yavaslatmak ya da durdurabilmek
olanakli olabilir.

Inflamatuvar strecin medyatorleri olan; adhezyon molekilleri, sitokinler,
fibrinojen, serum amiloid-A, ferritin, 16kosit sayis1, tumor nekrozis faktor alfa (TNF-
a), interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10) gibi sitokinler ve C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen gibi akut faz reaktanlari, PAH, KAH ve bunlarin sonucunda
olusabilecek  komplikasyonlarda  kuvvetli  prediktorler olarak  karsimiza
cikabilmektedir. Yapilan bir caligmanin sonucunda, 17 aylik izlemde koroner
mortalite riskinin yiksek CRP ve IL-6 diizeyi olanlarda alt1 kat, yiiksek fibrinojen ve
TNF-alfa diizeyi olanlarda 3.5 kat fazla oldugu saptanmistir. Bunun yan1 sira ergen

erkeklerde ve menapoz sonrasi kadinlarda goriilen demir depolarindaki artig, demirle



indiklenen serbest oksijen radikallerinin aracilik ettigi lipid oksidasyonu yoluyla
ateroskleroz etiyolojisinde rol oynayabilmektedir (29, 30).

Bu anlayisla enflamasyonda yer alan ancak 1998 yilinda Amerikan Kalp
Dernegi’nin (AHA) V. Koruma Konferansi’nda, bu belirteclerin higbirinin klinik
kullanima uygun olmadigi, dolayisi ile risk belirlemede kullanilmalarinin
gerekmedigi bildirilmistir. Neden olarak da 6l¢im standardizasyonunun olmamasi,
prospektif caligmalarda kanitlanmis tutarli epidemiyolojik bulgularinin bulunmamasi,
eldeki risk faktorleri ile saglanan risk belirlemesinin iizerine bir katki yaptiklarina
iligkin kanit olmamasi gosterilmistir (31).

Daha sonra yapilan calismalarda Ol¢limiiniin kolay ve yaygin olarak
yapilabilmesi, laboratuvar kosullarinda kararli olmasi, 6l¢iim yontemlerinin standart
olmasi nedeniyle hs-CRP, ateroskleroz ve enflamasyon iliskisi konusunda 6n plana
ctkmaya baslamustir. Oyle ki, 2002 yilinda yapilan Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) /
AHA Inflamatuvar Belirtegler ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar Semineri sonucunda
2003 yilinda bir bildiri yayinlanmustir. Burada yiiksek duyarlikli hs-CRP 6lgiiminiin
yapilmasinin yararli ve etkili olacagi iki grup hasta tanimlanmistir. Birincil
korunmada, risk belirlemesine gore orta derecede riskli olan (10 yillik KKH riski
%10-%20) hastalarda ileri inceleme ve tedaviyi yonlendirmek amaci ile ve ikincil
korunmada, kronik ya da akut koroner hastaligi olanlarda tekrarlayan olaylar
acisindan prognozun belirlenmesinde bakilmasi onerilmistir (29).

CRP, dairesel pentamerik disk seklindeki proteinlerden olusan pentaksin
grubunun bir iiyesidir. ilk kez 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan akut
enfeksiyonu olan hastalarda Streptococcus pneumonia’nin C polisakkaridine
baglanan bir madde olarak bulunmustur. Onceleri yalmz karacigerden kaynaklandig
diisiiniiliirken, daha sonra adipositler, aterosklerotik lezyonlar, koroner arter diiz kas
hiicreleri ve aort endotel hiicrelerinde de {retildigi gosterilmistir. CRP akut
enfeksiyon ve enflamasyon hallerinde salgilanan bir akut faz reaktanidir. Bagigiklik
sistemindeki rolii fosfokolinlere baglanarak kompleman sistemini aktive etmektir.
Aterogenez ile CRP arasindaki iligki enflamasyon ile sinirli degildir. CRP yiiksekligi,
plakta lipit birikmesini tetikleyen enflamasyonu gostermesi yaninda dogrudan

etkileri ile de endotel islev bozukluguna yol agmaktadir (32, 33).
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Geleneksel 6lcim yontemleri akut enflamasyonun neden oldugu yiiksek CRP
duzeylerini saptamak icin uygundur. Oysa aterosklerozun subklinik enflamasyon
durumunda aterom plaklarindan salgilanan CRP miktar1 bu diizeylerin ¢ok altinda
oldugundan yiiksek duyarlilikli testlere gerek vardir. Bugln pek ¢ok laboratuvarda
hs-CRP nefelometri ya da immunoturbidimetri yontemleri ile 6l¢tlmektedir. Bu
testler 0.1-0.2 mg/L kadar diisiik diizeyleri gosterebilmektedir (34-39).

Enflamasyonun aterogenezdeki rolii anlasildiktan sonra enflamasyon
belirteclerinin  6lcimi ve KAH riskiyle iliskilerini arastiran ¢alismalar hiz
kazanmistir. Olglimiiniin kolay ve yaygin olarak yapilabilmesi nedeniyle hs-CRP,
Uzerinde en ¢ok ¢alisilan ve kanit elde edilen belirte¢ olmustur (34-39).

Bugline dek yiiksek hs-CRP diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iligkili oldugu yoniinde ¢esitli veriler birikmistir. Ridker ve ark. tarafindan yapilan
caligmalarda hem kadinlarda hem de erkeklerde ylksek hs-CRP dlzeyinin
kardiyovaskiiler risk artis1 ile iligskili oldugu, total kolesterol ve HDL diizeyine
dayanarak saptanan riske ek katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir. Yine Ridker ve ark.
nin 27939 kadin iizerinde yaptig1 bir baska ¢alismada da hs-CRP’nin kardiyovaskuler
risk belirlenmesinde LDL kolesterol dizeyinden daha gucli bir gosterge oldugu
gosterilmistir (34-39).

CRP’yi 6nemli kilan bir baska olasi neden de insiilin direnci, metabolik
sendrom ve diyabette de enflamasyonun rol oynamasi; ayrica CRP’nin metabolik
sendromun tiim kriterleri ile (kan sekeri, trigliserit, kan basinci, obezite) ayr1 ayri
iliskili olmasidir. Altmis bes yas {lizeri kadin ile erkeklerin 10 yil siireyle izlendigi
Kardiyovaskiiler Saglik Calismasi’nda geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak
yuksek CRP duzeyi, yiiksek kardiyovaskiiler riski gostermistir. Ateroskleroz
patogenezinin her evresinde yer alan CRP’nin kronik KAH’ta da etkili olmasi
kagmilmaz gibi goriinmektedir. Baska calismalarda da CRP yiiksekliginin kronik
KAH’ta yiksek olay riskini gosterdigi saptanmistir (34-39).

2.5. Ateroskleroz ve Enfeksiyon
Klasik risk faktorlerinin ateroskleroz sirecindeki rolleri netlesmis olup,
giinlik uygulamalarda koroner arter hastaligi olan hastalarin yaklasik %40’inda

klasik risk faktorlerine rastlanmamaktadir. Aterosklerozun kronik inflamatuvar bir
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hastalik olduguna dair bulgularin artmasiyla beraber ilgi enfeksiyonlar Uzerine
yonelmistir. Bu konuda ¢esitli viriisler ve bakteriler dikkati ¢ekmistir (40).

Ateromdaki hiicre yapis1 viriis ve ateroskleroz iligkisini diislindlirmiistiir.
Viriisler icinde en ¢ok dikkat ¢eken herpes viriislerdir. Insanlarda ilgi 6zellikle bir
herpes tird olan Cytomegalovirus (CMV) iizerinde yogunlasmistir. Altmisbes yasin
tistiindeki kisilerin neredeyse %70’inde CMV antikorlarina rastlanmaktadir. Deneysel
calismalarda CMV’iin hiicresel immiiniteyi aktive ederek aterosklerozu arttirdigi
gOzlenmistir.  Klinik  veriler CMV’in greft rejeksiyonuna neden olan
transplantasyonla iligkili aterosklerozda onemli oldugunu disiindiirmektedir. Kalp
transplantasyonlu olgularda yeni ya da alevlenen CMV enfeksiyonlar1 hizlanmis
ateroskleroz ile paralel gitmektedir. KAH’in daha yaygin olan formlarinda CMV’iin
yer alip almadiginin saptanmasi i¢in bu konuda daha fazla calisma yapilmasi
gerekmektedir (41).

Enfeksiyon etkenleri ve ateroskleroz iliskisini diisiindiiren bulgular ilk defa
1970’11 yillarda elde edilmis ve ilk defa kuslarda hastalik yapan bir herpes viriis tiirii
(Marek’s disease virus) ile tavuklarda aterosklerotik lezyonlar elde edilmistir. Daha
sonraki yillarda aterosklerotik lezyonlarda 6nce CMV, daha sonra da C. pneumoniae
ile ilgili antijen ve diger yapisal elemanlarin varligi gosterilmistir. Aterosklerozda
potansiyel rolu olan enfeksiyon etkenlerinin baslica dogrudan vaskiiler yapiya etkileri
ve sistemik enflamasyon degisiklikleri ile aterosklerozu kolaylagtirdiklar:
diisiiniilmektedir. Vaskiiler yapiya dogrudan etkilerden olan diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunun indiiklenmesi ve neointimal bdlgeye gdgiiniin hizlanmasi, endotel
hicrelerinin apoptoz programinin bozulmasi ve vaskiiler yapida kolesterol birikimi
seklindeki etkiler daha ¢ok CMV ve Herpes simplex virus (HSV) ile ilgili olarak
gozlenmistir. Diger yandan, CMV’de daha belirgin olmak (zere herpes virislerin
koagiilasyonu artiric1 etkilerinin oldugu gosterilmistir. Cesitli ¢alismalarda CMV
enfeksiyonunun serum fibrinojen, antitrombin IlI, protein C, faktér VIII ve von
Willebrand faktor seviyelerini etkiledigi bildirilmektedir. Viral patojenlerin vaskiiler
yapida yol actiklari kronik enflamasyonun yanisira meydana getirdikleri koagiilan
etkinin de aterosklerotik siirecin baslatilmas1 ve siirdiiriilmesinde etkili oldugu
distinllmektedir. Enfeksiyon etkenleri endotelyal disfonksiyona yol a¢cmakta ve

endotele bagli vazodilatasyonu bozmaktadir. Vaskiiler yapida C. pneumoniae ve
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CMV’Un bulunmasi bu patojenlerin dogrudan damar duvarini etkilediklerini, burada
diisiik yogunluklu yavas bir enflamatuvar siireci baslattiklarin1 diisiindiirmektedir.
Vaskiiler hasar1 tetikleyen ateroskleroz siirecinin baslamasi ve devaminda onemli
olan sitokinler, kemokinler, seliiler adezyon molekulleri, serbest oksijen radikalleri
artmakta ve bu degisikliklerin sonucu olarak monositler vaskiiler yapiya ¢ekilmekte
olup LDL’nin oksidasyonu hizlanmaktadir. Bu degisiklikler aterosklerotik sirecin
baslamasi1 kadar 6nceden var olan plaklarin duyarli hale ge¢cmesinde de onemlidir.
Virisler ve bakteriler aterogenezde klasik aterosklerotik risk faktorleri ile sinerjik etki
gostermektedir. Ilgili calismalarda sigara i¢imi ve hiperkolesterolemi gibi risk
faktorlerinin varhiginda pozitif CMV serolojisinin KKH sikligini arttirici etkisinin

daha belirgin oldugu gosterilmistir (42-45).

2.6. Ateroskleroz ve Chlamydia pneumoniae

Seroepidemiyolojik kanitlar ateroskleroz gelisiminde Helicobacter pylori, C.
pneumoniae gibi bazi bakterilerin ve CMV gibi bazi viriislerin, rolii oldugunu
desteklemektedir. H. pylorinin lipid profilini olumsuz yonde etkiledigi ve bu sekilde
ateroskleroz olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmekle birlikte bunu kanitlayacak
kuvvetli kanitlar yoktur (46,47).

Klamidyal hastaliklar uzun zamandir insanlarda morbidite sebepleri arasinda
onemli bir yer teskil etmektedir. Akut hastaligin nadiren 6liimciil olmasina karsin,
kronik enfeksiyonlarin hem yasam standardi ve hem de ekonomi (izerinde
kiglimsenemez bir rolii vardir. Gegtigimiz son 20 yil boyunca ateroskleroz ve
klamidya iliskisi ile ilgili pek ¢ok arastirma yapilmistir. Lezyonlardaki klamidyal
organizmalar elektron mikroskopi, immunhistokimya, invitro kiltur, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), insitu hibridizasyon ile tesbit edilmistir. Aterosklerotik lezyonda
C. pneumoniae bulunduguna dair kanit, farkli grup arastirmacilarin yonettigi 40’a
yakin ¢alismadan elde edilmistir (43, 48).

Aterosklerotik lezyonda C. pneumoniae ilk olarak 1992 yilinda Shor ve
arkadaglar1 tarafindan elektron mikroskobu ile makrofajlarin olusturdugu kopik
hiicrede saptanmistir (49). Takip eden ¢alismalarda aterosklerotik lezyonda
immunohistokimyasal olarak C. pneumoniae antijeni, PCR ile C. pneumoniae
DNA’s1 saptanarak, aterosklerotik lezyonda bakterinin varligi dogrulanmigtir (50,

51). C. pneumoniae’nin aterosklerotik lezyonda canliligini stirdiirdiigiine dair kanit,
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ilk olarak 1996 yilinda Ramirez tarafindan kalp transplanti yapilacak olan bir
hastanin koroner arterinden alinan materyalin {i¢ ayr1 laboratuvarda basari ile kiiltiire
edilmesi gosterilmistir (52). Buna karsin giiniimiizde C. pneumoniae’nin kiiltiire
edilmesi hala zor olup yaygm degildir. ilging olarak 1998 yilinda Kol ve ark.,
aterosklerotik lezyonda yer alan makrofaj icerisinde persistan C. pneumoniae
enfeksiyonunun hsp-60 antijenini asirt miktarda eksprese ettigini gostermistir (53).
Bu bulgunun 6nemi agik olmamakla beraber persistan C. pneumoniae enfeksiyonu
kronik olarak hsp-60 antijenini iiretir ve sonrasinda enflamasyon ve lezyonu ilerletir.
Xu ve ark., klamidyal hsp-60’a kars1 gelisen insan antikorlarinin, aktiflesmis endotel
ve ateromdaki hsp-60 ile gapraz reaksiyon verdigini gostermistir (54). Deneysel ve
klinik calismalarda gosterildigi iizere hsp-60’a karsi olusan antikorlar aterojenik
etkiler goOstermektedir. Huittinen ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada, C.
pneumoniae seropozitivitesinin yalnizca hsp-60’a karsi antikor varliginda koroner
riski artirdig1 gosterilmistir (55). Bu bulgular hsp-60’1n C. pneumoniae enfeksiyonu
ile ateroskleroz arasindaki iliskide gii¢lii bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

