
31

Türk Mikrobiyol Cem Derg (2005) 35:31-39

Miyokard ‹nfarktüsü Geçiren Hastalarda 
Chlamydia pneumoniae Antikorlar›n›n Araflt›r›lmas›

(*) ‹stanbul Üniversitesi,  ‹stanbul T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, ‹stanbul. 

Ümran ÖZTÜRK YILMAZER (*), Ali A⁄AÇF‹DAN (*)

ÖZET
Çal›flmam›zda, klinik olarak akut miyokard infarktüsü (AMI) geçirmifl olan 50 hastada Chlamydia pneumoniae'ye özgü IgM, IgG ve
IgA tipi antikorlar mikroimmunfloresan (MIF) yöntemi ile incelenmifltir.
Çal›flma grubunda yer alan 50 hastan›n 40'› erkek, 10'u kad›n, kan donörlerinden oluflan kontrol grubundaki 24 sa¤l›kl› kiflinin ise
12'si kad›n, 12'si erkektir. C.pneumoniae’ye özgü IgG tipi antikorlar 40 hastada pozitif bulunurken IgM tipi antikorlar dört hastada
pozitif olarak  saptanm›flt›r. IgA tipi antikorlar ise sadece iki hastada pozitif belirlenmifltir. Pozitif bulunan 40 hastan›n C.pneumonia-
e’ye özgü IgG antikorlar›n›n suland›r›mlar›nda, 11’inde 1/64, 10’unda 1/128, dokuzunda 1/256, üçünde 1/512, üçünde 1/1024, dör-
dünde 1/2048 oranlar›nda pozitiflik saptanm›flt›r. IgM pozitifli¤i (1/32) bulunan dört hastan›n, IgA pozitifli¤i (1/32) bulunan iki has-
tan›n C.pneumoniae’ye özgü antikorlar›n›n di¤er suland›r›mlar›nda ise pozitiflik saptanmam›flt›r. Kontrol grubundaki sa¤l›kl› kifliler-
de ise C.pneumoniae'ye özgü IgA ve IgM tipi antikorlarda pozitiflik saptanmam›fl, buna karfl›l›k IgG tipi antikorlar 11 kiflide pozitif
bulunmuflt›r. Pozitif bulunan 11 donörün C.pneumoniae’ye özgü IgG antikorlar›n›n suland›r›mlar›nda, birinde 1/64, sekizinde 1/128,
birinde 1/256, birinde 1/512 oranlar›nda pozitiflik saptanm›flt›r.
C.pneumoniae'ye özgü IgG, IgM ve IgA tipi antikorlar›n çal›flma grubundaki hastalarla, kontrol grubundaki sa¤l›kl› kifliler karfl›lafl-
t›r›ld›¤›nda AMI geçirmifl hastalarda sadece IgG tipi antikorlar›n anlaml› derecede yüksek oldu¤u saptanm›flt›r (p:0,006).
Çal›flmam›z›n sonucu, flimdiye kadar konu ile ilgili yap›lm›fl araflt›rmalarla uyumlu bulunmufltur.

Anahtar kelimeler: Akut miyokard infarktüsü, C.pneumoniae, mikroimmünfluoresan

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.

Keywords: Acute mycardium infraction, C.pneumoniae, Microimmunfluorescense
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G‹R‹fi

Chlamydiacea ailesinde bulunan mikroorganizmalar
zorunlu hücre içi bakterilerdir (1). Gram negatif bak-
teri benzeri hücre duvar› içerirler. Nükleik asit yap›-
lar›nda hem DNA, hem de RNA mevcuttur.

Son y›llarda 16S ve 23S rRNA gen sekanslama ana-
liz çal›flmalar› ›fl›¤›nda yeni s›n›fland›rma tan›mlan-
m›flt›r. Chlamydiales s›ras›yla dört             aileye ay-
r›lmaktad›r. 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 suflu) 4) ‹simlendiril-
memifl aile: Bu da Waddlia WSU 86-1044 suflunu
içerir (2).

Chlamydia pneumoniae olarak adland›r›lan türün ön-
celeri Chlamydia psittaci’nin bir varyant› oldu¤u
düflünülmüfl ve ayr›lan suflun ad›ndan dolay›
“TWAR suflu” olarak adland›r›lmas› önerilmifltir
(3,4,5). C. pneumoniae üst ve alt solunum yolu in-
feksiyonlar›na neden olman›n yan› s›ra, son y›llarda
yap›lan seroepidemiyolojik araflt›rmalarda iskemik
kalp hastal›¤›, akut miyokard infarktüsü ve kronik
koroner kalp hastal›¤› olan kiflilerde C.pneumoniae
IgG titresinin kontrollere göre daha yüksek bulun-
mas›, kronik C.pneumoniae infek-siyonunun kardi-
yovasküler hastal›klar›n patogenezinde de rol oyna-
d›¤›n› düflündürmektedir (6).

Bu iliflki ile ilgili ilk saptama Finlandiya’da olmufl-
tur. Saikku ve ark. (7) kronik koroner kalp hastal›¤›
ve akut miyokard infarktüsü olan hastalarda C.pne-
umoniae’ye karfl› IgG ve IgA antikor titrelerini kon-
trol grubuna oranla anlaml› derecede yüksek bul-
mufllard›r.

