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SIMGE VE KISALTMALAR

: Aortik Kros Klemp

: Aktive Edilmis Pihtilagma Zamani
: Elementer Cisimcik

: Ejeksiyon Fraksiyonu

: Gastroepiploik Arter

: Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler
: Helikobakter pilori

: Indirekt Immiin Floresan Test

: Is1 Sok Proteini

: Iskemik Kalp Hastalig

: Internal Torasik Arter

: Koroner “Arter Bypass” Greft

: Kronik Bobrek Yetmezligi

: Koroner Kalp Hastalig1

: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
: Klamidya pnomonia

: Kardiyopulmoner “Bypass”

: Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler
: Miyokard Infarktiisii

: Periferik Arter Hastalig1

: Fosfat Buffer Soliisyonu

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu



RC : Retikiiler Cisimcik

SV : Safen Ven

USAP : Unstabil Anjina Pektoris
VKIi : Viicut Kitle Indeksi



GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisindeki gelismelere karsin, insanlar hala daha ileri
yaslarda olmakla beraber bu hastaliklar nedeniyle 6lmektedir (1). Birlesik Devletler ve bir¢ok
tilkede kardiyovaskiiler hastaliklar tiim etnik gruplardaki erkek ve kadinlarda 6liim nedeni
olarak basta gelmekte ve aym derecede dnemli olarak yasamu kisitlamaktadir. ikibinyirmi
yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin hazirladig1 yasamu kisitlayan 6nde gelen nedenler listesinde
koroner kalp hastaligi (KKH) birinci, inme dordiincii siray1 alacaktir (2). Calismalar, tim
diinyadaki kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim oraninin 1999 ve 2020 yillar1 arasinda,
%28.9’dan %36.3’e yiikselecegini gostermektedir (3). Ikibin yili itibariyle koroner arter
hastalig1 oykiisii bulunan 13-14 milyon Amerikali yetiskinin, yil sonunda 1.1 milyon akut
koroner olaya maruz kalmasi beklenmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2004 yili
itibariyle 25 milyondan fazla insan aterosklerozun klinik sonuglarindan en az birine sahiptir
ve cok daha fazlasinda da ateroskleroz, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin nedeni olarak gizli

kalmaktadir (4).

Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan yiirlitilen TEKHARF ¢alismasinin verilerine
gore Tiirkiye’de 2 milyon kisi koroner arter hastasidir ve 2010 yilinda bu rakamin yaklagik
3.5 milyona ulagsmas1 beklenmektedir. Tiirk toplumunda sigara kullanimi, obezite, diisiik HDL

kolesterol, hipertansiyon ve yiiksek trigliserid diizeyleri ateroskleroz gelisiminden sorumludur
().

Koroner arter “bypass” greft (KABG) operasyonu iilkemizde ve tiim diinyada yaygin
olarak uygulanmaktadir. Bu operasyonda amac¢ koroner damarlarinda aterosklerotik darliklar

bulunan hastalarin miyokard dolagimini iyilestirmektir. Bu sayede iskemik miyokard
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bolgelerine yeterli kan akimi saglanarak, bu bolgelerdeki miyokardin kasilmasina katki
saglanmaktadir. Ayrica KABG operasyonu geciren hastanin fonksiyonel kapasitesi artarken,

iskemik gbgiis agrilar1 ortadan kalkacaktir.

Koroner arter “bypass” greft operasyonlarinda hastanin ¢esitli arter ve venleri greft
olarak kullanilir. internal torasik arter, radyal arter, gastroepiploik arter (GEA), inferior
epigastrik arter (IEA), lateral interkostal arter, torakodorsal arter ve safen venden (SV) biri
veya birkag1 otojen greft olarak tercih edilmektedir. Operasyon esnasinda hazirlanan bu otojen
greftler daha Onceden “bypass” yapilmasi diigliniilmiis hedef damar ya da damarlara
anastomoz edilir. Greft se¢iminde; hastanin yasi, Oykiisii, hastanin koroner arterlerindeki
tutulumun yeri ve yayginligi, hastadaki greft olarak kullanilabilecek damar durumu goz

oniinde bulundurulur. Ayrica operasyonun yapildigi merkez ve cerrahin goriisii de etkilidir.

Tek basina ateroskleroz bati diinyasindaki 6liimlerin yarisindan fazlasinda rol alir.
Koroner ateroskleroz, Iskemik Kalp Hastahgmna (IKH) yol agabilir ve arteriyel lezyonlara
trombiis eklendiginde, IKH nin en agir formu olan miyokard infarktiisii gelisir ki, bu durum
tek bagsina Amerika Birlesik Devletleri’ndeki 6liimlerin %20-25’inden sorumludur. Birlesik
Devletlerde ve diger gelismis {lilkelerde aterosklerozdan daha fazla 6liimden sorumlu olan,
arastirma yapilmasini uyaran ve en iyi nasil kontrol edilecegine dair tartigma yaratan bagka bir

hastalik yoktur (6).

Son iki dekatta koroner arter hastaligina yol acan risk faktorlerini tanimlamada ¢ok
biiylik gelismeler kaydedilmistir. Yapilan genis epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda
hastaliga yol acan major risk faktorleri belirlenmistir. Ancak toplumdaki koroner arter
hastalig1 prevalansini ve bazi hastalarda gelisen prematiir koroner arter hastaligi nedenini
agiklamada bu klasik risk faktorleri tek baslarina yeterli olamamaktadirlar. Ornegin akut
miyokard infarktiisii veya kararsiz anjinali hastalarin yaklagik yaris1 klasik kardiyovaskiiler

risk faktorlerini tagimazlar (7).

Temel tip aragtirmalarindan saglanan ve giderek artan kanitlar aterosklerozun, basitge,
damar duvarindaki lipid birikimini simgelemekten 6te, inflamatuvar bir hastalik oldugunu
diistindiirmektedir. Klinik veriler ve hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar kronik
infeksiyonlarin (Klamidya pnomonia, sitomegaloviriis, herpesviriis ve helikobakter pilori)
aterosklerozu tetikledigini dislindiirmektedir (8). Yapilan caligmalara gore; inflamasyon

belirteci olan C-reaktif protein kardiyovaskiiler olaylarin gii¢lii bir belirtecidir (9).



Son c¢alismalar ise, Klamidya pnomonia (Kp) antikorlar1 ve KKH arasinda birliktelik
oldugunu gostermektedir. Bir intraselliiler patojen olarak bilinen Klamidya pnémonia, toplum
kokenli solunum yollar1 infeksiyonlarimin sik nedenlerinden birisidir. Genellikle subklinik
seyreder ve kendi kendini smirlayan bir infeksiyondur. Yapilan ¢aligmalarda KABG
operasyonu sonrasi okliide safen ven greftlerindeki Klamidya pnémonia pozitifligi %25-38,
greft olarak kullanilan internal torasik arterde de Klamidya pndmonia DNA pozitifligi ise

%30 oraninda bulunmustur (10,11).

Bu agidan bakildiginda gen¢ yas grubunda KABG operasyonu yapilan hastalarda
Klamidya pnodmonia DNA’sinin varliginin gosterilmesinin, ateroskleroz etyopatogenezinin
aydinlatilmasmma yardimci olacagimi disiinmekteyiz. Bu amagla KABG operasyonu
yaptigimiz hastalarin dokularinda Klamidya pnémonia DNA’sin1 ve kanlarinda da antikorunu

arastirdik.



GENEL BIiLGILER

ARTERLERIN GENEL YAPISI

Dolagim sisteminin temel gorevi, oksijen, besinler ve hormonlarin dokulara
dagitilmasi ve artik maddelerin bosaltim organlarina taginarak organizmanin fonksiyonlarinin
diizenli olarak yiiriitiilmesini saglamaktir. Dolasim sisteminin baslica 6gesi kan damarlaridir.

Kan damarlart:
a) Kalpten kan1 dokulara tagiyan arterler,
b) Dokulardan kalbe getiren venler,
¢) Doku sivisinin taginmasini saglayan lenfatik damarlar olarak {i¢ ana yap1 tagina
ayrilabilir.

Kan damarlar1 bir¢ok ortak 6zellige sahip olmakla birlikte fizyolojik ihtiyaca gore
yapisal degisiklikler gosterebilmektedir. Ornegin pulmoner arterler gibi diisiik basinca maruz

kalan arterlerin duvarlari, karotis gibi sistemik arterlere gore daha incedir.

Arterler kanama gibi akut hemodinamik degisikliklere vazokonstriksiyon yaniti
vermek gibi fonksiyonel niteliklere ve lokal hemodinamik stres ve sistemik degisimlere cap
ve tonus gibi degisikliklerle adaptasyon gostererek, yeterli kan akimini siirdiirme gibi

niteliklere sahiptir (12).

Arterler, caplarina gére morfolojik olarak genis arterler, orta boy arterler ve kiigiik

arterler olarak baslica iic ana gruba ayrilabilir. Genis arterler, orta boy arterler ve kiigiik



arterler arasinda ayirim yapabilmek icin kesin kriterler bulunmamaktadir. Bunun baglica

nedeni ise kan damarlarinin devamlilik gésteren bir sistem olmasidir.
Arterlerin Histolojik Yapisi
Arterler genel olarak ii¢ ana tabakadan olugmaktadir:

a) Tunika intima: Damarin i¢ ylizeyini doseyen tek katli, poligonal endotel
hiicrelerinin olusturdugu tabakadir. Endotel hiicreleri bazal lamina iizerinde oturmaktadir.
Endotel hiicre tabakasi ile internal elastik lamina arasindaki mesafe ¢ok azdir. Burada c¢ok az
miktarda 16kosit, diiz kas hiicresi ve bag dokusu lifi bulunmaktadir. Bu bosluk, aterosklerotik
siirecin bagladig1 alandir. Endotel tabakasindaki hiicrelerin sekilleri ve bu hiicrelerin
aralarindaki baglantilar, arteryel duvar hareketleri, gerilim ve aterosklerotik siirecten
etkilenmektedir. Normal sartlarda, endotel tabakasi antitrombotik 6zelliktedir. Ayn1 zamanda
vaskiiler tonus ve liimen ¢apini vazodilatér veya vazokonstriktor maddeler salgilayarak
kontrol eder. Endotel tabakas1 ayrica hasara karsi da hizli yanit vererek rejenerasyon gosterir.
Uzamis hasar, beraberinde sitokinler ve biiylime faktorleri gibi metabolik ajanlarin salinimi,
immiinolojik reaksiyonlar ve vazoaktif ajanlara maruz kalma gibi durumlar1 beraberinde
getirerek, diiz kas hiicre proliferasyonu, platelet, lokosit, makrofaj/monosit ve lipid
depozisyonunu uyararak aterosklerotik siireci baslatabilir. Bu olaylar g6z oniine alindiginda,

endotel tabakasinin biyolojik 6nemi daha iyi anlagilmaktadir.

b) Tunika media: Konsantrik tabakalasma gosteren sarmal dizilimli diiz kas
hiicrelerinden olugmaktadir. Media tabakasi, internal elastik laminadan adventisya tabakasina
kadar uzanim gosterir. Media tabakasinin baglangic sinirt olan internal elastik tabakanin
baslica yapitas1 elastindir. Bu tabaka difflizyonu saglayacak bigimde gozenekli bir yapi
gostermektedir. Media tabakasindaki ana bilesen olan diiz kas hiicreleri, Tip III kollajen ile
saritlmis benzer gruplar halinde paketlenmistir. Ayrica her hiicre grubu da elastik lifler ile
sarilarak demet olustururlar. Bu yapi, gerilmeye ve duvar stresine karsi giiglii bir iskelet
olusturur. Aorta ve dallan elastik arterler olarak adlandirilmaktadir. Bunun nedeni daha fazla
elastik lif icermeleridir. Kalin ve kivrimli Tip I kollajen lifleri genis elastik lameller arasinda
ortilmiislerdir. Elastik lifler goreceli olarak daha uzun ve biiyiiktiirler. Bu yapilanma
arterlerin, kardiyak siklus esnasinda genisleyebilmesine izin verir. Daha kiigiik kalibrasyonda
olan miiskiiler arterler de daha az kollajen ve elastik lif ile diiz kas hiicresi igermektedir. Bu
degisiklik, kiiciik arterlerin konstriksiyon-dilatasyon yanitinin hizli olmasini saglar. Biiytik

arterlerde media ile adventisya tabakasi arasinda ince bir eksternal elastik lamina



bulunmaktadir. Kalin ve fibroz adventisya tabakasi bulunan arterlerde intakt bir eksternal

elastik lamina tabakas1 bulunmayabilir.

¢) Tunika adventisya: Yogun olarak longitudinal dizilimli Tip-I kollajen lifler ve
daha az oranda elastik liflerden olusan bir fibroselliiler tabakadir. Bu tabakada vaza
vazorumlardan olusan bir ag bulunur. Adventisya tabakasinin kalinli§i ve organizasyonu
degiskenlik gdsterebilir. Ornegin proksimal renal ve mezenterik arterlerde adventisya, media
tabakasindan daha kalin olabilir. Normal abdominal aortada adventisya tabakasinin alinmasi
statik hacim-basing iliskisini ¢ok az etkiler. Buna karsilik aterosklerotik siiregte azalmis media
tabakasinin kalinligt veya endarterektomi gibi islemler sonucunda media tabakasinin
kalimliginin azalmasina yanit olarak adventisya tabakasmnin kalinlastigi gorilmiistiir.

