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OZET

Calismamizda, klinik olarak akut miyokard infarktiisii (AMI) ge¢irmis olan 50 hastada Chlamydia pneumoniae'ye 6zgii IgM, IgG ve
IgA tipi antikorlar mikroimmunfloresan (MIF) yontemi ile incelenmigtir.

Calisma grubunda yer alan 50 hastanin 401 erkek, 10'u kadin, kan donérlerinden olusan kontrol grubundaki 24 saglikl kisinin ise
12'si kadin, 12'si erkektir. C.pneumoniae’ye 6zgii IgG tipi antikorlar 40 hastada pozitif bulunurken IgM tipi antikorlar dort hastada
pozitif olarak saptanmigtir. IgA tipi antikorlar ise sadece iki hastada pozitif belirlenmistir. Pozitif bulunan 40 hastanin C.pneumonia-
e’ye 0zgii IgG antikorlarinin sulandirimlarinda, 11°inde 1/64, 10’unda 1/128, dokuzunda 1/256, ticiinde 1/512, ticiinde 1/1024, dor-
diinde 1/2048 oranlarinda pozitiflik saptanmstir. IgM pozitifligi (1/32) bulunan dort hastanin, IgA pozitifligi (1/32) bulunan iki has-
tanin C.pneumoniae’ye 6zgii antikorlarinin diger sulandirimlarinda ise pozitiflik saptanmamistir. Kontrol grubundaki saglikli kisiler-
de ise C.pneumoniae'ye 6zgii IgA ve IgM tipi antikorlarda pozitiflik saptanmamus, buna karsilik IgG tipi antikorlar 11 kiside pozitif
bulunmustir. Pozitif bulunan 11 dondriin C.pneumoniae’ye 6zgii IgG antikorlarinin sulandirimlarinda, birinde 1/64, sekizinde 1/128,
birinde 1/256, birinde 1/512 oranlarinda pozitiflik saptanmugtir.

C.pneumoniae'ye 6zgii IgG, IgM ve IgA tipi antikorlarin ¢aligma grubundaki hastalarla, kontrol grubundaki saglikli kisiler kargilas-
tirildiginda AMI gecirmis hastalarda sadece IgG tipi antikorlarin anlamh derecede yiiksek oldugu saptanmigtir (p:0,006).
Calismamizin sonucu, simdiye kadar konu ile ilgili yapilmis aragtirmalarla uyumlu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Akut miyokard infarktiisii, C.pneumoniae, mikroimmiinfluoresan
SUMMARY

Investigation of Chlamydia pneumoniae Antibodies in Patients with Acute Myocardium Infarction

In our study, Chlamydia pneumoniae specific IgM, IgG and IgA antibodies were investigated in 50 patients who are clinically diag-
nosed as having acute myocardium infarction (AMI) by using Microimmunofluorescence (MIF) technique.

Test group of 50 patients was including 10 females and 40 males. Control group from blood donors was formed from 24 healthy vo-
lunteers who were 12 females and 12 males.40 patients were seropositive in terms of IgG antibodies to Chlamydia pneumoniae whe-
reas 4 patients and 2 patients were found to be IgM and IgA seropositive, respectively.

IgG titers of 40 seropositive patients showed those seropositivity ratios: 1/64 in 11 patients, 1/128 in 10 patients, 1/256 in 9 patients,
1/512 in 3 patients, 1/1024 in 3 patients and 1/2048 in 4 patients.In contrast, no positivity was detected in other dilutions of Chlamy-
dia pneumoniae antibodies except of 4 patients with IgM seropositivity (1/32) and 2 patients with IgA seropositivity (1/32).

Healthy volunteers in control group were not seropositive with regard to Chlamydia pneumoniae specific IgM and IgA antibodies alt-
hough 11 volunteers were found to be IgG positive, whose IgG antibody titers seropositivity ratios were 1/64, 1/128, 1/256 and 1/512
in 1, 8, 1 and 1 volunteers, respectively.

When IgA, IgM and IgG antibodies to Chlamydia pneumoniae in study group were compared to those from the healthy individuals, it
was seen that only IgG antibodies were significantly higher in AMI patients (p:0,006), being in concordance with other related studi-
es carried out so far.
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GIRIS
Chlamydiacea ailesinde bulunan mikroorganizmalar
zorunlu hiicre i¢i bakterilerdir (1). Gram negatif bak-

teri benzeri hiicre duvar igerirler. Niikleik asit yapi-
larinda hem DNA, hem de RNA mevcuttur.

Son yillarda 16S ve 23S rRNA gen sekanslama ana-
liz caligmalari 15181nda yeni siniflandirma tanimlan-
mustir. Chlamydiales sirasiyla dort aileye ay-
rilmaktadir. 1) Chlamydiaceae: Bu ailede 2 cins bu-
lunur. a)Chlamydia (C.trachomatis, C.Mu-
ridarum,C.suis) b) Chlamydophila (C.pneumo-niae,
C.pecorum, C.psittaci, C.abortus, C.caviae, C.felis)
2) Simkaniaceae: Bu ailede Simkania negevensis bu-
lunur. 3) Parachlamydiaceae: Bu ailede Parach-
lamydia acanthamoeba (BN9 susu) 4) Isimlendiril-
memis aile: Bu da Waddlia WSU 86-1044 susunu

icerir (2).

