Goztepe Tip Dergisi 21(1):30-32, 2007

ISSN 1300-526X

DERLEME

Infeksiyon

Chlamydia pneumoniae ateroskleroz iliskisinde yeni

yaklasimlar

Bahadir CEYLAN (¥), Aydin MAZLUM (¥), Sule CEYLAN (*%%)

SUMMARY

The new approaches to relations of atherosclerosis and
Chlamydia pneumoniae

The obligate intracellular bacterium Chlamydia pneumoniae
is one of the pathogens that have been linked to atherosclero-
sis. Serological studies found association between specific
IgA, IgG, IgM circulating chlamydial immuncomplexes and
atherosclerosis. Studies using with techniques such as immu-
nocytochemistry, the polimerase chain reaction, and culture
showed that Chlamydia pneumoniae more common in athe-
rosclerotic vessels rather than in normal vessels. The trials
where patients with unstable angina or myocardial infarction
were given macrolide antibiotics reported beneficial effects in
terms of reduction of further coronary events. Although the
pathogenic mecanisms linking C. pneumoniae infection to at-
herosclerotic disorders have still not been fully explained, dif-
ferent mecanisms have been suggested: 1- The studies de-
monstrated that TNF, IL-1, and endotoxin increased by an in-
fection can induce a state of insulin resistance. 2-The proat-
herogenic effects of Lp(a) may be enhanced and/or partly me-
diated through the formation of circulating immune comple-
xes containing C. pneumoniae-specific IgG antibodies. 3- The
immune response to bacterial infectionm generally may inte-
ract with chlamydial or human heat shock proteins in vessel
walls, so exacerbating atherosclerosis. Our hypothesis is that
infection plays a role in only a subset of patients with coro-
nary artery disease. Cronic C. pneumoniae infection might
aggravate the atherogenesis.
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Ateroskleroz i¢in bilinen risk faktorleri hipertansiyon,
diabetes mellitus, hiperkolesterolemi ve sigara olmakla
beraber, bazi immiinolojik ve infeksiyoz etkenler de pa-
togenezde suclanmistir. Zorunlu hiicre i¢i patojeni ola-
rak bilinen Chlamydia pneumoniae’nin aterosklerozla
baglantili olabilecegi bildirilmistir. Bu yazimizda, C.
pneumoniae infeksiyonu ile ateroskleroz arasindaki ilig-

kiyi inceleyen arastirmalar1 ve olast mekanizmalari in-
celemeyi amagladik.

Yapilan ¢alismalarin bazilarinda C. pneumoniae’ye 6z-
giil IgG ve IgA pozitifligi ile ateroskleroz gelisimi ara-
sinda iliski bulunurken (1:2) bazilarinda bulunamamugtir
(34, Iki klinik durumun baglantisiz oldugunu 6ne siiren
calismalarin bazilart C. pneumoniae’ye 6zgiil immiin-
globulin igeren dolasan immiinkomplekslerin ateroskle-
rozla baglantili olabilecegini gostermistir G+4). Baz1 ¢a-
lismalar, akut infeksiyon gostergesi olan C. pneumoni-
ae’ye ozgiil IgM artisinin akut miyokard infarktiisii ve
serebrovaskiiler olaylar gibi akut klinik durumlarla ilig-
kili oldugunu gosterirken ) diger ¢aligmalar bu iligkiyi
ortaya koyamamiglardir 3.

C. pneumoniae’nin ateroskleroz olusumunda rolii olan
endotel hiicresi, damar diiz kas hiicresi ve makrofajlari
infekte edebildigi bilinmektedir (®). Son bir ¢aligmada,
C. pneumoniae ile infekte makrofajlarin diisiik dansiteli
lipoprotein ile inkiibe edilmesiyle 22 saat icinde kopiik
hiicrelerine doniistiigii gosterilmistir (©).

