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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 için bilinen risk faktörleri hipertansiyon,
diabetes mellitus, hiperkolesterolemi ve sigara olmakla
beraber, baz› immünolojik ve infeksiyöz etkenler de pa-
togenezde suçlanm›flt›r. Zorunlu hücre içi patojeni ola-
rak bilinen Chlamydia pneumoniae’nin aterosklerozla
ba¤lant›l› olabilece¤i bildirilmifltir. Bu yaz›m›zda, C.
pneumoniae infeksiyonu ile ateroskleroz aras›ndaki ilifl-

kiyi inceleyen araflt›rmalar› ve olas› mekanizmalar› in-
celemeyi amaçlad›k.

Yap›lan çal›flmalar›n baz›lar›nda C. pneumoniae’ye öz-
gül IgG ve IgA pozitifli¤i ile ateroskleroz geliflimi ara-
s›nda iliflki bulunurken (1,2) baz›lar›nda bulunamam›flt›r
(3,4). ‹ki klinik durumun ba¤lant›s›z oldu¤unu öne süren
çal›flmalar›n baz›lar› C. pneumoniae’ye özgül immün-
globulin içeren dolaflan immünkomplekslerin ateroskle-
rozla ba¤lant›l› olabilece¤ini göstermifltir (3,4). Baz› ça-
l›flmalar, akut infeksiyon göstergesi olan C. pneumoni-
ae’ye özgül IgM art›fl›n›n akut miyokard infarktüsü ve
serebrovasküler olaylar gibi akut klinik durumlarla ilifl-
kili oldu¤unu gösterirken (5) di¤er çal›flmalar bu iliflkiyi
ortaya koyamam›fllard›r (3).

C. pneumoniae’nin ateroskleroz oluflumunda rolü olan
endotel hücresi, damar düz kas hücresi ve makrofajlar›
infekte edebildi¤i bilinmektedir (6). Son bir çal›flmada,
C. pneumoniae ile infekte makrofajlar›n düflük dansiteli
lipoprotein ile inkübe edilmesiyle 22 saat içinde köpük
hücrelerine dönüfltü¤ü gösterilmifltir (6).

Aterosklerotik lezyonlarda immünositokimyasal (ICC),
polimeraz zincir reaksiyonu (pcr) ve C. pneumoniae
için kültür metodlar› kullan›larak yap›lan çal›flmalar›n
ço¤unlu¤unda, aterosklerotik damarlarda ateroskleroz
olmayanlara göre C. pneumoniae tesbit edilme oranlar›
daha yüksek bulunmufltur (6). Yap›lan bir çal›flmada,
ciddi aterosklerotik lezyonlardan ICC yöntemi ile C.
pneumoniae tesbit edilme oran› hafif lezyonlara göre
daha s›k bulunmufltur (7). Literatürde bunun tersi sonuç
içeren çal›flmalar da vard›r (6). Akut miyokad infarktüsü
olanlarda C. pneumoniae anjina yak›nmas› olana göre
daha s›k izole edilmifltir (6). Bütün bu bulgular C. pne-
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umoniae’nin a¤›r aterosklerotik lezyonu olanlardan ha-
fif lezyonu olanlara göre daha s›k izole edildi¤ini ve so-
nuç olarakta ateroskleroza yol açmaktan çok fliddetlen-
dirdi¤ini düflündürmektedir.

Yap›lan bir çal›flmada, normal diyetle beslenen tavflan-
lar intranazal yolla C. pneumoniae ile infekte edildikle-
rinde aortik inflamasyonla karakterize erken ateroskle-
roz ile uyumlu bulgular tesbit edilmifltir (6). Kolesterol-
den zengin diyetle beslenen tavflanlar ayn› flekilde in-
fekte edildiklerinde, infekte edilmemifllere göre atero-
sklerotik lezyon boyutlar›n›n belirgin olarak daha fazla
oldu¤u ve bu de¤iflikliklerin azitromisin tedavisiyle en-
gellenebildi¤i görülmüfltür. Akut miyokard infarktüsü
ve anstabil anjinas› olan hastalara makrolid verilmesi-
nin daha sonraki koroner olaylar› azaltmakta yararl› et-
kileri görülmüfltür (6). Bir baflka çal›flmada, daha önce
koroner bypass operasyonu geçiren hastalara doksisik-
lin verilerek yap›lan benzer bir çal›flmada daha sonraki
koroner olaylarda azalma görülmemifltir (6).

C. pneumoniae ateroskleroz iliflkisinde olas› 
mekanizmalar

C. pneumoniae infeksiyonu ile ateroskleroz iliflkisi çe-
flitli mekanizmalarla aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r. Yap›lan
hayvan deneylerinde interlökin-1, tümör nekroz faktörü
ve endotoksin infüzyonunun insülin direncine yol açt›-
¤›, glukagon düzeylerini art›rd›¤› gösterilmifltir (8,9). ‹n-
feksiyonu bulunan ve ayn› zamanda total parenteral
nütrisyon (TPN) uygulanan hayvanlarda insülin, gluka-
gon, adrenalin ve kortizol düzeylerinin artt›¤› ve net ka-
raci¤er glukoz al›m›n›n (NHGU) total parenteral nütris-
yonda artmas› gerekti¤i kadar artmad›¤› görülmüfltür
(10). ‹nfeksiyon, yukarda belirtilen mediyatörler yard›-
m›yla insülin direncine yol açmakta ve bu direnç kara-
ci¤erde periferik dokularda oldu¤undan daha güçlü ol-
maktad›r. ‹nsülin direnci hiperinsülinemi ile dengelen-
meye çal›fl›lmakta, ancak bu yeterli olmamakta ve so-
nuçta NHGU TPN’den beklendi¤i kadar artmamaktad›r
(10). C. pneumoniae kronik infeksiyonu da yukardaki
hayvan modellerinde oldu¤u gibi insülin direncine yol
açarak ateroskleroza yol açabilir (11).