Adventisya tabakasi genellikle icinden gectigi organin etrafin1 saran bag dokusu ile kaynasir

(12,13).
Arterlerin Vaza Vazorumlar Yoluyla Beslenmesi

Biiytik arterlerde beslenme diffiizyonla zor olacagindan, adventisya ve media
tabakalarinin besleyici metabolitleri vaza vazorumlar tarafindan saglanir. Vaza vazorumlar
besledikleri arterlerin kendisinden direkt olarak, dallarindan veya komsu arterlerden kdken

alabilirler (12,13).
Arterlerin Lenfatik Dolasim

Lenfatik damarlar arterlerde sadece adventisya tabakasinda bulunmaktadir. Venlerde
ise lenfatik kapillerler media tabakasina kadar penetre olabilirler. Bu dagilim farkliligi,
arterler ve venler arasindaki transmural basing farkliligina baglhidir. Arterlerin ¢eperindeki
ylksek basing nedeniyle transmural basing ta yiiksektir. Lenfatik kapillerlerin bu tabakada
bulunmasi arterlerdeki yiiksek transmural basing nedeniyle kollabe olmalarina yol
acacagindan, arterlerde lenfatik kapillerler sadece adventisya tabakasinda bulunmaktadir

(12,13).
Arterlerin Innervasyonu

Birgok kan damari, transmitter olarak norepinefrin kullanan myelinsiz sempatik sinir
lifleri ile innerve olur. Sempatik sinir uglarindan norepinefrin salinimi vazokonstriksiyon ile
sonu¢lanmaktadir. Bu afferent sinirler, arterlerin media tabakasina ulasamadigindan,
nOrotransmitterlerin, medianin diiz kas hiicrelerine etki etmesi icin difflize olmasi

gerekmektedir. Mediadaki diiz kas hiicreleri arasindaki “gap junction”lar, gelen uyarty1 diger



hiicrelere ileterek yanitin verilmesini saglar. Venlerdeki sinirler hem adventisya hem de

mediada sonlanir. Ancak innervasyon yogunlugu arterlere oranla daha diistiktiir.

Arterlerin  afferent sinir sonlanmalari, Kkarotid siniis ve aort kavsindeki

baroreseptorlerin yanisira karotis arter ve aortanin govdesindeki kemoreseptorlerde de

olmaktadir (12,13).

ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikmesine kars1 karmasik bir inflamatuvar fibroproliferatif cevaptir. Ateroskleroz tanisinin
konulmasi i¢in hem yumusama (athere; bulamac¢ ve yulaf lapasi ‘Yunanca’) hem de
sertlesmenin (skleros; sert “Yunanca’) olmasi gerekir. Yani arteriyoskleroz ile ateroskleroz

esanlamli degildir.

Arteriyoskleroz, arterlerde kalinlagsma ve esneklik kaybina yol acan li¢ damar hastaligi
icin kullanilan terimdir. En 6nemli tip, santralinde lipidden zengin ¢ekirdek igeren intimal
yagh fibroz plak formasyonu ile karakterli aterosklerozisdir. Ikinci morfolojik tipi, muskiiler
arterlerin mediyasinda kalsifikasyonla karakterli Monckeberg’in  mediyal kalsifik
sklerozisidir. Ozellikle 50 yasin {istiindeki kisilerde orta capli miiskiiler arterlerde rastlanir.
Mediyal kalsifik sklerozda lezyonlar damar liimenini etkilemedikleri i¢in ¢ogunlukla
anatomik ilgi konusu olmuslardir. Kiiciik arter ve arteriollerin hastaligi olan
arteriyolosklerozis ise tigiincii tiptir. En sik hipertansiyon ve diyabetes mellitus ile birliktedir.
Hyalen ve hiperplastik olmak iizere iki varyant1 vardir. Her ikisi de damar duvar kalinlagmasi

ve limen daralmasi sonucu doku ve organlarda iskemik hasara neden olur (6).

Ateroskleroz, bat1 diinyasinda en sik goriilen 6liim nedenidir. Yakin gelecekte Diinya
Saglik Orgiitii'ne gore mortalitenin nedenleri listesinde koroner kalp hastahigi (KKH) birinci

siray1 alacaktir (2).

Cok sayida sistemik risk faktorlerinin hastalia egilimi artirmasina ragmen,
ateroskleroz dolagimin ¢esitli bolgelerini etkileyerek degisik klinik belirtiler ortaya ¢ikmasina
neden olur. Koroner arterlerin aterosklerozu miyokard infarktiisii ve anjina pektorise neden
olurken santral sinir sistemini besleyen arterlerin aterosklerozu gecici serebral iskemi ve

felglere neden olmaktadir. Periferik arterlerin aterosklerozu ise kladikasyo intermittant,



gangren ve ekstremite iskemisine neden olur. Sindirim sistemini besleyen arterlerin

etkilenmesi ile de mezenter iskemi gelisebilir (14).

Ateroskleroz genellikle erken ¢cocukluk déneminde baslar, uzun yillar bulgu vermeden

sessiz bir seyir gosterir (6).

Baz1 kisiler ateroskleroza digerlerinden daha yatkindirlar ve ayni durum ayn kiside
farkl arter segmentleri i¢in de gegerlidir. Ateroskleroz aorta, iliofemoral, koroner, karotis ve
daha az oranda intrakraniyal arterleri igeren biiylik ve orta ¢apli arterlerde goriilen intima
hastaligidir. Hastalifin ilerleyen donemlerinde media ve adventisya tabakalarinda da
degisiklikler olabilir. Bilinmeyen nedenlerle internal mamarian arter gibi bazi arterler
ateroskleroza direnclidir. Epikardiyal koroner arterler ateroskleroza en yatkin damarlar iken
intramiyokardiyal arterler ateroskleroza olduk¢a direnclidir. Yine koroner arterlerde damarin
bir boliimii anormal iken bagka bir kism1 normal olabilir. Ateroskleroz damar yataginin i¢inde
fokal olmaya meyillidir. Ornegin koroner dolasimda aterosklerozun siklikla olustugu yer
proksimal sol on inen arterdir. Aterosklerotik lezyonlar genellikle arterlerin dallanma

bolgelerindedir.

Travmaya vaskiiler cevap ve ateroskleroz arasindaki benzerlik, Ross ve Glomset (15)
tarafindan ‘hasara cevap hipotezi’ olarak One siiriilmiistiir. Bu hipotez giiniimiizde yaygin
olarak kabul gormiistiir. Bu hipoteze gore olaylari endotel disfonksiyonu baglatmaktadir.
Mekanik, toksik, metabolik, immunolojik olaylar ve infeksiyonlar endotel disfonksiyonuna
neden olurlar.  Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara, diyabetes mellitus,
hiperhomosisteinemi ve ileri yas gibi bilinen risk faktorlerinin hemen hepsi endotel
disfonksiyonuna eslik eder (16). Endotel disfonksiyonu sonucu bu tabakanin antitrombotik,
secici gecirgen ve bariyer olma Ozelliginin kaybolmasiyla baglayan inflamatuvar ve
proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plak olusumunu tetikler. Permeabilite degisiklikleri,
16kosit adezyonunun artmasi ve biiylime faktorlerinin salinmasi endotel disfonksiyonunu

gosterir.

Kronik hiperkolesterolemi de endotel hiicre membraninda kolesterol molekiillerinin
sayisint arttirarak endotel hasarina neden olabilir. Endotelyal plazma membranindaki
kolesterol/fosfolipid oraninin yiikselmesi ile daha viskdz ve daha rijit olan endotelyal yiizey,
akim degisikliklerinin neden oldugu strese karsi koyamaz. Hiperkolesterolemi; endotel
gecirgenliginde ve transsitozda artma, lipoproteinlerin intimada birikmesi ile endotel
aktivasyonu, monosit ve T-lenfosit toplanmasina yol acan VCAM-1’in fokal salinimi ile
ilgilidir. Intimadaki monosit kokenli makrofajlar dolasimdaki LDL’leri oksidatif degisiklikten
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sonra ¢Opcl reseptorleri araciligi ile iceri alirlar ve lipidden zengin kopiik hiicresine
doniisiirler (17). Intimadaki lipid yiiklii kopiik hiicreleri sar1 nokta veya yagh cizgiler seklinde
goriiliir. Bu yaglh c¢izgiler makrofaj kopiik hiicreleri ve T lenfositler gibi inflamatuvar
hiicrelerden zengindir. T hiicre ve makrofaj orani 1:10 ila 1:50°dir. Bu durum yagl ¢izgilerin

olgun aterosklerotik plaklara doniisiimiinde 6nemli rol oynamaktadir (18).

Her ne kadar immiinglobulinler plaklarda yogun olarak bulunsa da, B hiicreleri insan
damar plaginda yer almaz. Aterosklerotik arterin adventisyasindaki inflamatuvar infiltratta

plazma hiicreleri saptanmasina ragmen, plagin kendisinde rastlanmaz (19).

Yagl ¢izgilerin kaderi halen tartigmalidir. Yakin zamanda yaglh cizgilerin insan
fetlislerinde de oldugu, ge¢ gebelik ve erken ¢ocuklukta gerileyebilecegi ve ¢ocukluk donemi
sonrasi tekrar ilerleyebilecegi sdylenmistir (20). Hayatin erken donemlerinde yaglh ¢izgiler
kadinlarda daha fazladir. Yagh ¢izgi evresinden oteye gegilmesi; lipid birikimine ek olarak
diiz kas hiicrelerinin iirettigi bag dokusu subintimal alanda birikerek olduk¢a heterojen
aterosklerotik lezyonlarin olusmasina neden olur. Endotel, aterogenezin erken evrelerinde
saglamdir, fakat sonralar1 olgun plaklarin iizerine trombositler yapisir ve siyriklar meydana
gelir. Trombiislerden salinan biiyiime faktorleri ve mikrotrombiisler diiz kas hiicrelerinin daha
fazla bag doku matriksi liretmelerine neden olur. Sonrasinda gelisen ileri plaklar liimen

daralmasina ve semptomlara neden olabilirler.

Aterosklerozun belirleyici lezyonu ateromatdz plaktir. Lipidden zengindir fakat daha
sik olarak yagli-fibroz bir lezyon seklindedir. En fazla birka¢ santimetre ¢apa ulasan plaklar,
lipid igeriklerine gdre griden sariya degisen renkte, ¢evre intimal ylizeyden kabarik intimal
lezyonlardir. Plaklar genellikle belirli lokalizasyonlarda bulunurlar. Yayginlik sirasina gore
bu lokalizasyonlar alt abdominal aorta, koroner arterler, popliteal arterler, inen torasik aorta,

internal karotid arterler ve Willis poligonudur (6).
Aterosklerozu Etkileyen Faktorler

Ateroskleroz genler ve ¢evre arasindaki karmasik etkilesimler sonucu olusur. Genetik
faktorler nadiren tek basina semptomatik ateroskleroza neden olabilir. Ancak c¢evresel
faktorler hastaligin ilerleme hizin1 (plak olusmasi) belirgin sekilde etkileyerek Koroner Arter

Hastalig1 (KAH) gelisip gelismeyecegini belirler.

Aterosklerozun sebep oldugu klinik olaylar i¢in hiperlipidemi, sigara, hipertansiyon,

diyabetes mellitus ve ileri yasi iceren bagimsiz risk faktorleri tanimlanmistir. Bu risk



faktorlerinden herhangi biri klinik hastaliga yol agabilir fakat prensipte ateroskleroz i¢in tek

gerekli ve bagimsiz etyolojik ajan LDL kolesteroldiir (21).

a- Lipoproteinler: Yiiksek serum total ve LDL kolesterol ile diisilk serum HDL
kolesterol KAH i¢in bagimsiz major risk faktorleridir. Yiiksek LDL kolesterol seviyeleri
primer KAH risk faktorii olarak goriilmektedir ve ateroskleroz ile dogru orantilidir. Diisiik
HDL kolesterol diizeyleri ise diger bagimsiz risk faktorleri gibi koroner aterosklerozu yiiksek

LDL diizeyleri s6z konusu oldugunda uyarir (22).

En kiiciik lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesterolii uzaklastirarak koruyucu
etki yapmaktadir. Total kolesterol/HDL-kolesterol orani, kolesterole bagl riski taramak igin
yararhidir. Trigliseridlerin aterosklerozla olan iliskisi halen tartisma konusudur. Trigliseridden

zengin lipoproteinlerin hepsi aterojenik degildir.

Plak igerigi acisindan, son calismalar erkeklerde ve menapoz sonrasi kadinlarda
yiiksek total kolesterol ve diisiik HDL kolesteroliin, ve 6zellikle yiiksek total/HDL kolesterol
oraninin hassas ve tromboz eklenme riski yliksek plak olusma riskini arttirdigini

belirtmektedir (23).

b- Sigara: Sigara hem yiiksek riskli hem de diisiik riskli toplumlarda aterosklerozla
iligkili klinik olaylarda major ve degistirilebilen tek risk faktoriidiir. Birlesik Devletler’de
KAH’na bagli 6liimlerin %30’u sigara igmeye baglanmaktadir. Sigara, periferik arter hastaligi
(PAH) ve abdominal aorta anevrizmasinin 6nde gelen nedenlerinden oldugu gibi, diger bircok
kronik hastalik riskini de arttirmaktadir. Sigara igenlerde miyokard infarktiisii ve kardiyak
olim riski igmeyenlere gore erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur.

Sigara i¢iciligi mortalitenin en 6nemli onlenebilir nedenidir (22,24).

Patofizyolojik calismalarda sigara igiciliginin KKH’na neden olma mekanizmalari
hakkinda pek cok Oneri ortaya atilmistir. Sigara igen kisilerde okside LDL’de dahil olmak
tizere oksidasyon iriinleri artmis olarak bulunmustur (25). Sigara igiciligi HDL’nin
kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirir. Bu etkiler karbonmonoksit ve nikotinin direk
etkileri ile birlikte endotel hasari olusturur. Bu mekanizmalar yolu ile sigara igenlerde
vaskiiler reaktivite artar (25,26). Kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmas1 miyokardiyal
iskemi esigini diisiiriir ve koroner spazm riskini arttirir. Sigara igiciligi ayn1 zamanda artmis

fibrinojen seviyeleri ve artmis trombosit agregasyonu ile birliktedir.

