Koroner Kalb Hastalarinda Chlamydia Pneumoniae
Infeksiyonu Yeni Bir Risk Faktérii Olabilir mi?

MAY CHLAMYDIA PNEUMONIAEINFECTION BE A RISK
FACTOR IN PATIEN TS VYITH CORONARY HEART DISEASE

Erciment YILMAZ*, Ali AGAGCFIDAN", Gilden YILMAZ***, Berrin UMMAN*,

Fehmi MERCANOGLU*, Nevres KOYLAN**** Kamil ADALET****, Aytag ONCUL****,
Selim BADUR***** Yilmaz NISANCI***"* Mehmet MERIG******

* Uz.Dr.istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji ABD,

> Dr.isianbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD Viroloji ve Temel imminoloji BD,
***  Dog.Dr.istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD Viroloji ve Temel immiinoloji BD,

**** Dog.Dr.istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji ABD,

=+ pProf.Dr.Istanbul Universitesi Tip Fakiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD Viroloji ve Teme! immiinoloji BD,
#**#xx prof Dr.istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji ABD, ISTANBUL

OZET

Bu g¢alismanin amaci, koroner kalb hastalarinda
(KKH) serum chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae)
antikorlarinin varligini ve klinik déneminin olup olmadigini
arastirmaktir.  Calisma materyelini koroner arteriografik
inceleme yapilan 72 KKH ve kontrol grubu olarak 25 sag-
Iikli - kisi olusturmustur. Hastalardan koroner arteriografik
incelemeden 6nce alinan kan G6rnekleri santrifij edildikten
sonra serumlar -20°C'de saklanmigtir. Tim serum O6rnek-
lerinde C. pneumoniaeye karsi Immunglobulin G (IgG)
antikorlarinin  varligi - mikroimmtinofloresan  yéntemi (MIF)
ile  Microimmunofluorescent Antibody (MRL Diagnostic,
California) kiti kullanilarak arastiriimistir. MIF testi ile 1/64
oraninda sulandiriimis serumlarda C pneumoniae ele-
menter cisimciklerinde fluoresans saptananlar pozitif ola-
rak kabul edilmisti. KKH'nin 44'inde (%61) gegirilmis
miyokard infarktiisii mevcuttu. Koroner arteriografik ince-
leme sonucunda 36 hastada tek damar, 25 hastada iki
damar ve 11 hastada da Ui¢ damar lezyonu saptanmistir.
Kontrol grubundaki sadlkli 25 kisinin 3'lnde (%12) C
pneumoniae IgG  antikorlari  pozitifligi  bulunurken; 72
KKH'nin 29'unda (%40) C pneumoniae IgG antikorlari po-
zitif olarak tesbit edilmistir (p<0.01). Kontrol grubu ve
KKH grubunda cinsiyet ile C pneumoniae antikor pozitifligi
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Hasta grubunda
miyokard infarktiisii gecirenler ile gecgirmeyenler arasinda
C pneumoniae antikorlari varligi agisindan anlamli bir fark
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SUMMARY
The aim of this study was to investigate the
presence of chlamydia

pneumoniae  (C  pneumoniae)

antibodies in patients with coronary heart disease
The study popu-

lation consisted of 72 patients with CHD undergoing

(CHD) and their clinical importance.

diagnostic coronary angiography and 25 healthy sub-
jects as the control group. Sera obtained before co-
ronary angiography were stored at -20°C until being
tested.
against C pneumoniae were detected by microimmu-

Spesific  immunoglobulin G  (IgG) antibodies

nofluorescence (MIF) method by using Microimmuno-
California)  kit.
Sera with a dilution of 1/64 with which the elemen-

fluorescent Antibody (MRL Diagnostics,

ter bodies of C pneumoniae gave fluorescence were
of patients with CHD (61%)
had past myocardial infarction.  Coronary angiographic
two and three vessel

accepted positive. 44

investigation revealed single,
disease in 36, 25, 11 patients respectively. C pneu-
moniae IgG  antibodies were detected in 3 of
25(12%) healthy subjects and 29 of 72 (40%) pa-
tients with CHD (p<0.01). No statistically significant
difference was detected between C pneumoniae anti-
body positivity and gender in control group and in
patients with CHD. Any statistically significant diffe-
rence was not found between patients with and wi-
thout previous  myocardial infarction and  between
number of coronary artery lesionss and C pneumo-

niae antibody positivity.