Yap›lan di¤er bir çal›flmada ise, C. pneumoniae IgG ile
vücut kitle indeksi (VK‹) aras›nda iliflki bulundu¤u, an-
cak açl›k insülin düzeyi ile bir iliflki bulunmad›¤› görül-
müfltür. Bu olay 2 flekilde aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r: (1)
C. pneumoniae infeksiyonu hiperinsülinemi ve sonuçta

VK‹’de art›fla yol aç›yor olabilir. (2) VK‹ art›fl› solu-
num sisteminin C. pneumoniae ile infeksiyonunu hiper-
insülineminin yol açt›¤› immün bozukluk ve/veya obe-
zite yoluyla kolaylaflt›r›yor olabilir (11).

C. pneumoniae ile ateroskleroz iliflkisinde bir di¤er ola-
s›l›k, kolesterol içeren dolaflan immünkomplekslerin
varl›¤›d›r (12). Akut miyokard infarktüsü geçirenlerin %
50-70’inde bu immünkompleksler gösterilmifltir (13).
Kalp hastal›¤› olan hastalar›n serumlar›n›n doku kültü-
ründeki hücrelerde lipid birikimine neden oldu¤u göste-
rilmifltir (12). Yap›lan çal›flmalarda, C. pneumoniae’ye
özgül IgG ve apolipoprotein (a) içeren immünkom-
pleksler bulunduran hastalar›n akut miyokard infarktüsü
gelifltirme riskinin kontrol gurubuna göre 3,8 kat daha
yüksek oldu¤u bulunmufltur. C. pneumoniae infeksiyo-
nu yüksek lipoprotein (a) seviyelerinin proaterojenik et-
kisini C. pneumoniae’ye özgül IgG ve apolipoprotein
(a) içeren immünkompleksler yoluyla art›rmaktad›r (14).
Yüksek lipoprotein (a)’n›n aterogenezdeki rolü (15) yap›
olarak plazminojene benzemesi ve bu sebeple iki mole-
kül aras›nda endotelyal reseptör seviyesinde yar›flma ve
sonuçta fibrinoliz inhibisyonu ve endotel hasar› oluflu-
muyla aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r. 

C. pneumoniae’ye özgül IgG ve apolipoprotein (a) içe-
ren immünkomplekslerin oluflumu çeflitli mekanizma-
larla aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r. Bir mekanizmaya göre,
C. pneumoniae ile lipo-protein (a) içinde bulunan apoli-
poprotein (a)’n›n birbirine yap›sal alarak benzeyen k›-
s›mlar›n›n olmas›, C. pneumoniae’ye karfl› oluflan anti-
korlar›n apolipoprotein (a) ile immünkompleks olufltur-
mas›na neden olmaktad›r (16). Bir di¤er mekanizma,
HLA doku gruplar›yla iliflkili olarak apolipoprotein
(a)’ya karfl› antikor oluflmas› ve C. pneumoniae infeksi-
yonunun bunu kolaylaflt›rd›¤›n› öngörür. Yüksek lipop-
rotein (a) seviyeleri bulunup erken koroner arter hastal›-
¤› geliflen hastalarda HLA s›n›f 2 DR genotipi sa¤l›kl›
kontrol grubuna göre daha s›k bulunmufltur (17). Bu bul-
gu, HLA sistemiyle ba¤lant›l› olarak apolipoprotein
(a)’ya yönelik immün cevap geliflebilece¤ini gösterir
(17). Bu immün cevab›n geliflebilmesi için antijen sunan
hücrelerin sadece apolipoprotein (a)’y› T lenfositlere
sunmas› yeterli de¤ildir. Antijen sunan hücrelerden yar-
d›mc› uyar›c› olarak B7 yüzey molekülününde salg›lan-
mas› gerekir. Makrofajlar B7 yüzey molekülünü C.
pneumoniae ile infekte olduklar›nda salg›larlar (14). T
lenfositlerin uyar›lmas› antikor üretimine ve sonuçta
immünkompleks oluflumuna yol açar.
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C. pneumoniae infeksiyonu ile ateroskleroz iliflkisini
aç›klayabilecek di¤er bir mekanizma, hemen hemen
tüm bakterilerin salg›lad›¤› ›s› flok proteini (HSP) ile in-
sanlarda salg›lanan HSP’nin yap›s› aras›nda benzerlik-
ler olmas›na dayan›r. Bakterilerdeki HSP’ye karfl› geli-
flen antikorlar insan HSP’si ile çapraz reaksiyon verebi-
lir (6). Damar duvar›ndaki C. pneumoniae ve/veya insan
HSP’sine karfl› geliflen immün cevab›n aterosklerozu
aktive etti¤i düflünülmektedir (6). Yap›lan bir çal›flmada,
C. pneumoniae ile insan kaynakl› HSP’nin aterosklero-
tik lezyonlarda birlikte bulundu¤u ve bu HSP ile fare
makrofajlar›n›n inkübe edilmesinin matriks y›kan me-
talloproteinaz ve TNF alfa aktivitesinde art›fla neden ol-
du¤u gösterilmifltir (6).

Sonuç olarak, C. pneumoniae infeksiyonu koroner arter
hastal›¤› olan hastalar›n bir grubunda rol oynuyor gibi
görülmektedir. Olas› mekanizmalar bu infeksiyonun
ateroskleroza yol açmaktan çok h›zland›rd›¤›n› ve yar-
d›mc› faktör olarak rol ald›¤›n› düflündürmektedir.
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