C. pneumoniae enfeksiyonunun ateroskleroz icin bir risk faktori olup
olmadigini belirlemek amaciyla su ana kadar iki hayvan modeli ¢alismas1 yapilmistir.
Bunlardan ilkinde hiperlipidemik fareler intranazal yoldan C. pneumoniae ile enfekte
edildiginde damarda aterom daha belirgin olup, ateromda bakteri saptanmistir.
Bunun diginda infekte farelerde persistan enfeksiyon gelismistir. Hiperlipidemisi
olmayan farelerde ise C. pneumoniae enfeksiyonu aortada enflamatuvar
degisikliklere neden olup, ateroskleroza ilerleyen degisiklikler saptanmamistir. Bu
sonuglar C. pneumoniae’nin aterosklerotik dokuda yerlesme egiliminde oldugunu ve
hiperlipidemik farelerde lezyonun gelisimini hizlandirdigin1 desteklemektedir. ikinci
hayvan modeli olarak da beyaz Yeni Zelanda tavsanlar1 kullanilmis olup, solunumsal
C. pneumoniae enfeksiyonu sonrasinda aortada erken aterosklerotik lezyonla uyumlu
degisiklikler saptanmistir. Bu iki calisma beraber degerlendirildiginde hayvan
modellerinde, C. pneumoniae enfeksiyonunun damar yapisina yerlesme egilimi
gosterdigini, damarda enflamasyona neden oldugu, aterosklerozu baslattigi veya
ilerlettigini desteklemektedir. Muhlestein ve ark. ilk olarak 1998’de C. pneumoniae
enfeksiyonu olan hiperlipidemik tavsanlarda azitromisin tedavisinin aterosklerozun

ilerlemesini 6nledigini gostermistir (56, 57).
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C. pneumoniae enfeksiyonu ile aterosklerozun direkt birlikteligi, KAH
olanlarda uygun antibiyotik tedavisinin KAH ile iliskili olaylarda farklilik yaratip
yaratmadigini degerlendirmek amaciyla ¢esitli calismalar yapilmistir. Gupta ve ark.
1997°de C. pneumoniae enfeksiyonuna karsi yiiksek titrede antikoru olan akut
miyokard enfarktisli erkek hastalarda azitromisin 500 mg tedavisi ile plaseboyu
karsilastirmistir. Ortalama 18 ay slren takipte antikor titresi yiksek olanlarda
istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar dort kat daha fazla saptanmis olup, azitromisin
tedavisinin bu olaylar1 azaltig1 gosterilmistir (58).

ACADEMIC calismasinda (The Azithromycin in Coronary Artery Disease:
Elimination of Myocardial Infection with Chlamydia) KAH olan 302 hasta plasebo
veya azitromisin tedavisine (3 ay) randomize edilmis olup, 6 aylik izlem sonrasinda
CRP duzeylerinde plasebo ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisme
gozlenmis; ancak fatal/fatal olmayan miyokard enfarktiisi (M), kararsiz anjina
pektoris, planlanmis koroner revaskiilarizasyon, inme gibi klinik olaylarda veya C.
pneumoniae’ya karsi olusmus IgG ve IgA antikor diizeylerinde fark gézlenmemistir.
Iki y1llik takipte klinikte farklilik gzlenmeyerek ¢alisma tamamlanmistir (59).

Ancak bu iki ¢alismada hasta sayis1 kisitli idi. Ek olarak yeni kanitlar monosit
icerisindeki C. pneumoniae’nin standart antibiyotik tedavisine direngli oldugunu
gostermistir. Bu calismalarda kullanilan antibiyotik dozu ve rejimi persistan
enfeksiyonu ortadan kaldirmak igin yetersizdir. Ayn1 zamanda antibiyotik tedavisi
antienflamatuvar ozellikte olup verilerin yorumunu karistirmaktadir. Bu amagla
KAH olan hastalarda antibiyotik tedavisinin etkinligini degerlendirme amaciyla
biiylik 6lcekte ¢aligmalar yapilmistir. Akut koroner sendrom olan hastalarda AZACS
(The Azithromycin and Acute Coronary Events Study) , PROVE-IT (Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy), kronik koroner arter hastalarinda
ACES (The Azithromycin and Coronary Events Study) c¢alismalar1 yapilmustir.
Biiyiik klinik ¢aligmalar major klinik olaylarda anlamli bir azalma gostermemistir
(56, 60, 61).

Toplumda st solunum yolu enfeksiyonlarinin yaygin sebepleri arasinda yer
alan C. pneumoniae’nin aterosklerozda rolii olduguna dair kanit vardir ancak, bu rol
siirli gibi durmaktadir. Insanlarda C. pneumoniae ile ilgili seroepidemiyolojik

caligmalarin  degeri toplumda nisbeten yaygin bir enfeksiyon olmasi ve
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seropozitifligin her zaman yakin gegmisteki bir enfeksiyonu gdstermemesi sebebiyle
sinirlidir. Yiiksek titrelerde seropozitifligin dikkate alindigi caligmalarda, koroner
arter hastaligi ile C. pneumoniae seropozitifligi arasindaki iliski belirgindir.
“Cardiovascular Health Study”de IgG titresinin >1:8 oldugu sahislarda KKH
riskinde herhangi bir artis gozlenmezken, IgG titresinin >1:1024 olmasi halinde
KKH riskinin iki misli arttigi bildirilmektedir (62).

Ateroskleroz ve C. pneumoniae iliskisini kuvvetle vurgulayan g¢alismalar
aterosklerotik plakta C. pneumoniae veya antijenlerinin gosterilmesi ile ilgilidir. C.
pneumoniae antijeni aterosklerotik plakta %70’in {izerinde bir siklikla

gosterilebilmistir (43).

2.7. Chlamydia pneumoniae

Klamidyalar kendine 6zgl bifazik hayat dongileri olan, zorunlu hicre ici
mikroorganizmalardir. C. trachomatis, C. psittaci ve C. pneumoniae insanlarda
enfeksiyona neden olan t¢ 6nemli tirddr. C. pneumoniae insanlarda en sik hastalik
etkeni olan klamidya tiiriidiir. Toplum kokenli pnomonilerin yaklasik %10’undan
sorumlu olan bakteri genelde solunum yolu enfeksiyonu etkenidir. Son yillarda
kronik enflamatuvar hastaliklarla, siklikla ateroskleroz ve kalp hastaliklariyla da
iligkili oldugu gosterilmistir (63, 64).

C. pneumoniae ilk kez 1965 yilinda Taiwan ve 1968’de Iran’da iki cocugun
konjuktivalarindan izole edilmistir. C. psittaciye benzedigi diisiiniilen bu izolata TW-
138 denilmistir. Daha sonralar1 konjuktivadan izole edilmelerine karsin g0z
enfeksiyonuyla iliskisiz olduklar1 anlagilmistir. 1983 yilinda bakteri ilk kez solunum
yolundan izole edilmis ve AR-39 olarak adlandirilmistir. Bir siire TWAR olarak
adlandirildiktan sonra 1989’da yeni bir tiir olarak tanimlanmis ve C. pneumoniae

seklinde isimlendirilmistir (64,65).

2.7.1. Mikrobiyolojik Ozellikler

Klamidyalar, Chlamydiales takiminda Chlamydiaceae ailesinde bulunur.
Metabolik enerji iiretimi saglayan mekanizmalardan yoksun olmalar1 ve buna bagh
olarak ATP olusturamamalar1 nedeniyle, zorunlu hiicre i¢i yasama uyum saglamis ve
bu Ozelliklerine bakilarak, uzun yillar viruslar arasinda incelenmis, gram negatif,

prokaryotik mikroorganizmalardir. Klamidyalar1 viruslardan ayiran en Onemli
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Ozellikler; hem RNA hem de Deoksiribonikleik asit (DNA) icermeleri, ortadan ikiye
boliinerek ¢ogalmalari, ribozom igermeleri, ayrica g¢esitli antibiyotiklere kars1 duyarlh
olmalaridir. Yapisal olarak gram negatif bakterilerinkine benzeyen, lipopolisakkarit
ve ¢esitli membran proteinlerinden olugmus bir i¢ ve dis membranlari vardir (63, 66-
68).

Klamidyalar; C. trachomatis, C. psittaci, C. pneumoniae ve C. pecorum olmak
lizere dort tiir altinda incelenirler. C. pecorum disindaki tiirlerin hepsi insanlarda
hastalik olustururlar. Klamidya tiirleri arasinda C. trachomatis, yol agtig1 trahom ve
cinsel yolla bulasan hastaliklar nedeniyle tlizerinde en ¢ok calisilan tiir olmustur. C.
psittaci’nin basta kuslar olmak tizere, insan dis1 konaklarda hastalik yapan birgok
kokeni bulunmaktadir (69, 70).

C. pneumoniae diger tiirlerden elementer cisim morfolojisi, plazmid yoklugu,
solunum yoluyla bulagmasi ve hayvan rezervuarinin olmamas: ile ayrilir. C.
pneumoniae’nin elementer cismi armut seklindedir. C. pneumoniae’nin hiicre duvari
gram negatif bakterilerin hiicre duvarina benzemekle birlikte; peptidoglikan icermez,
ancak lipit icerigi fazladir. C. pneumoniae gram boyasiyla, gram negatif veya
degisken oOzellik gosterir, ancak tanimlanmasinda bu yoOntem deger tasimaz.
Bakterinin elementer cisimleri giemsa ile mor, retiktler cisimleri ise mavi boyanirlar.
Hiicre iginde olusturdugu inkliizyon cisimleri giemsa ile mor boyanir; ancak floresan
ile isaretli monoklonal antikorlar ile boyama, daha 6zgiil bir yontem oldugundan,
inkliizyonlarin ~ gosterilmesi i¢in tercih edilmektedir. Inkliizyonlar glikojen
icermediginden lugol ile boyanmaz. C. pneumoniae kokenleri arasindaki DNA
homolojisi >%94 iken, bakterinin diger Klamidya tiirleri ile DNA homolojisi
<%10’dur. Giiniimiize degin saptanmis tek serovari bulunmaktadir. Chlamydia
pneumoniae, oda 1sisma ve dondurarak saklanmaya, C. trachomatis’ten daha
duyarhidir. Infektivitelerini 60 derecede 10 dakika icerisinde kaybederler.
Dondurularak saklandiklarinda uzun yillar enfektif kalabilirler, fakat hizli dondurma
sirasinda enfektivitelerinin yaklasik %50°sini yitirirler. Eter ve fenol ile hizla inaktive
olurlar. Hiicre duvari sentezi iizerine etkili antimikrobiyaller, bakteri lizerinde in vitro
etkili bulunmakla birlikte, klinik etkinlik gostermezler. Protein sentezini inhibe eden
ilaglar, C. pneumoniae’ya bagli enfeksiyonlarin sagaltiminda en etkili
antimikrobiyallerdir (62, 63, 66, 67, 71).
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2.7.2. Yasam dongiisii

Hiicre dis1 yap1 olan 350 nm ¢apindaki elementer cismin (EC), duyarli bir
epitel hiicresine tutunmasi ile yasam dongiisii baslar. Hiicreye tutunmada heparin
slilfat benzeri olan bir glikozaminoglikanin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Tutunma
isleminin ardindan EC, endositoz ya da pinositoz yolu ile hiicre i¢ine alinarak, ¢evresi
hiicre membranindan olusan bir vakuol ile sarilir ve inkliizyon cismi ad1 verilen yap1
ortaya cikar. Boylece, hiicre igine alinan enfeksiydz partikillerin hicreye ait
lizozomlar ile fiizyon olusturmalar1 ve yikima ugramalari engellenmis olur. Inkliizyon
icindeki EC’ler, daha sonra 800-1000 nm ¢apindaki retikiiler cisimlere (RC)
doniistirler. RC’ler enfeksiyoz degillerdir ve bir siire sonra yeniden EC’lere
doniismeye baslarlar. Once EC’den RC’ye, daha sonra da RC’den EC’ye gergeklesen
doniistimlerde rol oynayan mekanizmalar kesin olarak bilinmemektedir. Hiicre i¢inde
yeniden olusan EC’lerin hiicre disina ¢ikiglart ve hiicrenin lizisi; inkliizyonlarin
saliverilmesi ya da ekzositoz benzeri mekanizmalar ile olmakta ve EC’lerin yeni

hicreleri infekte etmeleri ile enfeksiyon yayilmaktadir (72-75).

2.7.3. Epidemiyoloji

C. pneumoniae’nin bilinen tek rezervuari insandir. Mikroorganizmanin
bulagsmasinda yakin temas ve kontamine esyalarin ortak kullaniminin rol oynadigi
bilinmektedir. Deride 15 dakikadan fazla yasayamazken ¢evrede ve yiizeylerde 15-30
saat hayatta kalir. Yapilan ¢alismalar C. pneumoniae enfeksiyonunun tim
toplumlarda yaygin olarak goriildiigiinii ve erigkin prevelansinin %40-95 arasinda
oldugunu gostermistir. Eriskin toplumunun neredeyse yarisinda seropozitiflik vardir;
Ozellikle de ileri yas gurubunda reenfeksiyonlara bagli olarak antikor prevelansi en
yuksek seviyeye (%75) ulagmaktadir. Erigkin yas gurubunda C. pneumoniae
enfeksiyonlari erkeklerde kadinlara oranla daha fazla goriilmektedir. C. pneumoniae
enfeksiyonlar1 askeri birlikler, bakimevleri gibi kapali topluluklarda epidemik

ozellikler gosterse de siklikla endemik 6zelliktedirler (76-82).

2.7.4.Klamidyal immiinoloji
Klamidyal enfeksiyonlar esnasinda hastada hem serumda hem de tiikriik gibi

lokal sekresyonlarda IgM, IgA ve IgG tiirii antikor cevabr gelisir (83).
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Enfeksiyonlarda 2 ile 4 hafta icinde IgM tlrl antikorlar ylkselir. 1gG tiri
antikorlar ise akut enfeksiyonu takiben 6-8 haftada ortaya ¢ikarlar. Akut
enfeksiyonda IgM > 1:16, 1gG > 1:512, IgA > 1:126 titrededir. Reenfeksiyonlarda
IgM ve kompleman baglayan antikorlar bulunmaz. Reenfeksiyonda IgA> 1:3 2, IgG
1:16-1:512 arasindadir. 1gG tirl antikorlar yillarca serumda oOlgiilebilir dizeyde
kalir. IgA tiirii antikorlar kronik enfeksiyonlarin reaktivasyonlarinda ortaya ¢ikar.
Daha cok lokal hiicreler tarafindan iiretilir. Enflamasyonun siddetini gdstermesi
acisindan 6nemlidir. Klamidyal immiin cevap koruyucu olmayip tani koydurtucu ve
patolojiktir. Enfeksiyonun akut doneminde yardimci T2 (Th2) lenfositlerin
proliferasyonu ve humoral immin cevap hakimiyeti gorilir. Hicresel immun cevap
baskilanmustir. ikinci serumlar infeksiyonun 3. haftasindan énce alinmamalidir. IgM
ile kompleman baglayan antikorlar infeksiyondan 2-6 hafta sonra kaybolurken, 1gG
antikorlar1 2-3 yil kadar yiiksek titrede kalir (84, 85).