Sigara kullaniminin birakilmasit KKH olaylarinda diislise neden olur. Daha 6nceden

sigara igen birinin sigaray1 birakmasi halinde goreceli riski sigara igmeyen bir kisinin risk
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seviyelerine bir yil ya da daha az siirede iner (27). Otuzbes yasinda bir kisinin sigarayi
birakmasi halinde KKH olaylarinin azalmasi ile birlikte yasam siiresinin 3 ila 5 yil uzadigi
hesaplanmistir. Miyokard infarktiisii geciren kiside tekrarlayan olay riski sigara kullaniminin
birakilmasi ile azalir. Sigara igen bir kisi ile karsilastirildiginda tekrarlayan olay riski %50

oraninda azalir (28).

c- Hipertansiyon: Sistemik arteriyel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole
bagimli bir ateroskleroz hizlandiricisi olmakla birlikte, KAH i¢in bagimsiz major bir risk
faktoriidiir. Biitiin  aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin  %35’inden hipertansiyon

sorumludur.

Hipertansiyonun aterosklerozu dogrudan kan basincinin artmasiyla hizlandirdigi genel
olarak kabul edilen goriistiir. Sistemik ve bolgesel renin anjiyotensin sistemleriyle {iretilen
anjiyotensin II gibi eslik eden hormonal degisikliklerin de rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Fakat serum Anjiyotensin Konverting Enzim aktivite yliksekliginin KAH i¢in bir risk faktorii

oldugu gosterilememistir (29).

Hipertansiyonun koroner olaylara neden olusundaki olasi mekanizmalar, bozulmusg
endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein gecirgenliginin artisi, artmis oksidatif stres, akut plak
rliptiiriinii  tetikleyen hemodinamik stres, artmig miyokardiyal duvar stresi ve artmis
miyokardiyal oksijen ihtiyacini igerir. Arteriyel katiligin bir isareti olan genis nabiz basinci,
KKH’n1 tahmin eden bir faktor olarak 6nem kazanmaktadir. Framingham caligmasinin son
verilerine gore KAH riskini dngérmede nabiz basinct sistolik ve diyastolik basingtan daha
tistlindiir. Yasla birlikte arterlerin katilagmasi, bdylece yaslilarda KAH riskinde 6nemli bir

paya sahip olabilir (30).

Kan basinci; kilo kaybi, egzersiz, tuz kisitlamasi ve alkol kullaniminin azaltilmasi ile
de dusiiriilebilir, ancak bu Onlemlerin hipertansif hastalarda KKH’n1 onlemedeki 6nemi

randomize kontrollii ¢aligmalar ile test edilmemistir (31).

d- Diyabet: Patogenetik olarak kolesterole bagimli olmakla birlikte istatistiksel olarak
bagimsiz olan diger bir major kardiyovaskiiler risk faktorii insiiline bagimli olmayan
diyabetes mellitustur. KAH olusumunda insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus ve
hiperkolesterolemi giiclii bir sekilde etkilesir (22). Insiiline bagimli veya insiiline bagiml
olmayan diyabetli hastalarda, her lic major arteriyel bolgede, aterosklerotik hastalik riski

yiiksektir.
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Tip II diyabetli hastalarda artmis kardiyovaskiiler risk muhtemelen, insiilin rezistansi
ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein profili ile
iligkilidir. Diyabetli hastalarda LDL kolesterol seviyeleri siklikla normale yakin seyrederken,
LDL parcaciklarinin daha kiigiildiigli ve yogunlastig1 ve bdylece daha aterojenik olma egilimi
kazandig1 saptanmistir. Diyabetik dislipideminin diger 6zellikleri diisik HDL ve artmig
trigliseridleri kapsamaktadir (14).

Diyabetin  ateroskleroza yol a¢ma mekanizmalar, diisik HDL, yiiksek
trigliserid/artmis  lipoprotein kalint1 partikiilleri, artmug LDL, yiiksek Lipoprotein A
konsantrasyonu, artmis lipoprotein oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmig fibrinojen, artmig
trombosit agregasyonu, artmis PAI-1, bozulmus fibrinoliz, yiiksek von Willebrand faktor
seviyeleri, hiperinsiilinemi ve bozulmus endotel fonksiyonlarini icerir (17). Diyabetin KKH
riskini artirdigina dair gozlemsel veriler bulunmasina ragmen, glisemik kontroliin riski
azalttigina dair ¢ok az veri mevcuttur. Ulusal Kolesterol Egitim Programi ve Amerika Diyabet
Birligi kilavuzu diyabetik hastalarin primer korumasinda daha diisiik bir LDL hedefi
(<100mg/dl) belirlemistir. Amerika Kalp Birligi diyabetik hastalarda normale yakin aclik kan
sekeri seviyeleri ve normalin < %1’inden daha az yiiksek seviyelerde HbAlc seviyelerini

tedavi hedefi olarak belirlemistir (32).

Diyabetik olgularda vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde hipertansiyon énemli bir
risk faktoriidiir ve diyabeti olmayanlara gore hipertansiyon iki kat daha siktir. Hem
makrovaskiiler, hem de mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmada kan basinci kontroliiniin
Oonemi acik olarak gosterilmistir. Bu olgularda hipertansiyon erken ve siki sekilde tedavi

edilmelidir (33).

e- Obezite: Obezite Amerika Kalp Birligi tarafindan koroner kalp hastalig1 i¢in major
bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Obezite, prevalans: diinyada giderek artan ve bir¢ok

tilkede epidemik boyutlara ulasan bir saglik sorunu haline gelmistir (34).

Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, tip II diyabet, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, diisiik HDL kolesterol, diisiik yogun LDL, protrombotik faktorler ve sol
ventrikiil hipertrofisi ile birliktelik gosterir (31).

Viicut kitle indeksi (VKI) yag derecesinin bir 6l¢iimii olarak kullamihir. VKI,
kilo(kg)/boy’un karesi (m?) olarak hesaplamr. VKi=25-29.9 ise fazla kilolu VKI> 30 ise obez
olarak tanimlanmistir. Abdominal obezite, obezitenin neden oldugu riskleri artirir ve bel

cevresi abdominal yag miktar1 ile pozitif olarak korelasyon gosterir (17). Obezite

12



toplumumuzda sikligr giderek artan bir risk faktoriidiir. Gerek cocukluk, gerekse eriskin

yaslarda fazla kilo aliminin 6nlenmesi 6nemli bir hedeftir.

f- Inflamasyon/infeksiyon: Inflamasyon, kronik infeksiyon olsun veya olmasin
aterosklerozun baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli rol oynar. C-reaktif protein, serum amiloid
A ve fibrinojen gibi inflamasyonun sistemik belirtecleri asemptomatik erkek ve kadinlarda,
kararl1 ve kararsiz anjina olan hastalarda ve infarktiis sonras1 koroner olaylar1 6ngérmede
giiclii parametreler olarak ortaya ¢ikmislardir (35-37). Diisiik derece inflamasyonun, duyarh
ama 0zglin olmayan bu belirtegleri sitokinlerin uyarmasiyla karacigerde {iretilirler. Ancak
proinflamatuvar sitokinlerin damar duvarinin kendisinden mi kaynaklandigi (makrofajlar?),
ateroskleroz yaygmlhigi veya yapisini yansitip yansitmadigi veya kronik infeksiyon gibi
inflamatuvar siireci yansitan damar disi durumlardan m1 kaynaklandigi belli degildir (38).
Vaskiiler inflamasyonun diger 6nemli belirtecleri arasinda devam eden aterosklerozu gosteren
ICAM-1 gibi ¢oziiniir 16kosit adezyon molekiilleri bulunur (39). Kaynaklar1 ve aracilik
ettikleri islev ne olursa olsun proinflamatuvar sitokinler aterogenezi ve sonuglarini
hizlandirabilirler. Fakat, inflamasyonun degistirilebilir bir risk faktorii olup olmadigi

bilinmemektedir (40).

Infeksiyonun ateroskleroza yol agmasi olasi olmakla beraber kamitlanamamistir.
Ozellikle seroepidemiyolojik olmak iizere delillerin ¢ogu Klamidya pnomonia (Kp),

Helikobakter pilori (Hp), ve sitomegaloviriis gibi bazi1 herpes viriislere yoneliktir (36,41).

Aterosklerotik lezyonlardan infeksiydz ajanlarin kiiltiirde saptanmasi imkansiz
olmamakla birlikte oldukca giigtiir. Sadece hasta damar duvarlarinda bulunan Kp DNA ve
antijenleri immiinohistokimyasal yoOntemlerle koroner plaklarin %73’e varan kisminda

bulunmustur (42,43).

Bugiin i¢in inflamasyonla iliskili 20°den fazla hiicre adezyon molekiilii ve yaklasik 50
proinflamatuvar sitokin tanimlanmig, bunlarin 6nemli bir kismi insan aterosklerotik

plaklarinda saptanmistir (44).

Plaklar, fonksiyonlar1 kismen interferon-gama yoluyla diiz kas hiicre ¢ogalmasini
etkilemek olan, T lenfositler icermektedir. Koroner aterosklerozu olan bireylerin énemli bir
kisminda plaklarda intraseliiler bakteri Kp’nin kolonize oldugu gériiliir. Immiinofloresan
calismalarda ateroskleroz olan kisilerin %40 ila 50’sinde pozitif plaklarda gosterildigi lizere
plagin dogrudan infekte olma siklig1 oldukca yiiksektir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
ile yapilan caligmalarda klamidya DNA’s1 daha az siklikta saptanmistir. Klamidyal 1s1 sok
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proteini TNF-o iiretimini uyarir. Antibiyotik tedavisinin plak regresyonundaki rolii

tartismalidir (43,45).

g- Fiziksel inaktivite: Fiziksel inaktivite koroner kalp hastalig1 i¢in riski ortalama iki
kat arttiran bagimsiz bir risk faktoriidiir. Haftalik yapilan egzersizle kardiyovaskiiler 6liim ve
tiim nedenlere bagli 6liim arasinda doza bagl bir iliski mevcuttur. Fiziksel aktivite insanlarda

anjiyografik olarak tanimlanmis koroner aterosklerozun ilerlemesini engeller (46).

h- Yas ve cinsiyet: Koroner kalp hastalig1 insidansi1 ve prevalansi yas ile artar, boylece
yas en onemli risk faktorii olarak disiiniilebilir (17). Aterosklerozun erken lezyonlarinin
cocukluk c¢aginda ortaya c¢ikmasma ragmen koroner kalp hastaligindan oliim orani ile
belirlenen klinik olarak asikar hastaligin goriilmesi ileri yaslarda, her dekadda artar.

Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas tlizeri koroner kalp hastalig1 i¢in gii¢lii bir risk faktoriidiir
(6).

Diger risk faktorleri esitse, erkekler ateroskleroza kadinlardan ¢ok daha fazla
egilimlidirler. Kadinlar menapoza kadar, hastalik yapan ileri aterosklerozdan bir miktar
korunurlar ki, diyabet veya az goriilen hiperlipidemi formlar1 veya ciddi hipertansiyon gibi

predispozan durumlar olmadig siirece premenapozal kadinlarda miyokard infarktiisii nadirdir
(6).

1- Ailesel predispozisyon: Otuzbesin iizerinde vaka kontrollii ve ileriye doniik
calismada, koroner kalp hastaligi ile ailede birinci derece yakinlarin erken baglangi¢h koroner
kalp hastalig1 hikayesi arasinda iliski saptanmistir. Bu risk genellikle diger risk faktorlerinin
diizeltilmesinden sonra da devam eder. Koroner hastalik i¢in en gii¢lii aile hikayesi birinci
derece yakinda erken yasta koroner kalp hastaligi1 6ykiisii olmasidir. Erken yasta koroner kalp
hastaligina sahip yakin sayisi arttikga veya ailede koroner kalp hastalifina yakalanma yas1

azaldikga, aile dykiisiiniin tahmin edici degeri artar (17,47).

j- Homosistein: Homosistein aminoasidinin, kan diizeylerinin, ateroskleroz igin
bagimsiz bir risk faktorii olusturduguna dair gozlemsel bulgular artmaktadir. Epidemiyolojik
veriler, homosisteinin endotel icin toksik oldugunu gdsteren laboratuvar ¢alismalar1 tarafindan

desteklenmistir (48,49).
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KLAMIDYA PNOMONIiA

Klamidya’lar okaryotik hiicrelerin zorunlu hiicre i¢i prokaryotik parazitleri olup,
metabolizma ve ¢ogalmalar1 i¢in gerekli olan enerjiyi sentez edecek enzim sistemlerinden
yoksundurlar. Bu nedenle infekte ettikleri konak hiicrenin enerji sistemine baglanirlar. Yani
bir anlamda yiiksek enerji parazitleri olup, metabolizmalar1 i¢in canli hiicreye ihtiyag

duyarlar.

Tarihce

Klamidya’lara ait ilk bilgilere eski Cin, Stimer ve Misir kaynaklarinda rastlanmaktadir
(50). Klamidya’larin hiicre kiiltiirlerinde iiretilmesinin ardindan Wang ve Grayston (51)
tarafindan mikroimmiin fléresan tekniginin gelistirilmesi ile klamidya immiinolojisi ve

hastaliklar1 hakkinda daha detayl: bilgi edinilebilmistir.

1980’11 yillarin basinda klamidya trahomatisin cinsel yolla bulasan hastaliklara yol
actig1 ve yine genusun diger bir iiyesi olan klamidya psittakinin insanlarda infekte kusla temas

sonras1 psittakozise neden oldugu gosterilmistir.

Taiwan’da 1965 yilinda yapilan as1 c¢alismalarinda ilkokul ¢ocuklarinin
konjonktivalarinda yeni bir tip izole edilmis ve Tw-183 olarak adlandirilmistir. Daha sonra
Washington Universitesinde (1983) farenjitli dgrencilerin bogaz kiiltiirlerinde de yeni bir
mikroorganizma izole edilmis ve AR-39 olarak adlandirilmistir. Sonralar1 bu iki yeni tipin
identik oldugunun tespit edilmesi lizerine TWAR olarak adlandirilmistir. Yapilan DNA-DNA
hibridizasyon caligsmalari sonucu 1989 yilinda yeni bir tiir oldugu kabul edilerek Klamidya

pnomonia olarak yeniden isimlendirilmistir (52-55).