Bu çal›flmada, ‹stanbul Üniversitesi Kardiyoloji Ens-
titüsünde akut miyokard infarktüsü tan›s› konmufl
hastalardan al›nan kan örneklerinde mikroimmünflu-
oresan (MIF) yöntemi kullanarak C.pneumoniae’ye
karfl› oluflmufl spesifik IgM, IgG ve IgA tipi antikor-
lar›n saptanmas› ve bakterinin varl›¤›yla akut miyo-
kard infarktüsü ile iliflkisinin olup olmad›¤›n›n orta-

ya ç›kar›lmas› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

‹stanbul Üniversitesi Kardiyoloji Enstitüsü ‘nde akut
miyokard infarktüsü tan›s› konmufl 50 hasta çal›flma-
ya al›nm›flt›r. Kontrol grubu olarak ayn› tarihlerde
kan vermek üzere ‹stanbul Çapa K›z›lay Kan Merke-
zine baflvuran 24 sa¤l›kl› kifli çal›flmaya al›nm›flt›r.
Çal›flma grubundaki her hastadan 8-10 ml heparinsiz
kan al›nm›flt›r. Bunlar laboratuvarda santrifüj edilip,
ayr›lan serumlar eppendorf tüplerine konularak, de-
neyin yap›laca¤› zamana kadar -20 °C’de dondurul-
mufltur.

Tüm hasta serumlar›nda C.pneumoniae’ye karfl› IgG,
IgA, IgM tipi antikorlar›n varl›¤›, MIF yöntemiyle
Chlamydia IgG, IgA, IgM (Orgenium Laboratories,
Finland) kiti kullan›larak araflt›r›lm›flt›r.

Deneyin Temel Prensipleri

MIF testi C.pneumoniae’ye karfl› insan serum örne-
¤inde oluflan antikorlar› saptayan yar› kantitatif tek
yöntemdir.

C.pneumoniae’nin saflaflt›r›lm›fl elementer cisimci¤i
(EC) antijen olarak kullan›lm›flt›r. Bu antijenler lam
üzerindeki kuyucuklar üstüne fikse edilmifltir. Sulan-
d›r›lm›fl hasta serumlar› her bir s›rada bulunan anti-
jenler üzerine ayr› ayr› konmaktad›r. ‹nkübasyonunu
takiben lam y›kan›r ve ba¤l› olmayan serum kompo-
nentleri uzaklaflt›r›l›r.

‹kinci ad›mda fluoresein konjuge (anti-human IgG,
anti-human IgA, anti-human IgM) her bir kuyucu¤a
damlat›l›r. Tekrar inkübe edilip, y›kan›r. Lam kuru-
duktan sonra fluoresan mikroskobunda incelenir. Po-
zitif reaksiyonda koyu bir zeminde EC’ler elma ye-
flili parlakl›¤›nda görülür. Yar› kantitatif saptama
için serumun tek dilüsyonu yeterlidir.

Serumlar›n Toplanmas›

Her bir hastaya ait serum örne¤i, gruplar halinde ça-
l›fl›lmak üzere -20 oC’de saklanm›flt›r. Hemolitik ve-
ya lipemik serumlar test sonuçlar›n› olumsuz etkile-
yebilece¤i için çal›flma kapsam› d›fl›nda b›rak›lm›fl-
t›r.

Serumlar›n Deney ‹çin Haz›rlanmas›
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Pozitif sonuç: Parlak elma yeflili renkte fluoresan ve-
ren EC’lerin görülmesi.

Düflük titrede pozitif sonuç: Sönük fluoresan veren
EC’lerin görülmesi (S›n›r de¤er).

Negatif sonuç: Fluoresan yok. Belirgin Chlamydia
morfolojisi görülmemesi.

‹statistik Analiz

‹statistik de¤erlendirmeler EPISTAT bilgisayar
program› yard›m›yla _2 ve yüzde oran kullan›larak
yap›lm›flt›r.

BULGULAR

Çal›flma 10’u kad›n (%20), 40’› erkek (%80) olmak
üzere 50 hasta üzerinde yap›lm›flt›r. Kontrol grubu
olarak da 12’si kad›n (%50), 12’si erkek (%50) olmak
üzere 24 donör al›nm›flt›r.

Çal›flmaya al›nan 40 erkek hastan›n dördünde (%10)
IgM pozitifli¤i, 32’sinde (%80) IgG pozitifli¤i ikisin-
de (%5) IgA pozitifli¤i saptanm›flt›r. 10 kad›n hasta-
n›n ise sekizinde (%80) IgG pozitifli¤i saptanm›fl,
IgM ve IgA pozitifli¤i ise saptanmam›flt›r (Tablo 1).

Çal›flmaya al›nan 12 erkek donörün (%50) alt›s›nda
(%50) IgG pozitifli¤i saptanm›fl, IgM ve IgA pozitif-
li¤i ise saptanmam›flt›r. 12 kad›n donörün (%50) be-
flinde (%41,6) IgG pozitifli¤i saptanm›fl, IgM ve IgA

pozitifli¤i ise saptan-
mam›flt›r (Tablo 2).