Kronik enfeksiyonlarda monositlerden sekrete edilen interferon gama (IFNy)
klamidyal replikasyonu durdurarak enfeksiyonu geriletir. Ancak hsp-60
ekspresyonunu da uyarir. C. pneumoniae ile konak hsp-60 antijenlerinin homolog
olusu, konak hiicrelerini de antiklamidyal antikorlarin hedefi haline getirir. Hsp-60,
sitokinler ve serbest radikallerle hasara ugrayan hiicresel membran proteinlerinin
ATP bagimli mekanizmalarla tamirini iistlenir ve bu proteinlerin miktar1 enfeksiyon
siiresince artar. Interferon gama aym zamanda Thl transformasyonunu da baslatir.
Yardimci T hucrelerin alt tiirii olan Thl tiirii lenfositler doku hasari ile sonlanan tiim
otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi klamidyal immiin hasarin, bir bagka ifade ile ge¢

tip asir1 duyarlilik reaksiyonunun da karakteristigidir (86).

2.7.5. Patogenez

C. pneumoniae, mukoza epiteli hiicrelerinin yani sira, monosit, makrofaj,
endotel htcreleri ve diz kas hticrelerini de enfekte eder. Bu da bakterinin, sistemik
olarak yayilabilecegini diisiindiirmektedir. C. pneumoniae ile intratrakeal veya
intranazal olarak inokiile edilen tavsanlarda, ilk hafta i¢inde bronsiyolit ve pnomoni
bulgularinin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Ayrica dalak, karaciger ve aort dokusunda da,
C. pneumoniae antijenine rastlanmigtir. C. pneumoniae tipik bir klamidya gibi

davranarak glikozaminoglikan1 kullanip hiicre ylzeyine tutunur; lizozomlarla
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flizyondan kaginir ve konak hiicrede apopitozu onler. Bakterinin persistan sekli aktif
boliinen sekilden 6nemli 6l¢iide farklidir (87, 88).

Ateroskleroz etiyopatogenezinde kesin rolii kanitlanmis olan C. pneumoniae’nin
hangi mekanizma ile hasar olusturdugu tam olarak bilinmemektedir. Kronik KKH
olan kisilerde, klamidyal lipopolisakkarit (LPS) igeren immiin komplekslerin
dolasimda bulundugu gosterilmistir. C. pneumoniae ile enfekte makrofajlarin
parcalanmasiyla ortaya ¢ikan klamidyal LPS in IL-6 ve TNF-alfa gibi sitokinlerle
birlikte trigliserit diizeylerini artinp HDL diizeylerini diislirerek aterom plag:
olusumuna katkida bulundugu o6ne siiriilmektedir. Klamidyalarin 57 kDa 'lik bir 1s1
sok proteininin, aterosklerozla iligkili olan 1s1 sok proteini 65 ile homoloji gostermesi

de capraz reaktivitenin ateroskleroz patogenezinde rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir (89, 90).

2.7.6. Tam

C. pneumoniae enfeksiyonlariin tanisi, organizmanin izolasyonu, serolojik
incelemeler ve nikleik asit aragtirma yontemlerine dayanmaktadir. C. pneumoniae;
HeLa 229, HL, NCI-H 292 ve Hep-2 hicrelerinde uretilebilir. C. pneumoniae
izolasyonunun giic olmasi nedeniyle, enfeksiyon sirasinda serolojik incelemelere
daha sik bagvurulmaktadir. Serolojik testler iginde mikroimmdinofloresans (MIF)
testi, cinse 6zgul antijenleri icermeyen sadece ture 6zgu antijenleri kapsayan 6zgul ve
duyarh bir testtir. Primer enfeksiyonda, hastaligin baslangicindan yaklasik 3 hafta
sonra IgM antikorlari, 6-8 hafta sonra da IgA ve 1gG antikorlari ortaya ¢ikar. IgM’nin
>1:16-1:32, IgG’nin >1:512 olmasi akut enfeksiyon olarak degerlendirilir (63, 64).

ELISA yontemi de C. pneumoniae tanisinda kullanilan yontemlerdendir.
Testin sensitivitesi yapilan ¢alisimalarda %70 ile %100 arasinda degismektedir. MIF
ile karsilastirmali yapilan c¢aligmalarda sensitivite benzer bulunmustur. Ancak testin
spesifitesi daha diisiiktiir. Kiiltiir ile karsilastirildiginda %57 olarak bulunmustur. Bazi
aragtirmacilar spesifiteyi arttirmak i¢in ELISA ile pozitif ¢ikan drneklerin, direkt
immunofloresan yontemi ile incelenmesini Onermislerdir, ancak bu da maliyeti

arttirmaktadir (90).
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2.7.7. Tedavi

Eritromisin, tetrasiklin, doksisilin, in vitro olarak C. pneumoniae’ya etkili
bulunmus ve C. pneumoniae enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk secenek ila¢ olarak
tanimlanmiglardir. Daha sonra, klaritromisin ve azitromisin gibi yeni makrolidlerin
de, bakteri {izerinde in vitro etkileri gosterilmistir. Bu yeni makrolidler, hiicre igi
konsantrasyonlarinin yiiksek olmasi; eritromisin ve tetrasiklinlere gére daha iyi tolere
edilmeleri nedeniyle, ginimizde, C. pneumoniae enfeksiyonlarinin sagaltiminda
daha c¢ok tercih edilir hale gelmiglerdir. Tetrasiklin ve eritromisin ile yapilan
calismalarda, semptomlarin devamlilik gosterdigi veya sagaltim bittikten sonra
hastaligin niiks ettigi bildirilmistir. Bu nedenle bu ilaglarin 10 giin-2 hafta gibi uzun
stireler boyunca kullanilmalar1 6nerilir. Ayrica moksifloksasin ve levofloksasin ile de

tedavide basar1 sansi yiiksektir (63, 64, 89, 91, 92).
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3.GEREC YONTEM

3. 1. Inceleme Orneklerinin Alinmasi

Bu ¢alismada; hasta grubu olarak Temmuz 2009- Temmuz 2010 aylar
arasinda, Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kalp ve Damar
Cerrahi servisinde yatan; muayenesinde aterosklerotik damar hastalig tanis1 konulan,
yaslar1 45-87 aras1 olan, 71 erkek ve 19 kadin olmak tizere toplam 90 kisi incelemeye
alindi. Kontrol grubu olarak ise yine ayn1 donemde hastanemizin gesitli bolimlerine
baska nedenlerden dolay1 bagvuran aterosklerotik damar hastaligi tanis1 bulunmayan,
yaslar1 42-84 arasi olan, 41 erkek ve 49 kadin olmak iizere toplam 90 kisi incelemeye
alindu.

Deneye alinan kisiler ¢alismayla ilgili bilgilendirilmis olur formu ile onay1
alindiktan sonra ¢esitli deneysel ¢alismalarda kullanilmak {izere sabah a¢ olarak kan
ornekleri alindi. Kan 6rnegi alimi sirasinda kendilerine ¢esitli sorulardan olusan bir
anket uygulandi (Ek). Anket uygulamasi ile deneye alinan kisilere yas, sigara
kullanimi, hipertansiyon, diyabet hastaligi, dislipidemi, obezite, kalp hastaligiyla
ilgili aile 6ykusu gibi klasik aterogenik risk faktorlerini belirleyen sorular yoneltildi.
Calismaya alinan kisilerin boy dlgiileri ve kilo agirliklar1 belirlenerek beden kitle

indeksleri hesaplandi.

3. 2. Bulgularin Degerlendirilmesi

Uygulanan anket sonucunda miktar1 ne olursa olsun diizenli sigara kullanimi
varsa bu kiside sigara Oykiisii pozitif kabul edilmistir. Strekli antihipertansif ilag
kullanim1 varsa veya yasaminin herhangi bir doneminde hipertansiyon ile
karsilasmigsa bu kiside hipertansiyon &ykiisii pozitif olarak  kabul edildi.
Antidiyabetik ila¢ kullananlar ve yapilan biyokimyasal analizlerde aglik serum
glukoz diizeyi Amerikan Diyabet Dernegi’nin kriterlerine gore 126 mg/ dl iizerinde
olanlarin diyabet Oykiisii pozitif kabul edildi (93). Herhangi bir dislipidemik ilag
kullananlar ve yapilan biyokimyasal analizlerde Tiirk Kardiyoloji Dernegi Koroner
Kalp Hastaligt Korunma ve Tedavi Klavuzu 2002 ‘ye gore total kolesterol diizeyi
200 mg/dl ve lizeri olanlar, LDL diizeyi 130 mg/dl ve tizeri olanlar, HDL duzeyi 40
mg/dl altinda olanlar dislipidemi pozitif olarak degerlendirildi (94).
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Calismaya alinan kisilerin beden kitle indeksleri kilo (kg)/boyun karesi (m?)
formallyle hesaplanarak, bu deger 30 un iizerinde olanlar obez olarak kabul
edildi(95, 96).

Calismaya alian kisilerin birinci derece yakinlarinda kalp ve damar hastalig
bulunmas1 durumunda aile dykiisu pozitif olarak kabul edildi.

Calismaya alman hasta grubu koroner veya periferik anjiografileri yapilan
kigilerden se¢ilmis olup anjiografi sonuglarina gére damar liimeninde %350’nin
uzerinde daralma olanlar hasta grubuna dahil edildi (97).

Alinan kan 6rneklerinin serumlart ayrildiktan sonra hastanemizin biyokimya
ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinda aglik kan sekeri, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, ferritin, hs-CRP rutin olarak belirlendi. Elde edilen
serum Orneklerinin bir kismi eppendorf tiiplere konularak C. pneumoniae antikor
tayini icin -20°C’de saklandi. Bu serum orneklerinden C.U. Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilimdali laboratuvarlarinda C. pneumoniae IgG, IgA ve IgM
antikorlar1 ELISA ve MIF yontemleriyle belirlendi.

3. 3. Chlamydia pneumoniae Antikorlarinin Tayini

Hasta ve kontrol grubu serum &rneklerinde ELISA ve MIF yontemleriyle
spesifik 1gG, IgA ve IgM antikorlar1 arastirildi. Deneylerin ¢alisilmasinda
EUROIMMUN marka ELISA ve MIF kitleri kullanildi. Tiim deneyler kit igerisinde

bulunan kullanim kilavuzuna uygun olarak ¢alisildi.

3. 3. 1. ELISA Deneyinin Calisilmasi

Hasta ve kontrol grubu serumlari 1:101 oraninda kit i¢erisinde bulunan serum
sulandirici buffer solusyonu ile sulandirilip vorteks cihazi iizerinde karistirildi.
Sulandirilmis serum 6rneklerinden ve kullanima hazir kalibrator, pozitif ve negatif
kontrollerden 100’er pl antijen kapli ELISA mikroplak kuyucuklarina aktarildi. Uzeri
kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkube edildi. Kit icerisinde bulunan konsantre
yikama sollisyonu 1:10 oraninda distile su ile sulandirildiktan sonra tiim mikroplak
kuyucuklart ELISA yikama cihazinda bu sivi ile ii¢ defa yikandi. Tiim kuyucuklara
100 ul peroksidaz enzimi ile isaretli antihuman IgG konjugat sollisyonu eklendi. Oda
isisinda 30 dakika inkiibe edildikten sonra yikama islemi tekrarlandi. Tim

kuyucuklara 100 ul kromojen substrat soltisyonu ilave edilerek oda 1sisinda karanlik
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ortamda 15 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklara 100’er ul
stop sollsyonu ilave edilerek hemen ELISA mikroplak okuyucusunda, 450 nm dalga
boyunda sonuiglar okundu. Hasta ve kontrol grubu absorban degerleri tek tek
kalibratoriin absorban degerine boliindii. Bulunan deger 1.1 in altinda ise negatif 1.1

ve daha ylksekse pozitif olarak kabul edildi.

3. 3. 2. MIF Deneyinin Cahisilmasi

Deneyin baslangicinda kit igerisinde bulunan bir paket toz halindeki fosfat
buffer bir litre distile suda eritildikten sonra, Uzerine 2 ml tween 20 sollisyonu
eklenerek, PBS-tween 20 yikama ve sulandirim soliisyonu hazirlandi. Tiim serumlar
IgA ve IgG deneyleri igin 1:100 oraninda PBS-tween 20 soliisyonu ile sulandirilarak
4 saniye sireyle vorteks cihazi tizerinde karistirildi. IgM deneyleri igin tim serumlar
once capraz reaksiyonlar1 engellemek amaciyla kit igerisinde bulunan absorbsiyon
soliisyonu ile 1:10 oraninda sulandirilip 4 saniye karistirildiktan sonra 15 dakika oda
1s1sinda bekletildi. Daha sonra 200 rpm de 5 dakika santrifiijlendi. Ust siv1 alinarak
1:10 oraninda PBS-tween 20 soliisyonu ile sulandirildi.

Sulandirilan bu serumlardan 25’er ul alinarak IgA, 1gG ve IgM igin ayr1 ayri
reaksiyon tepsisindeki test alanlarina aktarildi. Daha sonra antijen kapli deney
lamlar1 reaksiyon tepsisi lizerine her bir inceleme 6rnegi kendi antijen kapli alaniyla
temas edecek sekilde kapatildi. Oda 1sisinda 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda antijen kapl deney lamlar1 reaksiyon tepsisinden alinarak PBS-tween 20 ile
kisa siireli yikanarak iizerindeki serum Orneklerinin akmasi saglandi. Antijen kaplh
lamlar daha sonra PBS-tween 20 iceren kulvetlere konularak 5 dakika bekletildi.
Temiz bir reaksiyon tepsisinin ilgili test alanlarna 20’ser pul floresan saretli
antintkleer antikor konuldu. PBS-tween 20 kiivetinden ¢ikarilan deney lamlarinin
arkas1 ve kenarlar1 kurutma kagidi ile silindikten sonra reaksiyon tepsisine
yerlestirildi. Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildikten sonra lamlar tekrar yikanarak
PBS-tween 20 dolu kiivetlere konuldu. Her yikama isleminde kiivette bulunan PBS-
tween 20 yenilendi.

Reaksiyon tepsisi Uzerindeki kapatma lamelleri (zerine 1Qubrkaplama
stvist konuldu. Bes dakikalik PBS-tween 20 inkiibasyonundan alinan antijen kaplh
lamlar arkasi ve deney alanlarinin kenarlar1 kurutma kagidi ile silindikten sonra, ilgili

ylizey kapatma lameli {izerine yerlestirildi. Sonuglar floresan mikroskobunda 20 ve
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40’lik objektiflerde incelendi. Pozitif ve negatif kontrollerin goriintiileriyle

kiyaslanarak floresan 151 veren serum deney alanlari pozitif olarak degerlendirildi.