Klamidya genusunun yeni bir {iyesi olan Kp, atipik pndmoniye sebep olur ve toplumda
kazanilmig pndmonilerin  %10-20’sinden  sorumludur. Modifiye hiicre kiiltiirlerinin
kullanilmasi, Kp antijenlerinin kullanildigi mikroimmiinofloresan tekniginin giivenilir bir tani
yontemi olarak kullanilmaya baglanmasi, immiinohistokimyasal yontemler ve PZR ile infekte
dokuda Kp cisimcik ve genomunun yiiksek duyarlilikta gosterilebilmesi ile Kp’nin alt ve {ist
solunum yollar1 ile iritis, akut romatizmal ates, hepatit ve KKH’lar1 ile miyokardite bagl ani

Olimlere yol agabildigi gosterilmistir (56-58).

Aterosklerozun patogenezi ile infeksiyon hastaliklar1 arasinda etyolojik bir iliskinin
olabilecegi ilk olarak Sir William Osler (1908) tarafindan ileri siiriilmiistiir (17). Klamidya

pnomonianin ateroskleroz ile iliskisi ise ilk defa Finlandiya’da yapilan bir dizi ¢aligma sonucu
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ileri stiriilmustiir. Saikku ve ark. (59), Kp antikor cevabi ile anjiografik olarak tespit edilen
koroner arterlerdeki ateroskleroz arasindaki pozitif iliskinin varligini rapor etmislerdir. Bunu
takip eden cok sayidaki ¢aligmada Kp ile koroner damarlarda ateroskleroz olusumu arasinda

pozitif bir iliskinin varlig1 bir¢ok arastirici tarafindan bildirilmistir (7,55)

Aterosklerotik bolgedeki Kp infeksiyonu, 6zellikle kronik infeksiyonun reaktivasyonu,
aterosklerotik plakta yer alan iltihabi bolgedeki T lenfositlerin salgiladigi gama interferon,
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu aktive ederek bu hiicrelerdeki kalinlasmaya apoptozise
yol acar. Klamidya pnomonia infeksiyonu ile diiz kas hiicresinin 6liimii konagin savunmasi
olarak baglar ve diiz kas hiicresinin yikimi ateroskleroz ile sonuglanir. Sadece bir ¢alismada,
aortun ateromatdz dokusunda diiz kas hiicrelerinde Kp gosterilebilmistir. Klamidya pnémonia
ile yiiklii makrofajlar subendotelyal bolgede birikir. Oysa diiz kas hiicreleri daha derin
dokulardadir (60).

Siiflandirma

Klamidya’lar zorunlu hiicre i¢i paraziti olmalar1 sebebiyle biiylik viruslar olarak
siiflandirilmislardir. Gram negatif bakteriler igerisinde 6zel bir grup olarak siiflandirilan
Chlamydiceae familyasinin bir genusu ve dort tirli bulunmaktadir. Bu tiirlerden K.
trahomatis, K. psittaki ve K. pndmonia insanlarda infeksiyon hastaliklarina yol acabilmekte,

K. pekorum ise sadece hayvanlarda hastalik olusturabilmektedir.
Morfoloji ve Ureme Siklusu

Klamdiya’larin son derece 6zellesmis bir hayat sikluslar1 olup, bu siklusta; biri hiicre
dis1, metabolik yonden inaktif, DNA yoniinden, infektif ‘elementer cisimcik (EC)’, digeri de
klamidya’larin infekte bir hiicre igerisindeki cogalan popiilasyonlarini gosteren metabolik
yonden aktif, DNA-RNA orani esit ve noninfektif form olan ‘retikiiler cisimcik (RC)’ olmak

tizere iki cisimcik bulunmaktadir (61,62).

Klamidya pnomonia infeksiyonu EC’nin duyarli hiicreye baglanmasiyla baslar.
Baglanmadan sonra EC’ler, hiicre duvarindan endositoz yoluyla hiicre i¢ine penetre olurlar.
Endozom igerisinde 6-8 saatlik bir inkiibasyon peryodundan sonra EC’lerde reorganizasyon
baslar. Bu cisimciklerde RNA miktarinin artti§i ve cisimcigin ¢apinin biiylidiigli goriiliir.

Hemen sonra RC’ler olusarak ¢ogalma baslar.
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Antijen Yapisi

Klamidya pnémonia cisimciklerinin hiicre duvarinda ¢ok sayida antijenik determinant
bulunmaktadir. Ozellikle dis membranda Western-blot ydntemiyle gosterilebilen, dis
membran kompleks antijenleri olarak adlandirilan molekiil agirliklar1 120 kDa-24 kDa
arasinda degisen ve protein yapisinda ¢ok sayida antijenik determinantin varlig1 gdsterilmistir.
Klamidya pnémonia antijenleri genus spesifik lipopolisakkarit ve glikokaliks antijenler, major
dis membran protein kompleks antijenleri ve 1s1 sok (stres cevap) protein antijenleri olarak
ayrilabilir.

Immiinoloji

Klamidya pnomonia infeksiyonlar1 esnasinda hastada hiimoral ve hiicresel tipte
immiin cevap gelismektedir. Hiimoral tip immiin cevapta lipopolisakkarit ve major dis
membran proteinlere karsi IgM, IgG, IgA tiirli antikorlar goriilmektedir. Lipopolisakkarit
ayrica monositleri aktive ederek TNF ve interlokin-1 (IL-1) gibi ¢oziiniir mediatdrler olan
sitokinlerin salmimina neden olur (63). Lipopolisakkaritler, lipoproteinleri araciligiyla
dolagimdaki HDL ve LDL ile baglanarak, onlarin pihtilasmasina ve immiin sistem i¢in hedef
haline gelmelerine neden olur. Uyarilmis monositlerin salgiladigi TNF, vazodilatasyona ve
makrofaj gogiine yol agar, lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek kandaki trigliseritlerin
artisin1 saglar. Bir taraftan HDL, LDL ve total olarak kan yaglarinin artisi, diger taraftan artan
yogun lipopolisakkarit ile ilskiye girerek damar duvarina ¢okiisii koroner damarlardaki aterom

plaklarinin (kpiik hiicre) olusumuna neden olur (64).

Immunglobulin M, IgG, IgA tiirii antikorlarmin tespiti infeksiyonun yeni veya eski
oldugunun ayirt edilmesine yardimci olur. Tiire 6zgii I[gM hastalik basladiktan {i¢ hafta sonra,
IgG ise alti-sekiz hafta sonra belirginlesir. Immunfloresan Kp tanisi igin IgM, IgG ve IgA
titresinde dort kat veya daha fazla artis olmasi, IgM’nin 1/20 veya daha yiiksek titrede pozitif
olmasi veya IgG’nin yiiksek titrede pozitif olmasi (1/512 veya daha fazla) gereklidir.
Gegirilmis Kp infeksiyonu tanisi i¢in IgG’nin 1/32 veya daha biiyiik, 1/512den kiigiik olmasi
gereklidir. Kronik Kp infeksiyonunda IgG titresinin 1/512 veya daha fazla, ayrica IgA
titresinin ise 1/40 veya daha fazla olmasi gereklidir. Immunglobulin A titresinin 1/16 veya
daha fazla olmasi ile IgG titresinin 1/128 veya daha fazla olmasinin birlikteligi, aktif Kp

infeksiyonunun gostergesidir(65).

17



Klinik

Klamidya pnémonia infeksiyonlar: iltihabi tablo ile seyreden hastaliklar olmalarina
ragmen konak ile hiicre arasinda gelisen iliski direngli latent veya kronik infeksiyonlarin
ortaya ¢ikmasina sebep olur (66). Klamidya pndmonia, toplumda kazanilan ve nazokomiyal

pndmonilerin %6-20’sinden sorumlu tutulmustur. Olusturduklart klinigin degisken olmasi

sebebiyle atipik pndmoniler arasinda gruplandirilir.

Klamidya pndmonia alt ve iist solunum yollar1 infeksiyonlarina neden olurken
degisken klinik tablolarla birliktelik gosterebilir. Klamidya pndmonia solunum yollar
infeksiyonlar1 kendi kendini sinirlandirir ve makrolid grubu antibiyotiklere iyi cevap verir.
Alveollerde infekte olan monositlerin genel dolasima katilmasi ile hematojen yolla yayilir.
Kapillerde damar1 terk eden mikroorganizma endotele baglanarak hasara neden olur. internal
torasik arter disinda, 6zellikle koroner ve serebral damarlarda olusan damar endotel patolojisi

ile Kp’nin etyolojik ve histopatolojik iliskisi ¢alismalarla gosterilmistir (67,68).

Koroner damar hastali§inin olusumu ve Klamidya pnémonia ile ilgili ¢esitli hipotezler

One siiriilmiistiir. Bunlar;

1- Infekte makrofajdaki mikroorganizma makrofaji terkederek damar endoteline

baglanir.

2- Endotelde makrofajlarca tekrar fagosite edilen bazi Kp cisimcikleri makrofajla
birlikte damar endotelinin igerisine penetre olur ve g¢ogalarak iltihab1 baslatir.
Damar liimenindeki veya aterosklerotik bolgedeki Kp ile uyarilmig makrofajlarin
salgiladiklar sitokinlerin iltihabi cevap ve doku hasarini artirdigi, doku hasarina
tamir cevabi1 olarak da ateroskleroz veya infekte damar endotelinde akut faz
protein sentezini stimiile ettigi, buna baglh olarak da diiz kas hiicrelerinde
proliferasyona bagli kalinlagsma, fibr6z doku olusumu ve liimende daralmaya sebep
oldugu bildirilmektedir. Ayrica TNF-a lipoprotein lipaz enzim aktivitesini inhibe

ettiginden LDL’de artis yani hiperlipidemi olur (60,67,69).

3- Klamidya pndmonia’nin baslangicta ateroskleroz olusumu ile higbir iligkisi
olmayabilir. Ancak baska herhangi bir sebeple dokuda meydana gelen hasar1 tamir
amaciyla bolgeye gelen makrofajlardaki Kp cisimcikleri lezyon bdlgesine
yerlesmis olabilir. Yani birliktelik bir etyoloji veya tetikleyici iligkiden ziyade
tesadiifi olabilir (70).
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Klamidya pnomonia ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda ¢ok sayida arastirici
tarafindan var oldugu iddia edilen etyolojik iligkinin ispati icin oOzellikle spesifik

kemoterapoétiklerin kullanildigi progressif calismalara ihtiyag vardir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma 6ncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 (Ek-1)
alindi. Bu c¢alisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Fonunca 806 nolu
aragtirma projesi olarak desteklenmistir. Hasta ve hasta yakinlarina goniillii bilgilendirilmis
olur formu (Ek-2) imzalatildi. Koroner arter hastalig1 olan hastalarda ateroskleroz olusumu ile
Klamidya pnémonia infeksiyonlar1 arasindaki muhtemel iligskiyi arastirmak {izere planlanan
bu galismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Kliniginde elektif izole
primer koroner “bypass” operasyonu uygulanan elli yasin altindaki toplam 51 hasta dahil
edildi. Kardiyovaskiiler sikayetlerle hastaneye yatirilan, koroner anjiografide koroner
damarlarda darlik tespit edilip koroner “bypass” endikasyonu ile opere edilen hastalarin
atrium, aorta ve sol internal torasik arterlerinden (ITA) 3-5 mm’lik doku drnekleri ile kan
ornekleri alinarak incelendi. Aortadan, proksimal anastomozlar1 yapabilmek icin pung ile
aliman doku pargalar1 kullanildi. Sonrasinda sol internal torasik arter kullanilan hastalardan
arterin hazirlanmasi esnasinda kalan arter parcalar1 kullanildi. Atrium dokular ise kaniilasyon
amaciyla acilan atrium dokularindan alindi. Bu dokularin hepsi rutin ameliyatlar sirasinda
zaten almman ve sonra kullanilmayan dokulardi. Asendan aortadaki aterosklerozun
derecelendirilmesinde Montgomery ve Wareing gibi siniflandirmalar kullanilmaktadir. Goto
ve arkadaslarinin kullandigit Modifiye Wareing simiflandirmasina goére asendan aorta iig
boliime ayrilarak aterosklerotk degisiklikler, intimal kalinlasmaya gore normal, hafif, orta ve
siddetli olarak siniflandirilmislardir  (71,72). Intimal kalinlasma intraoperatif olarak
inspeksiyon, dijital muayene ve 6l¢iim ile yapildi. Asendan aort duvar kalinlig1 intraoperatif
olarak inspeksiyon ve digital muayene ile 6l¢iildii. Hastalar; aortik intima kalinligi >2mm ve
<2mm olmak iizere iki gruba ayrildi. Alinan kan ve doku &rnekleri Trakya Universitesi Tip
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Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali molekiiler genetik
laboratuvarinda caligildi. Alinan bu doku ornekleri parcalandiktan sonra +4 °C’de DNA
izolasyonu yapilmasi amaciyla Tris EDTA soliisyonu i¢inde saklandi. Hastalardan alinan
vendz kandan elde edilen serum ornekleri Klamidya pnomonia IgG, IgA ve IgM
antikorlarmin tespiti amaciyla IIFT (Indirekt immiinfldresan test) yontemiyle degerlendirildi.
Calismada kullanlan kitin ticari ismi Klamidya pnomonia IIFT (FK 2192-1005) olup
EUROIMMUN firmasindan saglandi. Doku Orneklerinin DNA’lart DNA izolasyon Kkiti
(QIAamp DNA Mini Kit, QIAGEN) ile ayristirildi. izole edilen DNA’lar -20 °C’de sakland.
Klamidya pndmonia DNA’sinin olup olmadig1 Real Time PZR cihazinda (iCycleriQ, Biorad,
USA) C. pneumoniae QLS-2.0 DNA Saptama Kiti (fluorion) ile degerlendirildi.