Chlamydia pneumoniae olarak adlandirilan tiiriin 6n-
celeri Chlamydia psittaci’nin bir varyanti oldugu
diisiiniilmiis ve ayrilan susun adindan dolay1
“TWAR susu” olarak adlandirilmasi Onerilmistir
(3,4,5). C. pneumoniae iist ve alt solunum yolu in-
feksiyonlarina neden olmanin yamn sira, son yillarda
yapilan seroepidemiyolojik aragtirmalarda iskemik
kalp hastaligi, akut miyokard infarktiisii ve kronik
koroner kalp hastalig1 olan kigilerde C.pneumoniae
IgG titresinin kontrollere gore daha yiiksek bulun-
masi, kronik C.pneumoniae infek-siyonunun kardi-
yovaskiiler hastaliklarin patogenezinde de rol oyna-
digim diisiindiirmektedir (6).

Bu iligki ile ilgili ilk saptama Finlandiya’da olmus-
tur. Saikku ve ark. (7) kronik koroner kalp hastalig1
ve akut miyokard infarktiisii olan hastalarda C.pne-
umoniae’ye karsi IgG ve IgA antikor titrelerini kon-
trol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek bul-
muglardir.

Bu calismada, Istanbul Universitesi Kardiyoloji Ens-
titiistinde akut miyokard infarktiisii tanis1 konmusg
hastalardan alinan kan 6rneklerinde mikroimmiinflu-
oresan (MIF) yontemi kullanarak C.pneumoniae’ye
kars1 olusmus spesifik IgM, IgG ve IgA tipi antikor-
larin saptanmasi ve bakterinin varliiyla akut miyo-
kard infarktiisii ile iliskisinin olup olmadiginin orta-
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ya ¢ikarilmas1 amacglanmistir.
GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii ‘nde akut
miyokard infarktiisii tanis1 konmusg 50 hasta ¢aligma-
ya almmistir. Kontrol grubu olarak ayni tarihlerde
kan vermek iizere Istanbul Capa Kizilay Kan Merke-
zine bagvuran 24 saglikli kisi calismaya alinmistir.
Caligsma grubundaki her hastadan 8-10 ml heparinsiz
kan alinmistir. Bunlar laboratuvarda santrifiij edilip,
ayrilan serumlar eppendorf tiiplerine konularak, de-
neyin yapilacagi zamana kadar -20 °C’de dondurul-
mustur.

Tiim hasta serumlarinda C.pneumoniae’ye karsi IgG,
IgA, IgM tipi antikorlarin varligi, MIF yontemiyle
Chlamydia IgG, IgA, IgM (Orgenium Laboratories,
Finland) kiti kullanilarak arastirilmistir.

Deneyin Temel Prensipleri

MIF testi C.pneumoniae’ye karsi insan serum orne-
ginde olusan antikorlar1 saptayan yari kantitatif tek
yontemdir.

C.pneumoniae’nin saflastirilmig elementer cisimcigi
(EC) antijen olarak kullanilmigtir. Bu antijenler lam
iizerindeki kuyucuklar iistiine fikse edilmistir. Sulan-
dirilmis hasta serumlari her bir sirada bulunan anti-
jenler iizerine ayr1 ayr1 konmaktadir. Inkiibasyonunu
takiben lam yikanir ve bagli olmayan serum kompo-
nentleri uzaklagtirtlir.

Ikinci adimda fluoresein konjuge (anti-human IgG,
anti-human IgA, anti-human IgM) her bir kuyucuga
damlatilir. Tekrar inkiibe edilip, yikanir. Lam kuru-
duktan sonra fluoresan mikroskobunda incelenir. Po-
zitif reaksiyonda koyu bir zeminde EC’ler elma ye-
sili parlakliginda goriiliir. Yart kantitatif saptama
icin serumun tek diliisyonu yeterlidir.

Serumlarin Toplanmasi

Her bir hastaya ait serum 6rnegi, gruplar halinde ¢a-
lisilmak iizere -20 oC’de saklanmistir. Hemolitik ve-
ya lipemik serumlar test sonuglarini olumsuz etkile-
yebilecegi icin calisma kapsami diginda birakilmig-
tir.