3.4. Sonuclarin Degerlendirilmesi
Anket uygulanarak elde edilen bilgiler, risk faktorlerine yonelik rutin test
sonuglari, MIF ve ELISA deneyleriyle elde edilen C. pneumoniae antikor bulgulart
hasta ve kontrol grubuyla kiyaslamali olarak degerlendirilerek tablolar halinde
sunuldu. MIF ve ELISA deneyleriyle elde edilen bulgular karsilagtirilarak ELISA
deneyinin altin standart olarak kabul edilen MIF deneyine gore oOzgiilliigii ve
duyarlilig1 belirlendi. Risk faktorleri ile C.pneumoniae antikor pozitifligi arasindaki
iligkiler arastirildi. Yapilan tiim bu degerlendirmeler bilgisayar ortaminda SPSS for
Windows 13,00 programi kullanilarak istatistiksel yonden de analiz edilmistir.
Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirilmelerinde 2x2 diizenlerde khi-kare,
fisher’s exact test ve logistic regresyon analizi yontemleri kullanildi. Giliven aralig1 %
95 ve istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kullanildi.
Bu calisma 30.09.2009 tarih ve 07 sayili Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi

Sivas Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Bu calismada Sivas yoresindeki aterosklerotik damar hastalarinda gesitli
aterogenik risk faktorleri ve C. pneumoniae antikor seropozitifligi arasindaki iligkiyi
belirlemek amaciyla C. U. Arastirma ve Uygulama Hastanesine Temmuz 2009-
Temmuz 2010 tarihleri arasinda bagvuran, aterosklerotik damar hastalig1 tanist alan
90 hasta grubu ve aterosklerotik hastalik tanisi bulunmayan 90 kontrol grubu olmak
tizere toplam 180 kisi deneye alindi.

Hasta grubu 45-87 yas arast 71 erkek (%78,9) ve 19 (%21,1) kadindan,
kontrol grubu ise 42-84 yas aras1 41 (%45,6) erkek ve 49 (%54,4) kadindan
olusmakta idi. Gruplarin demografik 6zellikleri tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubu yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet
Grup Yas ortalamasi Erkek Kadin
Hasta (n=90) 65,25 + 8,67 71 (%78,9) 19 (%21,1)
Kontrol (n=90) 61,65+ 9,61 41 (45,6) 49 (%54,4)

Kan alma islemi sirasinda aterogenik risk faktorlerini belirlemek amaciyla
hasta ve kontrol grubuna uygulanan anketlerden ve rutin laboratuar testlerinden elde
edilen sonuclar tablo 4.2, sekil 4.1, sekil 4.2 ve sekil 4.3’te verilmistir. Buna gore
sigara kullanimi, diyabet, aile dykiisii, obezite ve ferritin diizeyleri yoninden hasta
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05)
hipertansiyon,  dislipidemi, hsCRP  diizeyleri  yoniinden anlamlhi  fark

bulunmustur(p<0,05).
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunda risk faktorlerinin dagilimi.

Hasta (n=90)

Kontrol (n=90)

Risk faktorleri Say1 % Say1 % P
Sigara kullanma 51 56,7 40 44.4 0,10
Diabetes Mellitus 30 33,3 18 20,0 0,06
Hipertansiyon 62 68,9 23 25,6 0,01
Dislipidemi 55 61,1 24 26,7 0,01
Aile oykisi 22 24,4 34 37,8 0,05
Obezite 15 16,7 12 13,3 0,53
Yiksek Ferritin 14 15,6 11 12,2 0,51
Yiiksek HsCRP 68 75,6 32 35,6 0,01

80,0%
M Hasta
E Kontrol
60,0%
S

g
8
£
A

HT VAR
Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunda hipertansiyon

dagilimi.

HT YOK




27

80,0%|
B Hasta
Ekontrol
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YUKSEK NORMAL VEYA DUSUK

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubunda HSCRP dizeyleri.

80,0% ] B Hasta
Ekontrol

60,0%-

40,0%+

Dagilim oran1 (%)

20,0%7

0,0% |

VAR YOK
Sekil 4.3. Hasta ve kontrol grubunda dislipidemi
dagilima.

Hasta ve kontrol grubundan alinan kan 6rneklerinden elde edilen serumlarda

MIF ve ELISA yontemleriyle C. pneumoniae 1gG, IgA, IgM antikorlar1 arastirildi.
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MIF yontemiyle elde edilen pozitif sonuglarin floresan mikroskobundaki goriintiileri

resim 4.1 ve 4.2 de verilmistir.

Resim 4.1. MIF testi ile saptanan antikor seropozitiflik gérinimi (Floresan
mikroskop 20x bilyttme).

Resim 4.2. MIF testi ile saptanan antikor seropozitiflik gérinimi (Floresan
mikroskop 40x buytutme).
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Yapilan deneyler sonucunda her iki yontemle hasta grubunun tamaminda C.
pneumoniae antikor seropozitifligi bulunurken, kontrol grubunda ELISA ydntemiyle
toplam 83 (%92,2) kiside, MIF yontemi ile toplam 85 (%94,4) kiside seropozitiflik
bulunmustur (Tablo 4.3, Sekil 4.4, 4.5). Toplam C. pneumoniae antikor
seropozitifligi yoniinden gruplar arast farklilik istatistiksel olarak da anlamli

bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunda MIF ve ELISA deneyleriyle elde edilen
C. pneumoniae toplam antikor seropozitifliginin dagilimi.

Hasta (n=90) Kontrol (n=90)
Say1 % Say1 % P
MIF Toplam 90 100 85 94,4 0,004
Antikor Pozitifligi
ELISA Toplam 90 100 83 92,2 0,007
Antikor Pozitifligi
100,0% Bl Hasta

H Kontrol

80,094

60,0%

40,09

Dagilim oran1 (%)

20,099

0’0% - -y - -
Antikor pozitif Antikor negatif

Sekil 4.4. Hasta ve kontrol grubunda MIF deneyi ile elde edilen toplam
C. pneumoniae antikor dagilimu.
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100,0%]

80,0%

60,0% -

40,0% |

Dagilim orani (%)

20,0%

0,0% -

Antikor pozitif

Antikor negatif

B Hasta
E Kontrol

Sekil 4.5. Hasta ve kontrol grubunda ELISA deneyi ile elde edilen toplam
C. pneumoniae antikor dagilimi.

Hasta ve kontrol grubunda MIF deneyi ile elde edilen C. pneumoniae IgA,

IgG, IgM antikor seropozitifliklerinin dagilimi tablo 4.4,

sekil 4.6’da verilmistir.

Hasta grubunda I1gG toplam 90 kiside, IgA 63 kiside, IgM 3 kiside pozitif
bulunurken, kontrol grubunda ise 1gG toplam 80 kiside, IgA 53 kiside, IgM 2 kiside

pozitif bulunmustur. Yapilan istatistiksel degerlendirmede hasta ve kontrol grubu

arasinda yalnizca 1gG yoniinden anlamli farklilik saptandi (p < 0,05).
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunda MIF deneyi ile elde edilen C. pneumoniae IgA,
IgG, IgM antikorlarinin dagilima.

Hasta Grubu (n:90) Kontrol Grubu (n:90)
Antikor Pozitifligi Say1 % Say1 %
Yalniz IgG pozitif 27 30 31 34,4
Yalniz IgA pozitif - - 5 5,6
Yalniz IgM pozitif - - - -
IgG ve IgA pozitif 60 66,7 47 52,2
IgG ve IgM pozitif - - 1 1,1
IgA ve IgM pozitif - - - -
IgG , IgA ve IgM pozitif 3 3,3 1 1,1
Toplam pozitiflik 90 100 85 94,4
M Hasta
60,0%. H Kontrol

40,0%

Dagilim orani1 (%)

20,0%-

0,0% |
IgG  1gG+IgA 19G+IgA |gG+IgM IgApozitif negatif

pozitif pozitif ~ *+IgM pozitif
pozitif

Sekil 4.6. Hasta ve kontrol grubunda MIF deneyi ile elde edilen C. pneumoniae
antikorlarmin dagilima.
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Hasta ve kontrol grubunda ELISA deneyi ile elde edilen C. pneumoniae IgA,
IgG, IgM antikor seropozitifliklerinin dagilimi tablo 4.5, sekil 4.7’de verilmistir.
Hasta grubunda IgG toplam 90 kiside, IgA 52 kiside, IgM 1 kiside pozitif
bulunurken, kontrol grubunda ise IgG toplam 83 kiside, IgA 40 kiside, IgM 1 kiside
pozitif bulunmustur. Yapilan istatistiksel degerlendirmede hasta ve kontrol grubu

arasinda yalnizca 1gG yoniinden anlamli farklilik saptandi (p < 0,05).

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunda ELISA deneyi ile elde edilen C. pneumoniae
IgA, 1gG, IgM antikorlarinin dagilimi.

Hasta Grubu (n:90) Kontrol Grubu (n:90)
Antikor Pozitifligi Say1 % Say1 %
Yalniz IgG pozitif 37 411 42 46,7
Yalniz IgA pozitif - - - -
Yalniz IgM pozitif - - - -
IgG ve IgA pozitif 52 57,8 40 44,4
IgG ve IgM pozitif 1 1,1 1 1,1

IgA ve IgM pozitif - - - -
19G , 1A ve IgM pozitif - - - -
Toplam pozitiflik 90 100 83 92,2
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60,0% M Hasta

B Kontrol
50,0% -

40,0%

30,0%

Nadilim Aarant (0L

20,0% -

10,0%

igG igG+igA 19G+igM negatif
pozitif pozitif pozitif

0,0% -

Sekil 4.7. Hasta ve kontrol grubunda ELISA deneyi ile elde edilen
C.pneumoniae antikorlarinin dagilimi
MIF testi tanida altin standart yontemdir (98). Bu yizden c¢alismamizda
ELISA yonteminin MIF testine gore duyarliik ve ozgilligi hesaplanmustir.
Duyarlilik: gergek pozitif (GP)/ GP +yalanct negatif (YN) ve 0Ozgulluk: gercgek
negatif (GN)/GN+yalanci pozitif (YP) formiilleriyle hesaplanmstir (99). Buna gore
ELISA yonteminin duyarhilik ve 6zgiilliikleri tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. ELISA yonteminin C. pneumoniae spesifik 1gG, I1gA, 1gM yonunden MIF
testine gore duyarlilik ve 6zgiilliikleri.

Antikor Duyarlilik (%) Ozgulluk (%)
1gG 98 40
IgA 71 86
IgM 40 100

Grup aymrimi yapilmaksizin risk faktorleri ile C. pneumoniae antikor
seropozitifligi iligkisi tablo 4.7°de verilmistir. Bu tiir karsilastirmalarda C.
pneumoniae antikor tayininde altin standart oldugu i¢in MIF sonuglar1 kullanilmistir.

Buna gore sigara kullananlarin toplam 89 (% 97,8)’unda, hipertansiflerin 81 (%



34

95,3)’inde, diyabetiklerin 47 (% 97,9)’sinde, dislipidemiklerin 76 (% 96,2)’sinda,
aile Oykiisii pozitif olanlarin 54 (% 96,4)’(inde, obezlerin 26 (% 96,3)’sinda, HSCRP
seviyeleri yiiksek bulunan kisilerin ve ferritin seviyelerinde yiikseklik tespit
edilenlerin tamaminda C. pneumoniae antikor seropozitifligi pozitifligi bulunmustur.
Yapilan istatistiksel analizler sonucunda sadece HSCRP ile C. pneumoniae arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p<0,05).

Tablo 4.7. C. pneumoniae toplam antikor seropozitifliginin risk faktorlerine gore

dagilimi.
Antikor Pozitif
Risk faktorleri
Say1 % p
Sigara
89/86 97,8/96,6 0,63
kullanan (n:91)/kullanmayan(n:89)
Hipertansiyon
81/94 95,3/98,9 0,13
var(n:85)/yok (n:95)
Diabetes Mellitus
47/128 97,9/96,9 0,73
var(n:48)/yok(n:132)
Dislipidemi
76/99 96,2/98 0,46
var(n:79)/yok(n:101)
Aile dykisi
54/121 96,4/97,5 0,66
var(n:56)/yok(n:124)
Obezite
26/149 96,3/97,3 0,75
var(n:27)/yok(n:153)
HsCRP
100/75 100/93,7 0,01
yiiksek(n:100)/normal(n:80)
Ferritin
25/150 100/96,7 0,36

yuksek(n:25)/normal(n:155)

Deneye alinan kisilerin tiimiinde yas gruplari ile C. pneumoniae antikor
seropozitifligi arasindaki iliski tablo 4.8’de gosterilmistir. Yasla birlikte C.

pneumoniae toplam antikor seropozitifliginin arttig1 gézlenmistir.
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Tablo 4.8. C. pneumoniae antikor seropozitifliginin
yas gruplarina gore dagilima.

Antikor Pozitif

Yas Gruplari Say1 Say1 %
40-49 11 9 81,8
50-59 50 47 94,0
60-69 69 69 100,0

>70 50 50 100,0
Toplam 180 175 97,2

Grup ayrimi yapilmaksizin cinsiyet ile C. pneumoniae toplam antikor
seropozitifligi arasindaki iliski tablo 4.9°da gosterilmis olup istatistiksel yonden

anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 4.9. C. pneumoniae antikor seropozitifliginin
cinsiyete gore dagilimu.

Antikor Pozitif

Cinsiyet Say1 Say1 %
Erkek 112 111 99,1
Kadin 68 64 94,1

Toplam 180 175 97,2

Tim risk faktorleri tek tek ele alimip ayr1 ayri odds degerleri hesaplandi.
Sonugcta yas, cinsiyet, HT, dislipidemi, HsCRP risk faktorii olarak hesaplandi. Daha
sonra lojistik regresyon analizi yapildi. Hasta grubunda tiim bireylerin Chlamydia

pneumoniae yoniinden test sonuglari olumlu ¢iktigindan odds orani hesaplanamadi .
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5. TARTISMA

Aterosklerotik kalp ve damar hastaliklar1 diinya ¢apinda tiim 6lim nedenleri
arasinda ilk sirada yer almaktadir. Ateroskleroz ile iliskisi ortaya konmus risk
faktorlerinden yas, cinsiyet ve genetik degistirilemeyen grubu temsil ederken;
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve sigara degistirilebilen risk faktorleri grubuna
ornek verilebilir. Ateroskleroz, yasla artan yetiskin cagda %100’e yakin bir prevalans
goOsteren bir siregtir. Erkek cinsiyet kadinlara oranla daha sik etkilenir, ancak iki
cins arasindaki farklar artan yasla birlikte dengelenir. Etkilenmis erkek:kadin orani,
35-44 yaslarinda 6:1 iken, Ozellikle kadinlarda post menapozal donemde 65-74 yas
gruplarinda 2:1°dir. Bizim ¢alismamizda aterosklerotik damar hastaligr bulunan 90
olgu ile, hastalik tespit edilemeyen 90 saglikli birey calismaya dahil edildi.
Aterosklerotik grubun yas ortalamasi 65,25 + 8,67 olarak saptanirken, saglikli
grubun yas ortalamasi 61,65 + 9,61 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda yas farki
istatistiksel olarak Onemliydi (p<0,05). Saglikli grubun daha gen¢ olmasi yasla
birlikte atrosklerozun goriilme sikliginin artmasina bagli olarak yorumlandi.
Aterosklerozlu grupta 71 erkek (%78,9) ve 19 kadin (%21,1) mevcuttu. Bu oran
literatlirle uyumlu idi (100, 101). Hasta grubunda 30 DM (%56,7), 62 HT (%68,9),
55 dislipidemi (%61,1), 22 aile oykiisii pozitifligi (%24,4) ve 15 obez (%16,7) olgu
bulunmaktadir. Hasta grubu ve kontrol grubu standart risk faktorleri acgisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak farlilik 6nemsiz bulundu (p>0,05).