As a resultt C pneumoniae antibody positivity

was statisticcally more frequent in patients with CHD
than healthy controls. Prospective and cohort studies
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saptanmamis ve hasta damar sayisi ile C pneumoniae

antikor  pozitifligi  arasinda da bir  korelasyon  bulunama-
mustir.
Sonug  olarak  koroner kalb  hastalarinda C pneumo-

niae antikor pozitifliginin saglkli  kisilere gbére anlamli  oran-
da yiuksek olarak bulundugu, ancak bu antikorlarin  koro-

ner ateroskleroz patogenezindeki rollerinin aciklanabil-
mesi icin daha ileri prospektif ve genis kapsamli calisma-

larin  gerekli oldugu kanisina  varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Koronerkalb hastaligi,
Chlamydiapneumoniae, Ateroskleroz
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Chlamydia kendine 6zgu bifazik hayat siklusu
olan, zorunlu hicre igi bir mikroorganizmadir. Chlamy-
dia cinsinin insanlarda infeksiyona sebep olabilen chla-
mydia psittaci, chlamydia trachomatis ve chlamydia
pneumoniae olmak lzere 3 ayri tird vardir. Chlamydia
pneumoniae (C pneumoniae), epidemiyolojik bulgulara
gore yeni degildir ancak son yillarda taninmistir. Chla-
mydia pneumoniae pndmoni, bronsit ve sinltzitinn
6nemli bir nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ve
bircok lUlkede C pneumoniaeye karsi gelisen IgG cinsi
antikorlar erigkinilerin yarisindan ¢cogunda saptanmakta-
dir ve bulgu gegirilmis infeksiyonu gdstermektedir. Ya-
pilan bir ¢alismada okul &nccesi g¢ocukluk ¢aginda C
pneumoniae infeksiyonunun nadir oldugu, okul ¢caginda-
ki ¢ocuklarda ise ¢ok sik oldugu goésterilmistir. Tropikal
Ulkelerde (Panama, Taiwan) gelismis kuzey Ulkelerine
(Kanada, Danimarka) gore prevalans daha ylksektir
(1). Chlamydia pneumoniae konak hicrenin enerji Ure-
timini yoénlendirir ve replikasyon siklusunun sonunda
konak hicrenin harabiyetine yol agar (2).

Wang tarafindan C trachomatis tanisi igin kulla-
nilan mikroimmunofloresan testi C pneumoniae infek-
siyonu tanisinda da en duyarli ve spesifik testtir (1).

Seroepidemiyolojik ve molekiler calismalara gore
C pneumoniae ile aterosklerotik kardiyovaskiler hasta-
liklar arasinda iliski saptanmistir (3). ilk gézlem Finlan-
diya'dan gelmistir; C pneumoniae antikorlari ile koroner
kalb hastaligr ve akut miyokard infarktisl arasinda iligki
oldugu ileri strilmustir (4,5).

Calismamizin amaci koroner kalb hastalarinda
(KKH) serum C pneumoniae antikorlarinin varliginni ve
klinik 6neminin olup olmadigini arastirmaktir.

MATERYEL VE METOD

Calisma materyelini Istanbul Tip Fakiiltesi Kar-
diyoloji Anabilim Dali'nda koroner arteriografik inceleme
yapilan 72 KKH (11 kadin, 61 erkek; yas ortalamasi
51.8+9.2, yas araligi 33-54) ve kontrol grubu olarak 25
saghkli kisi (5 kadin, 20 erkek; yas ortalamasi
41.6+5.5, yas arali§i 43-72) olusturmustur. Koroner ar-
teriografik tetkik "Philips Digital Cine Imaging" anjiyo-

T Klin J Cardiol 1995, 8

are needed to demonstrate the role of these antibodies
in the pathogenesis of CHD.

KeyWords: Coronary heart disease,
Chlamydiapneumoniae,
Atherosclerosis
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grafi cihazi kullanilarak yapilmistir. Hastalardan koroner
arteriografik incelemeden &nce alinan kan &rnekleri
santrifij edildikten sonra serumlar -20°C'de saklan-
mistir. Tum serum o&rneklerinde C pneumoniaeye karsi
Immunglobulin G (IgG) antikorlarinin varligr mikroimmu-
nofluoresan yontemi ile Microimmunofluorescent Anti-
body (MIF) (MRL Diagnostics, California) kiti kulla-
nilarak arastiriimistir. Serumlar 1/64 oraninda sulandiri-
larak c¢alisiimistir. Kitin icinden ¢ikan lamlarin kuyucu-
klarinda C psittaci, C trachomatis ve C pneumoniae
elementer cisimciklerini iceren U¢ ayri leke mevcuttu.
Hasta serumlari sulandirildiktan sonra kuyucuklara ko-
narak 30 dakika 37°C'de inkube edilmistir. Yikamayi
takiben fluoresan ile isaretli anti-insan IgG ile tekrar in-
kube edilmis daha sonra fluoresan mikroskobunda
400X'lik buyultme ile incelenmistir. Chlamydia pneu-
monia bdlgesindeki elementer cisimcikler fluoresans
verirken diger lekelerde fluoresans saptanmamasi, C
pneumoniae agisindan pozitiflik olarak deger-
lendirilmistir.