Serumlarin Deney I¢in Hazirlanmasi
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Sulandirim plagimin ilk ¢ukurcuguna serum sulandi-
rim soliisyonundan 70 pl daha sonraki ¢ukurcuklara
50 pl konmustur. Hasta serumlarindan 10 pL alina-
rak ilk cukurcuga konmustur. Bu ¢ukurcukta 1/8 ora-
ninda sulandirim elde edilmigtir. Bu cukurcuktan da-
ha sonraki ¢ukurcuklara 50 pl aktarilmis ve boylece
1/16, 1/32 lik sulandirimlar elde edilmistir. Ayni is-
lem negatif ve pozitif kontroller i¢in de uygulanmis-
tir. Once, yapilan bu sulandirimlarla ¢alisilmis, daha
sonra pozitif ¢ikan sonuglarin 1/2048 e kadar olan
sulandirimlart yapilip IgM, IgA ve IgG sinif1 anti-
korlarin hangi sulandirimlarda pozitif oldugu saptan-
migtir.

Deneyin Yapilist

1. Lamlar, soliisyonlar ve hasta serumlar1 deneye
baglamadan 6nce oda 1sisina getirilmistir.

2. Fosfat tamponlu su (PBS): 1 1 distile su icerisinde
coziindiiriilerek (pH 7.2) hazirlanmustir.

3. Pozitif, negatif, kontrol ve sulandirilmis hasta se-
rumlarindan 15 pl lam iizerindeki kuyucuklara pipet-
le konmustur.

4. Lam 37 + 1 °C’de nemli ortamda inkiibe edilmis-
tir. Inkiibasyon siiresi IgG tipi antikorlar1 tayin et-
mek i¢in 30 dakika, IgM ve IgA tipi antikorlari tayin
icin ise 180 dakika olarak belirlenmistir.

5. Inkiibasyon sonunda lam yikanarak havada kuru-
maya birakilmigtir.

6. Kurumus olan lamdaki her bir kuyucuga FITC
konjugeden 15 pl pipetlenmistir.

7. 30 dakikalik ikinci ve son inkiibasyon icin lamlar
37 °C’ye kaldirilmustir.

8. Inkiibasyon sonunda yikama ve kurutma islemleri
tekrarlanmustir.

9. Kuruyan lamlarin iizerine 3 damla Ortiicli sivi
(mounting medium) konup, lamelle kapatilmistir.

Sonuglar fluoresan mikroskobunda 400x veya 1000x
biiylitmede incelenmistir. En iyi sonucu alabilmek
icin mikroskobik inceleme ayni giin yapilmistir. Ay-
n1 giin incelemenin miimkiin olmadig1 durumlarda,
hazirlanan lamlarin karanlikta ve 2-8 °C’de tutulmak
suretiyle ii¢ giine kadar incelenebilecegi bildirilmek-
tedir.

Sonuglarin Yorumlanmasi

Pozitif sonug: Parlak elma yesili renkte fluoresan ve-
ren EC’lerin goriilmesi.

Diisiik titrede pozitif sonuc: Soniik fluoresan veren
EC’lerin goriilmesi (Sinur deger).

Negatif sonug: Fluoresan yok. Belirgin Chlamydia
morfolojisi goriilmemesi.

Istatistik Analiz

Istatistik degerlendirmeler EPISTAT bilgisayar
programi yardimiyla _2 ve yiizde oran kullanilarak
yapilmustir.

BULGULAR

Calisma 10’u kadin (%20), 40’1 erkek (%80) olmak
iizere 50 hasta iizerinde yapilmistir. Kontrol grubu
olarak da 12’si kadin (%50), 12’si erkek (%50) olmak
iizere 24 dondr alimustir.

Calismaya alinan 40 erkek hastanin dordiinde (%10)
IgM pozitifligi, 32’sinde (%80) IgG pozitifligi ikisin-
de (%5) IgA pozitifligi saptanmistir. 10 kadin hasta-
nin ise sekizinde (%80) IgG pozitifligi saptanmus,
IgM ve IgA pozitifligi ise saptanmamustir (Tablo 1).

Caligmaya alinan 12 erkek donériin (%50) altisinda
(%50) IgG pozitifligi saptanmig, IgM ve IgA pozitif-
ligi ise saptanmamuistir. 12 kadin donoriin (%50) be-
sinde (%41,6) IgG pozitifligi saptanmus, IgM ve IgA

Tablo 1. Hasta grubunda C.pneumoniae’ye 6zgii IgA, IgM, IgG
antikorlar1 dagilimi ve yiizde oranlari

Hasta Sayist Cinsiyet IgM IgG IgA
40 Erkek (%80) | 4 (%10) 32 (%80) 2 (%5)
10 Kadin (%20) 0 8 (%80) 0

pozitifligi ise saptan-
mamustir (Tablo 2).
Caligmaya alinan 32 erkek hastanin altisinda (%18,7)

1/64, dokuzunda (%28,1) 1/128, dokuzunda (%28,1)
1/256, ikisinde (%6,2) 1/512, iiciinde (%9,3) 1/1024,

Tablo 2. Kontrol grubunda C.pneumoniae’ye 6zgii IgA, IgM, 1gG
antikorlar1 dagilimi ve yiizde oranlari

Donor Sayist Cinsiyet IgM 1gG IgA
12 Erkek (%50) 0 6 (%50) 0
12 Kadin (%50) 0 5 (%41.6) 0
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ticiinde (%9,3) 1/2048 serum sulandirimlarinda pozi-
tiflik saptanmistir. Sekiz kadin hastanin ise besinde
(%62,5) 1/64, birinde (%12,5) 1/128, birinde (%12,5)
1/512, birinde (%12,5) 1/2048 serum sulandirimlarin-
da pozitiflik saptanmis, 1/256 ve 1/1024 serum sulan-
dirimlarinda pozitiflik saptanmamugtir (Tablo 3).