Steinberg ve ark. yaslari 40-70 arasinda degisen 840 kisi iizerinde yaptiklar
arastirmada, serum ferritin konsantrasyonlar1 ve ateroskleroz arasinda iliski
oldugunu, ferritin ile serum kolesterolii artis1 arasinda da benzer iliski bulundugunu
gostermislerdir (102). Salonen ve ark. da yaptiklari ¢alismada demir fazlaliginin, bir
cok KAH risk faktoru ile iliskisi oldugunu gostermislerdir. Calismada serum demir
ve ferritini ile kan glukozu, trigliserit, HDL kolesterol seviyeleri arasinda anlaml
iliskiler oldugu bulunmustur (103). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda 14 (%15,6),
kontrol grubunda 11 (%12,2) bireyde ferritin yiiksekligi bulunmus olup gruplar
arasindaki bu farklilik istatistiksel yonden anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Bizim
bulgularimiz aterosklerotik damar hastaliklar1 ve aterogenik risk faktorleri ile ferritin
yiiksekligi arasinda iliski olabilecegini desteklememektedir. Bunun da incelenen

gruptaki hasta sayisinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.
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Bu kadar multifaktoriyel etiyolojiye sahip ateroskleroz, bu konuda calisan
arastirmacilar1 endotel harabiyetini incelemeye ve olayin fizyopatolojisini daha net
ortaya koymaya yoneltmistir. Siklikla solunum yollar1 infeksiyonlarina yol acan C.
pneumoniae’nin aterogenezde rol alan makrofajlar ve endotel hicreleri gibi hiicrelere
tropizm gostermesi nedeniyle ateroskleroz patogenezinde rolii olabilecegi
disiiniilmektedir. Aterogenezin baslangic basamagi endotel fonksiyonunda ortaya
¢ikan bozulmadir. Endotel; vaskiiler tonusu, hiicre ¢ogalmasini, trombositlerin ve
16kositlerin damar duvari ile etkilesimini diizenleyen bir yapiya sahiptir. Endotel
tabakasinin tromboregulatuar molekiilleri ve blyume faktorlerini sentezleyebilme
oOzellikleri mevcuttur. Buna ilaveten, fiziksel ve kimyasal uyaranlara dinamik olarak
yanit verebilme kapasitesi de bu tek sirali yassi epitelden olusan dokuya hayati 6nem
kazandirir. Aktive olan endotel hicreleri adezyon molekulleri, sitokinler, kemokinler
ve bliylime faktorleri gibi dogrudan veya dolayli olarak bazi faktorlerin {iretimine
baslarlar. Aterosklerotik sirecte tim bu 0Ozellikler etkilenir ve fokal arteriyel
enflamatuvar aktivite artar (104, 105).

Aterosklerotik lezyonlarin gelisimi, damar yatagi ve dolasan kandaki dogal
hiicreler arasinda ortaya ¢ikan dinamik etkilesimden kaynaklanir. Aterosklerozun
gelisiminin erken donemlerinde, enflamatuvar hiicreler bu gelisimi infiltre etmek igin
damar duvarinda toplanirlar ve beraberlerindeki lipit ile birlikte aterosklerotik
plaklar1 olustururlar. Hucresel sinyaller, hucresel birikim, enzim Gretimi ve protein
modifikasyonu gibi sonraki aktiviteler, aterosklerotik plak gelisiminin daha fazla
ilerlemesini saglayici bir aktivite artisi baglatirlar. Aterosklerozda enflamatuvar sirec
bu kadar o6nemli olduguna gore bu tir enflamatuvar belirtecler olcilerek
aterosklerozun varligi ve siddeti gosterilebilir. Bu sayede belki de enflamasyona
yonelik uygulanan tedaviler ile aterosklerozu yavaslatmak ya da durdurabilmek
olanakli olabilir (104-107).

Bu anlayisla enflamasyonda yer alan adhezyon molekulleri, sitokinler,
fibrinojen, serum amiloid-A, CRP, I10kosit sayist ve bu gibi maddelerin
kardiyovaskiiler olaylar iizerindeki etkilerini arastiran irili ufakli ¢alismalar
yapilmistir (107). Ancak 1998 yilinda AHA V. Koruma Konferansi’nda, bu
belirteclerin higbirinin klinik kullanima uygun olmadigi, dolayisi ile risk belirlemede

kullanilmalarinin ~ gerekmedigi  bildirilmistir. Neden olarak da  Olglim



38

standardizasyonunun olmamasi, tutarli epidemiyolojik bulgularinin bulunmamasi,
eldeki risk faktorleri ile saglanan risk belirlemesi lizerine bir katki yaptiklarina iliskin
kanit olmamasi gosterilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda dl¢iimiiniin kolay ve
yaygin olarak yapilabilmesi, 0lgim yontemlerinin standart olmasi1 gibi nedenlerle hs-
CRP, ateroskleroz ve enflamasyon iliskisini belirleme konusunda 6n plana ¢ikmaya
baslamistir (108).

2002 yilinda yapilan CDC / AHA Enflamatuvar Belirtecler ve
Kardiyovaskiiler Hastaliklar Semineri sonucunda 2003 yilinda bir bildiri
yayinlanmigtir. Burada hs-CRP 6l¢iimiiniin yapilmasinin yararli ve etkili olacagi
hasta gruplar1 tanimlanmustir (108, 109). Bu nedenle ¢alismamizda hasta ve kontrol
grubunun timiinde hs-CRP duzeyleri belirlendi. Hasta grubunda 68 (%75,6), kontrol
grubunda 32 (%35,6) kiside hs-CRP yiiksekligi saptandi. Hs-CRP yuksekligi
acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p<0,05).
Sonuclarimiz literatiirle uyumluydu.

Enflamatuvar sireclerin ateroskleroz etyolojisindeki rollerinin tartisilmaya
baslanmasi ile birlikte, enfeksiyon etkenlerinin bu husustaki etkileri de gindeme
gelmigstir. Enfeksiyon ve ateroskleroz iligkisi arastiricilarin ilgisini ¢ekmis ve bu
konuda ¢alismalar baslamistir. Ik gelismeler yaklasik 25 yil énce Herpes virtslerin
bu konuda olas1 bir role sahip olabileceginin rapor edilmesi ile ortaya ¢ikmistir.
1970’1i yillarda aterosklerotik siiregte rol aldigindan siiphelenilen viral etkenlerin
varligi, ateromdaki monoklonal hiicre yapisinin gosterilmesiyle giindeme gelmistir.
Kuslarda hastalik yapan bir Herpes virls turi ile tavuklarda ateroskleroz
olusturulmustur (42).

Insanlarda enfeksiyon etkenlerinin aterosklerozla iliskisi ise ilk kez 1988
yilinda Saikku ve ark.’nin ¢alismasinda bildirilmistir (47). Bu gelismelerle birlikte
enfeksiyonlarin olusturduklari hemodinamik degisikliklerin aterosklerozla iligkisi
ortaya konmaya g¢alisilmistir. Oncelikle ekstravaskiiler enfeksiyonlarm ateromat6z
lezyonlarin gelisimini etkileyebilecegi ve komplikasyonlarin1 provake edebilecegi
bildirilmistir. Uzak enfeksiyonlara yanit olarak dolasimda endotoksin veya sitokin
tiretiminin vaskiiler hiicre ve 16kosit aktivasyonu olusturarak etki gosterebilecegi
rapor edilmistir. Akut enfeksiyonlar koroner olaylar1 tetikleyebilecek hemodinamik

degisiklikleri de iiretebilir. Ornegin, tasikardi ve atese bagli metabolik ihtiyaglarda
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art1g, kalbin oksijen gereksinimini arttirabilir. Bu da normalde kompanse bireyde
iskemiye neden olabilir. Bu farkli senaryolar, aterom igindeki veya ekstravaskiiler
enfeksiyonun, dnceden varolan veya geleneksel risk faktorleri ile birlikte bulunan
aterogenezi nasil etkiledigini gostermektedir (47, 53, 110).

Bugiine kadar aterosklerozun etiyolojisinde birgok mikroorganizma
aragtirllmistir. Temelde calismalar, enflamatuvar siireglerin etkin rol oynadigi
gosterilen bu bozuklukta, patojen etkenlerin katkilarini arastirmayir hedeflemistir.
Daha 6nce H. pylori, C. pneumoniae gibi bakteriyel etkenlerin yani sira HIV,
Coxsackie B virus, CMV , EBV, HSV, Measles virls gibi viral etkenler de
su¢lanmistir. Hatta ilk suglanan patojenler viral etkenler olup, ilk olarak Herpes
viriislerin bu hastalikta etkin olabilecegi iddia edilmistir. Marek’s hastaligi olarak
adlandirilan bu hastalik kuslarda aterosklerozla karakterize bir bozukluk olarak
tanimlanmistir.  Yapilan invitro calismalarda CMV‘nin endotel hasar1 yaptigi
gosterilmistir. Bir baska calismada da Paton ve ark. HIV seropozitif hastalarda
kardiyovaskuler risk  faktorii  yoklugunda bile ateroskleroz  olusumunu
gostermislerdir(111).

Bakteriyolojik etkenlerden H. pylori ile ilgili yapilan invitro ¢aligmalarda
doymamis yag asitlerini bu patojenin engelledigi ve ateroskleroza zemin hazirladigi
gosterilmistir. Bu baglamda H pylori’nin hem lipid metabolizmasini bozarak
indirekt, hemde enflamatuvar suregleri aktive ederek direkt bir etkiyle ateroskleroz
gelisiminde etkin rol oynadigi One siiriilmiistir. C. pneumoniae da bu konuda
suglanan diger bir bakteriyel etkendir. Invitro ¢alismalarda erken aterom olusumunda
insan makrofaj stimilasyonu ve kopik hicre formasyonunun C. pneumoniae
tarafindan tetiklenebilecegi gosterilmistir. C. pneumoniae’nin  ateroskleroz
olusumunda spesifik immun cevap olusturdugu belirtilmekle birlikte, dislipidemi ile
sekonder risk faktori roliinii de iistlenebilecegi rapor edilmistir (111).

Seroepidemiyolojik ve molekiiller ¢aligmalarla C. pneumoniae ile
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda bir iliski saptanmasina ragmen
aterosklerozun gelismesinde C. pneumoniae enfeksiyonunun etki mekanizmasi halen
tam olarak bilinmemektedir. C. pneumoniae’nin arter duvarinda kolonize olarak arter
duvarinin yapisini bozmak suretiyle aterosklerotik plagin olusumunu kolaylastirdig:

veya immunolojik mekanizmalari tetiklemek suretiyle enflamasyon ve dejenerasyona
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yol agarak aterom plaginin stabilizasyonunu bozdugu ileri stirilmektedir. C.
pneumoniae  enfeksiyonu olan bireylerde enflamatuvar cevap kisiden Kkisiye
degismekte olup, bireylerin yalnizca kiglk bir bélimiinde KAH gelismektedir.

1988 yilinda Saikku ve ark. (47) tarafindan yapilan seroepidemiyolojik
caligmay1 takiben yapilan 25°den fazla seroepidemiyolojik Galismanin biiyiik
cogunlugunda C. pneumoniae antikor seropozitifligi ile ateroskleroz arasinda olumlu
bir baglanti bulundu (112).

IIk olarak Shor ve ark. koroner arter aterom plaklarinda PCR yéntemi ve
elektron mikroskobisi ile C. pneumoniae varligini gosterdi (49). Saikku ve ark. KKH
olan ve miyokard enfarktlisii gecirdigi bilinen hastalarda saglikli kontrol grubuna
gore C. Pneumoniae IgG antikorlarinin anlamli olarak yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir (113). Leinonen ve ark. miyokard infarktiisii ge¢irmis olan 95 hasta ve
139 kontrol grubunun serumlarinda MIF yontemi ile C. pneumoniae 1gG ve IgA
antikorlar1 aragtirmislar ve antikor diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore
yiiksek oldugunu, fakat istatiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir (114).
Saikku ve ark. prospektif olarak bes yil takip ettikleri KKH olan 140 kiside
miyokard infarktlisu veya ani 6liimle sonuglanmadan once 3. ve 6. ayda alinan kanda
C. pneumoniae IgA ve IgG antikorlarin1 kontrol grubuna gore anlamli oranda
yiiksek bulmus ve kronik C. pneumoniae enfeksiyonunun KAH’nin gelisiminde
bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna vardiklarini bildirmislerdir (113). Blasi ve
ark. miyokard infartiisii gegiren 65 yas alt1 61 hastada C. pneumoniae 1gG antikoru
tayini yapmislardir. Calisma grubundaki hastalarin 35’inde (%57), klinik olarak
saglikli 61 kisilik kontrol grubunun 18’inde (%30) C. pneumoniae 1gG antikorunun
pozitif oldugunu ve her iki grup arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugunu
belirtmislerdir (7). Bizim g¢alismamizda da hasta grubunda MIF deneyi ile C.
pneumoniae IgG antikor seropozitifligi hasta grubunun tamaminda tespit edilmis
olup kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

C. pneumoniae’nin koroner plakta tespitine yonelik bir ¢ok farkli yontem
kullanilmakta olup, bunlar immiinohistokimyasal yontem ile C. pneumoniae
antijeninin, polimeraz zincir reaksiyonu ile C. pneumoniae DNA’simmin ve plak
materyalinin kiiltiire edilmesi ile canli C. pneumoniae’nin saptanmasi yontemleridir.

Koroner plaklarda C. pneumoniae’nin tespit sikligi %0-100 arasinda degismektedir.
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Mubhlestein ve ark. KAH yoninden semptomatik olan aterektomi uygulanmis 90
hastanin aterektomi materyalinde Direkt Floresan Antikor yontemi ile C.
pneumoniae varligini arastirmislar ve koroner aterektomi materyalinin 71’inde (%79)
C. pneumoniae’yr pozitif olarak saptamislardir (115). Sanlidag ve ark. yaptiklari
calismada miyokard infarktiisii tanis1 alan, aterosklerozlu 112 hasta ve aterosklerotik
kalp hastalig1 bulgular1 gériilmeyen 30 saglikli kontrol grubunun serum orneklerinde
ELISA yontemiyle C. pneumoniae IgG ve IgA antikorlarimi arastirmis olup
aterosklerozlu hastalarda C. pneumoniae 1gG ve IgA antikor pozitifligini kontrol
grubuna gore yiiksek bulmuslardir (116). Yavuz ve ark. KAH siddeti, hs-CRP,
ferritin, TNF- a, IL-1p, IL-6, E-selektin ve okside LDL (oxLDL) gibi enflamatuvar
parametreler ve C. pneumoniae IgA ve 1gG seropozitifligi arasinda anlamli iligki
bulmuslardir (117). Bizim ¢alismamizda da hasta ve kontrol grubunda ELISA ve
MIF yontemleriyle C. pneumoniae IgG, IgA ve IgM arastirildi. ELISA yonteminde
C. pneumoniae 1gG hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 90(%100) ve 83(%92,2)
(p<0,05), C. pneumoniae I1gA 52(%57,8) ve 40(44,4) (p>0,05), C. pneumoniae IgM
1(%1,1) ve 1(%1,1) (p>0,05) idi. MIF yonteminde ise C. pneumoniae 1gG 90(%100)
ve 80(%88,9) (p<0,05), C. pneumoniae IgA 63(%70) ve 53(%58,9) (p>0,05), C.
pneumoniae IgM 3(%3,3) ve 2(%2,2) (p>0,05) idi. Sonuglarimiz literatiirle uyumlu
olarak bulundu.

