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Ozet

Chlamydia pneumoniae (CP) solunum yolu infeksiyonuna sebep olan zorunlu intraselliiler bir bakteri olup son
yillarda koroner ateroskleroz gelisiminde de rolii olabilecegi belirtiimektedir. Bu galisma koroner ateroskleroz ile
CP infeksiyonu arasindaki iligkiyi arastirmak amaci ile yapildi. Koroner anjiyografisinde en az bir damarinda %50
veya daha fazla darlik bulunan 101 olgu (67 erkek, 34 kadin, yas ortalamasi 57.32+9.73 yil) koroner arter
hastaligi (KAH) grubu ve anjiyografisi tamamen normal olan 56 olguda (38 erkek,18 kadin yas ortalamasi
53.60+10.33 yil) antiCP IgG antikor fitreleri ELISA yontemi ile galigildi. Bu test sonucunda elde edilen absorbans
degerleri her kit igin ayr saptanan kalibratdr degere boltnerek olgularin ELISA degeri saptandi. Kontrol grubunda
ortalama ELISA degeri 3.04+1.77 iken KAH grubunda 5.09+3.75 idi (p<0.001). Kontrol grubundaki ortalama+2
standart sapma degerinin cut-off alindig durumda kontrol grubunda 4 olguda (%7.14), KAH grubunda 33 olguda
(%32.67) test pozitifligi saptandi (x2 p<0.001, odds orani=5.76). Bir, iki ve tig damar hastalifi gruplar arasinda
antikor titreleri agisindan fark saptanmadi (p>0.05). Sonug olarak bu galismada KAH grubunda CP seropoxzitifiigi
ve antiCP IgG antikor titrelerinin normal kigilerden daha yiiksek bulunmasi, koroner ateroskleroz gelisiminde CP
infeksiyonunun rolii olabilecegi gérigtini destekler niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Chlamydia pneumoniae, Koroner ateroskleroz

Summary

Chlamydia Pneumoniae (CP) causing respiratory disease is an obligatory intracellular bacteria and it has
been pointed out that this microorganism may cause coronary atherosclerosis lately. This study was performed to
evaluate the relationship between CP infection and coronary atherosclerosis. In 56 cases whose coronary
angiographies were completely normal (38 male,18 famale; mean age 53.60+10.33 year) and 101 cases who
have at least 50% obstruction or more (67 male,34 famale; mean age 57.32+9.73 year), anti-CP IgG antibody
were measured with ELISA method. Absorbans values obtained in the result of this test were divided into
calibrator values determined for each kit, ELISA values of the cases were determined. Mean ELISA value in
control group was 3.04+1.77 while 5.09+3.75 in coronary artery disease (CAD) group (p<0.001). There were 33
cases (%32.67) test positive in CAD group and 4 cases (%7.14) in control group when in control group ELISA
value+2 standart deviation were taken as a cut-off value (x2 p<0.001,0dds ratio=5.77). There were no significant
difference between one, two and three vessel disease groups (p>0.05). Consecuently, the results of this study
have supported the idea that CP infection has an effect in coronary atherosclerosis development.
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Tablo 1. Kontrol Grubu ve KAH Grubunun Ozellikleri
kontrol grubu KAH grubu p
(n=56) (n=101)
n Y% n %
yas (yil) 53.6+10.3 - 57.3+9.8 - 0.09
cins (erkek/kadin) 211 - 21 - 0.08
hipertansiyon 13 232 32 31.7 0.2
sigara kullanimi 15 26.8 54 53.5 0.001
diabetes mellitus 2 3.6 10 9.9 0.15
T kolesterol {mg/dl) 177.4+29.7 - 195.3+43.4 - 0.09
LDL-K (mg/dl) 104.9+31.3 114.5+46.4 0.3
HDL-K (mg/di) 41.446.7 424462 0.5
trigliserid (mg/dl) 160.6+58.5 191.3472.3 0.09
ELISA degeri 3.0+1.8 5.1+3.8 0.001
Aterosklerotik  kalp hastaliklar  mortalite ve diizeyi Fridewald formdlli ile hesaplandi. AntiCP IgG

morbiditenin ana sebeplerinden biridir. Hiperlipidemi,
sigara icimi, diabetes mellitus, aile hikayesi, obesite
gibi bilinen risk faktorleri koroner arter hastaliklarinin
sadece belli bir bolimini agiklar ve yaklagik %50-
70'inde meveuttur (1). Bu da koroner arter hastaligi
(KAH) etiyolojisinde diger bilinmeyen risk faktérleri
oldugu distncesi ile infeksiyonlarin roliinG arastirmaya
yol agmigtir. Damar duvarinin lokal infeksiyon ve
inflamasyonunun  ateroskleroz ~ baglamasi  ve
gelismesinde rol oynayabilecegine dair gittikge artan
deliller mevcuttur  (2). Chlamydia pneumoniae,
cytomegalovirus ve helicobacter pylori infeksiyonlari
tzerinde yaygin aragtirmalar yapilmaktadir (3). Bu
calisma anjiyografik olarak koroner arter hastaligi
saptanmis  kigilerde ~ chlamydia ~ pneumoniae
antikorlarinin - seroprevelansini incelemek amaci ile
yapildi.