Çal›flmaya al›nan 32 erkek hastan›n alt›s›nda (%18,7)
1/64, dokuzunda (%28,1) 1/128, dokuzunda (%28,1)
1/256, ikisinde (%6,2) 1/512, üçünde (%9,3) 1/1024,

Suland›r›m pla¤›n›n ilk çukurcu¤una serum suland›-
r›m solüsyonundan 70 μl daha sonraki çukurcuklara
50 μl konmufltur. Hasta serumlar›ndan 10 μL al›na-
rak ilk çukurcu¤a konmufltur. Bu çukurcukta 1/8 ora-
n›nda suland›r›m elde edilmifltir. Bu çukurcuktan da-
ha sonraki çukurcuklara 50 μl aktar›lm›fl ve böylece
1/16, 1/32 lik suland›r›mlar elde edilmifltir. Ayn› ifl-
lem negatif ve pozitif kontroller için de uygulanm›fl-
t›r. Önce, yap›lan bu suland›r›mlarla çal›fl›lm›fl, daha
sonra pozitif ç›kan sonuçlar›n 1/2048 e kadar olan
suland›r›mlar› yap›l›p IgM, IgA ve IgG s›n›f› anti-
korlar›n hangi suland›r›mlarda pozitif oldu¤u saptan-
m›flt›r.

Deneyin Yap›l›fl›

1. Lamlar, solüsyonlar ve hasta serumlar› deneye
bafllamadan önce oda ›s›s›na getirilmifltir.
2. Fosfat tamponlu su (PBS): 1 l distile su içerisinde
çözündürülerek (pH 7.2) haz›rlanm›flt›r.
3. Pozitif, negatif, kontrol ve suland›r›lm›fl hasta se-
rumlar›ndan 15 μl lam üzerindeki kuyucuklara pipet-
le konmufltur.
4. Lam 37 ± 1 °C’de nemli ortamda inkübe edilmifl-
tir. ‹nkübasyon süresi IgG tipi antikorlar› tayin et-
mek için 30 dakika, IgM ve IgA tipi antikorlar› tayin
için ise 180 dakika olarak belirlenmifltir.
5. ‹nkübasyon sonunda lam y›kanarak havada kuru-
maya b›rak›lm›flt›r.
6. Kurumufl olan lamdaki her bir kuyucu¤a FITC
konjugeden 15 μl pipetlenmifltir.
7. 30 dakikal›k ikinci ve son inkübasyon için lamlar
37 °C’ye kald›r›lm›flt›r.
8. ‹nkübasyon sonunda y›kama ve kurutma ifllemleri
tekrarlanm›flt›r.
9. Kuruyan lamlar›n üzerine 3 damla örtücü s›v›
(mounting medium) konup, lamelle kapat›lm›flt›r.

Sonuçlar fluoresan mikroskobunda 400x veya 1000x
büyütmede incelenmifltir. En iyi sonucu alabilmek
için mikroskobik inceleme ayn› gün yap›lm›flt›r. Ay-
n› gün incelemenin mümkün olmad›¤› durumlarda,
haz›rlanan lamlar›n karanl›kta ve 2-8 °C’de tutulmak
suretiyle üç güne kadar incelenebilece¤i bildirilmek-
tedir.

Sonuçlar›n Yorumlanmas›

Hasta Say›s›

40

10

Cinsiyet

Erkek (%80)

Kad›n (%20)

IgM

4 (%10)

0

IgG

32 (%80)

8 (%80)

IgA

2 (%5)

0

Tablo 1. Hasta grubunda C.pneumoniae’ye özgü IgA, IgM, IgG
antikorlar› da¤›l›m› ve yüzde oranlar›

Donör Say›s›

12

12

Cinsiyet

Erkek (%50)

Kad›n (%50)

IgM

0

0

IgG

6 (%50)

5 (%41.6)

IgA

0

0

Tablo 2. Kontrol grubunda C.pneumoniae’ye özgü IgA, IgM, IgG
antikorlar› da¤›l›m› ve yüzde oranlar›
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üçünde (%9,3) 1/2048 serum suland›r›mlar›nda pozi-
tiflik saptanm›flt›r. Sekiz kad›n hastan›n ise beflinde
(%62,5) 1/64, birinde (%12,5) 1/128, birinde (%12,5)
1/512, birinde (%12,5) 1/2048 serum suland›r›mlar›n-
da pozitiflik saptanm›fl, 1/256 ve 1/1024 serum sulan-
d›r›mlar›nda pozitiflik saptanmam›flt›r (Tablo 3).

Çal›flmaya al›nan 6 erkek (%54,5) donörün birinde
(%16,6) 1/64, üçünde (%50) 1/128, birinde (%16,6)
1/256, birinde (%16,6) 1/512 oranlar›nda pozitiflik

saptanm›flt›r. 1/1024 ve 1/2048 oranlar›nda pozitiflik
saptanmam›flt›r. Befl kad›n (%45,4) donörün beflinde
(%100) 1/128 oran›nda pozitiflik saptanm›fl, 1/64,
1/256, 1/512, 1/1024, 1/2048 oranlar›nda pozitiflik
saptanmam›flt›r (Tablo 4).