Giincel caligmalar viral ve bakteriyal patojenlerin kardiyovaskiiler
hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynayabilecegi lizerinde yogunlagmistir. Ancak
oldukca celigkili sonuglar mevcuttur. Bunun sebebi, bu patojenlerin hastalik {izerinde
hangi mekanizma ile rol oynadiginin tam olarak gosterilememesidir. Ayrica birden
fazla mekanizmada rol almalar1 da muhtemeldir. KAH ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
bir ¢ok patojenin ilgili olabilecegi vurgulanmistir. Bu patojenlerin direkt
enflamatuvar siregleri aktive ederek, ateroskleroz gibi olaylar1 tetikleyerek veya
savunma mekanizmalarinin islevselligini bozarak vaskiiler problemlere neden oldugu
bildirilmektedir.

Ayrica sekonder sebepler de unutulmamalidir. Mesela diyabet, hiperlipidemi
gibi durumlar ateroskleroz icin mutlak risk faktorleridir. Mikroorganizmalar
metabolik dengeyi bozarak bu risk faktorlerine eslik edebilirler. Dolayisiyla sekonder

olarak ateroskleroz gibi vaskuler patolojileri tetikleyebilir. C. pneumoniae’nin lipit
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profilleri Uzerine olumsuz etkileri yapilan ¢esitli ¢alismalarda rapor edilmistir.
Ayrica bu patojenin enflamatuvar sirecleri tetikleyerek de ateroskleroz igin
enflamasyonun baglamasina neden olabilme ihtimali vardir.

Bir bagka yandan diyabet, sigara kullanma gibi aterosklerozun temel risk
faktorleri immiin dengeyi bozarak bu gibi enfeksiyonlarin aktive olmasini
kolaylastirir ve sonug¢ olarak enfeksiyonlar aterosklerotik risk faktorlerine eslik
edebilirler. Bu nedenle enfeksiyon etkenleri aterosklerotik sirecte direkt mi rol
oynamakta, yoksa risk faktorlerine zemin mi hazirlamakta sorularmin yaniti
giiclesmektedir.  Dengesi  bozulmus bir metabolizmada mikroorganizma
kolonizasyonu da kagmilmazdir. Bu ¢alismada etiyoloji arastirilirken bu sorulara da
cevap aranmistir. Bu amagla risk faktorleri ve ateroskleroz ayri ayri ve birlikte ele
alinarak bunlarin regresyon analizleri de yapildi. Hasta grubunda tum bireylerde C.
pneumoniae antikor seropozitifligi saptandigindan bu grupta odds orani
hesaplanamadi. Bu sonug ateroskleroz modelinin kurularak izole zeminde risk
faktorlerinden bagimsiz olarak incelenmesi ihtiyacini dogurmaktadir (118, 119).

Degisik ¢aligmalarda KAH igin risk faktorii olan hiperlipidemi disinda, DM,
HT ve sigara kullaniminda C. pneumoniae sikliginin arttigi savunulmustur. Laurila
ve arkadaglar1 C. pneumoniae seropozitifligi ile aterojenik lipid profili arasinda siki
bir iliski bulmuslardir (120). Patel ve arkadaslari, koroner arter hastalarinda ve
koroner risk faktorleri bulunanlarda C. pneumoniae iliskisini aragtirmislar ve sonugta
akut koroner sendromlarin ve sigara kullaniminin C. pneumoniae enfeksiyonu ile
iliskili oldugunu, DM, HT ve hiperlipideminin ise iligkili olmadigin1 bildirdiler. Bu
enfeksiyonun aterogenezde 6nemli rol oynayan lipid metabolizmast ile iliskili oldugu
ve lipid profillerini olumsuz yobnde etkiledigi bildirilmistir (121). Bizim
calismamizda C. pneumoniae antikor seropozitifligi sigara kullananlarin 89
(%97,8)’unda, hipertansiflerin 81 (%95,3)’inde, diyabetiklerin 47 (%97,9)’sinde,
dislipidemiklerin 76 (%96,2)’sinda, aile Oykiisii pozitif olanlarin 54 (%96,4)’Unde,
obezitesi olanlarin 26 (%96,3)’sinda, hsCRP seviyeleri yiksek bulunan kisilerin ve
ferritin seviyelerinde yiikseklik tespit edilenlerin tamaminda bulunmustur. Yapilan
istatistiksel analizler sonucunda sadece hsCRP ile C. pneumoniae arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p<0,05).
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C. pneumoniae tanisinda MIF deneyi altin standart bir deneydir (98). Bununla
birlikte C. pneumoniae tanisinda ELISA deneyleri de kullanilabilmektedir. MIF ve
ELISA deneylerinin C. pneumoniae tanisinda duyarlilik ve 06zgiilliik yoniinden
karsilastirildigt calismalar bulunmaktadir. ELISA testinin duyarliligi yapilan
calismalarda %70 ile %100 arasinda degismektedir. MIF ile karsilagtirmali yapilan
calismalarda duyarlilik benzer bulunmustur. Ancak ELISA testinin 6zgiilliigii daha
diistiktiir. Kiltir ile karsilastirildiginda %57 olarak  bulunmustur. Bizim
calismamizda ELISA yonteminin MIF yontemine goére C. pneumoniae
seropozitifligi i¢cin duyarlilik ve 6zgiilliikleri sirastyla; 1gG igin % 98 ve % 40, IgA
icin % 71 ve % 86, IgM icinse % 40 ve % 1 olarak bulunmustur. Bazi arastirmacilar
ozgiilliigli arttirmak i¢in ELISA ile pozitif ¢ikan orneklerin, direkt immunofloresan
yontemi ile incelenmesini Onermislerdir, ancak bu da maliyeti arttirmaktadir. MIF
testi diger klamidya tiirleri arasinda ayirim yapabildiginden dolay1 daha duyarli ve
0zguldir. Ancak guniimiizde standardizasyonunun yoklugundan ve yeni gelistirilen,
duyarlilik ve 6zgiilliigii her gecen giin artan serolojik yontemlerin varligindan dolay1
klamidyalar i¢in 6zgilligii yliksek olan tek test ve altin standart olma durumu
tartismali hale gelmistir. Ancak maliyet analizleri sonucunda sik¢a kullanilmaya
devam edilmistir (122).

Aterogenez-enfeksiyon iligkisi ile KAH arasindaki birliktelik yaninda ayni
zamanda hiperlipidemi ile beraber olan diger koroner risk faktorlerinin C.
pneumoniae sikligini etkiliyebilecegini bildiren ¢alismalar da vardir. Murray ve ark.
rastgele secilen 400 kisiden aldiklar1 serum 6rneklerinde aterogenik lipit profiliyle C.
pneumoniae iligkisini arastirmiglar. Erkeklerde aterogenik lipit profili ile C.
pneumoniae enfeksiyonu arasinda iligki bulurlarken kadinlarda bulamamiglardir
(123). Bizim calismamizda da gruplarin demografik 6zellikleri ve risk faktorlerine
gore C. pneumoniae  sikligi istatistiksel olarak Kkarsilastirildi. Grup ayirimi
olmaksizin yas ile C. pneumoniae antikor seropozitifligi degerlendirildiginde yas
arttik¢a antikor seropozitifliginin de yasla paralel olarak arttig1 gozlendi. Yine hasta
ve kontrol grubunun toplaminda C. pneumoniae seropozitifligi ve cinsiyet arasindaki
iligski istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p>0,05). Ayrica yasla birlikte C.
pneumoniae enfeksiyonunun insidansinin arttigi da gozlendi. Bunun sebebi yasla

birlikte koruyucu mekanizmalarin azalmis olabilecegi seklinde yorumlandi.
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Bizim ¢alismamizda ELISA yontemi ve MIF yontemiyle elde edilen sonuglar
arasinda farklilik gozlenmistir. Iki ydntem arasinda farkli sonuglar gdzlenmesinin
sebebi bu iki testin farkli duyarlilik ve ozgiillik oranlarina sahip olmasi olarak
diisiiniildii. Bu durum yapilan tiim arastirmalarin sonuglari arasinda ¢esitli farkliliklar
olusturmaktadir. Genel kabul goren bir sonuca ulagsmak ancak yiiksek 6zgiillik ve
duyarlilik tasiyan testlerle miimkiin olacaktir. Genel kabul goren testlerin
olusturulmas: siire¢ aldig1 i¢in eski ¢aligmalarin sonuglar ile yeni caligsmalar arasinda
kimalatif bir uyusmazlik ortaya cikmaktadir. Onceki calismalarda yapilan
analizlerdeki negatif ve pozitif sonuglarin da test farkliliklari ile ilgisi olabilir. Zaman
igerisinde testlerin giincel degerini kaybetmesi ve yeni testler gelistirilmesi de bu ve
benzer ¢aligmalarin birlikteligini bozmaktadir. Ortak bir bakis acist ancak tam
Ozgiilliik ve duyarlilik saglanmis testlerle miimkiin olacaktir (124).

Calismamiz C. pneumoniae’nin direkt veya enflamatuvar siireglere katkida
bulunarak ateroskleroz gelisimine etki edebilecegini gostermektedir. Ancak gerek
risk faktorleri gerekse orneklemin secimi gibi konular hala tam olarak
aydinlatilamamstir. Ornegin vaka ve kontrol grubunun ayni yas grubunda olmamasi
gibi sorunlar dogurmaktadir. Bunun sebebi aterosklerozun enfeksiyondan ve diger
faktorlerden bagimsiz olarak yasla birlikte artis gostermesidir. Bu yiizden ayni yas
grubunda saglikli populasyon elde edilmesi olduk¢a zordur.

Ayrica mikroorganizmaya yonelik testlerde 6rnek materyalin lokalizasyonu
da bir bagka tartigma konusu olmaktadir. C. pneumoniae sistemik yerlesim
gosterebilen bir patojendir. Bu da kan testleri ile lokalizasyonun yeterince ayirt
edilememesine neden olmaktadir. Ayrica kalici bir bagisikliga neden olmayan bu
patojen tekrarlayan ataklara neden olmaktadir. Bu da her an saptanamamasina karsin
aterosklerozun gelisiminde anlik etkilerinin arastirilmasiin da gerekli olabilecegini
disiindiirmektedir. Bu gibi durumlarin daha net ortaya konabilmesi igin
multisistemik ve multiklinik bir ¢alismanin daha faydali olabilecegi kanaatindeyiz.
Boylece patojen sistemik olarak taranirken, genis klinik inceleme sayesinde lokal
sonuclar da ortaya konabilecektir. Bu durum soyle de agiklanabilir: patojen kan,
endotel, organ diizeyinde incelenerek sistemik etki ortaya konabilir ve ortaya ¢ikan

klinigin incelenmesi ile yol agtig1 lokal sorunlar daha net aydinlatilabilir.
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Bir bagka diisiiniilmesi gereken konuda aterosklerozun gelisiminde rol oynayan
risk faktorlerinin birlikteligidir. Ornegin diyabet basli basina enfeksiyon gelisimini
artiran bir siirectir. Bu da aterosklerozun gelisimini etkiledigi net agiklanmis olan bu
hastaligin seyrinde goriilen bir C. pneumoniae ataginin plagin gelisiminde etkisinin
ortaya konmasini giiglestirmektedir. Sigara, obezite ve hipertansiyon gibi siireglerde
ayn1 zamanda hem sistemik enflamatuvar yanit1 tetikler hem de ateroskleroza karsi
lokal etkilere sahiptirler. Bu suregler sirasinda goriilen enfeksiyon etkenlerinin
ateroskleroz gelisimine katkis1 tartisma konusu olmaktadir. Ciinkii enfeksiyon
olmadan da bu durumlar ateroskleroz icgin bir tetikleyici mekanizma rollni
ustlenirler.

Biitin bu sayilan durumlarin net ortaya konmasi, ciddi mortalite ve
morbiditelere neden olan aterosklerozun erken donemde taninmasi, belki fetal
gelisim siirecinde anlasilarak Onlenebilmesi i¢in gereklidir. Mikrobiyolojik acidan
etkenlerin ortaya konmasi bu hastaligin degistirilemez faktorlerinin yani sira, klinige
avantaj saglayabilecek en kuvvetli faktdrlerdendir. Mikroorganizmalarin, tedavi
edilebilir, hatta Onlenebilir olmasi mikrobiyolojik incelemelerin Gnemini ortaya

koymaktadir.
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6. SONUC

Sivas yoresindeki aterosklerotik damar hastalarinda gesitli aterogenik risk
faktorleri ve C. pneumoniae antikor seropozitifligi arasindaki iliskiyi belirlemek

amaciyla yaptigimiz bu calismada asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Sigara kullanimi, diabet, aile dykdisii, obezite ve ferritin diizeyleri yoniinden hasta
ve kontrol grubu arasinda istatistksel olarak anlamli bir fark bulunmazken
(p>0,05), hipertansiyon, dislipidemi, hsCRP duzeyleri yoniinden anlamli fark
bulunmustur (p<0,05).

2. Hasta ve kontrol grubu serumlarinda MIF ve ELISA yontemleriyle yapilan C.
pneumoniae IgG, IgA, IgM arastirmalarinda her iki yontemle hasta grubunun
tamaminda C. pneumoniae antikor seropozitifligi bulunurken, kontrol grubunda
MIF yontemiyle 85 (%94,4) kiside, ELISA yontemiyle 83 (%92,2) kiside
antikor seropozitifligi saptanmistir. C. pneumoniae antikor seropozitifligi

yoniinden gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.

3. Hasta ve kontrol grubunda C. pneumoniae antikor seropozitifligi arastirilmasinda
kullanilan ELISA deneyi, altin standart olarak kabul edilen MIF deneyi ile
karsilastirildiginda duyarlilik ve 6zgiilliik sonuglar1 sirasiyla IgG igin % 98 ve
% 40, 1gA igin % 71 ve % 86, IgM iginse % 40 ve % 1 olarak bulunmustur.

4. Grup ayrimi yapilmaksizin risk faktorleri ile C. pneumonia antikor seropozitifligi
kiyaslandiginda yalnizca hsCRP diizeyleri ile aralarinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski oldugu saptanmustir.

5. Grup ayrimi olmaksizin yas ve cinsiyet ile C. pneumoniae antikor seropozitifligi
karsilastirildiginda cinsiyet ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki
g0zlenmezken, yas ile C. pneumoniae antikor seropozitifliginin arttig1

gozlenmistir.

