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Özet

Amaç: Chlamydia pneumoniae infeksiyonu ile koroner ateroskleroz aras›nda iliflki oldu¤u belirtilen çeflitli çal›flmalar mevcuttur. Bu

çal›flmada ekstrakardiyak aterosklerotik arter hastal›¤› oluflumunda Chlamydia pneumoniae’n›n bir rolü olabilece¤i hipotezi test edildi. 

Materyal ve Metod: Bu çal›flmada ekstrakardiyak aterosklerotik arter hastal›¤› tan›s› konan 49 hasta ve 34 sa¤l›kl› bireyden oluflan

kontrol grubunun serumlar›nda klamidya lipopolisakkarit antijenine karfl› oluflmufl IgG türü antikorlar enzime ba¤l› immünosorbent

testi (EL‹SA) ile de¤erlendirildi. Hastalardan ameliyat s›ras›nda elde edilen 38 aterosklerotik arter biyopsi örne¤inde klamidya

lipopolisakkarit antijeni ELISAile araflt›r›ld›.

Bulgular: K›rk dokuz hastan›n 31’inde (%63.26), 34 kontrol olgusunun 12’sinde (%35.29) pozitif IgG cevab› görüldü [%95 güven

aral›¤›nda tahmini rölatif risk = 3.16 (1.16-8.75), p = 0.0223]. Otuz sekiz aterosklerotik pla¤›n sekizinde (%21.05) klamidya

lipopolisakkarit antijeni tespit edildi. 

S o n u ç : Bu veriler Chlamydia pneumoniae enfeksiyonunun aterosklerozda majör bir risk faktörü olabilece¤i hipotezini

desteklemektedir. Sonuçlar›m›z ayr›ca Chlamydia pneumoniae’n›n ateroskleroz oluflumunda direkt olarak etkili oldu¤unu da

düflündürmektedir.

Anahtar kelimeler: Ekstrakardiyak ateroskleroz, Chlamydia pneumoniae
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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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Girifl

Sigara, hipertansiyon, dislipidemi gibi bilinen risk faktörleri

aterosklerotik hastal›klar›n prevelans›n›n zamana ve co¤rafik

bölgelere göre farkl›l›¤›n› tam olarak aç›klayamamaktad›r

[1,2]. Son y›llarda bu konu ile ilgili olarak yap›lan araflt›rmalar

baz› infeksiyon ajanlar›n›n ateroskleroz oluflumunda etkili

olabilece¤ini göstermifltir [3,4]. Özellikle Chlamydia

pneumoniae infeksiyonu ile koroner arter hastal›klar› aras›nda

pozitif iliflki oldu¤u sonucuna var›lan birçok çal›flma mevcuttur

[5,6]. Ekstrakardiyak ateroskleroz oluflumunda Chlamydia

pneumoniae’n›n etkili olup olmad›¤› ve bir etki söz konusu ise

bunun hangi mekanizma ile gerçekleflti¤i konusu tart›flmal›d›r

[7,8]. Biz çal›flmam›zda ekstrakardiyak aterosklerotik arter

hastal›klar› ile Chlamydia pneumoniae infeksiyonu aras›nda bir

iliflki ve organizman›n ateroskleroz oluflumuna direkt
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katk›s›n›n olup olmad›¤›n› cerrahi giriflim s›ras›nda steril

olarak ç›kar›lan aterosklerotik arter doku örneklerinde deneysel

bir çal›flma ile araflt›rmay› amaçlad›k. 

Materyal ve Metod

Anamnez ve fizik muayeneden sonra Doppler ultrasonografi,

anjiyografi, kompüterize tomografi yöntemlerinden biri veya

birkaç› kullan›larak ekstrakardiyak aterosklerotik arter

hastal›¤› tan›s› konan 49 hasta çal›flma grubuna kabul edildi.

Kronik böbrek yetmezli¤i, romatizmal kapak hastal›¤›, malign

veya metabolik hastal›¤› bulunan kifliler çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

Kontrol grubu olarak aterosklerotik periferik arter ve koroner

kalp hastal›¤›n› düflündürecek anamnez, semptom, fizik

muayene ve elektrokardiyografi bulgusu olmayan 34 sa¤l›kl›

birey çal›flmaya dahil edildi.