Çal›flmaya al›nan 50 hastan›n ikisinde (%4) IgA, dör-
dünde (% 8) IgM, 40’›nda(%80) IgG pozitifli¤i sap-
tanm›flt›r. 48’inde (%96) IgA, 46’›s›nda (%92) IgM,

10’unda (%20) IgG pozitifli¤i saptanmam›flt›r (Tablo
5).

Çal›flmaya al›nan 24 donörün 11’inde (% 45,8) IgG
pozitifli¤i saptanm›flt›r. 24’ünde (%100) IgA ve IgM,
13’ünde (% 54,1) IgG pozitifli¤i saptanmam›flt›r.

Çal›flmaya al›nan 50 hastan›n 2’sinde (% 4) IgA pozi-
tifli¤i saptanm›fl , 48’inde (% 96) ise saptanmam›flt›r.
Kontrol grubunda ise 24 donörde  (% 100) IgA pozi-

tifli¤i saptanmam›flt›r (Tablo 7)..

Çal›flmaya al›nan 50 hastan›n 40’›nda (%80) IgG po-
zitifli¤i saptanm›fl 10’unda (%20) ise saptanmam›flt›r.

Kontrol grubunda ise 24 donörün 11’inde (%45,8)
IgG pozitifli¤i saptanm›fl, 13’ünde (%54,1) IgG pozi-
tifli¤i saptanmam›flt›r (Tablo 8).

Çal›flmaya al›nan 50 hastan›n dördünde (% 8) IgM

pozitifli¤i saptanm›fl 46’s›nda (% 92) ise saptanma-
m›flt›r. Kontrol grubunda ise 24 donörün hepsinde
(%100) IgM pozitifli¤i saptanmam›flt›r (Tablo 9).

Çal›flmaya al›nan 50 hastan›n ikisinde (%4) IgA, dör-
dünde (%8) IgM pozitifli¤i saptanm›fl, fakat yap›lan

1/64, 1/128, 1/256, 1/512, 1/1024 ve 1/2048’lik oran-
lar›ndaki suland›r›mlar›nda hem IgA hem de IgM po-
zitifli¤i saptanmam›flt›r.

Sonuç olarak C.pneumoniae’ye özgü IgA ve IgM an-
tikorlar›n›n da¤›l›m› hasta ve kontrol grubu aras›nda

Hasta Say›s›

32

8

Cinsiyet

Erkek (%80)

Kad›n (%20)

1/64

6 (%18,7)

5 (%62,5)

1/128

9 (%28,1)

1 (%12,5)

1/256

9 (%28,1)

0

1/512

2 (%6,2)

1 (%12,5)

1/1024

3 (%9,3)

0

1/2048

3 (%9,3)

1 (%12,5)

Tablo 3. Hasta grubunda C.pneumoniae’ye özgü IgG
antikorlar›n›n suland›r›mlar› ve yüzde oranlar›

Donör Say›s›

6

5

Cinsiyet

Erkek (%54,5)

Kad›n (%45,4)

1/64

1 (%16,6)

0

1/128

3 (%50)

5 (%100)

11//225566

1 (%16,6)

0

11//551122

1 (%16,6)

0

11//11002244

0

0

11//22004488

0

0

Tablo 4. Kontrol grubunda C.pneumoniae’ye özgü IgG
antikorlar›n›n suland›r›mlar› ve yüzde oranlar›

Pozitif

Negatif

IgA

2 (%4)

48 (%96)

IgM

4 (%8)

46 (%92)

IgG

40 (%80)

10 (%20)

Tablo 5. Hasta grubunda C.pneumoniae’ye özgü IgA, IgM ve IgG
antikorlar› da¤›l›m› ve yüzde oranlar›

Hasta

Kontrol

IgA(+)

2 (%4)

0

IgA(-)

48 (%96)

24 (%100)

Tablo 7. C.pneumoniae’ye özgü IgA antikorlar›n›n hasta ve
kontrol grubunda karfl›laflt›r›lmas› ve yüzde oranlar›

Hasta

Kontrol

IgG(+)

40 (%80)

11 (% 45,8)

IgG(-)

10 (%20)

13 (%54,1)

Tablo 8. C.pneumoniae’ye özgü IgG antikorlar›n›n hasta ve
kontrol grubunda karfl›laflt›r›lmas› ve yüzde oranlar›

Hasta

Kontrol

IgM(+)

4 (% 8)

0

IgM(-)

46 (% 92)

24 (% 100)

Tablo 9. C.pneumoniae’ye özgü IgM antikorlar›n›n hasta ve
kontrol grubunda karfl›laflt›r›lmas› ve yüzde oranlar›

Pozitif

Negatif

IgA

0

24 (%100)

IgM

0

24 (%100)

IgG

11 (%45,8)

13 (%54,1)

Tablo 6. Kontrol grubunda C.pneumoniae’ye özgü IgA, IgM ve
IgG antikorlar› da¤›l›m› ve yüzde oranlar›
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fark bulunamam›flt›r (p>0.05). Ancak IgG hasta grup-
lar›nda istatistiksel aç›dan anlaml› farkl›l›k gösterecek
biçimde yüksek bulunmufltur (p:0,006, _2=7.31,
sd=1).