Aterosklerotik lezyonlarda immiinositokimyasal (ICC),
polimeraz zincir reaksiyonu (pcr) ve C. pneumoniae
icin kiiltiir metodlar1 kullanilarak yapilan ¢aligmalarin
¢ogunlugunda, aterosklerotik damarlarda ateroskleroz
olmayanlara gore C. pneumoniae tesbit edilme oranlari
daha yiiksek bulunmustur (). Yapilan bir calismada,
ciddi aterosklerotik lezyonlardan ICC yontemi ile C.
pneumoniae tesbit edilme orani hafif lezyonlara gore
daha sik bulunmugtur (7). Literatiirde bunun tersi sonug
iceren ¢aligmalar da vardir (©). Akut miyokad infarktiisii
olanlarda C. pneumoniae anjina yakinmasi olana gore
daha sik izole edilmistir (®). Biitiin bu bulgular C. pne-
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umoniae’nin agir aterosklerotik lezyonu olanlardan ha-
fif lezyonu olanlara gore daha sik izole edildigini ve so-
nug olarakta ateroskleroza yol acmaktan ¢ok siddetlen-
dirdigini diigsiindtirmektedir.

Yapilan bir calismada, normal diyetle beslenen tavsan-
lar intranazal yolla C. pneumoniae ile infekte edildikle-
rinde aortik inflamasyonla karakterize erken ateroskle-
roz ile uyumlu bulgular tesbit edilmistir (®). Kolesterol-
den zengin diyetle beslenen tavsanlar ayni sekilde in-
fekte edildiklerinde, infekte edilmemislere gore atero-
sklerotik lezyon boyutlarinin belirgin olarak daha fazla
oldugu ve bu degisikliklerin azitromisin tedavisiyle en-
gellenebildigi goriilmiistiir. Akut miyokard infarktiisii
ve anstabil anjinasi olan hastalara makrolid verilmesi-
nin daha sonraki koroner olaylar1 azaltmakta yararl et-
kileri goriilmiistiir (6). Bir bagka calismada, daha énce
koroner bypass operasyonu gegiren hastalara doksisik-
lin verilerek yapilan benzer bir caligmada daha sonraki
koroner olaylarda azalma goriilmemistir (©),

C. pneumoniae ateroskleroz iliskisinde olasi
mekanizmalar

C. pneumoniae infeksiyonu ile ateroskleroz iligkisi ¢e-
sitli mekanizmalarla agiklanmaya calisilmigtir. Yapilan
hayvan deneylerinde interlokin-1, tiimor nekroz faktorii
ve endotoksin inflizyonunun insiilin direncine yol acti-
81, glukagon diizeylerini artirdig1 gosterilmistir .9, In-
feksiyonu bulunan ve ayni zamanda total parenteral
niitrisyon (TPN) uygulanan hayvanlarda insiilin, gluka-
gon, adrenalin ve kortizol diizeylerinin arttig1 ve net ka-
raciger glukoz aliminin (NHGU) total parenteral niitris-
yonda artmas1 gerektigi kadar artmadigi goriilmiistiir
(10), Infeksiyon, yukarda belirtilen mediyatorler yardi-
miyla insiilin direncine yol agmakta ve bu direnc kara-
cigerde periferik dokularda oldugundan daha giiclii ol-
maktadir. Insiilin direnci hiperinsiilinemi ile dengelen-
meye calisilmakta, ancak bu yeterli olmamakta ve so-
nucta NHGU TPN’den beklendigi kadar artmamaktadir
(10), C. pneumoniae kronik infeksiyonu da yukardaki
hayvan modellerinde oldugu gibi insiilin direncine yol
acarak ateroskleroza yol acabilir (11,

Yapilan diger bir calismada ise, C. pneumoniae 1gG ile
viicut kitle indeksi (VKI) arasinda iliski bulundugu, an-
cak aclik instilin diizeyi ile bir iligki bulunmadig1 goriil-
miistiir. Bu olay 2 sekilde agiklanmaya ¢alisilmigtir: (1)
C. pneumoniae infeksiyonu hiperinsiilinemi ve sonugta

VKI’de artisa yol aciyor olabilir. (2) VKI artig1 solu-
num sisteminin C. pneumoniae ile infeksiyonunu hiper-
insiilineminin yol actig1 immiin bozukluk ve/veya obe-
zite yoluyla kolaylastirtyor olabilir (1D,

