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Ozet

Amag: Chlamydia pneumoniae infeksiyonu ile koroner ateroskleroz arasinda iliski oldugu belirtilen cesitli caligmalar mevcuttur. Bu
caligmada ekstrakardiyak aterosklerotik arter hastali§1 olusumunda Chlamydia pneumoniae 'nin bir rolii olabilecegi hipotezi test edildi.
Materyal ve Metod: Bu calismada ekstrakardiyak aterosklerotik arter hastalig1 tanisi konan 49 hasta ve 34 saglikli bireyden olusan
kontrol grubunun serumlarinda klamidya lipopolisakkarit antijenine karst olusmus IgG tiirii antikorlar enzime bagli immiinosorbent
testi (ELISA) ile degerlendirildi. Hastalardan ameliyat sirasinda elde edilen 38 aterosklerotik arter biyopsi 6rneginde klamidya
lipopolisakkarit antijeni ELISAile aragtirild1.

Bulgular: Kirk dokuz hastanin 31’inde (%63.26), 34 kontrol olgusunun 12’sinde (%35.29) pozitif IgG cevabi goriildii [%95 giiven
araliginda tahmini rolatif risk = 3.16 (1.16-8.75), p = 0.0223]. Otuz sekiz aterosklerotik plagin sekizinde (%21.05) klamidya
lipopolisakkarit antijeni tespit edildi.

Sonu¢: Bu veriler Chlamydia pneumoniae enfeksiyonunun aterosklerozda major bir risk faktorii olabilecegi hipotezini
desteklemektedir. Sonuglarimiz ayrica Chlamydia pneumoniae’nin ateroskleroz olusumunda direkt olarak etkili oldugunu da
diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Ekstrakardiyak ateroskleroz, Chlamydia pneumoniae Tiirk Gégiis Kalp Damar Cer Derg 2001,9:229-232

Summary

Background: Several reports have shown a correlation between presence of Chlamydia pneumoniae infection and coronary artery
disease. In this study the hypothesis that chronic infection with Chlamydia pneumoniae is associated with extracardiac atherosclerosis
was tested.

Methods: The IgG antibodies to Chlamydial lipopolysaccharide in 49 patient with extracardiac atherosclerotic artery disease and 34
healthy people which were recruited as control subjects were examined. Thirty eight atherosclerotic artery biopsy specimens obtained
from these patients were tested by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) to investigate the presence of Chlamydia pneumoniae
lipopolysaccharide antigen.

Results: Thirty one of the 49 (63.26%) patients, 12 of the 34 (35.29%) control subjects had a positive IgG response [Odds ratio = 3.16
(1.16-8.75), 95% CI, p = 0.0223]. Chlamydia pneumoniae lipopolysaccharide antigen were positive in 8 of the 38 (21.05%)
atherosclerotic plaques.

Conclusion: These data support the hypothesis that infection with Chlamydia pneumoniae might be a major risk factor for
atherosclerosis. Our results also indicate the possibility of a direct involvement of Chlamydia pneumoniae in atherosclerosis.
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Gil’l§ pneumoniae infeksiyonu ile koroner arter hastaliklar1 arasinda
pozitif iligki oldugu sonucuna varilan bir¢ok ¢aligma mevcuttur

Sigara, hipertansiyon, dislipidemi gibi bilinen risk faktorleri
aterosklerotik hastaliklarin prevelansinin zamana ve cografik
bolgelere gore farkliligmi tam olarak aciklayamamaktadir
[1,2]. Son yillarda bu konu ile ilgili olarak yapilan aragtirmalar
bazi infeksiyon ajanlarinin ateroskleroz olusumunda etkili
olabilecegini gostermistir  [3,4]. Ozellikle Chlamydia

[5,6]. Ekstrakardiyak ateroskleroz olusumunda Chlamydia
pneumoniae’nin etkili olup olmadig1 ve bir etki soz konusu ise
bunun hangi mekanizma ile gerceklestigi konusu tartigmalidir
[7,8]. Biz ¢alismamizda ekstrakardiyak aterosklerotik arter
hastaliklar1 ile Chlamydia pneumoniae infeksiyonu arasinda bir
iligki ve organizmanin ateroskleroz olusumuna direkt
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katkisinin olup olmadigimi cerrahi girisim sirasinda steril
olarak cikarilan aterosklerotik arter doku 6rneklerinde deneysel
bir ¢caligma ile arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod

Anamnez ve fizik muayeneden sonra Doppler ultrasonografi,
anjiyografi, kompiiterize tomografi yontemlerinden biri veya
birka¢c1 kullanilarak ekstrakardiyak aterosklerotik arter
hastalig1 tanis1 konan 49 hasta ¢alisma grubuna kabul edildi.
Kronik bobrek yetmezligi, romatizmal kapak hastali§1, malign
veya metabolik hastalig1 bulunan kisiler ¢alisma dis1 birakildi.
Kontrol grubu olarak aterosklerotik periferik arter ve koroner
kalp hastaligim diisiindiirecek anamnez, semptom, fizik
muayene ve elektrokardiyografi bulgusu olmayan 34 saglikl
birey ¢alismaya dahil edildi.