CERRAHI TEKNIiK

Hastalara operasyon oOncesi premedikasyonda 10 mg morfin hidrokloriir (Galen,
Istanbul, TURKIYE) ve 10 mg diazepam (Deva, istanbul, TURKIYE) intramuskiiler olarak
verildi. Daha sonra anestezinin devami fentanyl citrate (Fentanyl, Abbott, North Chicago,
ABD) saatte 0,5 mg ve pancuronium (Pavulon, Organon, Istanbul, TURKIYE) saatte 2 mg
dozlarinda intravendz yoldan verilerek elde edildi. Sag internal juguler ven yoluyla pulmoner

artere termodiliisyon kateteri yerlestirildi (7.5 F Opticath, Abbott, North Chicago, IL, ABD).

Median sternotomi sonrasinda sol internal torasik arter pedikiilii ile hazirlandiktan
sonra asendan aorta ve sag atrial kaniilasyon yapildi. Bu asamada ITA ve atriumdan doku
ornekleri alindi. Kardiyopulmoner “bypass”da roller pompa (Stockert, Miinth, ALMANYA),
membran oksijenatdr (D 708 Simplex Adult Fiber Oxygenator, Dideco, Mirandola, ITALYA)
ve normotermi kullanildi. Antikoagiilasyon, 300 {iinite’kg dozunda kullanilan heparin
(Nevparin Mustafa Nevzat, Istanbul, TURKIYE) ile elde edildi. Aktive edilmis pihtilasma
zamani ile antikoagiilasyon takip edildi. Antikoagiilasyonun devami, APZ degeri 400
saniyenin iizerinde olacak sekilde gerekli oldugunda ek dozlarda heparin verilerek saglandi.
Kardiyopulmoner “bypass” sirasinda perfiizyon hiz1 dakikada 2.4 L/m*/dk ve iizerinde olacak
sekilde pulsatil olmayan akimla saglandi. Kaniilasyonlar sonrasi dnce parsiyel “bypass”a
gecildi. Daha sonra asendan aortanin klemplenmesi sonrasi hiperkalemik kan
kardiyoplejisinin antegrad verilmesiyle kardiyak arrest saglanarak total “bypass” saglandi.
Yirmi dakikalik aralarla ilik kan kardiyoplejisi verildi. Distal anastomozlar sonras1 aortadaki

klemp kaldirilarak parsiyel “bypass”a ge¢ildi. Proksimal anastomozlar aortaya yan (side)
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klemp konarak yapildi ve bu asamada aortadan doku o6rnekleri alindi. Kardiyopulmoner
“bypass”tan ¢ikilmasin1 takiben heparinin nétralizasyonu 1:1-1.3 oraninda protamin
hidrokloriir (Protamine ICN, Onko, Istanbul, TURKIYE) ile yapildi. Bu calismamizda
standart cerrahi tekniklerde hicbir degisiklik yapilmadi.

CALISMA PROTOKOLU

Elektif primer izole koroner “bypass” cerrahisi uygulanan elli yasin altindaki toplam

51 goniillii hasta ¢caligmaya alindi. Bu hastalar 2 gruba ayrildi.
Grup 1: Asendan aorta intimal kalinlig1 < 2 mm olan olgular (n=23)
Grup 2: Asendan aorta intimal kalinlig1 > 2 mm olan olgular (n=28)

Hastalarin preoperatif karakteristik verilerine ek olarak 1/100 dilisyonda Kp IgG, IgA,
IgM antikor varligi, kan lipid profilleri ve CRP tetkikleri kaydedildi.

Operasyon ile ilgili verilerden kardiyopulmoner “bypass” zamani (dakika), kros klemp
zamani (dakika) ve kullanilan greft kaydedildi. Hastalardan preoperatif donemde alinan vendz
kan orneklerinin serumlart ayristirildiktan sonra Klamidya pnomonia IIFT (FK 2192-1005)
EUROIMMUN kiti ile Kp IgG, IgA ve IgM antikorlart 1/100 dilusyonda bakildu.

Kit Icerigi ;

I- Klamidya pnémonia antijen lamlari: 10x5 kuyulu infekte kiiltiir ile kaplanmis 6zel

lamlar,

2- Fluorescein konjuge anti human IgG, IgA ve IgM: 1.5ml x 1 sise konsantre anti-
human antikorlar1 i¢cermektedir. Sise i¢indeki antikor, ¢alisiimadan once Fosfat

Buffer Soliisyonu (PBS) ile (x5) diliie edildi.
3- Kontrol serum (pozitif ve negatif): 0.1 ml’lik 2 sise.

4- PBS (pH:7.2): iki poset iginde I1’er litrelik distile suyla c¢oziilecek sekilde

hazirlanmis posetler.

5- Tween-20: 2x2 ml’lik siseler i¢erisinde konsantre olarak sunulan her bir sise, 1

litreye tamamlandi.
6- Kaplama soliisyonu: 3 ml’lik fosfat gliserol buffer (pH:8.4).

7- Lamel: 12 adet 62x23 mm’lik lameller.
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Testin Yapihisi

Test uygulanana kadar kit icerigi +4 °C’de, serum oOrnekleri -20 °C’de bekletildi.

Calismaya baslamadan 6nce serum Ornekleri ve kit reagentleri oda 1s1sina getirildi. Calismada

serum Ornekleri;

1-

2-

IgM, IgG ve IgA 1/100 diliisyonda PBS ile diliie edildi.

Ornek sayisina uygun sayida antijen tastyan lamlar tek diliisyonda calisilacak

sekilde numaralandirildi, her ¢alismada 1 pozitif, 1 negatif kuyu kullanildu.

Her hasta i¢in ayrilan kuyulara ayr1 ayri pipet uglari kullanilmak suretiyle 25 pl
diliie serum 6rnegi damlatildi, negatif ve pozitif kontrol alanlarina da kit i¢indeki
negatif ve pozitif kontrol serumlarindan ayn1 miktarlarda damlatildi. Orneklerin
lam iizerine transferi esnasinda hava kabarciklari olusmamasina dikkat edildi.
Lamlar, icerisinde 1slak pamuk bulunan 6zel kapali kaplarda oda 1sisinda 30 dakika

inkibe edildi.

Inkiibasyon siiresi sonunda lamlar PBS ile yikandi ve icinde PBS bulunan

kiivetlerde 2 dakika bekletildi.

Yikamadan c¢ikarilan lamlardaki 6rnek kuyularma 20 pl Fluorescein ile konjuge
anti human IgG, IgA ve IgM reagentleri damlatildi, lamlar nemli kutularda 30 dk.
inkiibasyona birakildi. Bundan sonraki biitiin islemler giines 15181 almayan bir

odada gergeklestirildi.
Inkiibasyon sonunda lamlar PBS ile yikand: ve PBS igeren kiivette 5 dk. bekletildi.

Zit boyama i¢in 15 pl PBS’e 1 damla evans mavisi damlatildi ve &rnekler bu

boyali PBS i¢inde 5 dk. bekletildi.

Ornek gozleri iizerine 10’ar ul kaplama soliisyonu (gliserol PBS) damlatildiktan
sonra lamel kapatilarak 10x40 biiytitmeli floresan mikroskobu (OLYMPUS-BX51,
JAPONYA) ile degerlendirildi.

IgG, IgA ve IgM 1/100 diliisyonda serum pozitifligi bulunan 6rnekler Kp infeksiyonu

icin pozitif bulgu olarak degerlendirildi.

Hastalardan alinan doku pargalari, parcalandiktan sonra Tris EDTA soliisyonu

icerisinde ayni1 giin DNA izolasyonu yapilmak iizere -4 °C’de saklandi. Doku 6rneklerinin

DNA’lar1 DNA izolasyon kiti (QIAamp DNA Mini Kit, QIAGEN) ile ayristirildi.
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DNA izolasyonu

1-

Ufak parcalara ayrilmis yaklasik 25 mg doku 1.5 ml’lik bir tiipe alind1 ve iizerine
180 pul Buffer ATL eklendi.

Uzerine 20 pl Proteinaz K koyuldu ve doku tamamen parcalanana kadar 56 °C’de

ara ara vortekslendi.

Ornegin iizerine 200 pl Buffer AL eklendi, 15 saniye vortekslendikten sonra 70
°C’de 10 dakika bekletildi.

Daha sonra 200 pl etanol (% 96-100) eklenip 15 saniye vortekslendi.

Elde edilen karisim QIAamp Spin kolonuna transfer edildi ve bir dakika 8000
devirde santrifiij edildi.

Kolona 500 pl Buffer AW1 eklendi ve bir dakika 8000 devirde santrifiij edildi.
Kolona 500 pl Buffer AW?2 eklendi ve ii¢ dakika 14.000 devirde santrifiij edildi.

Icinde s1v1 biriken toplama tiipii atildi. QIAamp Spin kolonu 1.5 ml’lik temiz bir
mikrosantrifiij tiipline alindi. Kirk pl Buffer AE eklendi ve oda sicakliginda 8000
devirde 1 dakika santrifiij edildi.

Izole edilen DNA &rnekleri ¢alisilana kadar -20 °C’de saklandi. Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (PZR) ¢alismasindan hemen 6nce derin dondurucudan ¢ikarilan DNA o6rnekleri

coziildiikten sonra C. pneumoniae — QLS 2.0 DNA Saptama Kiti (fluorion, iontek) ile real
time PZR cihazinda (iCycleriQ, Biorad, USA) calisildi.

Kit Icerigi

PCR Mix: E. Coli’ye klonlanmis 94 kDa’luk rekombinant DNA polimerazin modifiye

edilmis bir formu olan HotStarTaq Dna polimerazi, QuantiTect SYBR PCR tamponu,
dNTP karisim1 ve SYBR Green ve ROX gibi floresan boyalari icermektedir.

Deteksiyon Mix 1: forward ve reverse primeri (0.4 pM) igerir.

Pozitif Kontrol: Klamidya pndmonia DNA’s1 igerir.

Yontem

Klamidya pnémonia genomunun MOMP geninin 79 baz ¢iftlik boliimii real-time PZR

cihazinda c¢ogaltilir (73). PZR f{irlinli, floresan bir boya olan SYBR-green araciligiyla
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reaksiyon sirasinda goriintiilenir. Cogalan DNA’nin hedef bolge oldugu, erime egrisi analizi

yolu ile kesinlestirilir.

Sonu¢ olarak, bu hasta grubunda major aterosklerotik risk faktorlerinin yaninda
Klamidya pndmonia antikorlarinin varlig1 ve bu hastalarin atrium, sol internal torasik arter ve

aorta dokularinda bu mikroorganizmanin DNA’sinin varlig arastirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme; Trakya Universitesi Istatistik ve Ceviri Biirosu’nda
bulunan AXAS507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA istatistik programi
kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunluklari tek ornek
Kolmogorov Smirnov testi, normal dagilim gosterenler icin gruplar arasinda fark olup
olmadigin1  kiyaslamada bagimsiz gruplarda t testi, normal dagilim gostermeyenlerde ise
Mann Whitney U testi, niteliksel veriler i¢in; Pearson’s y* testi, beklenen deger 5’ten kiigiik
olanlarda Fisher’s 5 testi kullanildi. Tamimlayici istatistikler olarak normal dagilima uyanlar
icin; aritmetik ortalama (standart sapma) ile normal dagilima uymayanlar i¢in ortanca (min-

max) degerleri verildi. Tiim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak secildi.
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BULGULAR

Toplam 51 olgu, asendan aorta duvar kalinligina gére Grup 1 (intima kalinlig1 <2 mm)
ve Grup 2 (intima kalinlig1 >2 mm) olmak tizere 2 grupta incelendi. Grup 1’deki hastalarin
%39’u (n=9) ve grup 2’deki hastalarin %21°1 (n=6) tip 2 diabetes mellitus idi. Grup 1’deki
hastalarin %52’si (n=12), grup 2’deki hastalarin %32’si (n=9) hipertansif idi. Grup 1’deki
hastalarin %78’1 (n=18), grup 2’deki hastalarin %82’si (n=23) sigara i¢icisiydi. Grup 1’deki
hastalarin ortalama kolesterol diizeyi 191.48 mg/dl iken, grup 2’deki hastalarin ortalama
185.36 mg/dl idi. Grup 1’deki hastalarin %26’sinda (n=6), grup 2’deki hastalarin %39’unda
(n=11) Unstabil Anjina Pektoris (USAP) hikayesi mevcuttu. Grup 1’deki hastalarin %69’unda
(n=16), grup 2’deki hastalarin %60’1nda (n=17) miyokard infarktiisii (MI) dykiisii mevcuttu.
Grup 1’deki hastalarin %4’tinde (n=1), grup 2’deki hastalarin %3’iinde (n=1) Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) oykiisii vardi. Grup 1°deki hastalarin %13’linde (n=3),
grup 2’deki hastalarin %28’inde (n=8) ailede iskemik kalp hastalig1 hikayesi mevcuttu. Grup
1’deki hastalarin birinde kronik bobrek yetmezligi, grup 2’deki hastalarin birinde ise periferik
arter hastaligi mevcuttu. Her iki gruptaki hastalar karsilastirildiginda, yas, cinsiyet, diyabetes
mellitus, hipertansiyon, sigara kullanimi, total kolesterol diizeyleri, USAP ve MI hikayesi,
aile hikayesi, KOAH, kronik bobrek yetmezligi ve periferik arter hastaligi agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Bu c¢alismaya 44 erkek ve 7 kadin; toplam 51 goniillii hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yas1 45.55 + 4.2 (35-50), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %54.86 + 11.6 (18-72)
idi. Tiim gruplar bir arada degerlendirildiginde ortalama AKK zaman1 64.06 + 22.1 (30-147)
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dakika, KPB zamanm 115.78 + 32.6 (60-208) dakika, distal anastomoz sayis1 3.43 £+ 0.8 (2-5)
idi. Operasyonlarda 51 hastanin tiimiinde sol ITA grefti kullanildi.