Hastalardan ve kontrol vakalar›ndan standart koflullarda venöz

kan al›nd›. Kanlar›n serumlar› ayr›ld› ve çal›flma gününe kadar

-20°C’de sakland›. Klamidya türlerindeki grup spesifik

lipopolisakkarit antijenine karfl› oluflmufl antikorlar (anti cLPS

IgG) ticari bir kit (Medac, Hamburg, Germany) ile

de¤erlendirildi. Bu ELISA kitinde rekombinant DNA

teknolojisi ile üretilmifl, tüm klamidya türlerindeki ortak bir

epitopu içeren klamidya lipopolisakkarit antijenleri

kullan›lmaktad›r. Prosedürde önerildi¤i flekilde testler çal›fl›ld›. 

Ameliyat s›ras›nda otuz sekiz hastan›n arteriyotomi yerinden

aterosklerotik pla¤› içeren tam kat arter doku örne¤i steril

flartlarda al›nd›. Bu örneklerde ELISAyöntemi ile grup spesifik

lipopolisakkarit antijenleri (cLPS Ag) arand›. Bu amaçla cLPS

Ag’e spesifik monoklonal antikorlar›n kullan›ld›¤› bir ELISA

kiti (Chlamydia CELISA, Brookvale, Avustralya) kullan›ld›.

Örnekler ameliyathanede steril ortamda al›narak kitin içerdi¤i

transport vasat› içerisine konularak çal›fl›l›ncaya kadar

-20°C’de sakland›. Çal›flma günü oda ›s›s›nda bekletilerek

çözülen örneklerin üç farkl› bölgesinden 5 x 5 mm ebatlar›nda

kesitler al›narak steril bir bistüri, daha sonra steril

homojenizatör yard›m› ile transport vasat› içerisinde

parçaland›. Test, prosedürde belirtildi¤i flekilde çal›fl›ld› ve

spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu. Kitin

içerdi¤i negatif kontrollerden elde edilen optik dansiteler

kullan›larak "cut off" de¤eri hesapland›. Bu de¤erin üzerindeki

sonuçlar pozitif olarak kabul edildi. 

‹statistik

‹statistiksel analizler Epi info versiyon 6.02 bilgisayar paket

program› kullan›larak yap›ld›. ‹statistiksel analiz olarak ki-kare

testi kullan›ld›. Tahmini rölatif risk de¤erleri ve % 95 güven

aral›klar› hesapland›. ‹statistiksel analizlerde anlaml›l›k düzeyi

p < 0.05 olarak al›nd›. 

Bulgular

Çal›flmaya dahil edilen 49 hastan›n 41’i erkek (%83.67) ve 8’i

kad›n (%16.33) iken, 34 kontrol vakas›n›n 30’u erkek (%88.24)

ve 4’ü kad›n (%11.76) idi. Çal›flma grubundaki 34 hastada

(%69.38), kontrol grubundaki 16 olguda (%47.05) sigara

al›flkanl›¤› vard›. Çal›flma grubundaki 5 hasta (%10.2) ve

kontrol grubundaki 3 olgu (%8.82) diyabetes mellitus tan›s› ile

takip ediliyordu. 

Çal›flmaya al›nan hastalar›n tan›lar› lezyonlar›na göre Tablo

1’de belirtilmifltir. Tüm hastalara uygun greftle bypass

ameliyat›, anevrizmektomi, endarterektomi, "patchplasty" ve

embolektomi ifllemlerinden biri veya birkaç› uyguland›.

Abdominal aort anevrizmas› olan bir ve torakoabdominal aort

anevrizmas› olan iki hasta cerrahi tedaviyi kabul etmedi. Distal

tip lezyonlu bir hasta ve subklavyan arter stenozu olan bir olgu

takibe al›nd›. 

Çal›flma grubundaki hastalar›n 31’inde (%63.26) ve kontrol

grubundakilerin 12’sinde (%35.29) anti-cLPS IgG antikorlar›

tespit edildi. Bu sonuçlar istatistiksel olarak anlaml› derecede

farkl›l›k gösteriyordu (p = 0.0223). Çal›flma grubunda anti

cLPS IgG antikorlar› pozitifli¤i bak›m›ndan %95 güven

aral›¤›nda tahmini rölatif risk 3.16 (1.16-8.75) olarak bulundu. 

Opere edilen hastalardan elde edilen aterosklerotik arter

biyopsi örneklerinin 22’si abdominal aortadan, 10’u femoral

arterden, alt›s› iliyak arterden elde edildi. Toplam 38

aterosklerotik pla¤›n sekizinde (%21.05) ELISA ile cLPS Ag

tespit edildi. Bunlardan befli abdominal aortadan, ikisi femoral

arterden, biri iliyak arterden al›nan aterosklerotik plak

örne¤iydi. 