6. Tim risk faktorleri tek tek ele alinip ayri ayr1 odds degerleri hesaplandiginda yas,
cinsiyet, hipertansiyon, dislipidemi ve hsCRP’nin risk faktorleri oldugu

belirlendi.



47

Sonug olarak gerek calismamizdan elde ettigimiz bulgular, gerekse literatiir
bulgulari C. pneumoniae etkeninin direkt veya enflamatuvar siirec¢lere katkida
bulunarak ateroskleroz gelisimine etki edebilecegini gostermektedir. Bu nedenle
zamaninda ve dogru olarak tani konulup tedavi edilen C. pneumoniae
enfeksiyonlarinin  aterogenik hastaliklarin  azalmasina katkida bulunacagini

diisiinmekteyiz.



48

7. KAYNAKLAR

Murray CJ, Lopez AD. Global mortality, disability, and the contribution of
risk factors: Global Burden of Disease Study. Lancet, 349:1436-42, 1997.

Nieminen MS, Mattila K, Valtonen V. Infection and inflammation as risk

factors for myocardial infarction. Eur Heart J. , 14:12-6, 1993.

. Ossewaarde JM, Feskens EJ, De Vries A, Vallinga CE, Kromhout D. C.
pneumoniae is a risk factor for coronary heart disease in symptom-free
elderly men, but Helicobacter pylori and Cytomegalovirus are not. Epidemiol
Infect, 120:93-9, 1993.

. Carlsson J, Miketic S, Brom J, Ross R, Bachmann H, Tebbe U. Prior

Cytomegalovirus, Chlamydia or Helicobacter pylori infection and risk of
restenosis after percutaneus transluminal coronary angioplasty. Int J
Cardiology , 73:165-71, 2000.

. Ward ME. The immunobiology and immunopathology of Chlamydia
infections. APMIS, 103:769-96, 1995.

Gallin JI, Kaye D, O’Leary WM. Serum lipids in infection. N Engl J Med,
281:1081-6, 1999.

Pinsky JL, Jette AM, Branch LG, Kannel WB, Feinleib M. The Framingham
Disability Study: relationship of various coronary heart disease
manifestations to disability in older persons living in the community. Am J
Public Health, 80:1363-1367, 1990.

Li JJ, Fang CH. The atheroscleritis is a more rational term for the
pathological entity currently known as atherosclerosis. Medical hyphoteses
Elsevier 63:100-102, 2004.

. Abali G, Oto A. Ateroskleroz epidemiyoloji ve patogenezi. Duran E
(Editor). Kalp ve damar cerrahisi. Birinci baski. Capa Tip Kitabevi, Istanbul
1337-42, 2004.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

49

Berenson GS. Childhood risk factors predict adult risk associated with
subclinical cardiovascular disease. The Bogalusa Heart Study. Am J Cardiol
90:3-7, 2002.

Murray CJ, Lopez AD. Mortality by cause for eight regions of the world:
Global Burden of Diesase Study. Lancet 349:1269-76, 1997.

Napoli C, D'Armiento FP, Mancini FP, Postiglione A, Witztum JL, Palumbo
G, Palinski W. Fatty streak formation occurs in human fetal aortas and is
greatly enhanced by maternal hypercholesterolemia: intimal accumulation of
low density lipoprotein and its oxidation precede monocyte recruitment into
early atherosclerotic lesions. J Clin Invest. , 100:2680- 2690, 1997.

F Brian Boudi, Chowdhury H Ahsan. Atherosclerosis and risk factors.
Emedicine medscape, June25, 2010.

(http://www.emedicine.medscape.com/article/15096)

Mahley RW: Aterogenez ve Lipid Biyokimyasi. Aterogenezin Hiicresel ve
Molekiiler Biyolojisi. 3.baski, 61-62, 1993.

Abali G Tokgoézoglu L.: Koroner Arter Hastaliginin Yeni Risk Faktorleri,
Tirk Kardiyoloji Seminerleri, 1:4-18, 2003.

Flavahan NA. Atherosclerosis or lipoprotein induced endothelial dysfunction:
Potential mechanisms underlying reduction in EDRF/nitric oxide activity.
Circulation 85:1927-1938, 1992.

Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, Wedel H, Beevers G, Caulfield M, ve ark..
ASCOT investigators. Prevention of coronary and stroke events with
atorvastatin in hypertensive patients who have average or lower-than-average
cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Lipid  Lowering Arm (ASCOT-LLA): a multicentre randomised
controlled trial. Lancet 361:1149-1158, 2003.

Mannien V, Huttunen JK, Heinonen OP, Tenkanen L, Frick MH. Relation
between baseline lipid and lipoprotein values and the incidence of coronary
heart disease in the Helsinki Heart Study. Am J Cardiol 63:42-47, 1989.



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

50

Gordon DJ, Probsfelt JL, Garrison JW, Neaton JD, Castelli WP, Knoke JD,
ve ark.. High density lipoprotein cholesterol and cardiovascular disease: Four

perspective American Studies. Circulation 79:8-15, 1989.

Ridker PM, Libby P. Risk Factors for Atherothrombotic Disease. Braunwald
E, Zipes DP, Libby P. Braunwald’s Heart Disease. 7 th Edition. Elsevier
Saunders. , 36:939-959, 2005.

Onat A, Sansoy V, Soydan I, Tokgdzoglu L, Adalet K. TEKHARF; Oniki
Yillik Izleme Deneyimine Gore Tiirk Eriskinlerinde Kalp Sagligi. Argos

[letisim Hizmetleri Reklamcilik ve Ticaret Anonim Sirketi, Istanbul, 2003.

Franklin SS, Khan SA, Wong ND, Larson MG, Levy D. Is pulse pressure
useful in predicting risk for coronary heart disease ? The Framingham Heart
Study. Circulation100:354-360, 1999.

Benditt EP, Schwartz SM: Blood Vessels, In Pathology (Rubin E, Forber JL)
J.B. Lippincott Company, Philedelphia 454-502, 1994,

Zwaka TP, Hombach V, Torzewski J. C-reactive protein — mediated low
density lipoprotein uptake by macrophages: Implications for atherosclerosis.
Circulation 103:1194-1197, 2001.

Venugopal SK, Devaraj S, Yuhanna I, Shaul P, Jialal I. Demonstration that
Creactive protein decreases eNOS expression and bioactivity in human aortic
endothelial cells. Circulation 106:1439-1441, 2002.

Albert CM, Ma J, Rifai N, Stampfer MJ, Ridker PM. Prospective study of
Creactive protein, homocysteine and plasma lipid levels as predictors of
sudden cardiac death. Circulation, 105:2595-2596, 2002,

Ridker PM, Stampfer MJ, Rifai N. Novel risk factors for systemic
atherosclerosis: A comparison of C-reactive protein, fibrinogen,
homocysteine, lipoprotein (a), and standard cholesterol screening as
prediction of peripheral arterial disease. JAMA 285:2481-2485, 2001.

Akgiil E, Aydemir K. Inflamasyon ve ateroskleroz. Tiirk Kardiyoloji
Seminerleri 5:492-505, 2003.



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

o1

Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, Anderson JL, Cannon RO 3rd,
Criqui M, ve ark.. Markers of inflammation and cardiovascular disease:
application to clinical and public health practice: A statement for healthcare
professionals from the Centers for Disease Control and Prevention and the
American Heart Association. Circulation 107:499-511, 2003.

Calabro P, Willerson JT, Yeh ET. Inflammatory cytokines stimulated C-
reactive protein production by human coronary artery smooth muscle cells.
Circulation 108:1930-2, 2003.

Grundy SM, Bazzarre T, Cleeman J, D’Agostino RB Sr, Hill M, Houston-
Miller N, ve ark.. Prevention Conference V: Beyond secondary prevention:
identifying the high-risk patient for primary prevention: medical office
assessment: Writing Group 1. Circulation 101:3-11, 2001.

Yasojima K, Schwab C, McGeer EG, McGeer PL. Generation of C-reactive
protein and complement components in atherosclerotic plaques. Am J Pathol
158:1039-51, 2001.

Calabro P, Chang DW, Willerson JT, Yeh ET. Release of C-reactive protein
in response to inflammatory cytokines by human adipocytes: linking obesity
to vascular inflammation. J Am Coll Cardiol, 46:1112-3, 2005.

Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. C-reactive protein and other
markers of inflammation in the prediction of cardiovascular disease in
women. N Engl J Med, , 342:836-43, 2000.

Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ, Tracy RP, Hennekens CH.
Inflammation, aspirin, and the risk of cardiovascular disease in apparently
healthy men. N Engl J Med, 336:973-9, 1997.

Ridker PM, Buring JE, Cook NR, Rifai N. C-reactive protein, the metabolic
syndrome, and risk of incident cardiovascular events: an 8-year follow-up of
14 719 initially healthy American women. Circulation, 107:391-7, 2003.

Cushman M, Arnold AM, Psaty BM, Manolio TA, Kuller LH, Burke GL, ve
ark.. C-reactive protein and the 10-year incidence of coronary heart disease in



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

52

older men and women: the cardiovascular health study. Circulation, 112:25-
31, 2005.

Ikonomidis I, Lekakis J, Revela I, Andreotti F, Nihoyannopoulos P. Increased
circulating C-reactive protein and macrophage-colony stimulating factor are
complementary predictors of long-term outcome in patients with chronic
coronary artery disease. Eur Heart J, 26:1618-24, 2005.

Haim M, Benderly M, Tanne D, Matas Z, Boyko V, Fisman EZ, ve ark.. C-
reactive protein, bezafibrate, and recurrent coronary events in patients with
chronic coronary heart disease. Am Heart J, 154:1095-101, 2007.

Belland RJ, Qulette SP, Gieffers J, et. al. Chlamydia pneumoniae and
atherosclerosis. Cell Microbiol. , 6:117-27, 2004.

Grattan MT, Moreno-Cabral CE, et. al. Cytomegalo virus infection is
associated with cardiac allograft rejection and atherosclerosis. JAMA,
261:3561-66, 1989.

Fabricant CG, Fabricant J, Litrenta MM ve ark.: Virus-induced
atherosclerosis, J Exp Med, 148:335-40, 1978.

Yuk-ki Wong, Martine Thomas, Victor Tsang, Patrick J. Gallagher, ve
Michael E. The prevalence of Chlamydia pneumoniae in atherosclerotic and
nonatherosclerotic blood vessels of patients attending for redo and first time
coronary artery bypass graft surgery. Ward J. Am. Coll. Cardiol. , 33:152-
156, 1999.

Epstein SE, Zhou YF, Zhu J: Infection and atherosclerosis: emerging

mechanistic paradigms, Circulation, 100:20-8, 1999.

Nieto FJ:Viruses and atherosclerosis:Acritical review of the epidemiologic
evidence, Am Heart J. , 138:453-60, 1999.

Danesh J,Whincup P, Walker M ve ark.: Chlamydia pneumoniae IgG titers
and coronary heart disease: prospective study and metaanalysis, Brit Med J
321:208-13, 2000.



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

53

Saikku P, Mattila K, Nieminen S ve ark.: Serological evidence of an
association of a novel Chlamydia, TWAR, with chronic coronary heart

disease and acute myocardial infarction, Lancet, 1:983-5, 1988.

Stemme S, Faber B, Holm J et. al. T lymphocytes from human atherosclerotic
plagques recognize oxidized low density lipoprotein. Proc Natl Acad Sci USA
92:3893-97, 1995.

Shor, A., C.-C. Kuo, ve D. L. Patton. Detection of Chlamydia pneumoniae in
the coronary arterial fatty streaks and atheromatous plaques. South Afr. Med.
J. 82:158-161, 1992.

Kuo CC, Gown AM., Benditt EP., Grayston JT. Detection of Chlamydia
pneumoniae in Aortic Lesions of Atherosclerosis by Immunocytochemical
Stain. Atherosclerosis and Thromb. 13:1501-1504, 1993.

Gaydos CA, Roblin PM, Hammerschlag MR, Hyman CL, Eiden JJ,
Schachter J ve ark. Diagnostic utility of PCR-enzyme immunoassay, culture,
and serology for detection of Chlamydia pneumoniae in symptomatic and
asymptomatic patients. J Clin Microbiol. April; 32(4): 903-905, 1994,

Ramirez JA. Isolation of Chlamydia pneumoniae from the coronary artery of
a patient with coronary atherosclerosis. The Chlamydia pneumoniae
/Atherosclerosis Study Group. Ann Intern Med, 125:979-82, 1996.

Kol A, Sukhova GK, Lichtman AH, ve ark.: Chlamydial heat shock protein
60 localizes in human atheroma and regulates macrophage TNF-alpha and

matrix metallo-proteinase expression. Circulation, 98:300, 1998.

Xu Q, Kiechl S, Mayr M, et. al.Association of serum antibodies to heat shock
protein 65 with carotid atherosclerosis: Clinical significance determined in
follow up study. Circulation, 100:1169-74, 1999.

Huttinen T, Letionen M, Tenkanen L, et. al. Autoimmunity to human heat
shock protein 60, Chlamydia pneumoniae infection and inflammation in

predicting coronary risk. Arterioscler Thromb Vasc Biol. , 22:431-37, 2002.



56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

54

Campbell LA, Blessing E, Rosenfeld M, Lin T, Kuo C. Mouse models of

C.pneumoniae infection and atherosclerosis. J Infect Dis. , 181: 508-13, 2000.

Mubhlestein JB, Anderson JL, Carlquist JF, et. al. Randomized secondary
prevention trial of azithromycin in patients with coronary artery disease:
Primary clinical results of the ACADEMIC study. Circulation, 102: 1755-60,
2000.

Kaplan M, Yavuz S, Koksal V, Cmar B, Kut M, Yapici F ve ark. Karotis
Arter Aterom Plaklarinda Chlamydia Pneumoniae ve Helicobacter Pylori
DNA’sinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Saptanmasi. TGKDC Derg Cilt
10 3:160-167, 2002.

Anderson JL, Muhlestein JB. The ACADEMIC Study in Perspective (
Azitromycin in Coronary Artery Disease: Elimination of Myocardial
Infection with Chlamydia ). The Journal of Inf Dis. 181:569-571, 2000.

Gieffers J, Fullgraf H, Jahn Jet. al. Chlamydia pneumoniae infection in
circulating human monocytes is refractory to antibiotic treatment.
Circulation, 103:351-56, 2001.

Jackson LA. Description and status of the azithromycin and coronary events
study (ACES). J Infect Dis., 181:579-81, 2000.

Siscovick DS, Schwartz SM, Corey L ve ark.. Chlamydia pneumoniae,
Herpes simplex virus type 1, andCytomegalovirus and incidentmyocardial
infarction and coronary heart disease death in older adults: the Cardiovascular
Health Study, Circulation, 102:2335-40, 2000.

Grayston JT, Kuo C-C, Campbell LA, Wang SP. Chlamydia pneumoniae sp.
nov. for Chlamydia sp. strain TWAR. Int J Syst Bacteriol, 39:88-90, 1989.