Gruplarin preoperatif ve operatif karakteristik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.
Olgular yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin preoperatif donemde
ekokardiyografik inceleme ile sol ventrikiil EF oOl¢timleri yapildi. Her iki grup i¢indeki

hastalar arasinda EF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 1. Gruplarin preoperatif ve operatif karakteristik ozellikleri

GRUP 1 GRUP 2 P
Yas (yi) 45.3+4.1 45.6+4.3 >0.05
Erkek/Kadin 20/3 24/4 >0.05
VKIi (kg/m?) 26.6+4.3 26.5+3.8 >0.05
EF (%) 55.9+10.9 54+12.2 >0.05
Tip II DM %39.1 (9) %21.4 (6) >0.05
HT %52.2 (12) %32.1 (9) >0.05
Sigara Oykiisii %78.3 (18) %82.1 (23) >0.05
Total Kolesterol (mg/dl) 191.48+50.4 185.36+38.8 >0.05
USAP %26.1 (6) %39.3 (11) >0.05
MI %69.6 (16) %60.7 (17) >0.05
Aile Hikayesi %13 (3) %28.6 (8) >0.05
KOAH %4.3 (1) %3.6 (1) >0.05
PAH %4.3 (1) 0 >0.05
KBY 0 % 3.6 (1) >0.05
AKK Zamam (dakika) 59.75+12.6 59.30+17.9 >0.05
KPB Zamam (dakika) 114.85+20.9 101.35423.8 >0.05

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu, ITA : Internal Torasik Arter, AKK : Aortik Kros Klemp, KPB : Kardiyopulmoner
Bypass, KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, PAH : Periferik Arter Hastaligi, KBY : Kronik Bobrek
Yetmezligi, VKI : Viicut Kitle indeksi, DM : Diyabetes Mellitus, HT : Hipertansiyon, USAP : Unstabil Anjina
Pektoris, MI : Miyokard Infarktiisii
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Tiim olgulardan preoperatif donemde kan 6rnekleri alindi. Her bir kan 6rneginden Kp
IgG, IgA ve IgM antikorlar1 1/100 diliisyonda ¢alisildi. Klamidya pnémonia IgG, IgA ve IgM
antikorlarimin  1/100  diliisyonda pozitiflikleri gruplar arasinda degerlendirildiginde;

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Olgulara ait Kp IgG, IgA ve IgM antikor pozitiflikleri Tablo 2’de verilmistir. Grup
1’deki hastalarin %87’sinde (n=20), Grup 2’deki hastalarin %85.7’sinde (n=24) IgA
antikorlar1 pozitif olarak saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Grup 1 ve 2’deki hastalarin tiimiinde IgG antikorlar1 1/100 diliisyonda pozitif olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Grup 1 ve
2’deki hastalarin tiimiinde IgM antikorlar1 1/100 diliisyonda negatif olarak bulundu. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 2. Olgulara ait Kp IgA, IgG ve IgM antikor pozitifligi

GRUP 1 GRUP 2 p
Kp IgA %87 (20) %85.7 (24) >0.05
Kp IgG %100 (23) %100 (28) >0.05
Kp IgM 0 0 >0.05

Kp : Klamidya pnémonia

Olgularin aorta, sol internal torasik arter ve atrium dokularmin PZR cihaz ile Kp
DNA’sinin pozitiflik oranlari Tablo 3’de verilmistir. Tiim olgularin atrium ve sol internal
torasik arter dokularinda Kp DNA’sina rastlanmazken, olgularin 12’sinde aorta dokusunda Kp
DNA’sina rastlandi. Grup 1°deki hastalarin %8.7’sinde (n=2), Grup 2’deki hastalarin ise
%35.7’sinde (n=10) PZR ile Kp DNA’s1 pozitif bulunurken, iki grup arasinda PZR pozitifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.024).

Yine IgA pozitifligi agisindan da karsilastirildiginda PZR (+) ve PZR (-) gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 3. Aorta, atrium ve sol internal torasik arter dokularindaki Kp DNA pozitifligi

GRUP 1 GRUP 2 p
Aorta %8.7 (2) %35.7 (10) 0.024
Sol Internal Torasik Arter 0 0 0
Atrium 0 0 0

Asendan aortadan alman doku orneklerine ait PZR siklus grafigi ve erime egrisi

analizi grafikleri sirasiyla Sekil 1 ve Sekil 2°de gdsterilmistir.
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Sekil 2. Aorta dokularina ait Erime Egrisi Analiz Grafigi
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Sol internal torasik arterden aliman doku 6rneklerine ait PZR siklus grafigi ve erime

egrisi analizi grafikleri sirasiyla Sekil 3 ve Sekil 4’de gosterilmistir.
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Sekil 3. Sol Internal Torasik Arter dokularina ait Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Siklus Grafigi
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Sekil 4. Sol Internal Torasik Arter dokularina ait Erime Egrisi Analiz Grafigi
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Atriumdan alinan doku oOrneklerine ait PZR siklus grafigi ve erime egrisi analizi

grafikleri sirasiyla Sekil 5 ve Sekil 6’da gdsterilmistir.
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Sekil 5. Atrium dokularina ait Polimeraz Zincir Reaksiyonu Siklus Grafigi
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Aorta dokularinda Kp DNA’s1 pozitif olarak bulunan olgular PZR (+) grup (n=12),

negatif bulunanlar ise PZR (-) grup (n=39) olarak adlandirild1. iki grubun yas, cinsiyet, viicut

kitle indeksi, diyabet, hipertansiyon, sigara igiciligi, total kolesterol diizeyi, USAP, MI ve
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pozitif aile hikayesi yoniinden karsilagtirilmasi Tablo 4’te gosterilmistir. Bu iki grup arasinda

incelenen bu 6zellikler yoniinden anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05). Calismaya alinan

hastalarin tam listesi ve 6zellikleri Tablo 5’te gosterilmigitr

Tablo 4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (+) ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (-) olgularin

karsilastirilmasi
PZR (+) PZR (-) p
Yas (yil) 45.67+3.8 45.51+4.3 >0.05
Erkek/Kadin 9/3 35/4 >0.05
VKIi (kg/m") 26.07+4.1 26.7+4 >0.05
Tip II DM % 33.3 (4) % 28.2 (11) >0.05
HT % 50 (6) % 38.5 (15) >0.05
Sigara % 75 (9) % 82.1 (32) >0.05
Total Kolesterol (mg/dl) 203.58+51.2 183.36+41.2 >(0.05
USAP % 41.7 (5) % 30.8 (12) >0.05
MI % 58.3 (7) % 66.7 (26) >0.05
Aile Hikayesi % 33.3(4) % 17.9 (7) >0.05

VKI : Viicut Kitle Indeksi, DM : Diyabetes Mellitus, HT : Hipertansiyon, USAP : Unstabil Anjina Pektoris,

MI : Miyokard Infarktiisii
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Tablo 5. Calismaya alinan olgulara ait veriler

Ad-Soyad Yas Cinsiyet Grup PZR
N.K 43 E 2 +
CA 38 E 2 -
N.Y 44 E 1 -

CK.C 44 E 2 -
N.A 51 E 2 -
I.B 51 E 1 -
M.K 44 E 2 -
N.T 49 E 1 -
T.T 48 E 1 -
HM 51 E 1 -
M.G 38 E 2 -
M.Y 43 E 2 -
AY 45 E 2 -
H.C 49 E 2 -
H.F.A 49 E 1 -
HM 47 E 1 -
E.S 37 K 2 +
M.K 51 K 1 -
H.A 45 K 2 +
A.CA 49 E 2 +
N.K 47 E 1 +
S.A 49 E 2 -
LA 45 E 1 -
C.S 48 E 2 -
S.Y 49 E 2
CG 48 E 2 -
M.B 44 E 1 -
AK 43 K 1 -
M.G 47 E 2
S.1 47 K 2 -
Y.G 45 E 1 -
7.G 51 K 2 +
S.0 48 E 2 +
G.T 46 E 1 -
M.A 41 E 1 -
RK 48 E 1 -
E.D 46 E 2 +
T.G 47 E 2 -
C.A 51 E 1 +
GM 41 E 2 +
A.D 36 E 2 -
LS 51 E 2 +
AS 36 E 1 -
S.P 49 E 2 -
A.C 44 E 1 -
E.G 51 E 2 -
M.G 46 E 1 -
B.S 46 E 1 -
B.G 42 E 1 -
D.G 51 E 2 -
H.T 35 K 1 -

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu




TARTISMA

Aterosklerozun patogenezinde infeksiyonun etyolojik rol oynayabilecegi fikri ilk
olarak Sir William Osler (1908) tarafindan ileri siirilmiistii. Ancak, baslarda ¢ok fazla ilgi
gérmeyen bu iddia, 1960’11 yillarda koroner damar hastalig: tespit edilen kediler, tavuklar ve
baz1 insanlarda Herpes grubu viruslarin yiiksek insidansta infeksiyonlar olusturdugunun
gosterilmesiyle yeniden Onem kazanmaya baslamistir (74,75). Finlandiya’da (1988)
yaymlanan ve akut miyokard infarkti olan hastalarin %68’iyle herhangi bir miyokard
patolojisi bulunmayan kontrol grubu kisilerin %3’tinde Kp’nin lipopolisakkaritlerine karsi
spesifik antikor cevabinin gosterildigi vaka kontrol ¢aligmalarinin sonuglari, kronik
infeksiyonlarla koroner hastaliklarin patolojisi ve progresyonu arasindaki muhtemel etyolojik
iliski teorisine yeni bir boyut kazandirmistir (76). Ayni yillarda Helsinki Kalp Arastirmalari
grubu tarafindan Giiney Afrika’da postmortem olarak elde edilen ateromatdz koroner arter
doku o6rneklerinde Kp cisimciklerinin gosterilmesi, Kp ile damarlardaki ateroskleroz olusumu
ve akut miyokard infarktlar arasindaki iligkiyi destekleyici bulunmustur. Daha sonra yapilan
cok sayidaki ¢alismayla Kp infeksiyonu ile koroner arter patolojisi arasindaki iligki farkli tani
yontemleri kullanilarak arastirilmis ve bu iliskiyi ispatlayan 6nemli bulgular elde edilerek
Kp’nin tek basina aterosklerotik lezyonlar1 baslatabilecegine dair spekiilasyonlar yapilmistir
(77). Helsinki Kalp Arastirmalar1 grubu, hasta serumunda Kp’ya karst spesifik IgA titresi ve
dolagimda Kp’nin lipopolisakkaritlerini igeren cisimciklerin varligini, o hastada 6 aylik bir
peryot icinde ortaya cikabilecek kardiyak patoloji icin %95 oraninda belirleyici bir kriter
olarak kabul etmisglerdir (59).
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Wimmer ve ark. (78) sistemik infarkt goriilen 39 hasta ile iskemik atakli 19 hastaya ait
serum Orneklerini, 52 asemptomatik kontrol grubu serum 6rnekleriyle Kp’ya karsi olusan IgA,
IgG ve Kp’nmin lipopolisakkaritlerini igeren immiin komplekslerin prevalansi yoniinden
kiyaslamislar, iskemik grupta IgA prevalansit %46.6 bulunurken, kontrol grubunda bu oran
%23.1 olarak bulunmustur. Buna karsilik iskemik gruba ait serum Orneklerinde immiin
kompleks prevalansinin %24.1 olmasina ragmen, kontrol grubunda bu oranin %7.7°de kaldig1
bildirilmistir. Sonu¢ olarak Kp’nin kardiyak patoloji ile iliskili olabilecegini, dolagimdaki
spesifik IgA ve immiin komplekslerin varliginin koroner patoloji i¢in risk faktorii olarak
kabul edilen yas, hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, sigara ve diyabetten bagimsiz tek

basina belirleyici risk faktorii oldugunu vurgulamislardir.

Pieniazek ve ark. (79) koroner anjiyografi ile tespit ettikleri KAH’1 olan 71 hasta ile
koroner damarlarinda patoloji bulunmayan 81 hastay1 karsilastirmislar. Hastalarda IgG ve IgA
Kp antikorlarinin yamsira, interldkin-8 , fibrinojen gibi sitokinlerle birlikte C-reaktif protein
ve kolesterol diizeyleri incelenmistir. Hasta grubunda IgG ve IgA diizeylerini %60.5 ve %61.8
bulurken kontrol grubunda bu oranlar %26 ve %29.5 olarak bildirilmektedir. Interldkin-8,
fibrinojen ve kolesterol diizeylerini hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulurken, C-
reaktif protein diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmamistir. Sonug¢ olarak Kp
infeksiyonunun KAH ve ateroskleroz riskini arttirdigini bildirmislerdir. Yine Halvorsen ve
ark. (80) yaptig1 calismada MI gegiren geng hastalarda IgA ve IgG seroprevalansini kontrol

grubuna gore anlamli olarak yliksek bulmuslardir.

Ancak, Kp’nin toplum kokenli pnémonilerin %10-16’sindan sorumlu bir alt solunum
yolu patojeni olmast ve 20’li yaslardan sonra insanlarin yaklasik %50’sinin bu
mikroorganizma ile temas etmis olabilmeleri, Kp’ya kars1 olusan immiin cevabin pnémonili
hasta grubunda da ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmiistiir. Bundan dolay1r Kp ile koroner
patoloji arasindaki iligskiyi sadece serolojik ¢alismalarla kuran hipotezler iizerine yapilan

caligmalar siipheyle karsilanmistie (58,81,82).