Toplam 38 hastada hem cLPS Ag, hem de anti-cLPS IgG

antikorlar› birlikte de¤erlendirildi. Bu hastalar›n 26’s › n d a

(%68.42) anti cLPS IgG antikorlar› pozitifti. Aterosklerotik

pla¤›nda cLPS Ag bulunan sekiz hastan›n ikisinde (%25) anti-

cLPS IgG antikorlar› negatifti. Serumda anti cLPS IgG

antikorlar› pozitif bulunan 20 hastada (%76.92) antijen

negatifti. 

Tart›flma

Çal›flmam›zda aterosklerotik lezyonu bulunan hastalar ile

kontrol grubu olarak seçilen sa¤l›kl› bireylerde tespit edilen

anti-cLPS IgG antikor pozitifli¤i aras›nda istatistiksel olarak

anlaml› bir fark oldu¤u görülmüfltür. Chlamydia

pneumoniae’n›n koroner arter hastal›¤› ile iliflkisi konusunda

ilk bulgular Saikku ve arkadafllar› [9] taraf›ndan bildirilmifltir.

Bu çal›flmada akut miyokard infarktüsü (AMI) geçiren 40 ve

koroner arter hastal›¤› olan 30 hasta çal›flmaya al›nm›fl,

230

Tablo 1. Ekstrakardiak aterosklerotik arter hastal›klar›
nedeniyle takip ve tedavi edilen hastalar›n lezyonlar›na göre
tan›lar›.

Lezyonlu arterler Say›

‹nfrarenal abdominal aort (Lerich sendromu) 18

Tek tarafl› femoral arter stenozu 9

Tek tarafl› iliyak arter stenozu 6

Abdominal aort anevrizmas› 5

Bilateral femoral arter stenozu 3

Rüptüre abdominal aort anevrizmas› 2

Torako-abdominal aort anevrizmas› 2

Popliteal arter stenozu 2

Femoro-popliteal arter diffüz stenozu 1

Subklavyan arter stenozu 1

Toplam 49
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bunlarda mikroimmünofloresan (MIF) yöntemi ile s›ras›yla

%68 ve %50, AMI olan grupta ELISAile %68 oranlar›nda anti

cLPS IgG antikorlar› tespit edilmifltir. Bu de¤erler kontrol

grubundakilerden anlaml› derecede farkl› bulunmufltur.

Osswaarde ve arkadafllar› [5] yapt›klar› bir çal›flmada koroner

arter hastal›¤› teflhisi konan 54 hastada %84 oran›nda

Chlamydia pneumoniae’ya karfl› oluflan antikor varl›¤›n›

göstermifl ve bu de¤erin kontrol grubundan anlaml› derecede

yüksek oldu¤unu belirtmifllerdir (tahmini rölatif risk 2.76).

Serolojik testlerin kullan›ld›¤› baz› çal›flmalarda ise Chlamydia

pneumoniae infeksiyonu ile koroner ateroskleroz aras›nda

pozitif bir iliflki oldu¤u gösterilememifltir [10,11]. 

Ekstrakardiyak aterosklerotik arter hastal›¤› oluflumunda

Chlamydia pneumoniae infeksiyonun bir risk faktörü olup

olmad›¤› konusunda yap›lan çal›flma say›s› k›s›tl›d›r. Bu

çal›flmalardan birinde abdominal aort anevrizmas› tan›s› konan

51 hastan›n 49’unda (%96.07) MIF yöntemi ile Chlamydia

pneumoniae’ya karfl› seropozitiflik tespit edilmifltir [12].

Melnick ve arkadafllar› [13] ultrasonografi ile karotid arter

kal›nlaflmas› tespit edilen 326 asemptomatik olguda %73, 326

bireyden oluflan kontrol grubunda %64 oran›nda Chlamydia

pneumoniae IgG antikorlar› bulmufllar, hipertansiyon, sigara

al›flkanl›¤›, düflük ve yüksek dansiteli lipoproteinlerin düzeyi,

diyabet gibi risk faktörlerinin etkileri ile birlikte Chlamydia

pneumoniae infeksiyonunun ateroskleroz oluflumuna katk›da

bulunabilece¤ini belirtmifllerdir. Yap›lan çal›flmalarda elde

edilen farkl› sonuçlar›n çal›flma gruplar›n›n ve çal›flma

yöntemlerinin farkl›l›¤›ndan kaynaklanabilece¤i, Chlamydia

pneumoniae infeksiyonlar›n›n s›k görülmesi nedeni ile sadece

serolojik yöntemlerle yap›lan çal›flmalar›n yeterli olamayaca¤›

da akla gelmektedir.

Çal›flmam›zda ekstrakardiyak aterosklerotik arter hastal›¤›

nedeni ile yap›lan cerrahi ifllemler sonucu elde edilen arter

örneklerinin %21.05’inde ELISA ile cLPS Ag tespit edildi.