TARTIfiMA

C.pneumoniae yetiflkinlerin %5-10’unda pnömoni,
sinüzit, bronflit gibi respiratuvar infeksiyonlara ne-
den olur. Baz› ülkelerde C.pneumoniae’ye karfl› an-
tikorlar araflt›r›lm›fl ve yetiflkinlerde %50 civar›nda
oldu¤u saptanm›flt›r (8). Yafll›larda bu oran %60'›
bulmaktad›r (9). Akut respiratuvar infeksiyonlarda
etiyolojik etken olarak bulunmakla birlikte, serolojik
bulgular C.pneumoniae’nin koroner kalp hastal›¤›,
miyokard infarktüsü ve sarkoidoz gibi di¤er hastal›k-
larla da iliflkili olabilece¤ini ortaya koymufltur (10).
C.pneumoniae infeksiyonlar›n›n inkübasyon periyo-
du uzundur. Asemptomatik infeksiyon belki de
semptomatik infeksiyona göre çok daha fazlad›r
(11).

C.pneumoniae infeksiyonlar› Amerika Birleflik Dev-
letleri’nde endemi, ‹skandinavya’da ise epidemi flek-
linde seyretmektedir. Her 6-7 ayda bir art›fl göster-
mekte, ancak mevsimsel periyodisite göstermemek-
tedir. Antikorlar›n ileri yafllardaki persistans›, rein-
feksiyonlar›n s›k oldu¤unu göstermektedir.

Serter ve ark. (12) taraf›ndan Helsinki Üniversitesi
Viroloji Bölümü ile ortaklafla yürütülen bir çal›flma-
da Ege bölgesinde yaflayan 407 sa¤l›kl› kifliden top-
lanan serumlarda C.pneumoniae antikorlar› MIF
yöntemi ile incelenmifltir. Elde edilen sonuçlara gö-
re, anti-C.pneumoniae IgG antikorlar›n› eriflkinlerde
%65, IgM antikorlar›n› ise %2 oran›nda saptanm›fl-
t›r. Bu sonuç C.pneumoniae infeksiyonunun Ege
bölgesinde aktif oldu¤unu göstermektedir. Ayn› ça-
l›flmada akut miyokard infarktüsü, kronik koroner
arter hastal›¤›, KOAH (kronik obstrüktif akci¤er
hastal›¤›) ve/veya ast›m, atipik pnömonisi olan de¤i-
flik hasta gruplar›ndan al›nan örneklerde anti-C.pne-
umoniae IgG pozitifli¤i, kontrol gruplar›na göre
yüksek bulunmufltur.

Ülkemizde daha genifl kapsaml› seroepidemiyolojik
çal›flman›n yap›lmas›, infeksiyonun yayg›nl›¤›n›
göstermek aç›s›ndan önemlidir.

Kronik koroner kalp hastal›¤›nda ateroskleroz için
bilinen risk faktörleri (örne¤in; sigara, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi gibi) hastal›¤›n patogenezini tam
olarak aç›klayamamaktad›r. Bu nedenle bilinen risk
faktörleri d›fl›nda, baflka nedenler araflt›r›lmaya bafl-
lanm›flt›r. Bunlardan biri de infeksiyondur. Epidemi-
yolojik çal›flmalar ateroskleroz patogenezinde infek-
siyonun rolü oldu¤unu do¤rulamakta olup, bakteri-
yel DNA ile viral yap›lar aterosklerotik lezyonlarda
tan›mlanmaktad›r (13).

C.pneumoniae ve koroner arter hastal›¤› aras›ndaki
iliflki, günümüze kadar de¤iflik araflt›r›c›lar taraf›n-
dan seroepidemiyolojik bulgular, immünositokimya-
sal ve moleküler biyolojik çal›flmalarla gösterilmifltir
(9,14,15).

Bu konu ile ilgili saptama Saikku ve ark. (7) taraf›n-
dan yap›lm›flt›r. Angiografisi yap›lm›fl ve klinik ola-
rak da kronik koroner kalp hastal›¤› (KKH) saptan-
m›fl 30 erkek hasta ile, akut miyokard infarktüsü
(AMI) geçirmifl 40 erkek hastay› risk grubu olarak,
kardiyak problemi olmayan rasgele seçilmifl 41 kifli-
yi ise kontrol grubu olarak alm›fllard›r. C.pneumo-
niae’ye özgü antikorlar MIF yöntemi ile incelenmifl-
tir. Sonuçta AMI geçiren hastalar›n %68'inde ve
KKH olanlar›n %50'sinde IgG 1/128 ve/veya IgA
1/32 titrelerinde pozitif olarak saptam›fllar, IgM anti-
korlar›n› ise çal›flma grubundakilerden hiçbirinde
saptamam›fllard›r. Bu verilere göre kronik C.pne-
umoniae infeksiyonunun KKH ve AMI’de risk fak-
törü olabilece¤ini belirlemifllerdir.