Bu nedenle son yillardaki c¢alismalarin c¢ogunda serolojik testlerin yanisira
aterosklerotik lezyondaki kolonize olmus Kp cisimciklerinin hiicre kiiltiiriinde izolasyonu,
histokimyasal boyama yontemleri veya Kp’nin genomuna ait spesifik sekanslarin in vitro
sartlarda amplifiye edilerek gosterildigi PZR testleri birlikte kullanilmistir. Giiney Afrika’da
kalp hastaligi dist nedenle 6len ancak koroner damarlarinda ateroskleroz tespit edilen 36
vakanin postmortem ateromatdz doku incelemelerinde orneklerin %56’sinda histokimyasal

boyama yontemi ile Kp antijenleri tespit edilmis. Yine bu o6rneklerin tamami Kp’nin 16S
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rRNA genine ait spesifik diziyi hedef alan primerlerin kullanildigi PZR yontemi ile de pozitif
bulunmustur (81). Bu yayindan sonra histokimyasal boyama ve PZR y&nteminin kullanildigi
cok sayidaki caligmada koroner yakinmasi olan hastalardan alinan aterektomi veya
postmortem biyopsi orneklerinde doku makrofajlarinda, monositlerde ve ateromatdz lezyon
goriilen koroner damar disindaki femoral, iliak arter gibi damarlara ait doku orneklerinde

Kp’nin varligi gosterilmistir (69).

Farsak ve ark. (83) Kp ve Helikobakter pilori DNA’larinin varligini, KABG, karotis
endarterektomi ve abdominal aorta cerrahisi yaptiklar: 85 hastanin arterlerinden aldiklar1 doku
orneklerini PZR ile inceleyerek arastirmiglardir. Saglikli asendan aortadan aldiklar1 39 doku
Oornegini 49 endarterektomi spesmeni ile karsilagtirmislar; hasta grubunda Kp DNA
pozitifligini %26, Helikobakter pilori pozitifligini %17 oraninda bulurken, kontrol grubundaki
orneklerin hicbirinde bu mikroorganizmalara rastlanmamigtir. Aterosklerotik plaklarda bu
mikrorganizmalarin DNA’larina rastlanirken saglam dokularda rastlanmamis olmasi

ateroskleroz gelisiminde rolleri olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Robinson ve ark. (84) KABG operasyonu yaptiklart 21 hastadan aldiklar1 aorta,
internal torasik arter ve safen ven doku drneklerinde PZR ile Kp DNA’sin1 arastirmiglardir.
Alt1 aterosklerotik aortanin 4’iinde ve 11 aterosklerotik internal torasik arterin 6’sinda Kp
DNA’sina rastlanirken safen ven Orneklerinde ve aterosklerotik olmayan 6rneklerde
rastlanmamistir. Bu ¢aligmadaki bulgular, bizim ¢alismamizdaki bulgular ile benzerdir. Bizim
calismamizda da aorta, internal torasik arter ve sag atriumdan alinan doku 6rneklerinde Kp
DNA’s1 aragtirildi. Benzer olarak 51 hastadan aldigimiz aorta 6rneklerinden 12’sinde Kp
DNA’s1 saptanirken, farkli olarak internal torasik arter ve atrium doku 6rneklerinin hi¢birinde

Kp DNA’sina rastlamadik.

Kuo ve ark. (60) ateromatdz lezyonlarda Kp antijenlerini histokimyasal yontemlerle
arastirdiklar1 bir calismada 17 fibroz plagin 6’sinda Kp’nin varligin1 gostererek ateroskleroz
ile arasinda bir iliskinin oldugunu ancak, daha fazla sayida Ornegin degerlendirilmesi
gerektigini belirtmislerdir. Bu grubun daha sonra yaptigi ¢cok merkezli PDAY ¢alismasinda
15-34 yas grubundaki hastalardan alinan postmortem biyopsi 6rnekleri kullanilmis, 49 kisiden
alman LAD doku 6rneklerinin 7’sinde ateromatdz plak, 11’inde intimal kalinlasma bulurken
31 ornekte patolojiye rastlanmamustir. Yapilan histokimyasal incelemede 8 hastada Kp pozitif
bulunurken bunlarin 7’sinin (%86) ateromatdz plak grubundan oldugu goriilmiistiir. Yine 3
ornekte de PZR ile Kp pozitif bulurken normal goriiniimlii 31 6rnegin hicbirinde Kp’y1

gormediklerini bildirmislerdir. Onbes-otuzdort yaslar1 arasindaki hastalara ait ornekleri
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degerlendirdikleri bu calisma sonunda Kp’nin sadece yaslhilarda degil, gen¢ yetiskinlerde

goriilen koroner patolojiden de sorumlu olabilecegini vurgulamislardir (7).

Davidson ve ark. (85) ayn1 amagla yaptiklar1 bir ¢alismada, %97’si kardiyovaskiiler
olmayan nedenlerle 6len, yas ortalamasi 34.1 olan 60 kisiden postmortem alinan koroner arter
dokusu ve bu kisilerden Olmeden once alman kan Ornekleri calisilmis. Dokulardan
histokimyasal boyama ve PZR yontemi ile Kp DNA’s1 arastirilirken serum orneklerinden de
IgA, 1gG ve IgM antikorlarma bakilmis. Orneklerin %25’inde kopiik yiiklii makrofajlar
koroner fibrolipid aterom plaklarinda tespit edilirken %11’inde erken yagh cizgilenmeler
tespit edilmistir. Orneklerin %23’iinde PZR ile Kp DNA’s1 pozitif bulunmus. IgG, IgA ve
IgM antikorlar1 sirasiyla 1/16 dilisyonda %84, %57 ve %S5 oraninda saptanirken bu oranlar
1/128 dillisyonda %63, %13 ve %0 olarak degismistir. Bu sonuglarla Kp kronik infeksiyonu
ile erken ateroskleroz gelisimi ve koroner arter hastaligi arasinda iligki olabilecegini one
stirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda ise Kp IgG, IgA ve IgM antikorlari, zaten dokularda PZR
ile DNA arastirilacag i¢in sadece 1/100 diliisyonda calisildi.

Grayston ve ark. (55) endarterektomi ile elde edilmis 5 taze doku Grneginin 3’linde
PZR ile Kp kolonizasyonunu gostermisler ve Kp ile aterosklerotik lezyonlar arasinda pozitif
iligkinin varligin1 bildirmislerdir. Buna karsilik aterosklerotik lezyonu olmayan 6 koroner
damar Orneginden hazirladiklar1 13 preparatta Kp’nin goriilmedigini belirterek Kp ve

ateroskleroz arasindaki iliskiyi desteklemislerdir.

Campbell ve ark. (81) koroner damarlardaki primer stenoz ve restenoz gelisimi ile Kp
infeksiyonlarinin iliskisini tespit amaciyla planladiklar1 ¢alismada aterektomi ile elde ettikleri
doku oOrneklerini histokimyasal boyama ve PZR yontemleri ile degerlendirmislerdir. Primer
stenozlu hasta 6rneklerinin %43’iinde, restenozlu hasta 6rneklerinin %67’sinde PZR yontemi
ile Kp’ya ait hedef dizileri tespit ederken, bu oran histokimyasal boyamada ise sirastyla %32
ve %45 olarak bulunmustur. Tiim hastalarin %72’sinin seropozitif oldugu bu calismada

Kp’nin restenoz i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu vurgulanmastir.

Yine ayni amagla Bartels ve ark. (10) redo KABG operasyonu yapilan hastalarda
yaptig1 bir ¢aligmada, 38 okliide safen ven greftini 20 nativ safen ven grefti ile Kp ve
sitomegaloviriis pozitifligi agisindan PZR yontemi ile karsilastirmiglar. Okliide safen ven
greftlerinde Kp DNA’sinin pozitifligi %25 oraninda rastlanirken, nativ greftlerde bu oran %5
olarak bulunmus. Her iki gruptada sitomegaloviriis DNA’sina rastlanmamistir. Benzer

sonuclar Wong ve ark. (11) yaptig1 calismada da gosterilmistir.
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Ateroskleroz olusumu ve Kp arasindaki pozitif iliskinin ima edildigi ¢alismalarin
tiimiinde Kp infeksiyonunun yas, irk, sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve alkol
kullanimi gibi koroner damar hastaliklarinin risk faktorlerinden bagimsiz olarak patolojide rol
oynadigi ileri siiriilmiistiir (78,86). Bizim yaptigimiz bu ¢alismada da 51 hastanin olusturdugu
bu iki grup hastay1 yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, diyabet, hipertansiyon, sigara kullanimi,
total kolesterol diizeyi, USAP, MI, ve pozitif aile hikayesi bagimsiz risk faktorleri yoniinden

karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

Bu oOngoriileri desteklemek amaciyla Xu ve ark. (87) yaptiklar1 ¢alismada, insanlarin
aterosklerotik lezyonlarinda Kp’ya ait olup yiiksek insidansta varligi tespit edilen 1s1 sok
proteini 60’1 (ISP60) normokolesterolemisi olan tavsanlarda immiinizasyon amaciyla
kullanmislar. Immiinize edilen tavsanlarda 4. haftadan itibaren koroner damarlarda
aterosklerotik degisimlerin basladigin1 belirten bu grup, Kp’ya bagh ateroskleroz gelisiminde,
kronik infeksiyonlarda agiga ¢ikan ve otoimmiiniteye yol a¢an Is1 Sok Protein’inin etkili
olabilecegini 6ne siirerek Kp infeksiyonunun kolesterolden bagimsiz olarak ateroskleroz
gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu belitmislerdir. Daha sonraki yillarda bu amacla yapilan
caligmalarda, kronik Kp infeksiyonlarinda bulunan artmis anti-ISP60 IgG ve IgA
antikorlarinin KAH igin bir risk faktorii olabilecegini belirtmislerdir (88-90).

Klamidya pnémonia infeksiyonu ve koroner patoloji arsindaki iliskiyi spekiilatif bulan
caligmalar da yayinlanmistir. Weiss ve ark. (70) yaptiklar1 ¢alismada, KAH ve Kp arasindaki
iligkiyi tespit i¢in perkiitan aterektomi yapilan 38 hastaya ait aterom plak 6rnegini kiiltiir ve
PZR yontemleri ile degerlendirmislerdir. Orneklerin tiimii kiiltiir ile negatif iken, bir érnekte
Kp’nin 16S rRNA geni yoniinden PZR ile pozitif bulunmustur. Bu grupta yer alan
hastalardaki IgG titrelerinin, kontrol grubunda yer alan kisilerden daha diisiik oldugunu
gostermisler ve sonugta Kp ve ateroskleroz arasinda bir iligki olamayacagini belirtmislerdir.
Ericson ve ark. (91) Kp infeksiyonu ve insan koroner aterosklerozunun siddeti arasindaki
iliskiyi gostermek lizere yaptiklar1 postmortem calismada, Kp intraselliiler infeksiyonunun
bazi olgularda ateroskleroz siddeti ile igili olabilecegi hipotezini desteklemisler fakat, siddetli
ve 1liml1 ateroskleroz gruplarinda serum antikor titrelerinde bir farklilik bulamamuislar. Yine
Ong ve ark. (69) Ingiltere’de yaptiklar1 ve opere edilen 32 hastanin aorta, femoral arter, iliak
arter ve iliak venlerinden alinan aterosklerotik lezyonlu dokulart MOMP geni yoniinden PZR
yontemiyle degerlendirdikleri ¢alismada, hastalarin  %44’tinde Kp’nin  varligim
gostermislerdir. Kp’nin aterosklerotik lezyonlarda bulundugunu ancak bu kolonizasyonun

iltihabi degisiklikleri baslatarak ateroskleroz olusumuna yol actigini sdylemenin miimkiin
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olmadigini ileri slirerek hayvan deneyleri ile ve genis spektrumlu antimikrobiyallerin

kullanildig1 progresif caligmalarin gerektigini bildirmislerdir.

Biz bu ¢alismada USAP veya MI nedeniyle anjiografi yapilip koroner damar hastalig
tespit edilen ve “bypass” karar1 alinan 50 yasin altindaki hastalar1 inceledik. Operasyon
esnasinda hastalarin aorta, sol internal torasik arter ve atriumlarindan alinan doku
orneklerinde PZR ile Kp DNA’sinin varligini arastirdik. Yine bu caligmada tiim hastalardan
alman kan oOrnekleri ile Kp’ya spesifik IgG, IgA ve IgM tiirii antikor cevaplari IIFT
yontemiyle degerlendirildi. Bu yontem infeksiyonlarin serolojik tanisinda kullanilan diistik
titrasyonlardaki kros reaksiyonlar sebebiyle spesifitesi tartisilmasina ragmen, halihazirda
kullanilan en giivenilir noninvaziv yontem olma 6zelligine sahiptir. Bizim ¢alismamizda da
Kp IgG, IgA ve IgM antikor varligi 1/100 titrasyonda calisildi. Daha yiiksek titrasyonlarda
calisilmamasinin sebebi, zaten bu hastalarin hepsinde PZR ile DNA tespitinin yapilacak
olmasiydi. Bu c¢alismada ilging olarak 51 hastalanin tiimiinde IgG antikorlar1 pozitif
bulunurken, IgM hastalarin tiimiinde negatifti. IgA ise hastalarin %86.3’iinde pozitif olarak
bulunurken iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. IgA ise Grup 1 ve
Grup 2’de sirastyla %87 ve %85.7 oranlarinda saptanirken, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptamadik.

PZR teknigi, tamisinda giigliik ¢ekilen, ozellikle viruslar basta olmak iizere ¢ok
sayidaki mikroorganizmanin direkt tanisinda yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip bir
yontem olarak kullanilan, mikroorganizmanin genom veya plazmidinde yer alan spesifik
niikleik asit dizilerinin in vitro sartlarda amplifiye edilerek gosterilmesi esasina dayanan basit

ve hizl bir tan1 yontemidir.

Kp ile olusan infeksiyonlarda da dnceleri mikroorganizmanin hiicre kiiltiiriinde izole
edildigi tan1 yontemleri gold standart olarak kabul edilmistir. Ancak mikroorganizmanin in
vitro sartlarda duyarliligi, transport esnasinda canliligini kisa siirede yitirmesi, derin dokuya
invazyonu gibi sebeplerle bu yontemin sensitivitesi diisiik (%60-65) bulunmustur. Buna
karsilik, Kp genomuna ait Pst 1, MOMP ve 16S rRNA geninin spesifik bolgelerini hedef alan
PZR yontemi ile 6rneklerdeki 100 pg niikleik asiti amplifiye etmek miimkiin hale gelmistir.
Testin spesifitesinin de %100 oldugu gosterilmistir (70,92).