BULGULAR

Koroner kalb hastalarinin 44'inde (%61) gecirilmis
miyokard infarktisi mevcuttu. Koroner arteriografik in-
celeme sonucunda 36 hastada tek damar, 25 hastada
iki damar ve 11 hastada da uU¢ damar lezyonu saptan-
mistir. Kontrol grubundaki saglhikli 25 kisinin 3'lUnde
(%12) [1 kadin, 2 erkek] C pneumoniae IgG antikor
pozitifligi bulunurken; 72 KKH'nin 29'unda (%40) [4 ka-
din, 25 erkek] C pneumoniae IgG antikorlari pozitif ola-
rak tesbit edilmistir (p<0.01). Kontrol grubu ve KKH
grubunda cinsiyet ile C pneumoniae antikor pozitifligi
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Hasta gru-
bunda miyokard infarktisi gecgirenler ile gegirmeyenler
arasinda C pneumoniae antikorlari varligi agisindan an-
lamli bir fark saptanmamis ve hasta damar sayisi ile C
pnenumoniae antikor pozitifligi arasinda da bir korelas-
yon bulunamamistir.

TARTISMA

Calismamizda 72 koroner kalb hastasinin %40'in-
da C pneumoniae IgG antikorlari pozitif olarak tesbit
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edilirken kontrol grubundaki saglikli 25 kiginin %12'si-

nide C pneumoniae bulunmustur
(p<0.01).

ile C pneumoniae antikorlari

IgG antikor pozitifligi
Koroner arteriografide saptanan hasta damar
sayisi pozitifligi arasinda

ise bir korelasyon bulunamamistir.

Saikku ve ark (4) 40 akut miyokard infarktlisi ge-
%68'inde ve 30 kronik koroner kalb
hastasinin %50'sinde C pneumoniae |IgG antikorlarinda

giren hastanin
> 1/128 pozitiflik saptamigslardir. Thom ve ark (6) koro
ner anjiografi uyguladiklari 461 KKH'da C pneumoniae
IgG antikorlari ylksek olanlarda koroner arterlerde lez-
Helsinnki Heart
KKH'da serum

IgG antikor dizeylerinin bir risk faktéru

yon sayisini daha fazla bulmuslardir.
Study (5) de 5 yil sire ile izlenen 4081
C pneumonia
gibi olmadig! ancak istatistiksel anlamli bir sonug verdigi
belirtilmistir. Chlamydia pneumoniae IgG antikorlari ba-
kilan 171
klik bulunmustur (7).

KKH'da kontrol grubuna gére 2.6 kat ylksek-
Arastiricilar hastalarin serum ko-
lesterol diizeyleri, hipertansiyon, diabet, alkol kullanimi
ve sosyoekonomik dizeyleri ile C pneumoniae antikor

dizeyleri arasinda bir iligski saptayamamislardir (7).

Aterogenezde hasara karsi cevap modelinde in-

feksiyonlarin damar endotel acarak ate-
roskleroza yol agctigr ileri

niae konak hilicrenin enerji Uretimini yénlendirir ve rep-

hasarina yol
sUrdlmistir (8). C pneumo-
Ilkasyon siklusunun sonunda konak hiicrenin harabiye-
tine yol agmaktadir (2). Ateroskleroz risk galismasi
(ARIC)'na alinan 15800 hastada karotis arterlerin B
Mode ultrasonografik incelemesi yapilmis, kardiovasku-
ler risk faktérleri arastiriimistir ve MIF ile C pneumo-
niae Karotis arterleri-
mde duvar kalinlagsmasi

IgG antikorlarina bakilmistir (9).
olanlarda asemptomatik ate-
roskleroz oldugu kabul edilmistir. Ateroskleroz saptanan
hastalarin IgG antikorlari
saptayan arastirmacilar C pneumoniaenin ateroskleroz

Unnanmaki

%73'inde C pneumoniae

ile iligkili olabilecegini ileri sirmislerdir (9).
ark ve (10) 46 KKH'nin %41 'inide ve kontrol grubunun
%15'inde (p<0.01) C pneumonlaeye spesifik dolasan
Guney Afrika'da
nedenle 6len 45 hastanin postmortem incele-

immin
kalb disi
mesinde koroner arterlerinde aterosklerotik degisiklikler
bulunanlarin IgG antikorlari
saptanmistir (11).

kompleksler saptamislardir.

%87'sinde C pneumoniae

Son yillarda, aorta ve koroner arterlerdeki aterom
plaklarinda (spesifik monoklonal antikorlar kullanilarak
yapilan immunositokimyasal boyama ve ayrica C pneu-
moniae spesifik DNA'yl polimeraz zincir reaksiyonu
yontemi ile tayin ederek) C pneumoniae organizmalarin
varligr gosterilmistir (12 14). Koroner aterom plaklarinda
elektron mikroskobu ile sekil ve buyikligd C pneumo-
Bu c¢alismalar
iligkiyi
ragmen aterosklerozun

niaeye benzeyen yapilar saptanmistir.
aterom plaklari ile C pneumoniae arasindaki
aclk olarak ortaya koymasina
patogennezinde C pneumoniae infeksiyonlarinin roli bi-

linmemektedir (3).

Sonuc¢ olarak koroner kalb hastalarindad C pneu-
moniae antikor pozitifliginin saglikli kisilere gére anlamli

oranda ylksek olarak bulundugu, ancak bu antikorlarin

koroner ateroskleroz patogenezindeki
nabilmesi

rollerinin agikla-

icin daha ileri, prospektif ve genis kapsamli

calismalarin gerekli oldugu kanisina variimistir.
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