Hastalar ve Yontem

Calismaya klinigimizde koroner anjiyografi yapilan
ve en az bir koroner arterinde %50 veya daha ciddi
darlik saptanan 101 olgu (67 erkek, 34 kadin, yag
ortalamasi 57.32+9.73 yil) KAH grubu olarak, koroner
anjiyografisi tamamen normal olan 57 olgu (38 erkek,
18 kadin, yas ortalamasi 53.60+10.33 yil) kontrol
grubu olarak alindi. Tlim-olgularin yas, cins, vucut kitle
indeksi  (BMI), diabetes  mellitus  anamnezi,
hipertansiyon anamnezi kaydedildi. Oniki saatlik agligi
takiben sabah 08%-10% saatleri arasinda vendéz kan
ornekleri vucutainer tliplere alindi. 2000 g' de 10
dakika santrifij edildi serum trigliserid (TG), total
kolesterol (TK) ve serum yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) duzeyleri hazir ficari kitlerle enzimatik
yontemlerle Hitachi 717 otoanalizériinde ayni glin
Olgildi. Serum dlgltk dansiteli lipoprotein (LDL)

antikorlari igin serum érnekleri ayrilarak analiz glintine
kadar -70°C'de derin dondurucuda saklandi. Serum
antiCP IgG antikorlari hazir ticari kit kullanilarak ELISA
yontemi ile dlgiildi. Bu test sonunda elde edilen
adsorbans degerleri her kit igin ayri saptanan kalibrator
degere béliinerek olgularin ELISA degeri saptand.
Kontrol grubunda saptanan ELISA degerlerinin
‘aritmetik ortalamasi + 2 x standart sapma’ degeri cut-
off dederi olarak alindi ve bu dederin lizerindeki ELISA
degerleri pozitif test sonucu olarak kabul edildi.

[statistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen sonuglar ortalama. +
standart sapma olarak verildi. Farkli gruplar arasindaki
veri ortalamalarinin kargilagtirimasinda Student's t
testi,veri oranlarinin kargilagtinimasinda ki kare testi
ve odds orani kullanildi. P<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve KAH grubunda saptanan
demografik dzellikler ve KAH risk faktorleri tablo 1'de
verilmigtir. Kontrol grubu ile KAH grubu arasinda yas,
cins, hipertansiyon anamnezi, diabetes mellitus
anamnezi, serum kolesterol, trigliserit, LDL-K, HDL-K
dizeyi agisindan anlamli fark saptanmaz iken; sigara
kullanimi anamnezi ve anti CP [gG ELISA degerleri
agisindan anlamli derecede fark meveuttu (p<0.001).
Kontrol grubunda saptanan ELISA. degerleri aritmetik
ortalamasl + 2 x standart sapma (3.04+2x1.77=6.58)
degerinin cut-off degeri alindijinda kontrol grubunda 4
olguda (%7.14), KAH grubunda 33 olguda (%32.67)
yiksek derecede test pozitifii saptandi. KAH
grubunda anlaml derecede daha yliksek test pozitifligi
mevcuttu ~ (x2 p<0.001, odds orani=5.76). KAH
grubunda bir, iki ve ¢ damar hastalidi alt gruplari
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“Tablo 2. Seronegatif ve Seropozitif Olgulardaki Kan Lipid Degerleri

Kan lipidleri seronegatif seropozitif P

(mg/dl) (n=120) (n=37)
T kolesterol 190.7+41.6 189.6+38.6 0.9
LDL-K 113.1+43.8 108.1+40.3 0.6
HDL-K 42444 4 41.646.4 0.6
trigliserid 175.7+66.3 201.2+76.6 0.1

arasinda test pozitifligi ve ELISA degerleri agisindan
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Seronegatif ve
seropozitif olgularda plazma lipid degerleri agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Seronegatif ve
seropozitif olgularda saptanan plazma lipid degerleri
tablo 2'de verilmisgtir,