C. pneumoniae ile ateroskleroz iligkisinde bir diger ola-
silik, kolesterol iceren dolagan immiinkomplekslerin
varhgidir (12), Akut miyokard infarktiisii gegirenlerin %
50-70’inde bu immiinkompleksler gosterilmistir (13,
Kalp hastalig1 olan hastalarin serumlarinin doku kiiltii-
riindeki hiicrelerde lipid birikimine neden oldugu goste-
rilmigtir (12). Yapilan ¢alismalarda, C. pneumoniae’ye
ozgiil IgG ve apolipoprotein (a) iceren immiinkom-
pleksler bulunduran hastalarin akut miyokard infarktiisii
gelistirme riskinin kontrol gurubuna gore 3,8 kat daha
yiiksek oldugu bulunmustur. C. preumoniae infeksiyo-
nu yiiksek lipoprotein (a) seviyelerinin proaterojenik et-
kisini C. pneumoniae’ye 6zgiil IgG ve apolipoprotein
(a) igeren immiinkompleksler yoluyla artirmaktadir (14,
Yiiksek lipoprotein (a)’nin aterogenezdeki rolii (15) yap
olarak plazminojene benzemesi ve bu sebeple iki mole-
kiil arasinda endotelyal reseptor seviyesinde yarisma ve
sonugta fibrinoliz inhibisyonu ve endotel hasart olusu-
muyla aciklanmaya caligilmistir.

C. pneumoniae’ye 0zgiil IgG ve apolipoprotein (a) ice-
ren immiinkomplekslerin olusumu ¢esitli mekanizma-
larla agiklanmaya calisilmigtir. Bir mekanizmaya gore,
C. pneumoniae ile lipo-protein (a) i¢inde bulunan apoli-
poprotein (a)’nin birbirine yapisal alarak benzeyen ki-
simlarmin olmasi, C. pneumoniae’ye karsi olusan anti-
korlarin apolipoprotein (a) ile immiinkompleks olustur-
masina neden olmaktadir (16). Bir diger mekanizma,
HLA doku gruplariyla ilisgkili olarak apolipoprotein
(a)’ya kars1 antikor olusmast ve C. pneumoniae infeksi-
yonunun bunu kolaylastirdigint 6ngoriir. Yiiksek lipop-
rotein (a) seviyeleri bulunup erken koroner arter hastali-
&1 gelisen hastalarda HLA sinif 2 DR genotipi saglikli
kontrol grubuna gére daha sik bulunmustur (17), Bu bul-
gu, HLA sistemiyle baglantili olarak apolipoprotein
(a)’ya yonelik immiin cevap gelisebilecegini gosterir
(I7), Bu immiin cevabin gelisebilmesi igin antijen sunan
hiicrelerin sadece apolipoprotein (a)’y1 T lenfositlere
sunmasi yeterli degildir. Antijen sunan hiicrelerden yar-
dimect uyarici olarak B7 ylizey molekiiliiniinde salgilan-
mas1 gerekir. Makrofajlar B7 yiizey molekiiliinii C.
pneumoniae ile infekte olduklarinda salgilarlar (14, T
lenfositlerin uyarilmasi antikor iiretimine ve sonucta
immiinkompleks olusumuna yol acar.
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C. pneumoniae infeksiyonu ile ateroskleroz iligkisini
aciklayabilecek diger bir mekanizma, hemen hemen
tiim bakterilerin salgiladig1 1s1 sok proteini (HSP) ile in-
sanlarda salgilanan HSP’nin yapis1 arasinda benzerlik-
ler olmasina dayanir. Bakterilerdeki HSP’ye karsi geli-
sen antikorlar insan HSP’si ile capraz reaksiyon verebi-
lir ®, Damar duvarindaki C. pneumoniae ve/veya insan
HSP’sine karg1 gelisen immiin cevabin aterosklerozu
aktive ettigi diisiiniilmektedir (®). Yapilan bir ¢alismada,
C. pneumoniae ile insan kaynaklt HSP’nin aterosklero-
tik lezyonlarda birlikte bulundugu ve bu HSP ile fare
makrofajlarinin inkiibe edilmesinin matriks yikan me-
talloproteinaz ve TNF alfa aktivitesinde artisa neden ol-
dugu gosterilmisgtir (©).

Sonug olarak, C. pneumoniae infeksiyonu koroner arter
hastalig1 olan hastalarin bir grubunda rol oynuyor gibi
goriilmektedir. Olast mekanizmalar bu infeksiyonun
ateroskleroza yol agmaktan ¢ok hizlandirdigini ve yar-
dimeci faktor olarak rol aldigini diisiindiirmektedir.
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