Hastalardan ve kontrol vakalarindan standart kosullarda vendz
kan alindi. Kanlarin serumlari ayrildi ve ¢aligma giiniine kadar
-20°C’de saklandi. Klamidya tiirlerindeki grup spesifik
lipopolisakkarit antijenine kars1 olusmus antikorlar (anti cLPS
IgG) ticari bir kit (Medac, Hamburg, Germany) ile
degerlendirildi. Bu ELISA kitinde rekombinant DNA
teknolojisi ile tiretilmis, tiim klamidya tiirlerindeki ortak bir
epitopu iceren klamidya lipopolisakkarit antijenleri
kullanilmaktadir. Prosediirde 6nerildigi sekilde testler ¢alisildi.
Ameliyat sirasinda otuz sekiz hastanin arteriyotomi yerinden
aterosklerotik plagi iceren tam kat arter doku Ornegi steril
sartlarda alindi. Bu 6rneklerde ELISAyontemi ile grup spesifik
lipopolisakkarit antijenleri (cLPS Ag) arandi. Bu amagla cLPS
Ag’e spesifik monoklonal antikorlarin kullanildig1 bir ELISA
kiti (Chlamydia CELISA, Brookvale, Avustralya) kullanildi.
Ornekler ameliyathanede steril ortamda alinarak kitin icerdigi
transport vasati icerisine konularak c¢alisilincaya kadar
-20°C’de saklandi. Caligma giinii oda 1sisinda bekletilerek
¢oziilen orneklerin ti¢ farkli bolgesinden 5 x 5 mm ebatlarinda
kesitler alinarak steril bir bistiiri, daha sonra steril
homojenizator yardimi ile transport vasati icerisinde
parcalandi. Test, prosediirde belirtildigi sekilde calisildi ve
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu. Kitin
icerdigi negatif kontrollerden elde edilen optik dansiteler
kullanilarak "cut off" degeri hesaplandi. Bu degerin iizerindeki
sonuglar pozitif olarak kabul edildi.

Istatistik

Istatistiksel analizler Epi info versiyon 6.02 bilgisayar paket
prograni kullanilarak yapildi. Istatistiksel analiz olarak ki-kare
testi kullanildi. Tahmini rolatif risk degerleri ve % 95 giiven
araliklar1 hesaplanda. Istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi
p < 0.05 olarak alind.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 49 hastanin 41°i erkek (%83.67) ve 8’i
kadin (%16.33) iken, 34 kontrol vakasinin 30’u erkek (%88.24)
ve 4’ii kadin (%11.76) idi. Calisma grubundaki 34 hastada
(%69.38), kontrol grubundaki 16 olguda (%47.05) sigara
aligkanligr vardi. Calisma grubundaki 5 hasta (%10.2) ve
kontrol grubundaki 3 olgu (%8.82) diyabetes mellitus tanisi ile
takip ediliyordu.

Calismaya alinan hastalarin tanilar1 lezyonlarina gore Tablo
1’de belirtilmistir. Tiim hastalara uygun greftle bypass
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Tablo 1. Ekstrakardiak aterosklerotik arter hastaliklari
nedeniyle takip ve tedavi edilen hastalarin lezyonlarina gore
tanilart.

Lezyonlu arterler Say1

—_
e e}

Infrarenal abdominal aort (Lerich sendromu)
Tek tarafli femoral arter stenozu

Tek tarafli iliyak arter stenozu

Abdominal aort anevrizmasi

Bilateral femoral arter stenozu

Riiptiire abdominal aort anevrizmasi
Torako-abdominal aort anevrizmasi

Popliteal arter stenozu

— NN NN W W N O

Femoro-popliteal arter diffiiz stenozu

—_

Subklavyan arter stenozu

Toplam 49

ameliyati, anevrizmektomi, endarterektomi, "patchplasty” ve
embolektomi islemlerinden biri veya birkact uygulandi.
Abdominal aort anevrizmasi olan bir ve torakoabdominal aort
anevrizmasi olan iki hasta cerrahi tedaviyi kabul etmedi. Distal
tip lezyonlu bir hasta ve subklavyan arter stenozu olan bir olgu
takibe alindi.