Caligmaya alinan 6 erkek (%54,5) dondriin birinde
(%16,6) 1/64, iiciinde (%50) 1/128, birinde (%16,6)
1/256, birinde (%16,6) 1/512 oranlarinda pozitiflik

Tablo 3. Hasta grubunda C.pneumoniae’ye 6zgii IgG
antikorlarinin sulandirimlari ve yiizde oranlar1
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Tablo 6. Kontrol grubunda C.pneumoniae’ye 6zgii IgA, IgM ve
IgG antikorlar1 dagilimi ve yiizde oranlari

IgA IgM 1gG
Pozitif 0 0 11 (%45,8)
Negatif 24 (%100) 24 (%100) 13 (%54.1)

Hasta Sayist |~ Cinsiyet 1/64 1128 1256 1512 | 171024 | 172048

2 Erkek (%80)| 6 (%18,7) | 9 (%28.0) | 9(@%28,1) | 2(%62)| 3 (%93

3(%9.3)

8 Kadin (%20)| 5 (%62,5) | 1 (%12.5) 0 1(%125)] 0 1 (%12.5)

saptanmustir. 1/1024 ve 1/2048 oranlarinda pozitiflik
saptanmamustir. Bes kadin (%45,4) donoriin besinde
(%100) 1/128 oraninda pozitiflik saptanmis, 1/64,
1/256, 1/512, 1/1024, 1/2048 oranlarinda pozitiflik
saptanmamustir (Tablo 4).

Caligmaya alinan 50 hastanin ikisinde (%4) IgA, dor-
diinde (% 8) IgM, 40’1nda(%80) IgG pozitifligi sap-
tanmustir. 48’inde (%96) IgA, 46’1sinda (%92) IgM,

Tablo 4. Kontrol grubunda C.pneumoniae’ye 6zgii IgG
antikorlarinin sulandirimlar: ve yiizde oranlari

tifligi saptanmamustir (Tablo 7)..

Caligmaya alinan 50 hastanin 40’1nda (%80) IgG po-
zitifligi saptanmig 10’unda (%?20) ise saptanmamistir.

Tablo 7. C.pneumoniae’ye 6zgii IgA antikorlarinin hasta ve
kontrol grubunda karsilastirilmasi ve yiizde oranlari

IgA(+) IgA()
Hasta 2 (%4) 48 (%96)
Kontrol 0 24 (%100)

Kontrol grubunda ise 24 donériin 11’inde (%45,8)
IgG pozitifligi saptanmis, 13’tinde (%54,1) IgG pozi-
tifligi saptanmamustir (Tablo 8).

Caligmaya alinan 50 hastanin dordiinde (% 8) IgM

Tablo 8. C.pneumoniae’ye 6zgii IgG antikorlarinin hasta ve
kontrol grubunda kargilastirilmasi ve yiizde oranlari

IgG(+) 1gG(-)
Hasta 40 (%80) 10 (%20)
Kontrol 11 (% 45,8) 13 (%54,1)

Dondr Sayist|  Cinsiyet 1/64 1/128 1/256 1/512 1/1024 1/2048
6 Erkek (%54,5) |1 (%16,6)| 3 (%50) | 1(%16,6) | 1(%16,6) 0 0
5 Kadin (%45.4) 0 5 (%100) 0 0 0 0

10’unda (%20) IgG pozitifligi saptanmamuistir (Tablo
5).

Calismaya alinan 24 donériin 11’inde (% 45,8) IgG
pozitifligi saptanmistir. 24’{inde (%100) IgA ve IgM,
13’iinde (% 54,1) 1gG pozitifligi saptanmamustir.

Tablo 5. Hasta grubunda C.pneumoniae’ye 6zgii IgA, IgM ve 1gG
antikorlart dagilimi ve yiizde oranlar1

IgA IgM IgG
Pozitif 2 (%4) 4 (%8) 40 (%80)
Negatif 48 (%96) 46 (%92) 10 (%20)

Caligmaya alinan 50 hastanin 2’sinde (% 4) IgA pozi-
tifligi saptanmis , 48’inde (% 96) ise saptanmamigtir.
Kontrol grubunda ise 24 donérde (% 100) IgA pozi-
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pozitifligi saptanmis 46’sinda (% 92) ise saptanma-
mustir. Kontrol grubunda ise 24 dondriin hepsinde
(%100) IgM pozitifligi saptanmamustir (Tablo 9).