Abdominal aortadan al›nan örneklerde bu oran %22.72,

femoral arterden al›nanlarda %20, iliyak arterdekilerde %16.66

idi. Aterosklerotik plaklarda Chlamydia pneumoniae varl›¤›n›n

araflt›r›ld›¤› çeflitli çal›flmalarda farkl› yöntemler kullan›lm›flt›r.

Kuo ve arkadafllar› [8] popliteal arterlerden ç›kar›lan 21

aterosklerotik pla¤›n 8’inde (%38.1), 18 femoral arterin 3’ünde

(%16.7) immünositokimyasal analiz veya polimeraz zincir

reaksiyonu (PCR) ile Chlamydia pneumoniae varl›¤›n›

göstermifllerdir. Yap›lan bir baflka çal›flmada 7 otopsi vakas›n›n

koroner arterlerinden elde edilen aterom plaklar›n›n 5’inde

immünoperoksidaz boyama ile Chlamydia pneumoniae türüne

spesifik monoklonal antikorlar tespit edilmifl, elektron

mikroskobu ile de bu plaklarda Chlamydia pneumoniae

varl›¤›n› düflündüren bulgularla çal›flma desteklenmifltir [14].

Ülkemizde Farsak ve arkadafllar›n›n [15] yapt›klar› baflka

çal›flmada 46 endarterektomi örne¤inin 12’sinde (%26) PCR ile

Chlamydia pneumoniae DNA’s› bulunmufl, sa¤l›kl› damar

duvarlar›nda ise bu bakterinin varl›¤› gösterilememifltir.

Çal›flmam›zda aterom pla¤›nda cLPS Ag bulunan hastalar›n

2’sinde (%25) anti cLPS IgG antikorlar› tespit edilememifltir.

Chlamydia pneumoniae infeksiyonlar›nda primer ve

reinfeksiyona ait antikor cevab› ortaya ç›kar. Primer

infeksiyonda IgM 1:16, IgG 1:512 titrelerde pozitiftir.

Reinfeksiyonlarda IgM ve kompleman ba¤layan antikorlar

bulunmaz, ancak IgG antikorlar› h›zla yükselir. IgM antikorlar›

infeksiyonun 2-4., IgG antikorlar› 6-8. haftas›nda tan›

koydurucudur. IgG 2-3 y›l süreyle yüksek titrelerde kal›r ve

sonra titresi düfler [16]. Bu düflüfl bizim çal›flma grubumuzdaki

antijen tespit edilen olgular›n bir k›sm›nda antikor tespit

edilememesinin nedeni olabilir.

Serumda anti-cLPS IgG antikorlar› pozitif bulunan 20

hastada (%76.92) antijen negatifti. Bu bulgu da aterosklerozun

multifaktöriyel olabilece¤ini ve tüm Chlamydia

pneumoniae infeksiyonlar›nda ateroskleroz oluflmad›¤›n›

d ü fl ü n d ü r m e k t e d i r. Hastalar›m›zda koroner anjiyografi

yap›lmam›fl olup, Chlamydia pneumoniae’n›n indükledi¤i

muhtemel bir koroner ateroskleroz da söz konusu olabilir.

Chlamydia pneumoniae gibi kronik enfeksiyon ajanlar›

ateroskleroz ile iliflkili oldu¤u bilinen C-reaktif protein, lökosit,

tümör nekrozis faktör (TNF), interlökin-1 (IL-1) ve interlökin-6

(IL-6) gibi inflamasyon göstergelerinin art›fl›na neden olur.

Bunlardan T N F, IL-1 ve IL-6 bu etkisini özellikle lipid

metabolizmas›n› de¤ifltirerek gösterir [17]. Ayr›ca kronik

infeksiyonlarda fibrinojen miktar›n›n artmas› da trombosit

agregasyonunu, kan viskozitesini, vasküler permeabiliteyi ve

lökosit kemotaksisini art›rarak bu olaya katk›da bulunabilir

[ 1 8 ] . Elde etti¤imiz sonuçlar Chlamydia pneumoniae

infeksiyonunun ateroskleroz oluflumuna katk›da bulundu¤u

hipotezini desteklemektedir. Ayr›ca bulgular›m›z bu katk›n›n

kronik infeksiyonun indirekt etkilerinin yan›nda bakterinin

direkt etkisi ile de olabilece¤ini düflündürmektedir. Ancak

bu mikroorganizman›n ateroskleroz patogenezindeki

mekanizmas›n› belirlemek için daha ileri çal›flmalara gerek

vard›r.
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