Calisma grubundaki hastalarin 31’inde (%63.26) ve kontrol
grubundakilerin 12’sinde (%35.29) anti-cLPS IgG antikorlar1
tespit edildi. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli derecede
farklilik gosteriyordu (p = 0.0223). Calisma grubunda anti
cLPS IgG antikorlar pozitifligi bakimindan %95 giiven
araliginda tahmini rolatif risk 3.16 (1.16-8.75) olarak bulundu.
Opere edilen hastalardan elde edilen aterosklerotik arter
biyopsi orneklerinin 22’si abdominal aortadan, 10’u femoral
arterden, altis1 iliyak arterden elde edildi. Toplam 38
aterosklerotik plagin sekizinde (%21.05) ELISA ile cLPS Ag
tespit edildi. Bunlardan besi abdominal aortadan, ikisi femoral
arterden, biri iliyak arterden alinan aterosklerotik plak
ornegiydi.

Toplam 38 hastada hem cLPS Ag, hem de anti-cLPS IgG
antikorlar1 birlikte degerlendirildi. Bu hastalarin 26’sinda
(%68.42) anti cLPS IgG antikorlar1 pozitifti. Aterosklerotik
plaginda cLPS Ag bulunan sekiz hastanin ikisinde (%25) anti-
cLPS IgG antikorlar1 negatifti. Serumda anti cLPS IgG
antikorlar1 pozitif bulunan 20 hastada (%76.92) antijen
negatifti.

Tartisma

Calismamizda aterosklerotik lezyonu bulunan hastalar ile
kontrol grubu olarak secilen saglikli bireylerde tespit edilen
anti-cLPS IgG antikor pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bir fark oldugu goriilmiistir. Chlamydia
pneumoniae’nin koroner arter hastaligi ile iligkisi konusunda
ilk bulgular Saikku ve arkadaslar1 [9] tarafindan bildirilmistir.
Bu calismada akut miyokard infarktiisii (AMI) geciren 40 ve
koroner arter hastaligi olan 30 hasta c¢aligmaya alinmuis,
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bunlarda mikroimmiinofloresan (MIF) yontemi ile sirasiyla
%68 ve %50, AMI olan grupta ELISAile %68 oranlarinda anti
cLPS IgG antikorlar1 tespit edilmistir. Bu degerler kontrol
grubundakilerden anlamli derecede farkli bulunmustur.
Osswaarde ve arkadaglar1 [5] yaptiklari bir ¢alismada koroner
arter hastaligl teshisi konan 54 hastada %84 oraninda
Chlamydia pneumoniae’ya karst olusan antikor varligini
gostermis ve bu degerin kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksek oldugunu belirtmislerdir (tahmini rolatif risk 2.76).
Serolojik testlerin kullanildig1 bazi ¢aligmalarda ise Chlamydia
pneumoniae infeksiyonu ile koroner ateroskleroz arasinda
pozitif bir iligki oldugu gosterilememistir [10,11].
Ekstrakardiyak aterosklerotik arter hastaligi olusumunda
Chlamydia pneumoniae infeksiyonun bir risk faktorii olup
olmadigr konusunda yapilan calisma sayisi kisithdir. Bu
calismalardan birinde abdominal aort anevrizmasi tanisi1 konan
51 hastanin 49’unda (%96.07) MIF yontemi ile Chlamydia
pneumoniae’ya karsi seropozitiflik tespit edilmistir [12].
Melnick ve arkadaglar1 [13] ultrasonografi ile karotid arter
kalinlagmasi tespit edilen 326 asemptomatik olguda %73, 326
bireyden olusan kontrol grubunda %64 oraninda Chlamydia
pneumoniae IgG antikorlart bulmuslar, hipertansiyon, sigara
aliskanli81, diistik ve yiiksek dansiteli lipoproteinlerin diizeyi,
diyabet gibi risk faktorlerinin etkileri ile birlikte Chlamydia
pneumoniae infeksiyonunun ateroskleroz olusumuna katkida
bulunabilecegini belirtmislerdir. Yapilan caligmalarda elde
edilen farkli sonuglarin c¢alisma gruplarmin ve calisma
yontemlerinin farkliigindan kaynaklanabilecegi, Chlamydia
pneumoniae infeksiyonlarinin sik goriilmesi nedeni ile sadece
serolojik yontemlerle yapilan ¢alismalarin yeterli olamayacagi
da akla gelmektedir.