Jackson LA, Grayston JT. Chlamydia pneumoniae. In: Mandell GL, Bennett
JE Dolin R (eds). Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases. 5. baski. Philadelphia, Churchill Livingstone, 2007-14,
2000.



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

55

Saikku P, Wang SP, Kleemola M, Brander E, Rusanen E, Grayston JT. An
epidemic of mild pneumonia due to an unusual strain of Chlamydia psittaci. J
Infect Dis. , 151: 832-9, 1985.

Brooks GF, Butel JS, Morse SA. Chlamydiae. In Jawetz, Melnick and
Adelberg’s Medical Microbiology. 21st ed. Stamford, Connecticut, Appleton
and Lange, 310-8, 1998.

Jones RB, Battegier BE. Introduction to Chlamydial Diseases. In Mandell,
Douglas and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases (EdSs:
Mandell GL, Bennett JE, Dolin R), 5th ed. Philadelphia, Churchill
Livingstone, 1986-1989, 2000.

Falsey AR, Walsh EE. Transmission of chlamydiae pneumoniae. J Infect Dis.
168:493-496, 1993

Ustagelebi §. Klamidyalarin molekiiler biyolojik o6zellikleri. 1. Ulusal
Chlamydia Enfeksiyonlar1 Sempozyumu Bildirileri. (Ed: Ang O, Agacfidan
A) Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Yaymn No: 23, Istanbul, 2-9, 1995.

Ustagelebi $: Bacteriology and molecular biology of Chlamydia. FEMS
Workshop on Human Chlamydial Infections. Program and Proceedings Book
(Eds: Serter D, Ertem E, Dereli D) May 12-16, izmir, 9-23, 1997.

Serter D. Virlis Riketsiya ve Klamidya Hastaliklari. Nobel Tip Kitapevi,
[zmir, 9-23, 1997.

Everett KDE, Bush RM, Andersen AA. Emended description of the order
Chlamydiales, proposal of parachlamydiacease fam. Nov. and Simkaniaceae
fam. nov., each containing one monotypic genus, revised taxonomy of the
family Chlamydiaceae, including a new genus and five new species, and
standarts fort identification of organisms. Int J Syst Bacteriol. , 49:415-40,
1999.

Yamazaki T, Nakada H, Sakurai N, Kuo C-C, Wang S-P, Grayston JT.
Transmission of chlamydiae pneumoniae in young children in a Japanese
family. J Infect Dis. , 162:1390-1392, 1990.



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

56

Kobayashi S. Prevalence of Chlamydia pneumoniae in Japan. J Infect Dis.
163:417-418, 1991.

Ferrari M, Poli A, Olivieri M, ve ark.. Seroprevalence of chlamydia
pneumoniae antibodies in a young adult population sample living in Verona.
Infection, 28:38-41, 2000.

Jackson LA. Chlamydia pneumoniae. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R
(eds). Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious
Diseases. 6. baski Philedelphia: Churchill Livingstone, 2258-68, 2005.

Blasi F, Cosentini R, Schoeller MC, Allegra AL. Chlamydia pneumoniae
seroprevalence in immunocompenent and immunocompromised populations
in Milan. Thorax, 48:1261-1263, 1993.

Gencay M, Dereli D, Ertem E, ve ark.. Prevalence of Chlamydia pneumoniae
specific antibodies in different clinical situations and healthy subjects in
[zmir, Turkey. Eur J Epidemiol, 14:505-509, 1998.

Freidank HM, Brauer D. Prevalence of antibodies to Chlamydia pneumoniae
TWAR in a group of German medical students. J Infect. , 27:89-93, 1993.

Ekman M-R, Grayston Jt, Visakorpi R, Kleemola M, Kuo C-C, Saikku P. and
epidemic of infections due to chlamydia pneumoniae in military conscripts.
Clin Infect Dis. , 17:420-425, 1993.

Blasi F, Cosentini R, Denti F, Allegra L. Two family outbreaks of chlamydia
pneumoniae infection. Eur Respir J., 7:102-104, 1994.

Leinonen M. Pathogenetic mechanisms and epidemiology of Chlamydia
pneumoniae. Eur Heart J. , 14:57-61, 1993.

Hertzen L Von, Lemonen M, Surcel H, Karjalamen J, Saikku P.
Measurement of Sputum Antibodies in the Diagnosis of Acute and Chronic
Respiratory Infections Associated with Chlamydia pneumoniae. Clinical And

Diagnostic Laboratory Immunology. Vol 2, 454-457, Haziran 1995.



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

S7

Hammerschlag MR. Chlamydia pneumoniae. In: Berhman RE, Kliegman
RM, Jenson HB Eds. Nelson Textbook of Pediadrics, Saunders Co. 17th. Ed.
Philadelphia. 994-5, 2004.

Topgu AY, Sdyletir G, Doganay M. Mikoplazma pndmonileri. Infeksiyon
Hastaliklar1, 1. basim, Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul, 376-9, 1996.

fligin G, Biberoglu K, Siileymanlar G, Unal S. Temel i¢ Hastaliklar1 Cilt 2 2.
Bask1:3257-58, 2003.

Xu Q, Willeit J, Marosi M, ve ark.. Association of serum antibodies to heat-
shock protein 65 with carotid atherosclerosis. Lancet, 341:255-258, 1993.

Koneman EW, Allen SD, Janda WM, Schreckenberger PC, Winn WC, eds.
Chlamydia pneumoniae. Diagnostic Microbiology, 5th ed. Philadelphia:
Lippincott-Raven Publishers, 1264-5, 1997.

Ertem E, Gokengin D. Klamidya infeksiyonlari. Topgu AW, Séyletir G,
Doganay M, edit. Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi Cilt 2, 2. baski.
Nobel Tip Kitapevleri, 1411-27, 2002.

Numazaki K, Sakamato Y, Umetsu M, ve ark.. Therapeutic effect of
clarithromycin for respitatory tract infections in children caused by
Chlamydia pneumoniae. Int J Antimicrob Agents, 13:219-22, 2000.

Hammerschlag MR, Roblin PM. Microbiologic efficacy of moxifloxacin for
the treatment of community acquired pneumonia. Int J Antimicrob Agents,
15:149-152, 2000.

Hammerschlag MR, Roblin PM. Microbiologic efficacy of levofloxacin for
the treatment of community acquired pneumonia. Int J Antimicrob Agents,
44:14009, 2000.

Powers AC.Diabetes Mellitus.In:Kasper DL,Fauci AS,Longo DL,Braunwald
E,Hauser SL,Jameson JL,editors.Harrison’s principles of internal
medicine.16 th ed. USA:McGraw Hill,2152-80, 2005.



94.

95.

96.

97.

98.

99.

58

Tirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligt Korunma ve Tedavi
Kilavuzu 2002. Tiirk Kardiyoloji Dernegi web sayfasindan ulasilabilinir.
http://www.tkd.org.tr/kilavuz/k11.htm?wbnum=1600

Clinical Obesity / Edited by Peter G. Kopelman and Michael Stock, Birinci
baskisinin Tiirkgesi.Klinik Obezite 2000. And Danmigsmanlik, Egitim,
Yayincilik ve Organizasyon Ltd. Sti., 1-3, 1998.

I¢ Hastaliklar1. Iligin, Biberoglu, Siileymanlar, Unal. Giines Kitabevi , 2.
baski, 449-474, 2003.

Karabulut A, Ilttmi, K Gllsim A, Toprak N. Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nde dogustan koroner arter anomalilerinin sikligi. Tiirk Kar Der Ars,

33:404-408, 2005.

Dowell SF, Peeling RW, Boman J, Carlone GM, Fields BS, Guarner J, et al.
Standardizing Chlamydia pneumoniae assays: recommendations from the
Centers for Disease Control and Prevention (USA) and the Laboratory Centre
for Disease Control (Canada). Clin Infect Dis 33:492-503, 2001.

Camlica H, Dis¢i R. Tam1 Testlerinde Sinir Degerlerinin Belirlenmesi. Tiiek

Onkoloji Derg. 23;1:26-33, 2008.

100. Aparci M, Arslan Z, Isilak Z, Kardesoglu E, Yiginer O. Genglerde Sigara

Iciminin Aterosklerotik Risk Faktorleri Uzerine Olumsuz Etkisi. TAF Prev
Med Bull. , 8(3):193-198, 2009.

101. Akgal1 Y. Vaskiiler Cerrahi: Arteryel ve Lenfovenéz Hastaliklar , EUTF

yayinlari, No. 52, Cilt 1:70-80, 1999.

102. Steinberg D ve ark.. Antioxidants in the prevention of human

atherosclerosis. Circulation, 85:2338-2343, 1992.

103. Salonen JT, Nyyssonen K, Korpela Hh, Tuomilehto J, Seppanen, Salonen R.

High stored iron levels are associated with excess risk of myocardial

infarction in eastern Finnish men. Circulation, 86:803-811, 1992.


http://www.tkd.org.tr/kilavuz/k11.htm?wbnum=1600�

59

104. Buturak A. Akut Koroner Sendromlarda Interldkin Gen Polimorfizm Tipta
Uzmanlik Tezi, Prof. Dr. Siyami Ersek Gogiis, Kalp Ve Damar Cerrahisi
Egitim Ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Istanbul, 3-4, 2006.

105. Saikku PA. Chlamydia in: Armstrong D, Cohen J, eds. Infectious Disease
London, 1-7, 1999.

106. Sami P Moubayed, Therese M Heinonen, Jean Claude Tardif. Current
Opinion In Lipidology, 18:638-44, 2007.

107. Yilmaz Y, Ongen Z. Lipit dis1 risk faktorlerinin aterosklerozda énemi: C-
reaktif protein odakli bir degerlendirme. Tiirk Kardiyol Dern Ars 37:7-13,
2009.

108. Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, Anderson JL, Cannon RO 3rd,
Criqui M, ve ark.. Markers of inflammation and cardiovascular disease:
application to clinical and public health practice: A statement for healthcare
professionals from the Centers for Disease Control and Prevention and the
American Heart Association. Circulation, 107:499-511, 2003.

109. Fabricant CG, Fabricant J, Litrenta MM ve ark.: Virus-induced
atherosclerosis, J Exp Med. , 148:335-40, 1978.

110. Morré SA, Stooker W, Lagrand WK, van den Brule AJC, Niessen HWM.
Microorganisms in the aetiology of atherosclerosis. J Clin Pathol. , 53:647-
654, 2000.

111. Jackson LA, Campbell LA, Kuo CC, ve ark.: Isolation of Chlamydia
pneumoniae from a carotid endarterectomy specimen. J Infect Dis. , 176:292,
1997.

112. Muhlestein JB. Chronic infection and coronary artery disease. Med Clin
North Am 2000;84:123-48..

113. Saikku P, Leinonen M, Tenkanen L ve ark.:Chronic Chlamydia pneumoniae
infection as a risk factor for coronary heart disease in the Helsinki Heart
Study. Ann Intern Med. , 611:273, 1992.

114.Leinonen M, Matilla K, Kohlmeier L, Saikku P: Chlamydia pneumoniae



60

specific antibodies and immune complexes in German patients with acute

myocardial infarction. Circulation, 87: 1130, 1993.

115. Muhlestein JB, Hammond EH, Carlquist JF, ve ark.: Increased incidence of
Chlamydia species within the coronary arteries of patients with symptomatic
atherosclerotic versus other forms of cardiovasculer disease. J Am Coll
Cardiol, 27:1555, 1996.

116. Sanlidag T, Ozkiitiik N, Akeal1 S, Utiik O, Ozbakkaloglu B, Sekiiri C:
Aterosklerotik Kalp Hastalig1 Olan Kisilerde Chlamydia pneumoniae
Seroprevalansi. Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, 34:175-177, 2004.

117. Paul M. Ridker, MD; Ruth B. Kundsin, ScD; Meir J. Stampfer, MD
Sharon Poulin, BS; Charles H. Hennekens, MD. Prospective Study of
Chlamydia pneumoniae 1gG Seropositivity and Risks of Future Myocardial
Infarction. Circulation, 99:1161-1164, 1999.

118.Yavuz M. T.; Yavuz O.; Yazici M.; Guler S.; Ozhan H.; Albayrak
S.; Coskun A. Interaction between Chlamydia pneumoniae seropositivity,
inflammation and risk factors for atherosclerosis in patients with severe
coronary stenosis. Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory
Investigation, 66:523-534, 2006.

119.Y1ilmaz A, Arikan O, Tiiken F, Kayardi M, Yildirnm B, Alagézlii H.
Dislipidemi ve Koroner Arter Hastaliklarinda Chlamydia Pneumoniae C. U.
Tip Fakiiltesi Dergisi, 25 (1):17 — 21, 2003.

120. Laurila A, Bloigu A, Nayh& S, Hassi J, Leinonen M, Saikku P. Chlamydia
Pneumoniae antibodies and serum lipids in Finnish men: cros sectional
study.BMJ. , 17; 314 (7092):1456-59, 1997.

121. Danesh J, Wong Y, Ward M, Muir J. Risk factors for coronary heart disease
and persistent infection with chlamydia pneumoniae or cytomegalovirus: a
population based study. J Cardiovasc Risk, 6(6):387-90, 1999.

122 .Ward ME. The immunobiology and immunopathology of chlamydia
infections. APMIS. , 281:1081-6, 1995.



61

123. Murray L J, O’Reilly D P J, Ong G M L, O’Neill C, Evans A E, Bamford K
Chlamydia pneumoniae antibodies are associated with an atherogenic lipid
profile Heart 81:239-24, 1999.

124. Hermann C, Graf K, Groh A, Straube E, Hartung T. Comparison of eleven
commercial tests for Chlamydia pneumoniae-specific immunoglobulin G in
asymptomatic healthy individuals. J. Clin. Microbiol. , 40(2):1603-1609,
2002.



62

OZGECMIS

Adi Soyadi : Zeliha Banu KILIC

Dogum Yeri ve Tarihi: Mersin-25.05.1977

Medeni Hali : Evli
Egitimi
Universite : Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi 1996-2002
Uzmanlik : Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi 2006-...
Akademik Unvam  : Arastirma Géorevlisi Dr.

Bildigi Yabanci Dil : Ingilizce

Adresi : C.U. Tip Fak. Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1
E_posta . zbkilic@yahoo.com
Calisma Hayat1 : 2002 tarihinde Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi’nden

mezun oldu. 2002-2004 tarihleri arasinda Hakkari ili Yiiksekova ilgesinde pratisyen
hekimlik yapti. 2004-2006 tarihleri arasinda 6zel saglhik kuruluslarinda pratisyen
hekim olarak gorev yapti. 04.05.2006 tarihinde Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda Arastirma Gorevlisi olarak

uzmanlik egitimine bagladi. Halen bu gorevi devam etmektedir.



63

ANKET FORMU

Adi1 Soyadi
Cinsiyet

Yas

Boy

Kilo
Hipertansiyon
Diyabet
Hiperlipidemi

© 0 N o 0o bk~ w DN PE

Sigara kullanma

10. Birinci derece yakininda kalp hastalig: :

Var ()
Var ()
Var ()
Var ()
Var ()

Yok ()
Yok ()
Yok ()
Yok ()
Yok ()