Caligmaya alinan 50 hastanin ikisinde (%4) IgA, dor-
diinde (%8) IgM pozitifligi saptanmus, fakat yapilan

Tablo 9. C.pneumoniae’ye 6zgii IgM antikorlarinin hasta ve
kontrol grubunda karsilastirilmasi ve yiizde oranlari

IgM(+) IgM(-)
Hasta 4 (% 8) 46 (% 92)
Kontrol 0 24 (% 100)

1/64, 1/128, 1/256, 1/512, 1/1024 ve 1/2048’lik oran-
larindaki sulandirimlarinda hem IgA hem de IgM po-
zitifligi saptanmamigtir.

Sonug olarak C.pneumoniae’ye 6zgii IgA ve IgM an-
tikorlarinin dagilimi hasta ve kontrol grubu arasinda
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fark bulunamamustir (p>0.05). Ancak IgG hasta grup-
larinda istatistiksel acidan anlamli farklilik gosterecek
bicimde yiiksek bulunmustur (p:0,006, _2=7.31,
sd=1).

TARTISMA

C.pneumoniae yetigkinlerin %35-10"unda pnémoni,
siniizit, brongit gibi respiratuvar infeksiyonlara ne-
den olur. Bazi iilkelerde C.pneumoniae’ye kars1 an-
tikorlar aragtirilmis ve yetigkinlerde %50 civarinda
oldugu saptanmustir (8). Yaglilarda bu oran %60'1
bulmaktadir (9). Akut respiratuvar infeksiyonlarda
etiyolojik etken olarak bulunmakla birlikte, serolojik
bulgular C.pneumoniae’nin koroner kalp hastaligi,
miyokard infarktiisii ve sarkoidoz gibi diger hastalik-
larla da iligkili olabilecegini ortaya koymustur (10).
C.pneumoniae infeksiyonlarinin inkiibasyon periyo-
du uzundur. Asemptomatik infeksiyon belki de
semptomatik infeksiyona gore cok daha fazladir

(11).

C.pneumoniae infeksiyonlar1 Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde endemi, Iskandinavya’da ise epidemi sek-
linde seyretmektedir. Her 6-7 ayda bir artig goster-
mekte, ancak mevsimsel periyodisite gostermemek-
tedir. Antikorlarin ileri yaslardaki persistansi, rein-
feksiyonlarin sik oldugunu gostermektedir.

Serter ve ark. (12) tarafindan Helsinki Universitesi
Viroloji Boliimii ile ortaklaga yiiriitiilen bir ¢aligsma-
da Ege bolgesinde yasayan 407 saglikli kisiden top-
lanan serumlarda C.pneumoniae antikorlart MIF
yontemi ile incelenmistir. Elde edilen sonuglara go-
re, anti-C.pneumoniae IgG antikorlarini erigkinlerde
%65, 1gM antikorlarini ise %?2 oraninda saptanmig-
tir. Bu sonu¢ C.pneumoniae infeksiyonunun Ege
bolgesinde aktif oldugunu gostermektedir. Ayni ca-
lismada akut miyokard infarktiisii, kronik koroner
arter hastaligi, KOAH (kronik obstriiktif akciger
hastalig1) ve/veya astim, atipik pndmonisi olan degi-
sik hasta gruplarindan alinan 6rneklerde anti-C.pne-
umoniae IgG pozitifligi, kontrol gruplarma gore
yiiksek bulunmustur.

Ulkemizde daha genis kapsamli seroepidemiyolojik
calismanin yapilmasi, infeksiyonun yayginligini
gostermek agisindan 6nemlidir.

Kronik koroner kalp hastalifinda ateroskleroz icin
bilinen risk faktorleri (6rnegin; sigara, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi gibi) hastaligin patogenezini tam
olarak aciklayamamaktadir. Bu nedenle bilinen risk
faktorleri disinda, bagka nedenler arastirilmaya bas-
lanmigtir. Bunlardan biri de infeksiyondur. Epidemi-
yolojik calismalar ateroskleroz patogenezinde infek-
siyonun rolii oldugunu dogrulamakta olup, bakteri-
yel DNA ile viral yapilar aterosklerotik lezyonlarda
tanimlanmaktadir (13).

C.pneumoniae ve koroner arter hastalig1 arasindaki
iliski, gliniimiize kadar degisik arastiricilar tarafin-
dan seroepidemiyolojik bulgular, immiinositokimya-
sal ve molekiiler biyolojik calismalarla gosterilmigtir
(9,14,15).

Bu konu ile ilgili saptama Saikku ve ark. (7) tarafin-
dan yapilmistir. Angiografisi yapilmig ve klinik ola-
rak da kronik koroner kalp hastaligi (KKH) saptan-
mig 30 erkek hasta ile, akut miyokard infarktiisii
(AMI) gecirmis 40 erkek hastay: risk grubu olarak,
kardiyak problemi olmayan rasgele se¢ilmis 41 kisi-
yi ise kontrol grubu olarak almislardir. C.pneumo-
niae’ye 6zgii antikorlar MIF yontemi ile incelenmis-
tir. Sonucta AMI geciren hastalarin %68'inde ve
KKH olanlarin %50'sinde IgG 1/128 ve/veya IgA
1/32 titrelerinde pozitif olarak saptamiglar, IgM anti-
korlarin1 ise calisma grubundakilerden hicbirinde
saptamamiglardir. Bu verilere gore kronik C.pne-
umoniae infeksiyonunun KKH ve AMI’de risk fak-
torii olabilecegini belirlemislerdir.