Ayn› grup taraf›ndan Helsinki Heart Study’de 5 y›l›
aflan süreyi kapsayan çok daha genifl kapsaml› bir ça-
l›flma daha yap›lm›fl, 140 kronik koroner kalp hasta-
s›nda miyokard infarktüsü veya ani ölümle sonuçlan-
madan önce 3. ve 6. aylarda al›nan serumlarda MIF
yöntemi ile C.pneumoniae’ye özgü IgG, IgA anti-
korlar› ile lipopolisakkarit içeren immün kompleks
araflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flmada miyokard infarktüsün-
den önce 3. ve 6. aylardaki yüksek IgA antikor titre-
sinin ve lipopolisakkarit içeren immün kompleks
varl›¤›n kronik C.pneumoniae infeksiyonunun gös-
tergesi oldu¤u ve bu göstergenin de kronik koroner
kalp hastal›¤›n›n gelifliminde ba¤›ms›z bir risk faktö-
rü oldu¤u sonucuna varm›fllard›r. Buna karfl›n sade-



Türk Mikrobiyol Cem Derg (2005) 35:31-39

36

ce yüksek IgG titresinin risk faktörü gibi olmad›¤›n›
fakat istatistiksel olarak anlaml› oldu¤unu bildirmifl-
lerdir (15,16).

1991 ve 1992 y›llar›nda Thom ve ark. (17,18) tara-
f›ndan yap›lan iki çal›flma da bu verileri do¤rulamak-
tad›r. ‹lk çal›flmada koroner anjiyografi uygulad›kla-
r› 461 KKH'da C.pneumoniae IgG antikorlar› yüksek
olanlarda koroner arterlerde lezyon say›s›n› daha
fazla bulmufllard›r. Di¤er çal›flmada ise koroner anji-
yogrofisi yap›lm›fl en az bir koroner arterde lümen
çap›nda %50 veya daha fazla daralma oldu¤u kan›t-
lanm›fl 171 hasta bulundu¤unu bildirmifllerdir. Bu
grupta yap›lan çal›flma sonucunda da koroner arter
hastal›¤›n›n C.pneumoniae infeksiyonu ile iliflkisi
do¤rulanm›fl, ayr›ca ilk çal›flmada yap›lmayan risk
faktörlerinin C.pneumoniae infeksiyonu ile iliflkisi
araflt›r›lm›flt›r. Serum kolestorel düzeyi, hipertansi-
yon, diabet, alkol kullan›m›, yafl, cinsiyet, sosyal s›-
n›f gibi faktörler ile C.pneumoniae antikor düzeyleri
aras›nda iliflki saptanamam›flt›r.

Linnanmaki ve ark. (8) çal›flmas›nda yine anjiyogra-
fik olarak kronik koroner kalp hastal›¤› oldu¤u do¤-
rulanm›fl 46 hastan›n % 41’inde ve kontrol grubunun
%15’inde C.pneumoniae’ye özgü dolaflan immün
kompleks saptam›fllard›r (p<0,01). Çal›flmada her bir
KKH ve kontrol grubunun ayn› cins ve yaflta olmas›
sa¤lanm›flt›r. C.pneumoniae’ye özgü IgM, IgG ve
IgA antikorlar›n› MIF yöntemi ile saptam›fllard›r.
KKH’n›n sadece %35’inde IgG<32 olarak belirle-
mifllerdir. Ayn› zamanda bu hastalarda C.pneumo-
niae’ye özgü dolaflan immün kompleksin olmad›¤›
saptanm›flt›r. Akut infeksiyon göstergesi olan IgM
antikorlar› ise hastalar›n hiçbirinde bulunamam›flt›r.

Koroner kalp hastal›¤›n›n oluflumunda kronik C.pne-
umoniae infeksiyonunun yard›mc› olabilece¤ine da-
ir teoriler üretilmektedir. Bunlardan birinde alveoler
makrofajlarda ve endotelyal hücrelerde C.pneumo-
niae’nin bulundu¤unu ve Chlamydial komponentle-
rin kronik akci¤er infeksiyonunda antikorlar oluflma-
dan önce immün kompleks fleklinde kolayl›kla dola-
fl›ma geçebilece¤i ve damar duvar›nda depolanarak
lokal inflamasyon ve prokoagülan de¤iflimlerle ate-
roskleroz geliflimine yard›mc› olabilece¤i ileri sürül-

müfltür (8).

Leinonen ve ark. (19) yapt›klar› çal›flmada, akut mi-
yokard infarktüsü geçirmifl olan 95 hasta ve 139 ki-
flilik kontrol grubunun kan serumlar›nda C.pneumo-
niae’ye özgü IgG, IgA antikorlar› ve immün komp-
leksi araflt›r›lm›flt›r. MIF yöntemi ile saptanan serum
IgG ve IgA antikorlar› hasta grubunda kontrol gru-
buna oranla yüksek bulunmufl, fakat istatistiksel ola-
rak anlaml› olmad›¤› saptanm›flt›r. Oysa kronik
C.pneumoniae infeksiyonunun en iyi göstergesi ola-
rak al›nan C.pneumoniae’ye özgü immün kompleks-
ler hastalar›n %58'inde bulunurken kontrol grubunda
ise sadece %26 olarak saptanm›flt›r.