Tartisma

CP insanda pnémoni, bronsitis, ve sinlzitise sebep
olan zorunlu intrasellliler bir mikroorganizmadir (4).
Toplum kaynakli pnémonilerin %10'undan sorumludur
(5). Ik bes yasta seyrek gértliir, okul ¢agi ile birlikte

insidans! artar ve 20 yastan 6nce toplumun yaklagik

%50'si CP' ya karg! antikor tagimaktadir. Seropozitivite
oranl yas ilerledikge daha da artar (4). Erigkinlerde
hastaligin insidanst %1.5. / yildir. Ancak solunum
sistemi infeksiyonuna bagl beklenenden daha fazla
seropozitivite olmasi CP ile meydana gelen kronik bir
infeksiyonun varligi ile agiklanabilir (6). Bugln igin
yaygin olarak kabul géren aterosklerozun ‘hasara
cevap hipotezi' arteriyel duvarda aterogenez ve plak
olugumunu tetikleyen bir faktériin oldugunu ileri stirer.
Yine aterosklerozun gittikge yayginlagmasi ve bilinen
risk faktorleri ile tim vakalarin agiklanamayisl,
infeksiyon ajanlarinin aterosklerozda rol oynayabilece
gi fikrini dogurmustur (7).Damar duvari aterosklerotik
lezyonlarinda imminohistokimyasal ve polimeraz zincir
reaksiyonu yoéntemi ile CP saptanmasi (8), ateroma
plaklarinda canli CP'nin gdsterilmesi (9), intranazal CP
inokilasyonunun  tavsanlarda  aortik intimal
kalinlasmaya neden olmasi ve azitromisin tedavisi ile
kalinlagmanin engellendiginin saptanmast (10) bu
gorist desteklemektedir. CP ile KAH arasindaki iligki
ilk defa 1988'de Saikku ve arkadaglarinca (11)
belirtilmigtir. 1988'den gliniimlize birgok galigmada bu
iliski g0sterilmistir (12-15). CP zorunlu intraselliler bir
bakteri oldugu igin invitro ortamda Uretimesi ve
gosterilmesi 6zel sartlar gerektirir ve oldukga zordur.
Bu nedenle CP infeksiyonunu gdsteren galismalar
genelde kanda immdm globulin veya immun kompleks
varligini saptayan ¢aligmalardir. CP ile ilk infeksiyonda
énce IgM antikorlari olusur, sonrasinda IgG ve zayif bir

IgA cevabi olusur. Reinfeksiyonlarda belirgin bir IgM
artigl olmaksizin IgG'de artma olur (6). Antikor
prevelans calismalari herkesin hayatin  belli bir
béliminde bu infeksiyonu gegirdigini géstermektedir.
Dolayisi ile  erigkindeki infeksiyonlar  genelde
reinfeksiyon kabul edilir. Bu sebeple erigkinlerde akut
infeksiyonu  gostermek icin 4-6 hafta iginde IgG
titrelerinin 3 kat artigini  géstermek  gereklidir.
Seroepidemiyolojk  galigmalarda  kargilasilan * bir
problem de degisik caligmalarda kullanilan cut-off
degerinin farkliid ve belli bir standard) olmayigidir
(6,16). Serolojik testlerde kullanilan CP antijenleri diger
chlamydialar, gram negatifler ve insan sicak gok
proteinlerine kargl da gapraz reaksiyon verir (6).
Dolayisi ile saptanan antikor titreleri CP-ateroskleroz
iliskisini  kurmada biraz glpheci kalir. Biz mevcut
galigmamizda bu gibi yalanci pozitifiiklerden arinmak
igin hazir ticari kitin vermis oldugu cut-off degeri yerine
kontrol grubunda elde edilen ELISA degerlerinin
aritmetik ortalamasi+2 standart sapma degerini cut-off
olarak aldik ve bu degerin (zerinde ki ELISA
deerlerini test pozitif kabul ettik. Bu durumda yUksek
derecede test pozitifligi KAH grubunda kontrol grubuna
gbre anlamli derecede ytiksek bulundu. Bu galigmada
KAH grubunda CP seropozitifligi ve antiCP IgG
titrelerini kontrol grubuna gdre daha daha yiiksek
saptanmasi  koroner ateroskleroz gelisiminde CP
infeksiyonunun rol{i olabilecegi dustincesini destekle
mektedir. Ayrica seropozitif olgularda seronegatif
olgulara gbre lipid degerlerinde bir  farklilik
saptanmamasi bu etkinin lipid profili Uzerinden
gergeklesmedigini gostermektedir. Erigkinlerde CP
seroprevelansi yagla birlikte artar. Ancak yiksek
ELISA degerleri cut-off alindiginda KAH grubunda
normal olgulara gore yiksek derecede seropozitiflik
clkmasi CP ile kronik bir infeksiyon veya
reinfeksiyonlara bagll IgG cevabinda artma geklinde
yorumlanabilir. Patolojik calismalarla aterosklerotik
plaklarda CP  gdsteriimesi de bu disiinceyi
desteklemektedir. Caligmamizda yilksek degerde bir
cut-off degeri alindiyr igin- ylksek bir odds orani
saptanmigtir. Danesh ve arkadaglarinin 2700 olguyu
iceren 18 calismaya ait incelemesinde, sonucumuzla
uyumiu olarak artan antikor titreleri ile beraber daha
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yiksek odds oranlarl saptandigi belirtilmigtir (17).
CP'nin aterosklerozu baglatici bir faktér mi oldugu
yoksa olusmus ateroskleroz plaginda daha kolay mi

yerlestigi

belli degildir. Bu konuda daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
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