Ayni grup tarafindan Helsinki Heart Study’de 5 yili
agan siireyi kapsayan ¢ok daha genis kapsamli bir ¢a-
lisma daha yapilmis, 140 kronik koroner kalp hasta-
sinda miyokard infarktiisii veya ani 6liimle sonuglan-
madan 6nce 3. ve 6. aylarda alinan serumlarda MIF
yontemi ile C.pneumoniae’ye 6zgii IgG, IgA anti-
korlari ile lipopolisakkarit iceren immiin kompleks
arastirllmistir. Bu ¢alismada miyokard infarktiisiin-
den once 3. ve 6. aylardaki yiiksek IgA antikor titre-
sinin ve lipopolisakkarit iceren immiin kompleks
varligin kronik C.pneumoniae infeksiyonunun gos-
tergesi oldugu ve bu gostergenin de kronik koroner
kalp hastaliginin gelisiminde bagimsiz bir risk fakto-
rii oldugu sonucuna varmiglardir. Buna karsin sade-
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ce yiiksek IgG titresinin risk faktorii gibi olmadigint
fakat istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmis-
lerdir (15,16).

1991 ve 1992 yillarinda Thom ve ark. (17,18) tara-
findan yapilan iki ¢alisma da bu verileri dogrulamak-
tadir. Ik calismada koroner anjiyografi uyguladikla-
11461 KKH'da C.pneumoniae IgG antikorlar1 yiiksek
olanlarda koroner arterlerde lezyon sayisimi daha
fazla bulmuglardir. Diger calismada ise koroner anji-
yogrofisi yapilmis en az bir koroner arterde liimen
capinda %50 veya daha fazla daralma oldugu kanit-
lanmig 171 hasta bulundugunu bildirmislerdir. Bu
grupta yapilan calisma sonucunda da koroner arter
hastaligimin C.pneumoniae infeksiyonu ile iliskisi
dogrulanmis, ayrica ilk caligmada yapilmayan risk
faktorlerinin C.pneumoniae infeksiyonu ile iligkisi
arastirllmistir. Serum kolestorel diizeyi, hipertansi-
yon, diabet, alkol kullanimi, yas, cinsiyet, sosyal si-
nif gibi faktorler ile C.pneumoniae antikor diizeyleri
arasinda iligki saptanamamustir.

Linnanmaki ve ark. (8) calismasinda yine anjiyogra-
fik olarak kronik koroner kalp hastalig1 oldugu dog-
rulanmig 46 hastanin % 41’inde ve kontrol grubunun
9%15’inde C.pneumoniae’ye 6zgii dolasan immiin
kompleks saptamiglardir (p<0,01). Caligmada her bir
KKH ve kontrol grubunun ayni cins ve yasta olmast
saglanmistir. C.pneumoniae’ye ozgii IgM, IgG ve
IgA antikorlarim1 MIF yontemi ile saptamislardir.
KKH’nin sadece %35’inde 1gG<32 olarak belirle-
miglerdir. Ayn1 zamanda bu hastalarda C.pneumo-
niae’ye 6zgili dolagsan immiin kompleksin olmadigi
saptanmistir. Akut infeksiyon gostergesi olan IgM
antikorlar1 ise hastalarin hi¢birinde bulunamamustir.

Koroner kalp hastaliginin olusumunda kronik C.pne-
umoniae infeksiyonunun yardimci olabilecegine da-
ir teoriler iiretilmektedir. Bunlardan birinde alveoler
makrofajlarda ve endotelyal hiicrelerde C.pneumo-
niae’nin bulundugunu ve Chlamydial komponentle-
rin kronik akciger infeksiyonunda antikorlar olugma-
dan once immiin kompleks seklinde kolaylikla dola-
sima gecebilecegi ve damar duvarinda depolanarak
lokal inflamasyon ve prokoagiilan degisimlerle ate-
roskleroz geligsimine yardimci olabilecegi ileri siiriil-
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miistiir (8).

Leinonen ve ark. (19) yaptiklar1 ¢alismada, akut mi-
yokard infarktiisii ge¢irmis olan 95 hasta ve 139 ki-
silik kontrol grubunun kan serumlarinda C.pneumo-
niae’ye 6zgii IgG, IgA antikorlar1 ve immiin komp-
leksi aragtirilmistir. MIF yontemi ile saptanan serum
IgG ve IgA antikorlar1 hasta grubunda kontrol gru-
buna oranla yiiksek bulunmus, fakat istatistiksel ola-
rak anlamli olmadigi saptanmistir. Oysa kronik
C.pneumoniae infeksiyonunun en iyi gostergesi ola-
rak alinan C.pneumoniae’ye 6zgii immiin kompleks-
ler hastalarin %58'inde bulunurken kontrol grubunda
ise sadece %26 olarak saptanmustir.