C.pneumoniae antikorlar›n›n bulunma oran›yla, ko-
roner arterlerde erken lezyonlar› olanlar ile ilerlemifl
lezyonlar› olan kifliler aras›nda fark bulunmam›flt›r
(10). Aksine erken lezyonlar› olanlar›n düflük IgG
titresine sahip olduklar› saptanm›flt›r (p<0,001). Se-
ronegatif olan kiflilerdeki arteryel lezyonlarda C.pne-
umoniae çok daha fazla bulunmufltur. Alt› seronega-
tif kiflinin beflinde C.pneumoniae gösterilmifltir. Bu-
nun nedeni bilinmemektedir. Muhtemel bir aç›klama
flöyle yap›labilir: Bu kiflilerdeki antikorlar immün
komplekse ba¤l›d›rlar (Saikku ve ark. taraf›ndan da
do¤rulanm›flt›r) (16). MIF deneyinde bu nedenle
saptanamamaktad›rlar. Alternatif bir aç›klama ise
flöyledir: IgG antikorlar› belki koruyucudur. Yüksek
IgG titresi infeksiyonun eradikasyonuna ya da sup-
resyonuna yard›mc› olmaktad›r. Ayn› çal›flmada
araflt›r›c›lar immünoblot yaparak C.pneumoniae’nin
42 kDa ve 52 kDa’luk proteinlerinin reaktivitelerini,
akut respiratuvar infeksiyonu olan hasta serumlar›na
göre, aterosklerozu olan, seropozitif kiflilerin serum-
lar›nda daha s›kl›kla gözlemlemifllerdir. Böylece
C.pneumoniae’ye özgü 42 ve 52 kDa’luk proteinlere
karfl› oluflan antikorlar›n, kronik C.pneumoniae in-
feksiyonu için önemli bir gösterge oldu¤u sonucuna
varm›fllard›r. ‹lginç olarak bu proteinler sarkoidozlu
hastalarda da çok s›k olarak gösterilmifltir. Sarkoido-
zun kronik C.pneumoniae infeksiyonuna efllik etti¤i
de bildirilmifltir. Akut respiratuvar infeksiyonu olan
kiflilerde ise 60 kDa’luk proteinler s›kl›kla görülmüfl-
tür. 42 ve 52 kDa’luk proteinler ise nadiren tan›m-
lanm›flt›r.
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C.pneumoniae’nin ekstrakoroner ateroskleroz ile
iliflkisine dair yap›lan tek seroepidemiyolojik çal›fl-
ma asemptomatik karotid ateroskleroz üzerinedir
(9). Daha önceki çal›flmalarda hep semptomatik ko-
roner kalp hastalar›nda C.pneumoniae araflt›r›lm›flt›r.
Bu çal›flmada ise asemptomatik ateroskleroz ile
C.pneumoniae aras›ndaki iliflkiyi incelemektedir.
Ateroskleroz risk çal›flmas›na al›nan (ARIC) 15800
hastada asemptomatik karotid aterosklerozu sapta-
mak için karotis arterin rezolüsyon gücü yüksek B ti-
pi ultrasonografik incelemesi yap›lm›flt›r. Karotis ar-
terinde duvar kal›nlaflmas› olanlarda asemptomatik
ateroskleroz oldu¤u kabul edilmifltir. Anti-C.pne-
umoniae IgM antikorlar› %1’den az saptanm›flt›r.
IgG antikorlar› ise %73 olarak bulunmufltur. Böyle-
ce C.pneumoniae infeksiyonu ile asemptomatik ka-
rotid ateroskleroz aras›nda güçlü bir iliflkinin oldu¤u
belirlenmifltir (14).

C.pneumoniae ile KKH aras›ndaki iliflki hem sero-
epidemiyolojik olarak hem de aorta ve koroner arter-
lerdeki ateromatöz plaklarda organizman›n direkt
saptanmas› ile do¤rulanm›flt›r. Koroner arteryal lez-
yonu olan, direkt koroner aterektomi ile al›nm›fl 38
taze doku örne¤inde C.pneumoniae araflt›r›lm›flt›r.
Örneklerin 23’ü primer lezyonu olan, 15’i restenozu
olan hastalardan al›nm›flt›. C.pneumoniae 38 örne¤in
20’sinde PCR ve ICC boyama ile gösterildi. Orga-
nizmaya ait ultrastrüktürel yap›lar elektron mikros-
kobu kullan›larak iki örnekte saptanm›flt›r. Bu örnek-
ler ayn› zamanda PCR ve ICC ile de pozitif bulun-
mufltur. Sonuç olarak C.pneumoniae’i primer lezyo-
nu olanlara göre, restenozu olan hasta grubunda çok
daha s›k bulmufllard›r (p=0,17). C.pneumoniae’ye
özgü antikor titresi ile organizman›n bulunma s›kl›¤›
aras›nda ki iliflki ise saptanmam›flt›r (20).