Calismamizda ekstrakardiyak aterosklerotik arter hastaligi
nedeni ile yapilan cerrahi islemler sonucu elde edilen arter
orneklerinin %?21.05’inde ELISA ile cLPS Ag tespit edildi.
Abdominal aortadan alman o6rneklerde bu oran %22.72,
femoral arterden alinanlarda %20, iliyak arterdekilerde %16.66
idi. Aterosklerotik plaklarda Chlamydia pneumoniae varliginin
arastirildigr cesitli calismalarda farkli yontemler kullanilmustir.
Kuo ve arkadaslar1 [8] popliteal arterlerden ¢ikarilan 21
aterosklerotik plagin 8’inde (%38.1), 18 femoral arterin 3’iinde
(%16.7) immiinositokimyasal analiz veya polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile Chlamydia pneumoniae varligini
gostermislerdir. Yapilan bir bagka ¢aligmada 7 otopsi vakasinin
koroner arterlerinden elde edilen aterom plaklarinin 5’inde
immiinoperoksidaz boyama ile Chlamydia pneumoniae tiiriine
spesifik monoklonal antikorlar tespit edilmis, elektron
mikroskobu ile de bu plaklarda Chlamydia pneumoniae
varligini diisiindiiren bulgularla calisma desteklenmistir [14].
Ulkemizde Farsak ve arkadaglarmin [15] yaptiklari bagka
caligmada 46 endarterektomi 6rneginin 12’sinde (%26) PCR ile
Chlamydia pneumoniae DNA’st bulunmus, saglikli damar
duvarlarinda ise bu bakterinin varlig1 gosterilememistir.
Calismamizda aterom plaginda cLPS Ag bulunan hastalarin
2’sinde (%25) anti cLPS IgG antikorlar tespit edilememistir.
Chlamydia pneumoniae infeksiyonlarinda primer ve
reinfeksiyona ait antikor cevabi ortaya c¢ikar. Primer
infeksiyonda IgM 1:16, IgG 1:512 titrelerde pozitiftir.
Reinfeksiyonlarda IgM ve kompleman baglayan antikorlar
bulunmaz, ancak IgG antikorlar1 hizla yiikselir. IgM antikorlar1
infeksiyonun 2-4., IgG antikorlar1 6-8. haftasinda tani
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koydurucudur. IgG 2-3 yil siireyle yiiksek titrelerde kalir ve
sonra titresi diiser [16]. Bu diisiis bizim ¢alisma grubumuzdaki
antijen tespit edilen olgularin bir kisminda antikor tespit
edilememesinin nedeni olabilir.

Serumda anti-cLPS IgG antikorlar1 pozitif bulunan 20
hastada (%76.92) antijen negatifti. Bu bulgu da aterosklerozun

multifaktoriyel — olabilecegini  ve  tiim  Chlamydia
pneumoniae infeksiyonlarinda ateroskleroz olusmadigini
diistindiirmektedir. Hastalarimizda koroner anjiyografi

yapilmamis olup, Chlamydia pneumoniae’nin indiikledigi
muhtemel bir koroner ateroskleroz da s6z konusu olabilir.
Chlamydia pneumoniae gibi kronik enfeksiyon ajanlari
ateroskleroz ile iligkili oldugu bilinen C-reaktif protein, lokosit,
tiimor nekrozis faktor (TNF), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6
(IL-6) gibi inflamasyon gostergelerinin artisma neden olur.
Bunlardan TNF, IL-1 ve IL-6 bu etkisini ozellikle lipid
metabolizmasint degistirerek gosterir [17]. Ayrica kronik
infeksiyonlarda fibrinojen miktarinin artmasi da trombosit
agregasyonunu, kan viskozitesini, vaskiiler permeabiliteyi ve
l16kosit kemotaksisini artirarak bu olaya katkida bulunabilir
[18]. Elde ettigimiz sonuglar Chlamydia pneumoniae
infeksiyonunun ateroskleroz olusumuna katkida bulundugu
hipotezini desteklemektedir. Ayrica bulgularimiz bu katkinin
kronik infeksiyonun indirekt etkilerinin yaninda bakterinin
direkt etkisi ile de olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak
bu mikroorganizmanmn ateroskleroz patogenezindeki
mekanizmasint belirlemek icin daha ileri caligmalara gerek
vardir.
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