C.pneumoniae antikorlarinin bulunma oraniyla, ko-
roner arterlerde erken lezyonlar olanlar ile ilerlemis
lezyonlar1 olan kisiler arasinda fark bulunmamistir
(10). Aksine erken lezyonlar1 olanlarin diisiik IgG
titresine sahip olduklar1 saptanmistir (p<0,001). Se-
ronegatif olan kisilerdeki arteryel lezyonlarda C.pne-
umoniae ¢ok daha fazla bulunmustur. Alt1 seronega-
tif kisinin besinde C.pneumoniae gosterilmistir. Bu-
nun nedeni bilinmemektedir. Muhtemel bir aciklama
sOyle yapilabilir: Bu kigilerdeki antikorlar immiin
komplekse baglidirlar (Saikku ve ark. tarafindan da
dogrulanmistir) (16). MIF deneyinde bu nedenle
saptanamamaktadirlar. Alternatif bir aciklama ise
sOyledir: IgG antikorlar1 belki koruyucudur. Yiiksek
IgG titresi infeksiyonun eradikasyonuna ya da sup-
resyonuna yardimci olmaktadir. Aymi calismada
arastiricilar immiinoblot yaparak C.pneumoniae’nin
42 kDa ve 52 kDa’luk proteinlerinin reaktivitelerini,
akut respiratuvar infeksiyonu olan hasta serumlarina
gore, aterosklerozu olan, seropozitif kisilerin serum-
larinda daha siklikla gézlemlemislerdir. Boylece
C.pneumoniae’ye 6zgii 42 ve 52 kDa’luk proteinlere
kars1 olusan antikorlarin, kronik C.pneumoniae in-
feksiyonu i¢in 6nemli bir gosterge oldugu sonucuna
varmuglardir. flging olarak bu proteinler sarkoidozlu
hastalarda da cok sik olarak gosterilmistir. Sarkoido-
zun kronik C.pneumoniae infeksiyonuna eslik ettigi
de bildirilmigtir. Akut respiratuvar infeksiyonu olan
kisilerde ise 60 kDa’luk proteinler siklikla goriilmiis-
tiir. 42 ve 52 kDa’luk proteinler ise nadiren tanim-
lanmustir.
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C.pneumoniae’nin ekstrakoroner ateroskleroz ile
iligkisine dair yapilan tek seroepidemiyolojik calig-
ma asemptomatik karotid ateroskleroz iizerinedir
(9). Daha onceki ¢alismalarda hep semptomatik ko-
roner kalp hastalarinda C.pneumoniae arastirilmistir.
Bu calismada ise asemptomatik ateroskleroz ile
C.pneumoniae arasindaki iliskiyi incelemektedir.
Ateroskleroz risk calismasina alinan (ARIC) 15800
hastada asemptomatik karotid aterosklerozu sapta-
mak i¢in karotis arterin rezoliisyon giicii yiiksek B ti-
pi ultrasonografik incelemesi yapilmigtir. Karotis ar-
terinde duvar kalinlagmasi olanlarda asemptomatik
ateroskleroz oldugu kabul edilmistir. Anti-C.pne-
umoniae IgM antikorlar1 %1’den az saptanmuistir.
IgG antikorlar1 ise %73 olarak bulunmustur. Boyle-
ce C.pneumoniae infeksiyonu ile asemptomatik ka-
rotid ateroskleroz arasinda gii¢lii bir iliskinin oldugu
belirlenmigtir (14).

C.pneumoniae ile KKH arasindaki iligki hem sero-
epidemiyolojik olarak hem de aorta ve koroner arter-
lerdeki ateromatdz plaklarda organizmanin direkt
saptanmast ile dogrulanmistir. Koroner arteryal lez-
yonu olan, direkt koroner aterektomi ile alinmis 38
taze doku 6rneginde C.pneumoniae arastirilmustir.
Orneklerin 23’ii primer lezyonu olan, 15’i restenozu
olan hastalardan alinmisti. C.pneumoniae 38 6rnegin
20’sinde PCR ve ICC boyama ile gosterildi. Orga-
nizmaya ait ultrastriiktiirel yapilar elektron mikros-
kobu kullanilarak iki érnekte saptanmigtir. Bu 6rnek-
ler ayn1 zamanda PCR ve ICC ile de pozitif bulun-
mugtur. Sonug olarak C.pneumoniae’i primer lezyo-
nu olanlara gore, restenozu olan hasta grubunda ¢ok
daha sik bulmuslardir (p=0,17). C.pneumoniae’ye
0zgii antikor titresi ile organizmanin bulunma siklig1
arasinda ki iligki ise saptanmamuistir (20).

C.pneumoniae’nin lezyon bolgesinde makrofajlar
icinde oldugu hem in vivo, hem de deneysel ¢caligma-
larla dogrulanmistir. Ik calismada C.pneumoniae,
kan monositlerinden kaynaklanan makrofajlarda,
ikinci calismada akcigerlerdeki intersitisyel makro-
fajlarda ve peritoneal makrofajlarda bulunmustur.
Takip eden deneysel calismalar farelerde yapilmistir
(20). Sonug olarak organizmanin monosit/makrofaj-
lariin infekte edilecegi, sistemik yayilimin bu yolla

saglanabilecegi ve lezyonlu bolgede kronik infeksi-
yon olusturarak aterosklerozun gelisimine yardimci
olabilecegini saptamiglardir (20). Aymi hastalardan
alman uygun serumlarda C.pneumoniae’ye 6zgii IgG
antikorlar1 %72 oraninda bulunmugtur. Bu oran yas-
11 kisilerde yapilan populasyon calismasi sonuglarina
benzemekteydi. Yiiksek titreye gore karsilastirildig:
zaman, diisiik titre ile organizmanin bulunma siklig1
arasinda fark bulunamamustir. Aksine Giiney Afri-
ka’da koroner aterom plaklarinda yapilan calismada
C.pneumoniae antijen DNA's1, yiiksek IgG titresine
karsin, diisiik IgG titresi bulunanlarda ¢ok daha faz-
la bulunmugtur (10).

Kawashima ve Kawada’nin ¢alismasinda (21) akut
iskemik krizli 91 hastanin (53 erkek, 38 kadin, yas
ortalamasi 73) serumlarinda ELISA ile C.pneumo-
niae’ye kars1 olusturulan spesifik antikorlar arastiril-
mistir. Bu arastiricilar klinik tanisi1 konmusg hastalari
kardiyak embolizmi olanlar (A grubu), aterotrombo-
tik infarktiisliiler (E grubu) ve lakuner infarktiisliiler
(L grubu) olarak ii¢c gruba ayirmislar, 79 hastada da
karotid ultrason incelemesi yapmislardir. Akut pri-
mer infeksiyon, reinfeksiyon ve kronik aktif infeksi-
yon dahil aktif infeksiyonu IgG veya IgA indeksi ile
belirlemigler ve bu indeksi 3.00 veya daha biiyiik
bulmuslar, oysa kronik inaktif infeksiyon dahil inak-
tif infeksiyon IgG ve IgA indeksine 3.00’dan kiigiik
ile belirlemiglerdir. A grubunun IgG indekslerini E
ve L grubundakilerden daha yiiksek bulmuslardir.
Karotid plakli yedi hastanin IgG indeksinin karotid
plaksiz 72 hastadan daha yiiksek oldugunu tespit et-
miglerdir. Bu ¢alisma akut aterotrombotik infarktiis
ile kronik aktif C.pneumoniae infeksiyonu arasinda-
ki iligkiyi desteklemektedir.

Ulkemizde bu konu ile ilgili olarak Yilmaz ve ark.
(22) yaptiklar1 caligma ile 72 koroner kalp hastasinin
%40’1inda C.pneumoniae IgG antikorlarimi pozitif
olarak tespit ederken, kontrol grubundaki saglikli 25
kisinin %12'sinde C.pneumoniae IgG antikor pozitif-
ligi bulmuslardir.

Maraha ve ark. (23) calismasinda vaskiiler dokular-
da C.pneumoniae’yi saptamak icin PCR ve ICC yon-
temlerini karsilagtirmiglardir. Bu calismada 45 ate-
rosklerotik ve 50 non-aterosklerotik dokuda C.pne-
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umoniae’nin PCR ve ICC ile saptanmasi arasindaki
korelasyonu test etmislerdir. Ayrica bu 95 Ornekte
Mycoplasma pneumoniae’nin varligini da aragtir-
miglar, aterosklerotik dokularda PCR ve ICC ile
C.pneumoniae’nin saptanmasi arasinda bir korelas-
yon bulmuglardir. Her iki testte de 10 6rnekte pozitif
ve 17 ornekte negatiflik saptamiglardir (p=0.003).
Non-aterosklerotik 6rneklerde PCR ve ICC arasinda
anlamli bir korelasyon bulamamuiglar (p=ns), bir ate-
rosklerotik ornekte PCR ile M.pneumoniae sapta-
miglardir. Bu calisma aterosklerotik dokularda
C.pneumoniae saptanmasinda PCR ve ICC arasinda-
ki korelasyonu gostermekte, C.pneumoniae ve ate-
rosklesroz arasindaki iligkiyi vurgulamakta ve bu
iligkinin spesifitesini desteklemektedir.

Elektron mikroskobu, PCR ve ICC gibi yontemlerin
kullanilmasi ile ¢aligmalar daha ileri boyutlarda ya-
pilabilmektedir. Fakat C.pneumoniae’nin koroner
ateroskleroz patogenezindeki roliiniin tam olarak
aciklanabilmesi i¢in ¢alismalarin devamina gereksi-
nim vardir.
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