C.pneumoniae’nin lezyon bölgesinde makrofajlar
içinde oldu¤u hem in vivo, hem de deneysel çal›flma-
larla do¤rulanm›flt›r. ‹lk çal›flmada C.pneumoniae,
kan monositlerinden kaynaklanan makrofajlarda,
ikinci çal›flmada akci¤erlerdeki intersitisyel makro-
fajlarda ve peritoneal makrofajlarda bulunmufltur.
Takip eden deneysel çal›flmalar farelerde yap›lm›flt›r
(20). Sonuç olarak organizman›n monosit/makrofaj-
lar›n›n infekte edilece¤i, sistemik yay›l›m›n bu yolla

sa¤lanabilece¤i ve lezyonlu bölgede kronik infeksi-
yon oluflturarak aterosklerozun geliflimine yard›mc›
olabilece¤ini saptam›fllard›r (20). Ayn› hastalardan
al›nan uygun serumlarda C.pneumoniae’ye özgü IgG
antikorlar› %72 oran›nda bulunmufltur. Bu oran yafl-
l› kiflilerde yap›lan populasyon çal›flmas› sonuçlar›na
benzemekteydi. Yüksek titreye göre karfl›laflt›r›ld›¤›
zaman, düflük titre ile organizman›n bulunma s›kl›¤›
aras›nda fark bulunamam›flt›r. Aksine Güney Afri-
ka’da koroner aterom plaklar›nda yap›lan çal›flmada
C.pneumoniae antijen DNA's›, yüksek IgG titresine
karfl›n, düflük IgG titresi bulunanlarda çok daha faz-
la bulunmufltur (10).

Kawashima ve Kawada’n›n çal›flmas›nda (21) akut
iskemik krizli 91 hastan›n (53 erkek, 38 kad›n, yafl
ortalamas› 73) serumlar›nda ELISA ile C.pneumo-
niae’ye karfl› oluflturulan spesifik antikorlar araflt›r›l-
m›flt›r. Bu araflt›r›c›lar klinik tan›s› konmufl hastalar›
kardiyak embolizmi olanlar (A grubu), aterotrombo-
tik infarktüslüler (E grubu) ve lakuner infarktüslüler
(L grubu) olarak üç gruba ay›rm›fllar, 79 hastada da
karotid ultrason incelemesi yapm›fllard›r. Akut pri-
mer infeksiyon, reinfeksiyon ve kronik aktif infeksi-
yon dahil aktif infeksiyonu IgG veya IgA indeksi ile
belirlemifller ve bu indeksi 3.00 veya daha büyük
bulmufllar, oysa kronik inaktif infeksiyon dahil inak-
tif infeksiyon IgG ve IgA indeksine 3.00’dan küçük
ile belirlemifllerdir. A grubunun IgG indekslerini E
ve L grubundakilerden daha yüksek bulmufllard›r.
Karotid plakl› yedi hastan›n IgG indeksinin karotid
plaks›z 72 hastadan daha yüksek oldu¤unu tespit et-
mifllerdir. Bu çal›flma akut aterotrombotik infarktüs
ile kronik aktif C.pneumoniae infeksiyonu aras›nda-
ki iliflkiyi desteklemektedir.

Ülkemizde bu konu ile ilgili olarak Y›lmaz ve ark.
(22) yapt›klar› çal›flma ile 72 koroner kalp hastas›n›n
%40’›nda C.pneumoniae IgG antikorlar›n› pozitif
olarak tespit ederken, kontrol grubundaki sa¤l›kl› 25
kiflinin %12'sinde C.pneumoniae IgG antikor pozitif-
li¤i bulmufllard›r.

Maraha ve ark. (23) çal›flmas›nda vasküler dokular-
da C.pneumoniae’yi saptamak için PCR ve ICC yön-
temlerini karfl›laflt›rm›fllard›r. Bu çal›flmada 45 ate-
rosklerotik ve 50 non-aterosklerotik dokuda C.pne-
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umoniae’nin PCR ve ICC ile saptanmas› aras›ndaki
korelasyonu test etmifllerdir. Ayr›ca bu 95 örnekte
Mycoplasma pneumoniae’nin varl›¤›n› da araflt›r-
m›fllar, aterosklerotik dokularda PCR ve ICC ile
C.pneumoniae’nin saptanmas› aras›nda bir korelas-
yon bulmufllard›r. Her iki testte de 10 örnekte pozitif
ve 17 örnekte negatiflik saptam›fllard›r (p=0.003).
Non-aterosklerotik örneklerde PCR ve ICC aras›nda
anlaml› bir korelasyon bulamam›fllar (p=ns), bir ate-
rosklerotik örnekte PCR ile M.pneumoniae sapta-
m›fllard›r. Bu çal›flma aterosklerotik dokularda
C.pneumoniae saptanmas›nda PCR ve ICC aras›nda-
ki korelasyonu göstermekte, C.pneumoniae ve ate-
rosklesroz aras›ndaki iliflkiyi vurgulamakta ve bu
iliflkinin spesifitesini desteklemektedir.

Elektron mikroskobu, PCR ve ICC gibi yöntemlerin
kullan›lmas› ile çal›flmalar daha ileri boyutlarda ya-
p›labilmektedir. Fakat C.pneumoniae’nin koroner
ateroskleroz patogenezindeki rolünün tam olarak
aç›klanabilmesi için çal›flmalar›n devam›na gereksi-
nim vard›r.
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