Biz de calismamizda aldigimiz doku 6rneklerinde Kp varligini tespit etmek amaci ile
Klamidya pndmonia genomunun MOMP geninin 79 baz ¢iftlik boliimiinii hedef alan bdlgeyi
real-time PZR ile inceledik. PZR yo6ntemi ile dgerlendirdigimiz 51 hastanin atrium ve sol
internal torasik arterlerinden alinan doku orneklerinin higbirinde Kp DNA’sina rastlanmadi.
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Buna karsilik asendan aortadan alman doku Orneklerinin 12’sinde (%23.5) hedef dizi ile
uyumlu niikleik asitlerin varhigim tespit ettik. Bunlarin 2’si grup 1°de iken, 10’u grup 2’ye
aitti. Aort duvar kalinligi artmis olanlarda, olmayanlara goére Kp DNA’simin varligi
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Asendan aorta doku o6rneklerindeki bu Kp DNA’sinin
pozitifligi benzer bir g¢aligma olan Farsak ve ark. (83)’nin %50’lik oranindan diisiik
bulunmustur. Yine Robinson ve ark. (84) yaptig1 ¢alismada da asendan aorta ve internal
torasik arter doku drneklerinden yaptiklari ¢alismadaki pozitiflik orani bizim ¢alismamizdan
yiiksek bulunmustur. Blasi ve ark. (93) yaptiklari1 ¢alismada aortik anevrizmali hastalarda Kp
DNA’sin1 %51 oraninda pozitif bulmuslardir. Oranlar arasindaki farkliliklar PZR
protokoliiniin uygulanmasi, Ornegin se¢imi, transportu, kullanilan yontem ile capraz
reaksiyonlar gibi yonteme bagli sebepler ve diger lokal risk faktorlerine bagli olarak da
degisebilir.

Bizim g¢alismamizda, PZR pozitif bulunan grup, PZR negatif bulunan 39 hastayla
karsilastirildiginda, iki grup arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, diyabet, hipertansiyon,
sigara kullanimu, total kolesterol diizeyi, USAP, MI, ve pozitif aile hikayesi gibi bagimsiz risk
faktorleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. Aort duvar
kalinlig1 artmis olanlarda, olmayanlara gére Kp DNA pozitiflik oranin1 anlamli olacak sekilde
artmis bulduk. PZR pozitif bulunan grupla, negatif bulunan grup arasinda IgA antikor

pozitifligi acisindan anlamli fark saptamadik.

Sinisalo ve ark. (94) 4 aylik doksisiklin tedavisinin Kp serolojik markirlar1 ve koroner
risk faktorlerine etkisini arastirmislar fakat doksisiklin monoterapisinin tek basina Kp kronik
infeksiyonunu eradike etmede yeterli olmadigini diisiinmiislerdir. Muhlestein ve ark. (95)’nin
yaptii ACADEMIC c¢alismasinda KAH’da 3 aylik azitromisin ve plasebo tedavisini
karsilagtirmiglar fakat, iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Yine 4000 hastay1
iceren ACES c¢alismasinda KAH olan hastalara azitromisin verilmigtir (96). WIZARD
calismasinda ise 3500 seropozitif koroner arter hastasinda haftalik azitromisin ve plasebo
tedavisi karsilastirilmistir (97). Azitromisinin kullanildig:r 1400 hastalik AZACS calismasi ve
yine 4200 hastayr kapsayan PROVE-IT calismalar1 da hala devam etmektedir. Bu klinik
calismalardan elde edilen veriler Kp ve ateroskleroz iligkisine yonelik olarak genisletilmelidir.
Bununla birlikte optimal antibiyotik rejiminin, dozunun, tedavi periyodu ve takibinin

yapilabilmesi i¢in patolojik mekanizmalar iyi sekilde agiklanmalidir.
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SONUCLAR

Klamidya pnémonia kronik infeksiyonu ve ateroskleroz arasindaki muhtemel iliskiyi

gostermek amaciyla planlanan bu ¢alismada, klinigimizde opere edilen elli yasin altindaki 51

hastanin aorta, sol internal torasik arter ve atrium dokularinda Kp DNA’s1 arastirildi. Tiim bu

hastalarda yine Kp’ya karsi olusan antikor pozitifligine bakildi. Hastalar aorta duvar

kalinliklarina gore iki gruba ayrildi. Arastirmada 44 (% 86.3) erkek ve 7 (% 13.7) kadin

olmak iizere toplam 51 goniillii hasta calismaya alindi.

l.

Grup 1 (aorta<2 mm) ve Grup 2’deki (aorta>2 mm) hastalar yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, diyabet, hipertansiyon, sigara kullanimi, total kolesterol diizeyi, USAP, MI,
ve pozitif aile hikayesi bagimsiz risk faktorleri acisindan karsilastirildiginda iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

IIFT yontemi ile tim hastalardan alinan serum o6rneklerinde Kp’ya karst olusan IgA,
IgG ve IgM antikor diizeylerine 1/100 titrede bakildiginda, IgM tiim hastalarda negatif
bulunurken IgG ise hastalarin tiimiinde pozitif bulundu. IgA pozitifligine ise %86.3
oraninda rastlanirken, Grup 1 ve Grup 2 arasinda IgA pozitifligi bakimindan anlamli
farkliklik saptanmadi. Yine PZR (+) bulunan hastalarla negatif bulunanlar
karsilastirildiginda, iki grup arasinda IgA pozitifligi bakimindan anlamli farklilik

saptanmadi.

Hastalardan alinan asendan aorta, sol internal torasik arter ve atriyum dokularinda Kp
varligini tespit etmek amaci ile Klamidya pndmonia genomunun MOMP geninin 79
baz ciftlik boliimiinii hedef alan bolgeyi real-time PZR ile inceledigimizde, atriyum ve

sol internal torasik arter 6rneklerinin tiimiinde PZR (-) olarak bulundu.
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Calismaya alinan 51 hastanin asendan aorta orneklerinin 12’sinde (% 23.5), PZR ile
Kp DNA’sina uygun niikleik asit dizilerine rastlandi. Grup 1’deki hastalardan sadece
2’sinde (% 8.7) PZR (+) iken, grup 2’deki hastalarin 10’unda (% 35.7) PZR pozitif

olarak bulundu.

. PZR (+) grup ile PZR (-) grup arasinda IgA, IgG ve IgM antikorlarinin pozitifligi

acisindan fark saptanmadi.

. PZR (+) grup ile PZR (-) grup; yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, diyabet,
hipertansiyon, sigara kullanimi, total kolesterol diizeyi, USAP, MI, ve pozitif aile
hikayesi gibi bagimsiz risk faktorleri acisindan karsilastirildiginda; istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmazken, Kp DNA’sina rastlanan hastalarin cogunda aorta duvar

kalinlig1 > 2 mm idi.

Geng hastalara ait atriyum ve sol internal torasik arter drneklerinde Kp DNA’sina
rastlanmazken, asendan aorta gibi ateroskleroza yatkin bolgede % 23.5 gibi yiiksek

oranda rastlanmustir.

. Bu hastalarin ¢ogunda intimal kalinlik artmis olarak bulunmusken, antikor diizeyleri

ile DNA pozitifligi arasinda iliski saptanmamustir.

Calismamizda Kp ile ateroskleroz olusumu arasindaki muhtemel bir iliski
distiniilmiigse de, Kp’nmin damarlardaki kolonizasyonu ve gecirilmis Kp
infeksiyonlarinin damarlarda aterosklerotik lezyonlar i¢in tetikleyici mi yoksa
stiperinfeksiyon seklinde mi dahil olduklar sorusu aciklik kazanmamistir. Bu nedenle,
Kp ve ateroskleroz iliskisine yonelik olarak daha genis vaka-kontrol gruplart ile

caligmalar yapilmalidir.
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OZET

Iskemik kalp hastaliginin nedeni olan ateroskleroz gelisiminin nedenleri hala
tartismalidir. Hiperlipidemi, hipertansiyon, erkek cinsiyet, obezite, sigara ve diyabet gibi
klasik risk faktorleri genis Olciide tartisilmistir. Ancak toplumdaki koroner arter hastaligi
prevalansini agiklamada bu klasik risk faktorleri tek baslarina yeterli olamamaktadir. Klinik
veriler ve hayvan modellerinde yapilan c¢alismalar kronik infeksiyonlarin da aterosklerozu
tetikledigini diisiindiirmektedir.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi kliniginde elektif sartlarda
primer koroner “bypass” operasyonu yapilan 50 yasin altindaki toplam 51 hasta rizalari
alinarak calismaya dahil edildiler. Asendan aorta duvar kalinligima gore iki gruba ayrilan
hastalarin, intraoperatif donemde alinan atriyum, sol internal torasik arter ve asendan aorta
dokularinda Klamidya pndmonia DNA’s1 olup olmadig1 incelendi.

Hastalarin tiimiiniin atriyum ve sol internal torasik arter dokularinda Klamidya
pnomonia DNA’sina rastlanmadi. Oniki hastada aorta dokularinda Klamidya pnomonia
DNA’sina rastlandi. Aorta duvar kalinligi artmis olan grupta Klamidya pndémonia DNA’s1
ince olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde fazla goriildii. Her iki grup
arasinda aterosklerozun bagimsiz risk faktorleri agisindan anlamli fark saptanmada.

Sonug olarak, KAH tanist konup koroner “bypass” operasyonu yapilan gen¢ hastalara
ait asendan aorta gibi ateroskleroza yatkin bir bolgede % 23.5 gibi yiiksek oranda Klamidya
pndmonia’ya rastlanmistir. Caligmamizda Klamidya pnomonia ile ateroskleroz olusumu
arasindaki muhtemel iliski ve bunun aterosklerotik lezyonlar icin tetikleyici mi yoksa
stiperinfeksiyon seklinde mi oldugu gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner “bypass”, Klamdiya pnémonia, ateroskleroz,

koroner arter “bypass”.
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ROLE OF CHLAMYDIA PNEUMONIA IN ATHEROSCLEROTIC
PROCESS OF PATIENTS WITH CORONARY ARTERY BYPASS
GRAFT SURGERY UNDER FIFTY YEARS OLD

SUMMARY

Usual reasons of atherosclerosis which cause ischemic heart disease are still
controversial. Risk factors such as hiperlipidemia, hipertension, male gender, obesity, diabetes
mellitus and smoking are widely studied. These usual risk factors do not able to fully explain
the prevalence of coronary artery disease. Clinical data and animal models suggest that
common chronic infections may also contribute to the pathogenesis of atherosclerosis.

Fifty-one patients under fifty years old, operated for isolated coronary bypass
operation at Trakya University Cardiovascular Surgery Unit with informed consent were
included in the study. Chlamydia pneumoniae DNA was studied from the atrial, left internal
thoracic artery and ascending aortic tissues of patients which were seperated into two groups
due to intimal thickness of ascending aorta.

Chlamydia pneumoniae DNA was not detected atrial and left internal thoracic artery
tissues of all patients. Chlamydia pneumoniaec DNA was detected in ascending aortic tissues
of twelve patients. Chlamydia pneumoniae DNA existence was statistically significant high in
the group that aortic intimal thickness increased when compared to other group. Independent
risk factors of atherosclerosis were not statistically significant when compared between two

groups.
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As a result, Chlamydia pneumoniae DNA was detected in 23.5 % of ascending aorta
of the young patients underwent coronary arter bypass graft surgery. In our study, it can not
be an answered question that relationship between atherosclerosis formation and Chlamydia
pnomoniae chronic infection is a trigger for atherosclerotic lesions or superinfection.

Keywords: Cardiopulmonary bypass, Chlamydia pnomoniae, atherosclerosis,

coronary bypass.
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BiLGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢aligma bilimsel bir aragtirma olup, aragtirmanin adi Koroner “Bypass” Cerrahisi uygulanan 50 yas alt1
olgularda chlamydia pndmonianin aterosklerotik progesteki roliidiir. Bu arastirma ile ilgili olarak hastanin uymasi gereken
herhangi bir sorumluluk veya kullanmasi gereken ilag bulunmamaktadir. Koroner bypass cerrahisi sirasinda bacak
toplardamar1 (Safen Ven), sol veya sag koldan alinan atardamar (Radial Arter) yada meme atardamar greft olarak
(Mammarian Arter) kullanilabilir, yine bu amleliyat esnasinda aortadan pargalar alinmaktadir. Bu ¢aligmada size yapilan
ameliyat sirasinda kullanilmayan, damarin hazirlanmasi sirasinda artmis olan ve zaten atilacak olan pargalar kullanilacaktir.
Bu pargalar bagka bir laboratuarda incelenecektir. Yine bu arastirma igin sizden ameliyat dncesinde bir kez yaklagik olarak 3-
4 cc kan alinacaktir ve bu kanda dolapta saklandiktan sonra laboratuarda caligilacaktir. Bu yapilan islemler sizin
ameliyatinizin tiiriinii, 6zelligini ve siiresini kesinlikle etkilemeyecektir. Bu islemler ameliyat sonras1 déneminizide
kesinlikle etkilemeyecektir ve iyilesme siirecinize herhangi bir olumsuz etkisi olmayacaktir. Bu aragtirmanin sizin i¢in
herhangi bir sekilde risk yada zarar1 s6z konusu degildir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal
bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklarimz igin 0 284 2357641 dahili hat 2410 no.lu telefondan Dr.Selami GURKAN’a bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin
muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulugundan higbir
ticret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir agamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarmiza engel duruma yol
agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine
getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir.
Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢aligmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak
dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilarryla
anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine
yetki veriyor ve s6z konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir
goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadt:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Aderesi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanikhik eden kurulus gorevlisinin/gériisme tamginin,
Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:



