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1. GIRIS VE AMAC

Biyolojik olarak; viicuttaki canlilik halinin geriye doniissiiz sekilde yavas
yavas yok olmasi “Oliim” olarak tanimlanir (1, 2, 3). Ani liimler, beklenmeyen
zamanda ve beklenmeyen sartlarda gerceklestiginden insanlar tarafindan kabulii zor
Oliimlerdir. Ani Oliimlerde; 6liim sebebini belirlemek, 6liime anlam katarak Olimii
daha kabul edilebilir kilar. Oliim sebebini belirlemek igin; ayrintili olay yeri
incelemesi yapilmali, Olilye ait tim tibbi ve tedavi evraklari incelenmeli,
yakinlarindan 6liiye ait alinabilecek tiim bilgiler alinmali, makroskopik mikroskopik

toksikolojik ve mikrobiyolojik incelemeleri iceren ayrintili otopsi yapilmalidir.

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gére; 6liim sayis1 2011 yilinda
375.367 iken bu say1 2012 yilinda 374.855 olmustur. Olenlerin %55’ erkek, %45’
kadindir. Kaba 6liim hizi, 2011 yilinda %o5,1 iken bu hiz 2012 yilinda %05 olmustur.
Diger bir ifade ile 2011 yilinda bin niifus basina 5,1 6lim diiserken, 2012 yilinda bin
niifus bagina 5 6liim diigsmektedir (4).

Oliimii ertelemek veya yasami daha kaliteli hale getirmek tip biliminin
amaglarindandir. Oliim sebeplerini belirlemek, mevcut sebebi ortadan kaldirmak
veya Oliimii ertelemek icin siirekli olarak arastirma yapilmaktadir. Otopsi yapmak, bu

caligmalarin bir parcasidir.

Tiim dogal 6liimlere bakildiginda; yaklasik %15-30’unun ani ve beklenmeyen
dogal oOliimler oldugu goriilmektedir. Kisinin 6limiinii agiklayacak herhangi bir
hastalig1 veya travma hikayesi yokken beklenmedik bir zamanda 6lmesi durumunda
ani 6limden bahsedilir. Bir¢ok rutin olguya bakildiginda taniklarin ifadelerinden de
yola ¢ikilarak 6liimiin dakikalar i¢cinde ya da semptomlarin baglamasindan sonra ilk 1
saat iginde gerceklestigi anlasiimaktadir. Ancak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu

stireyi 24 saat olarak tanimlamistir (5).

Tiim diinyada 6liim nedenlerine bakildiginda; kardiyovaskiiler hastaliklarin
ilk sirada yer aldig1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik nedeninin de koroner
ateroskleroz (AS) oldugu goriilmektedir. Koroner AS hastalarinda goriilen ilk
semptom % oraninda ’Oliim’’diir (5). AS zemininde gelisen trombiis ve emboliler

de birbiri ile iligkili lezyonlardir ve ani Oliimlere yol ag¢maktadir. AS’un



patofizyolojisi ile ilgili birgok teori mevcuttur. En ¢ok kabul goéren teori; AS’un
endotel hasari ile bagladigini kanit sayan teoridir. Enflamasyon ve enfeksiyon da

cesitli yollarla endotel hasarini tetiklemektedir (6).

Bir enfeksiyon ve enflamasyon nedeni olan Chlamydia pneumoniae
(C.pneumoniae)’nin AS olusumundaki rolii bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (7, 8, 9).
Ancak, aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklarda AS gelisiminde C.pneumoniae
enfeksiyonunun etki mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir (10,11). Arter
duvarinda kolonize olarak arter duvarinin yapisini bozup aterosklerotik plagin
olusumunu kolaylastirdigi, ayrica immunolojik mekanizmalarla enflamasyon ve
dejenerasyona yol agarak aterom plaginin stabilizasyonunu bozdugu ileri siiriilmiistiir
(12, 13, 14). Ayrica tavsan ve farelerde yapilan deneylere gore bu enfeksiyonun
varhigt AS lezyonunun baglayisini ya da var olan lezyonun alevlenmesini
tetiklemektedir (15).

Chlamydia’lar; zorunlu hiicre i¢i parazitidir ve organik maddeyi yikarak
enerji saglayamadiklart i¢in konakg¢i hiicrenin enerjisini kullanirlar (16, 17). Bu
gruptan tibbi 6nemi olanlar; Chlamydia trachomatis (C.trachomatis), Chlamydia
psittaki (C.psittaci) ve Chlamydia pneumoniae (C.pneumoniae)’dir. C.trachomatis ve
C.pneumoniae insant dogal kaynak olarak kullanan patojenlerdir. C.pneumoniae;
insandan insana bulas gosteren, pnOmoni, brongit ve larenjit etkenidir.
C.pneumoniae; akut enfeksiyondan ziyade kronik, latent veya reenfeksiyon meydana
getiren bir mikrobik ajandir (16, 18).

Chlamydia’lar; ¢ogalmalar sirasinda enfekte ettikleri hiicrenin stoplazmasinda
inkliizyon cisimcikleri olustururlar (17). C.pneumoniae igin elementer cisimcigin
morfolojisi armut seklinde olup glikojen igermemektedir (18, 19). Bu cisimciklerin
cesitli yontemlerde gosterilmesi Chlamydia enfeksiyonu tanismin konulmasinda
kullanilir. Floresan ve elektron mikroskopik teknikler hiicre i¢i patojenlerin hiicresel
interaksiyonlarini gostermede kullanilan yontemlerdir (20). Ayrica;
immiinhistokimyasal ve Polimeraz Zincir reaksiyonu (PZR) gibi molekiiler biyolojik

yontemlerle de aterom plaklarinda C.pneumoniae varligi gosterilebilmektedir (21, 22).

C.pneumoniae tanist1 konulmasinda; baz1 serolojik yontemler de

kullanilmaktadir. Mikroimmiin Floresan (MIF) ya da Enzim Immiinoasay (EIA)



yontemi ile anti-Chlamydia pneumoniae Immiinglobulin M (anti-C.pneumoniae
IgM), anti-Chlamydia pneumoniae 1g-G (anti-C.pneumoniae 1g-G) ve anti-
Chlamydia pneumoniae Ig-A (anti-C.pneumoniae Ig-A)’nin  yiiksekliginin
gosterilmesi bu yontemlere verilebilecek orneklerdendir (19, 23, 24). Bu antikor
cevabi; C.pneumoniae’nin primer enfeksiyonu ve reenfeksiyonlarinda ortaya ¢ikar.
Anti-C.pneumoniae IgM’nin; 1:16, anti-C.pneumoniae IgG’nin; 1:32 titreleri primer
infeksiyon i¢in pozitif olarak kabul edilir. Anti-C.pneumoniae IgM ve kompleman
baglayan antikorlar reenfeksiyonlarda bulunmazken anti-C.pneumoniae 1gG
antikorlar1 hizla yiikselir. Enfeksiyonun, 2-4. haftasinda IgM antikorlar1 6-8.
haftasinda ise IgG antikorlar1 tan1 koydurucudur. IgG’nin 2-3 yil boyunca yiiksek
titrelerde kaldigr gosterilmistir (14, 18). IgA antikorlarinin da reenfeksiyonu
gostermede rolii biytliktiir. Sero epidemiyolojik caligmalar gostermektedir ki,
kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastaligi olanlarda anti-C pn antikor titreleri kontrol

hastalarina oranla yiiksektir.

Birgok epidemiyolojik ve patoloji tabanli ¢alismada C pn’nin AS ile iligkili
oldugu gosterilmistir (9). C pn enfeksiyonu ile Akut Miyokard Infarktiisii (AMI)
arasindaki iliski ilk kez 1988’de bildirilmistir (13). AS’un tedavi edilebilir
predispozan faktorleri arasinda sayilan bu enfeksiyon ile ilgili yurt i¢i ve yurt dis1
antemortem c¢alismalar (7, 8, 9, 13, 25) mevcuttur ancak yurt dis1 postmortem
caligma sayis1 fazla iken tlkemizde kisith sayidadir (26). Gegen yillar igerisinde
yapilan ¢aligmalarin ¢ogu bu iligkiyi destekleyen sonuglara varirken bazilar1 boyle

bir iligki tespit edememistir.

Bu galismada amacimiz, ani beklenmedik siipheli 6liim vakalarinda; alinan
doku orneklerinden PZR yontemi ile C.pneumoniae’ye ait Deoksiribo Niikleik Asit
(DNA) tespit ederek AS zemininde bu enfeksiyonun varligini arastirmak ve MIF
yontemi ile ayn1 vakalarin serumlarinda bu enfeksiyona ait Ig A ile Ig G antikorlarini
arastirarak gecirilmis veya reenfeksiyon varligini teyid etmek, diger risk faktorleri ile
de karsilagtirarak aralarinda bir iliski olup olmadigin1 ve bu enfeksiyonun AS ile
Olim iizerindeki etkilerini ortaya ¢ikarmaktir. Bu calisma ile iilkemizdeki sinirh
sayidaki postmortem ¢aligmalar desteklenmis ve C.pneumoniae enfeksiyonunun AS
ve buna bagli komplikasyonlar nedeniyle gerceklesen olim {izerindeki etkileri

kanitlanmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OLUMUN TANIMI, OLUM CESITLERI VE NEDENLERI

“Oliim”; t1ibbi agidan kisaca canlilik halinin geriye dénmeyecek sekilde sona
ermesi olarak nitelendirilse de, sekline ve nedenine gore degisen bir olaylar
zinciridir. Oliimiin bir baslangic1 bir de sonu vardir. Ayrica felsefi, dini, sosyolojik,
hukuki, antropolojik ve tibbi tanimlart farkli farklidir (1, 27). Tibben; viicudun biitiin
olarak canlilik dzelliklerinin kayb1 ‘’Somatik Oliim (SO)’’olarak tanimlanirken, bu
biitlinii olusturan organ-doku-hiicrelerin fonksiyonlarini tamamen kaybetmesi de
“Hiicresel Oliim (HO)” adin1 alir (3, 27). “Temel Viicut Fonksiyonlar:” denen ve
goreceli olarak diger sistemlerden daha fazla yasamsal dneme sahip olan ‘’Merkezi
Sinir  Sistemi, Dolasim Sistemi ve Solunum Sistemi’’nin fonksiyonlarini
kaybetmesine SO denir ve hukuken &nem tagtyan Oliim hali budur (27). SO
gerceklestikten sonra dokular ve hiicreler oksijensizlige duyarliliklarina gore sirayla
canliliklarini vyitirirler ve bu olaylar zinciri HO olarak tamimlanip hukuken fazla

Oonemi olmasa da organ nakli siireci i¢in 6nem tasir (2, 3, 27).

TUIK nun son yillardaki verilerine gore; Tiirkiye’de gergeklesen 3 doguma
karsilik 1 6lim gergeklesmekte, yillik 6liim sayisinin yaklasik 60-80 bin kadar1 adli
nitelik tasimaktadir. Adli nitelik tagiyan tim bu Oliimlerin ¢oguna otopsi
yapilmaktadir. Adli Tip acisindan degerlendirildiginde; 6liimler, nedenleri g6z oniine
alinarak “Dogal Olmayan-Travmatik (Zorlamali) Oliimler” ve “Dogal Oliimler”

seklinde iki gruba ayrilabilir (28).

Zorlamal1 6liimler; orijini, cinayet intihar ya da kaza olan ve tiimii adli tibb1
ilgilendiren 6liimler olup bu tiir 6liimlerde gerekli her tiir aragtirma yapilarak 6liimiin
sekli belirlenmeye ve eger cinayet ise fail veya failleri tespit edilmeye ¢alisilir. Oliim
sebebi ve orijin belirlenirken; adli sorusturma ile baslayan, cesedin muayenesi, otopsi

ve postmortem incelemelerle devam eden bir siireg izlenir (1).

Dogal 6liimler; normal yasam siiresini tamamlamis ya da bilinen bir hastalig1
olanlarda goriilen 6liim seklidir ki; genellikle bir hastalik sonucu gergeklesir ve bu

nedenle bu tiir 6liimlere “Patolojik 6liim”de denir (28).



Adli agidan bakildiginda; dogal Oliimler, ortaya ¢ikis sekilleri ve otopsi

bulgularina gore farkli gruplarda incelenir. Kisaca;

i. Otopside yasamla bagdasmayacak sekilde makroskopik bulgular mevcut
olup bu bulgulardan 6liim sebebi tespit edilebilen vakalar,

Ii. Otopside makroskopik bulgulari olmayip mikroskopik incelemelerde
yasamla bagdasmayan bulgularin tespit edildigi vakalar,

iii. Otopside; makroskopik, mikroskopik ya da toksikolojik bulgular tespit
edilemeyip ancak Olilye ait anamnez ile tiim diger bulgular birlestirilerek
oliim sebebi ortaya konulabilen vakalar,

iv. Tim aragtirmalara (anamnez, otopside makroskopik-mikroskopik-
toksikolojik) ragmen 6liim sebebi belirlenemeyen ve “’izah Edilemeyen

Oliim >’olarak adlandirilan vakalar, seklinde siniflandirilabilir (26).

Dogal o6liimlerin %901 ikinci grupta yer alirken, %5°1 de birinci grupta yer
almakta ve geriye kalan kismi da tiglincii ile dordiincii gruba girmektedir (26).
Dolayisiyla; dogal oOliimlerin biiyiik bir kisminda baglangicta oliim sebebi

bilinemeyebilir ve 6liim sebebini belirlemek i¢in mikroskopik inceleme gerekir (28).

Dogal oliimlerde karsilagilan ve tamimlanmasinin uygun oldugu bazi
kavramlar vardir. “Ani Oliim”, “Beklenmedik Oliim” ve “Kuskulu Olim”ler; adli
niteliktedir ve adli makamlara bildirilmesi gereken olgulardir (28). Kisinin,
cevresindekilerce bilinen ve Oliime neden olabilecek bir hastaligi yokken birkag
dakika ya da saat iginde 6lmesi halinde “’Ani Oliim>’den bahsedilir ki; DSO bu
siireyi en fazla 24 saat olarak tanimlamistir ve bu oliimlerin genellikle bir tanigi
vardir. “’Beklenmedik Oliim”’ise kisa veya uzun bir zaman araliginda meydana gelen
ve tan1g1 olmayan 6liim seklidir. Oliiniin durumunda ve bulunusunda bir kusku varsa
da “’Kuskulu Oliim’’den bahsedilir ve baslangigta dliim tanis1 konulup liim sebebi
belirlenmis olsa da yakinlar1 “Tedavide Thmal”den bahsediyorsa yine kuskulu 6liim
olarak nitelendirilmelidir (1, 28). Bu kavramlar; her ne kadar farkli géziikse de dogal
Olimlerin biiyiikk bir kismi ani, beklenmedik ve kuskulu sekilde gerceklestiginden
bircok kaynakta her iic kavram da beraber kullanilmakla birlikte bu vakalarin

aydinlatilmasi i¢in otopsi yapilmasi sarttir (1, 2, 3, 5, 26, 29).



Oliim sebeplerini inceledigimizde; travmatik 6liimlerde, insan sagligmi
etkileyen ve canlilik fonksiyonlarini bozan fiziksel, kimyasal, radyasyon,
barotravma, hipo/hipertermi, diger dis faktorler gibi genis bir yelpazede yer alan dis

faktorlerin 6n planda oldugunu gormekteyiz. En sik travmatik 6liim sebeplerini;

I. Kiint yaralanmalar,

ii. Kesici, delici, kesici-delici, kesici-ezici v.b. aletlerle yaralanmalar,
iii. Ategsli silah yaralanmalari,

iv. Zehirlenmeler,

V. Sicak veya soguk tesiriyle olan yaralanmalar,

vi. Asfiktik yaralanmalar,

vii. Diger travmatik nedenler, seklinde kisaca 6zetleyebiliriz (1, 2, 3, 28).
Dogal 6liim sebepleri ise;

i. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,

ii. Merkezi sinir sistemi hastaliklari,

iii. Solunum sistemi hastaliklari,

iv. Sindirim sistemi hastaliklari,

v. Urogenital sistem hastaliklari,

vi. Endokrin sistem hastaliklari,

vii. Sistemik enfeksiyonlar,

viii. Maligniteler ve tiim bu hastaliklara bagli komplikasyonlar seklinde
kisaca Ozetlenebilir (1, 2, 3, 5, 26).

Dogal oliimlerin en sik nedeninin KVS hastaliklar1 oldugu bir¢cok kaynakta
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastaliklar; koroner arter patolojileri, kapak patolojileri,
miyokardial patolojiler, konjenital patolojiler, maligniteler, elektrofizyolojik
patolojiler ve norohiimoral patolojiler olarak siniflandirilabilir ancak cesitli
kaynaklarda farkli siniflandirmalar s6z konusudur. Siniflandirmalar farkli farkli
olsa da bu hastaliklar icerisinden en sik goriilenin koroner arter patolojileri oldugu
ve bunun da en sik nedeninin AS oldugu her kaynakta belirtilmektedir (1, 2, 3, 5,
26, 29, 30).

Cesitli calismalardan ve kaynaklardan bakildiginda; ani-beklenmedik-siipheli

dogal oliimlerin hayatin iki doneminde artis gosterdigi anlasilmaktadir. Hayatin ilk



12 ayinda gergeklesen ani dliimler literatiirde “Ani Bebek Oliimii Sendromu-Sudden
Infant Death Syndrome” olarak tanimlanir ve en sik nedenin pndmoni oldugu
belirtilir. Ikinci dénem; 45-75 yas grubunda gerceklesen ani Sliimlerdir ve yapilan
aragtirmalar ile en sik neden olarak KVS hastaliklar1 gosterilmektedir (2, 5, 31). Ani-
beklenmedik-siipheli 6liimler; en sik 40-49 yas grubunda gergeklesmekte ve en sik 2.
neden olarak solunum sistemi ve merkezi sinir sistemi hastaliklar1 gosterilmektedir

(29, 31, 32).

Yapilan calismalar, ani Sliimlerin biiylik cogunlugunu olusturan ani kardiyak
olim (AKO) igin risk faktdrlerinin AS igin gecerli olan risk faktdrleri ile aym
oldugunu gostermistir. Yas, erkek cinsiyet, aile dykiisii ve genetik anormallikler gibi
degistirilemeyen major risk faktorleri ile hiperlipidemi (HL), hipertansiyon (HT),
sigara ve Diabetes Mellitus (DM) gibi kontrol edilebilen major risk faktorleri AS igin
oldugu kadar AKO igin de gegerlidir. Ayrica, obezite, hareketsizlik, A tipi kisilik
yapisi, karbonhidrattan zengin diyetle beslenme ile C.pneumoniae gibi enfeksiyoz

ajanlar da diger risk faktorleri arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir (26, 33).

2.2. ATEROSKLEROZ

AS; cogu tllkede en fazla Oliime sebebiyet veren, hakkinda arastirma
yapilmas1 gereken ve nasil daha iyi kontrol edilebilecegi hakkinda tartismalar yaratan
bir hastaliktir. Bat1 diinyasindaki oliimlerin yarisindan tek basina AS sorumludur.
Aterom denilen, alttaki media tabakasini zayiflatan ve bazi komplikasyonlara yol
acan intimal plaklarla karakterizedir. Esas hedefler; aort ile koroner ve serebral
arterler olsa da her arter bu patolojiden etkilenebilir. Bu hastalik hayatin erken
donemlerinde baslar ve yavas ilerler (34). Oliim ertelenmek isteniyorsa; bu hastaliga
erken donemde miidahale edilmeli ve istenmeyen sonuglarla karsilagiimadan

Onlemler alinmalidir.

AS; koroner arterleri etkilediginde, Iskemik Kalp Hastaliklar1 (IKH) na neden
olur ve buna trombiis eklenirse IKH nin en agir formu olan AMI gelisir ve tek basina
Oliime yol agar. Yine; aterotrombotik hastalik nedeniyle olusan beyin infarkti ya da

inme de en sik karsilasilan 6lim nedenlerindendir. Ayrica, bagirsak ve alt



ekstremitelerde de iskemi olusturabilir ve abdominal aort anevrizmasina yol agarak

masif 6liimciil kanamaya neden olur (34).

Normal bir arter anatomik olarak {i¢ tabakadan olusur. Bu tabakalar; Tunika

intima, Tunika media ve Tunika adventisyadir (Sekil 1).

The Structure of an Artery Wall

Tunica media

Tunica externa Tunica intima

Smooth muscle Endothelium

External elastic
membrane

Internal elastic
membrane

Sekil 1. Arter duvarinin yapist

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c8/Blausen_0055_ArteryWallStructure.pg. Erisim
Tarihi: Ekim 2013

Endotel hiicreleri, bazal membran ve subendotelyal bag doku tunika intimay1
olustururken, bu tabaka tunika mediadan internal elastik lamina ile ayrilir.
Miyofilamentten zengin diiz kas hiicreleri yan yana yerleserek tunika mediay1
olustururlar ve arter duvarinin en genis tabakasi olan bu tabaka tunika adventisyadan
eksternal elastik lamina ile ayrilir. Tunika adventisya ise arter duvarinin en dis
tabakasidir ve cogunlukla fibroblastlari, tip 1 kollagen liflerini ve uzunluguna

yonlenmis elastik lifleri igeren gevsek bir bag dokusundan olusmustur. Vaza


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c8/Blausen_0055_ArteryWallStructure.pg

vazorumlar bu tabakadadir ve damarlarin beslenmesini saglar. Ayrica, bu tabakada

sinir uglari da yer alir (35).

AS gelisimi ile ilgili “Hasara yanit hipotezi”, “Klonal hipotez” ve
“Enfeksiyon hipotezi” gibi cesitli hipotezler ileri siiriilmistiir. Ancak tartigmali
olmakla beraber en ¢ok kabul edilen hipotez “Hasara yanit hipotezi”dir. Bu hipotez
yasamin erken doneminde ¢esitli kigkirtici olaylara karsi damar duvarinin kronik
enflamatuar cevabi olarak tanimlanabilir. Endotel ve diiz kas hiicrelerinin; mekanik,
kimyasal, toksik, viral veya immiinolojik olaylarla olusturulan endotel hasarina
verdigi yanit olarak ta tanimlanabilir. Endotel disfonksiyonu ile baglayan, monosit
adezyonu ve infiltrasyonu, diiz kas proliferasyonu, ekstraseliiler matriks
depolanmasi, lipid birikimi ile devam eden bu siirecte ayrica, trombositler ve gesitli
mediatorler de rol alir. En sik okside LDL (0x-LDL) partikiilleri olmak tizere farkli
nedenlerle olusan endotel hasari ile endotel hiicrelerinden Nitrik Oksit (NO) salinimi
azalir. Vazodilatér ve antiagregan olan bu sitokinin azalmasit trombosit
agregasyonunu arttirir. Kandaki ox-LDL vazokonstriiktdr bir sitokin olan Endotelin
(ET) salinimini tetikler ve endotel hasarinin oldugu bolgede damar ¢apini daraltarak
iskemi ve hiicresel proliferasyonu ¢ogaltir. Dolasimdaki monositlerin, endotel
hiicrelerine yanagsmasi ve bu hiicreler arasina yapismasi kolaylasir. Endotele yapisan
monositler, bu hiicreler arasindan daha sonra subendotelyal alana go¢ ederek
makrofaj hiicrelerine doniisiir. Makrofaj hiicrelerinde yer alan ve ox-LDL
partikiillerini taniyan scavenger (¢Opgii) reseptorler ile bu bolgede bulunan
makrofajlar ox-LDL’yi fagosite ederek parcalar ve kolesterol esteri halinde
depolarlar. Zamanla ester kolesterol orani artan bu makrofajlar ilerleyen dénemde
koptik hiicresi haline doniisiirler. Ox-LDL; ayn1 zamanda monositler i¢in kemotaktik
bir uyaran oldugundan zamanla intimadaki monosit sayisi artmaya baglar ve
makrofajlara dontstiiklerinde bu hiicrelerden Timor Nekroz Faktor-a (TNF-a),
Interlokin-1 (IL-1), Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MKAP-1) ve metalloproteinaz
gibi enflamatuar ve prokoagiilan faktorler salinir. Salinan; IL-1 ve TNF-a monosit
adezyonunu artirirken, Matriks Metalloproteinaz (MMP)’lar da bag dokusu
yikiminda gorev alir. Antiagregan sitokin olan NO’in azalmasi ile dolagimdaki

trombositlerin de hasarli bolgeye gelerek endotele yapigsmasi kolaylasir ve artar.



Zamanla, mediada lipid dolu makrofajlar arttikga diiz kas hiicreleri mediadan
intimaya go¢ ederek intimada ¢ogalma siirecine girerler. Kolesteroliin;
makrofajlarda, diiz kas hiicrelerinde ve ekstraseliiler matrikste artist devam ederken
lipid ytiklii makrofajlar parcalanarak daha fazla monosit gociine ve daha fazla kopiik
hiicresi olusumuna neden olurlar. Monosit adezyonu, diiz kas hiicrelerinin gogii ve
makrofajlar ile diiz kas hiicrelerinde lipid birikimi kisir dongiisii siirerken
subendotelyal alanda kopiik hiicrelerin artisi ile intimada makroskopik “’Yagh
Cizgilenme”’ler meydana gelir. Bu makroskopik patolojik yapilar aterom plaklarinin
oncil lezyonudur ve kopiik hiicreleri etrafinda diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ile
yagli c¢izgilenmeler zamanla olgun-yagl fibroz ateroma donisiirler. Hasarli
bolgedeki makrofajlar, trombositler, endotel hiicreleri ve oX-LDL tarafindan salinan
Platelet-derived Growth Factor (PDGF) ve Fibroblast Growth Factor (FGF) gibi bazi
bliylime faktorleri diiz kas hiicrelerinin gb¢iinii ve sayica ¢ogalmasini artirirlar.
Hiicreden zengin olan bu ateroma kollajen, elastin ve proteoglikanlarin da eklenmesi
ile intimal yiizde daha belirgin olan “’Fibréz Baslik’’ve artik tam olgun olan “’Yagli-
fibroz Aterom’’gelisir. Bu tam olgun ateromdaki “’Fibréz Baghik’’kalinlig1 arttikca
ateromun duraganlig: artarken azaldik¢a da ateromun yirtilip komplikasyona neden

olma riski artmaktadir (34, 35, 36) (Sekil 2).
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artiklari

Lenfosit Kollajen

Sekil 2. AS patogenezi (Kaynak 34’ ten)
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AS ve onun en 6nemli komplikasyonlarmdan biri olan AMI icin kabul
edilmis risk faktorleri mevcuttur. Degistirilemez risk faktorleri olarak; yas, cinsiyet
ve ailesel yatkinlik kabul edilirken, kismen de olsa degistirilebilir olarak kabul edilen
risk faktorleri; HL, HT, sigara kullanimi ve DM’un varhigidir. Daha belirsiz ve
Olciimii gli¢ olan, bu nedenle “’Minor Risk Faktorleri’’olarak kabul goren faktorler
arasinda; yetersiz fiziksel aktivite, stresli yasam bigimi, obezite, fazla karbonhidrat

tiiketimi, hiperiirisemi ve enfeksiyon sayilabilir (33, 34, 35).

Tablo 1. AS ve Koroner Arter Hastaligi (KAH) I¢in Risk Faktérleri (Kaynak 18’den)

Sabit Risk Faktorleri Varsayilan risk faktorleri ~ Major Modifiye edilebilir risk faktorleri

Yas Lipoprotein (a) Sigara
Cinsiyet Homosistein Hipertansiyon
Etnik grup Obezite Hiperkolesterolemi
Vaskiiler hastalik Sosyal faktorleri Sedanter yasam tarzi
Aile Oykiisii Pihtilasma faktorleri Diabetes mellitus
A Tipi kisilik
Eksojen Ostrojen
Alkol
Enfeksiyon

2.3. CHLAMYDIA’LAR

Kendileri igin gerekli enerjiyi iiretemediklerinden “Zorunlu hiicre i¢i paraziti”
(40, 41, 42) olarak tanimlanan Chlamydia’lar; bu 6zellikleri nedeniyle daha dnceden
virisler grubunda anilirken, hem DNA hem de RNA icermeleri, bdliinerek
cogalmalari, Gram negatif bakterilere benzer sert bir hiicre duvarina sahip olmalari,
metabolik aktivite saglayan cesitli enzimlerinin bulunmamasi ve antibiyotiklere
duyarli olmalar1 nedeniyle bakteriler arasinda yer almaktadirlar (16, 20, 42). Bifazik
hayat siklusuna sahip tek bakterilerdir. Bircok enzimi ve siirli metabolik aktivitesi
kendi enerjisini liretmeye yetmez ve konake¢r hiicrenin iirettigi enerjiyi kullanirlar.
Gram negatif bakterilere morfolojik ve yapisal olarak benzeyen bu bakterilerin dis
membrani ii¢ tabakalidir. Bu bakteriler, prokaryotlarda ozmotik stabiliteyi ve yapisal
rijiditeyi  saglayan bir makromolekiil olan peptidoglikan1 igermez ancak

peptidoglikan sentezi i¢in gerekli genlerin tiimiinii igerirler (15, 16, 17).
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Enfekte ettikleri hiicrelerin stoplazmalarinda enfektif formu olan Elementer
Cisim (EC) ve replikatif formu olan Retikiiler Cisim (RC) olusturarak iirerler (40).
EC ¢ogalamaz ve metabolik olarak inaktiftir. RC ise metabolik olarak aktiftir ancak
enfeksiy6z degildir. Bu bakterinin konaktan konaga aktarimi enfektif form olan EC
ile gerceklesir. Hiicre tarafindan endositoz ile hiicre i¢ine alinan EC daha sonra hiicre
stoplazmasinda fagolizozom birlesmesini engelleyerek form degistirir ve RC’e
dontisiir. Replikatif ve metabolik olarak aktif form olan RC hiicre iginde ikiye
boliinerek ¢ogalir. Hiicre hacminin yarisindan ¢ogunu doldurduklarinda tekrar
organize olarak hiicre disinda varliklarin1 devam ettirebilen EC formuna donisiir ve
hiicreyi parcalayarak hiicre disina yayilip yeniden hiicreleri enfekte ederler. Yasam
sikliisii devam ederken enfekte ettikleri konak¢1 hiicrenin sitoplazmasinda EC ve
RC’lerin varlig1 karakteristik hiicre i¢i inkliizyonlart olusturur ki; bu inkliizyonlarin
151k veya elektron mikroskobu ile gosterilmesi bu enfeksiyonun tanisinda kullanilir

(15, 38, 43), (Sekil 3).

Sekil 3. Klamidyalarin yasam dongiisii (Kaynak 17’°den)

Chlamydia’larin {i¢ tiiri insanlar i¢in patojeniktir. Bunlardan, Chlamydia
pneumoniae; diger iki tiir olan Chlamydia trachomatis ve Chlamydia psittaci’den
onemli ozellikleri ile ayrilir. C.trachomatis’in dogal kaynagi insandir, insandan insana

cinsel yolla bulasir ve hedef hiicresi konjonktiva ile genital epitel hiicreleri ve
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makrofajlardir (41). C.psittaci’nin dogal konagi kuslar ve baz1 memeli hayvanlardir,
insana hava yolu ile bulasir ve hedef hiicre solunum epiteli olup ornitoz ve psitakoz
olarak adlandirilan pnomoni etkenidir (40). C.pneumoniae ise insani dogal konak
olarak kullanan, solunum salgilar1 yoluyla yayilan, kus veya hayvanlarda hastalik
olusturmayan ve hedef hiicresi solunum epiteli olan Chlamydia tiiridiir (38,39).
C.pecorum da bu grubun dordiincii ve insanlarda hastalik yapmayan tek iiyesidir (40,
41).

Tablo 2. Chlamydia’larin Karakteristik Ozellikleri (Kaynak 39°dan)

Glikojen inkliizyonu Var Yok Yok

Elemanter cisimcik Yuvarlak Armut seklinde, yuvarlak | Yuvarlak

morfolojisi

C. Pneumoniae ile DNA <%10 %100 : <%0

benzerligi

Plazmid Var Yok Var

Serovarlar 15 1 =4

Dogal konak insanlar insanlar Kuglar

Sulagma gekli Kisiden kisiye, anneden bebege | Kisiden kisiye hava yolu ile Kus pisliklerinden insana hava

yolu ile

Mzjor hastaliklar Trahom, cinsel yolla bulasan Pnémoni, bronsit, fareniit, Pnémoni, psittakoz, sebebi
hastaliklar, infant pnémonisi, sinlizit bilinmeyen ateg
lenfograniiloma venereum

salfonamid hassasiyeti Var Yok Yok

Aralarinda ¢ok az genotipik ve fenotipik farklar oldugundan C.pneumoniae
suslar1 i¢in bir serovar tanimlanmis ve bu serovara "TWAR’’ismi verilmistir.
C.pneumoniae, toplumdan kazanilan akut alt ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinin
en yaygin nedenidir ve son zamanlarda astim, sarkoidoz, eritema nodosum, Guillain-
Barre sendromu, AS ve kardiyovaskuler hastaliklar gibi ¢esitli klinik tablolar ile de
anilmaktadir (42).

Daha 6nceleri TWAR susu C.psittaci’nin bir alt tiiri olarak degerlendirilmis
ancak konak tercihlerinin fakli olmasi ile birbirlerinden farkli olduklar1 anlagilmistir

(18).
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TWAR susunun adlandirilmasi; laboratuarda ilk izole edilen iki susun beraber
tanimlanmasindan  ortaya  ¢ikmustir.  1965°te  Taiwan’da  bir  ¢ocugun
konjonktivasindan izole edilen ve bu izolati belirtmek tizere <’TW-183’olarak
adlandirilan izolat ile 1983’de Washington’da farenjit geciren bir {iniversite
Ogrencisinin bogaz siiriintlisiinden elde edilen ve ilk respiratuvar izolat olan ‘’AR-

39’olarak tanimlanan izolatin laboratuar tanimlanmasidir (18, 37, 40).

C.pneumoniae enfeksiyonunun spesifik antikorlarmi tespit eden MIF testi ile
yapilan serolojik caligmalardan elde edilen verilere gore; C.pneumoniae, 1980'lere
kadar solunum sistemi patojeni olarak tanimlanmamasina ragmen, en azindan
1958’den beri akut solunum yolu enfeksiyonunun bir nedeni oldugu depo serum
orneklerinin test edilmesi ile gosterilmistir. 1980'lerde Kuzey Avrupa'da ornitoz
epidemisinde ve 1983'te Ingiltere'de bir okulda olan solunum hastaliklari
epidemisinde bazi vakalarin C.pneumoniae’ya bagl gelistigi saklanmis serumlarin
retrospektif incelenmesi ile gosterilmistir (17). Bes yasin altindaki g¢ocuklarda
serolojik pozitiflik oranlar1 olduk¢a diisiikken, okul yillarinda hizli bir yikselis
gosterir ve yetiskinliin ilk donemlerinde bu oran yaklasik %50'lere cikip yasla
birlikte artmaya devam eder. ileri yas grubunda da %75'lere kadar yiikselir. Zamanla
antikor titresi diiser ve yasli gruplarda goriilen yiiksek seropozitiflik tekrar eden
enfeksiyonun bir gostergesi olarak kabul edilir. Cocuklarda cinsiyete bagh
seropozitiflik oran1 esit kabul edilebilirken yetiskinler arasinda erkeklerdeki
seropozitiflik oran1 kadinlardan belirgin bir sekilde yiiksektir (18, 43, 44). Insandan
insana solunum yolu ile direkt bulasan C.pneumoniae solunum epiteline yerlestikten
sonra kompleman birlesme reaksiyonu ile antikorlar yiikselmeye baslar. Primer
enfeksiyonun yaklasik 2-3. haftasinda antikorlar goriilmeye bagslar. IgM tipi
antikorlar enfeksiyonun 2-4. haftasinda, IgG tipi antikorlar ise 6-8. haftasinda tani
koydurucu titreye ulasir (40). Tekrar eden enfeksiyonlarda kompleman birlesme
antikorlar1 ve C.pneumoniae’ ya 6zgiil IgM tipi antikorlar olugsmayabilir, fakat IgA ve
IgG tipi antikorlar 2. haftada hizla yiikselir (40). Bu enfeksiyonu takiben gelisen
immiinite koruyucu olmadigindan, endojen ve ekzojen reenfeksiyonlar gelisebilir.
Cogu erigkin yasami boyunca 2 ya da 3 kez bu enfeksiyonu gegirir (43). Diger
solunum sistemi patojenlerine oranla inkiibasyon periyodu daha uzundur.

Mycoplasma pneumoniae ve Legionella pneumophila’da oldugu gibi atipik pnémoni
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yapar ve bu iki etken gibi neden oldugu akut solunum yolu enfeksiyonunun klinik
goriiniimii spesifik degildir. Burun akintisi, bogaz agrist ve boguk ses gibi iist
solunum yolu semptomlar1 hastaligin baslangi¢ bulgularidir. Glinler veya haftalar
icinde bu semptomlar azalir ve atipik pndmoninin en 6énemli 6zelligi olan Oksiiriik
baglar. C.pneumoniae enfeksiyonlarinda diger atipik patojenlerin tersine ldkositoz
goriilmez ve laboratuar bulgular spesifik degildir. Bu atipik pndmoni etkeninin
yaptigi pnomoni tek tarafli, yama tarzi infiltrasyonla karakterizedir. Uygun
antibiyotik tedavisine ragmen C.pneumoniae ile olusan solunum yolu enfeksiyonu
bitiminden sonra birka¢ hafta veya ay boyunca kalici oOksiirik ve kiriklik
semptomlart devam eder. En sik klinik sendromlari pnomoni ve bronsit olmakla
beraber toplum kaynakli pnomoni vakalarinin %10’undan sorumludur (40, 44).
Ayrica; siniizit ve farenjit vakalarinin da Dbilinen etkenlerindendir (41).
C.pneumoniae’nin; yetiskinlerde astim gelisimi, reaktif solunum yolu hastaliklari,
otitis media, Guillain Barre sendromu, ensefalit, endokardit, aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik, Human Immunodeficiency Virus (HIV) enfeksiyonu ve
sarkoidoz ile de iliskili oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (37, 38, 43, 45).
Yapilan bir¢ok calismada 6zellikle C.pneumoniae ile ateroskleroz iliskisi hakkinda
ciddi kanitlar elde edilmistir (43, 44, 45, 46, 47).

C.pneumoniae  kaynakli  enfeksiyonun tanist ig¢in birgok  yOntem
gelistirilmistir. Siklikla serolojik testler kullanilmakla beraber izolasyon yontemleri,
amplifikasyon testleri ve goriintiileme teknikleri gelistirilmistir (45, 46). Serolojik
testlerden biri olan Kompleman Fiksasyon (CF) testi C.pneumoniae, C.psittaci ve
C.trachomatis arasinda ayrim yapamaz ¢iinkii genel klamidyal lipopolisakkaritlere
kars1 olusan antikorlari tespit eder (40). MIF test ise t’ya spesifik antikoru tespit eder.
Zahmetli bir yontem olmasina ragmen bu organizma igin altin-Standart serolojik
yontem olarak kabul edilir (45, 48,). EIA de bir diger antikor tespit yontemi olarak
kullamilabilir ancak antikor tespit etmede MIF kadar duyarli degildir (48).
Kompleman birlesme antikor cevabi ilk enfeksiyonda goriiliirken C.pneumoniae’ya
spesifik IgM antikor cevabi hastaligin baslamasindan sonra 3. haftada ortaya cikar,
C.pneumoniae’ya spesifik IgG antikor cevabi da 6-8. haftada bile olusmayabilir (17,
40). Reenfeksiyonda ise; kompleman birlesme ve IgM antikor cevabi

olugsmayabilirken IgA ve Ig-G antikor cevabi nispeten hizli olusur. Organizma zor
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tiredigi i¢in rutin amagli olmamakla beraber orofarengeal veya nazofarengeal siiriintii
ornekleri kullanilarak etkeni hiicre kiiltiiriinde izole etmek miimkiindiir ancak balgam
ornekleri hiicre kiiltiirii i¢in toksik oldugundan balgamdan hiicre kiiltiirii miimkiin
degildir. Hiicre kiiltiiri i¢in HeLa hiicreleri, HL hiicreleri, Hep2 hiicreleri
kullanilabilir (40). Etkenin genomunu tespit amagli; amplifikasyon testi olarak
kullanilan yontem “’Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR)’ yontemidir (42). Bu etkene
spesifik primerler kullanilarak yapilir ve farengeal siirlintii, bronkoalveolar lavaj ile
balgam Orneklerinden etken tespit edilmeye calisilir. Bu yontem duyarli ve hizli tam
testi olarak anilir ve patolojik doku orneklerinden C.pneumoniae’ nin tespiti icin de
kullanilir. Ayrica; 151k ve elektron mikroskobu ile bu etkenin hiicre igi
interaksiyonlarinin goriintiilenmesi de tanida kullanilan bir yontemdir ve yasam
dongiileri devam ederken konak hiicrenin stoplazmasinda olusturduklari inkliizyon

cisimlerinin goriintiilenmesi esasina dayanir.

Tedavisinde kullanilmasi gereken ajanlar; Eritromisin, Tetrasiklin ve
Doksisiklin basta olmak {izere hiicre i¢i etkili antibiyotikler ile Azitromisin,
Klaritromisin ve Kinolon grubu antibiyotikler de kullanilabilir (40, 41). Penisilin
veya Sulfonamidlere karst duyarli olmadigindan kullanilmasi uygun degildir.
Levofloksasin’in klinik basarisinin, toplumdan kazanilan pnomoninin tedavisinde

%098 oldugu bildirilmistir (17).

2.4. ENFEKSIYON, ENFLAMASYON VE ATEROSKLEROZ OLUSUMU

Kardiyovaskiiler hastaliklarin bilinen risk faktorleri; koroner kalp hastaliklar
ve iskemik beyin hastaliklar1 ile ilgili epidemiyolojik degisiklikleri ac¢iklamada
yeterli olamamis, bu nedenle aterojenik risk faktorleri arasinda sayilan enfeksiyonun
etkileri ve mikroorganizmalarin bu olusumdaki roliine olan ilgi artmistir (49). Lokal
ve sistemik enflamatuar siireclerin aterosklerotik lezyonlar ve Akut Koroner

Sendrom (AKS) fizyopatolojisinde 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir (8, 50, 51).

AS; dinamik ve progresif enflamatuar bir patolojidir. Enfeksiyonlarin damar
endotelinde hasara yol agarak AS’u baslattig1 ve hizlandirdig ileri stirilmistiir (8).
Mevcut aterosklerotik bir plakta karakteristik enflamatuar hiicre infiltratlarinin
olmasi da etyolojide enfeksiyoz bir etkenin de olabilecegine dair ipuglaridir (52).

Giliniimiizde enflamasyonla iliskili elliye yakin sitokin tanimlanmis ve bunlarin bir
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kismina aterosklerotik plaklarda rastlanmistir (53). Enfeksiyon ve enflamasyonun
aterosklerotik plak olusumuna neden olmanin yani sira mevcut plagin biiylimesine ve

plakta riiptiire neden olarak baz1 komplikasyonlarin da olusumuna katkida bulundugu

aciklanmustir (51, 54).

AS’un aragtirilmasi, anlasilmasi, etkilerinin ortaya konulmasi ve as1 gibi yeni
tedavilerin gelistirilmesi amaglar ile fare, sigan, tavuk, kopek, domuz ve tavsan
deneyleri yapilmis olmakla beraber 1970’li yillarda; tavuklarda hastalik yapan Avian
Herpesviriis’iin deneysel olarak kullanilmasi1 ile insanlardakine ¢ok benzeyen

aterosklerotik lezyonlarin olustugu goriilmiistiir (44, 55).

Enfeksiyonun; AS ve AMI iliskisine dair birgok arastirma mevcut olmasina
ragmen son caligmalar bu iliskiyi agiklamay1 basarmistir. Yapilan caligmalar grip
benzeri bir tablonun AMI 6ncesi 2 hafta icerisinde siklikla gozlendigi ve gegirilen
enfeksiyonun AMI igin bir risk faktorii olabilecegini ileri siirmektedir (55). Agir
enfeksiydz yiikk olarak immiin sistem {irtnlerinin AMI geciren hastalarda tespit
edilmesi;  bakteriyel proteinlerin  muhtemel immiinolojik mekanizmalar

tetiklediginin bir gostergesidir (56, 57, 58, 59).

Bu giine dek yapilan ¢alismalarda; Helicobacter pylori (H.pylori) ve
C.pneumoniae gibi belli bazi gram negatif bakterilerin, Cytomegalovirus (CMV) gibi
belli bazi viriislerin, dis kaybi1 veya periodontal hastalik gibi belli bazi dis
hastaliklarinin koroner hastaliklarla iliskili oldugu belirtilmistir (51, 60). Bu enfektif
ajanlardan en ¢ok C.pneumoniae, CMV ve H. Pylori iizerinde durulmustur (55, 61),
(Tablo 3). AS ile ilgili en ¢ok dikkat ¢eken viriis herpes viriislerdir. Ilgi 6zellikle bir
herpes tiirli olan CMV {izerinde yogunlagsmistir. Altmis bes yasin iistiindeki kisilerin
neredeyse %70’inde CMV antikorlarma rastlanmaktadir. Deneysel g¢aligmalarda
CMV’iin hiicresel immiiniteyi aktive ederek AS’u arttirdigi gozlenmistir. Kardiyak
greft reddi gerceklesen vakalarda kalp transplantasyonu sonrast KAH ve AS’un

hizlanmasinin CMV ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (62).
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Tablo 3. Vaskiiler Hastalikla iliskili 3 Kronik infeksiyonun Ozellikleri (Kaynak 55’ten)

H. pylori

C. pneumoniae

CMV

Tespit yih

Organizma tipi
Bulas yolu

Persistans yeri

Dogal seyri

Antikor kahicihi:

50 yasta seroprevalans

Bagintisi

iliskili hastaliklar

ilac tedavisi

Asl1

1983
Gr (-) spiral bakteri

Fekal-oral, oral-oral

Gastrik mukoza

Inatc1 enfeksiyon,
genelde ¢ocukluktan
baglar

fleri yaglara dek
Yaklasik %40

Yas (kohort etki),

diisiik Sosyoekonomik
durum

Kronik gastrit, peptik
iilser, baz1 gastrik
kanserler, noniilser
dispepsi
ikili antibiyotik
(amoksisilin+Kklaritro-
misin)+proton pompa
inhibitdrii / 7 giin
Koruyucu ve tedavi edici
asilar gelistirilmeye
calisiliyor

1986
Gr (-) hiicre i¢i bakteri

Damlacik yolu

?Alveoler makrofajlar

Orta derecede inatgt
enfeksiyon, reenfeksiyon
stk

Reenfeksiyon ile
dalgalanmalar

Yaklasik %50
Yas,

periyodik epidemiler,
7sigara, ?diisiik
Sosyoekonomik durum

Pn6moni, farenjit, siniizit,
bronsit, astim?

Klaritromisin gibi
makrolidler / 7-14 giin

Heniiz gelistirilemedi

1956
Herpesvirus

Fekal-oral, oral-oral,
parenteral

?Lokositler

Inate1, latent donem;
firsatg1 reaktivasyon

Reaktivasyon ile
dalgalanmalar
Yaklasik %50

Yas, diisiik
Sosyoekonomik durum

Degisken belirtiler
(mononiikleoz veya
pnémonitis)

Gansiklovir
(kiiratif degil)

Diisiik etkinlikte 6nleyici
asl1 var.

Ayrica C.pneumoniae, CMV ve H. Pylori’nin koroner kalp hastalig: ile

iligkili oldugunu gosteren ¢ok fazla sayida ¢alisma mevcuttur (63). H. Pylori’nin
lipid profilini olumsuz yonde etkiledigi ve bu sekilde ateroskleroz olusumuna katkida

bulunuldugu diistiniilmektedir.

AS’a neden oldugu diisiiniilen enfektif ajanlardan en ¢ok C.pneumoniae
tizerinde durulmustur c¢ilinkii solunum yolu enfeksiyonu siiresince makrofaj ve
monositleri enfekte ederek genel dolasima katildiklari, arterit, hepatit ve artrit gibi
solunum dis1 enfeksiyonlara da neden olabildikleri kanitlanmis bir gercektir.
C.pneumoniae’nin, AS’la iliskisi oldugunu diisiindiiren ¢ok sayida deneysel,

epidemiyolojik ve histopatolojik ¢alismalar mevcuttur (46, 59, 64).

Koroner kalp hastaligi olan hastalarin serum anti-C.pneumoniae antikor

seviyelerinin yiiksek olmasi, aterom plaklarindan C.pneumoniae’nin identifiye
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edilebilmesi ve kiiltiiriiniin yapilabilmesi (64), in-vitro olarak insan vaskiiler
hiicreleri, diiz kaslar ve makrofajlarda C.pneumoniae’nin iireyebilmesi, hayvan
modellerinde C.pneumoniae ile AS gelisiminin gosterilmesi (65), koroner kalp
hastalig1 olanlarin antiklamidyal tedaviden fayda gormesi (65, 66), enfeksiyonun
enflamasyonu tetikleyerek aterosklerotik olusum ve komplikasyonlara neden olmasi
ve bunlara dair ¢ok sayida c¢alismanin varligi aterosklerotik siireclerde

C.pneumoniae’nin masum olmadiginin kanitidir.

Farkli arastirmacilarin ¢ok sayidaki calismasinda aterosklerotik lezyonda
C.pneumoniae bulunduguna dair kanitlar elde edilmistir. Bu anlamda yapilmis ilk
yayin AMI ile C.pneumoniae iliskisini ortaya ¢ikarmis ve Finlandiya’da yapilan bir
vaka-kontrol ¢alismasi olup hasta grubunda anti-C.pneumoniae IgG ve anti-
C.pneumoniae IgA tipi antikorlarin kontrol grubuna oranla daha yiiksek
bulundugunu bildirmistir (67). Shor ve arkadaslari da aterosklerotik lezyondaki
kopiik hiicrelerde elektron mikroskobu ile C.pneumoniae’nin varligina dair kanitlar
saptamigtir. Helsinki Kalp Calismasi’nda, aterosklerozlu hastalarin serumlarinda
Klamidyal lipopolisakkaritleri iceren immiin kompleksler ile 1gG ve IgA tipi
antikorlar da gosterilmis ve kronik C.pneumoniae enfeksiyonunun koroner AS ve
AMI igin bir risk faktorii olabilecegi saptanmistir (11). Takip eden ¢aligmalarda;
immiinohistokimyasal olarak C.pneumoniae antijeni ve PZR ile C.pneumoniae
DNA’s1 saptanmig ve aterosklerotik lezyonda C.pneumoniae varligi dogrulanmistir
(68). Daha sonra; kalp transplanti yapilacak olan bir hastanin koroner arterinden
alinan materyal li¢ ayr1 laboratuvarda basari ile kiiltiire edilerek C.pneumoniae’nin
aterosklerotik lezyonda canliligimmi siirdiirdiigii tespit edilmis (69), ardindan da
persistan C.pneumoniae enfeksiyonunda aterosklerotik lezyondaki makrofajlarda
Heat Shock Protein-60 (HSP-60) antijeninin asir1 ekspresyonu gosterilmis ve
kroniklesme 1ile enflamasyon ve aterosklerotik komplikasyonlarin da arttig
belirtilmistir. Makrofajlardan salinan TNF-o ve MMP’larin klamidyal HSP-60’1n
etkisi ile salindigi, aterosklerotik plagin zayiflamasina ve yirtilmasina neden oldugu

savi ileri siirilmistiir (43, 59, 70).

Klamidyal HSP-60’a karsi olusan antikorlarin aterojenik etkiler gosterdigi
deneysel ve klinik calismalarda gosterilmistir (66, 70). Hiperlipidemik fareler

intranazal yoldan C.pneumoniae ile enfekte edilmis ve damardaki ateromun daha
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belirginlestigi goriilmiistiir (46). Bir bagka hayvan deneyinde; beyaz Yeni Zelanda
tavsanlari kullanilmis, respiratuar C.pneumoniae enfeksiyonu sonrasinda aortada
erken aterosklerotik lezyonlara ait degisiklikler saptanmistir (46). Bu deneysel
calismalar; C.pneumoniae enfeksiyonunun damar yapisina yerlesme egilimi
gosterdiginin, damarda enflamasyona neden oldugunun, AS’u baslattiginin veya

ilerlettiginin kanitidir.

21. ylizy1l baslarinda yapilan ¢aligmalar daha ¢ok antiklamidyal tedaviler ve
AS komplikasyonlarin1 onlemeye yonelik yapilan ¢alismalardir. C.pneumoniae
enfeksiyonu olan hiperlipidemik tavsanlarda Azitromisin tedavisinin  AS’un
ilerlemesini onlediginin gosterilmesinin ardindan bu enfeksiyon ile AS birlikteligini,
KAH olan hastalarda uygun antibiyotik tedavisinin farklilik yaratip yaratmadigim
degerlendirmek amaciyla ¢esitli ¢alismalar baglamistir. Gupta ve ark. AMI olan ve
antiklamidyal antikoru yiiksek olan erkek hastalarda Azitromisin tedavisi ile
plaseboyu karsilastirmis, 18 ay siliren takipte antikor titresi yiiksek olanlarda
istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin dort kat daha fazla oldugu, Azitromisin
tedavisinin bu olaylar1 azalttigi gosterilmistir (71). Yine, ACADEMIC (The
Azithromycin in Coronary Artery Disease: Elimination of Myocardial Infection with
Chlamydia, Koroner Arter Hastalifinda Azitromisin: Chlamydia ile Miyokardiyal
Enfeksiyonun Eliminasyonu) c¢alismasi Azitromisin (43) ile, ROXIS (The
Roxithromycin in Non Q Wave Coronary Syndromes, Q Dalgas1 Olmayan Koroner
Olaylarda Roksitromisin) ¢alismasi da Roksitromisin etken maddesi ile enfekte
deneklerde kalmidyal enfeksiyonu ortadan kaldirmak ve mevcut aterosklerotik siireci
yavaglatmak amacglh yapilmis baska deneysel ¢alismalardir (43, 72). AZACS (The
Azithromycin and Acute Coronary Events Study, Azitromisin ve Akut Koroner
Olaylar Caligmasi) c¢alismas1 (43) ve PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy, Pravastatin veya Atorvastatin Degerlendirilmesi
ve Enfeksiyon Tedavisi) ¢alismasi (73) AKS’lu hastalarla, ACES (The Azithromycin
and Coronary Events Study, Azitromisin ve Koroner Olaylar Calismasi) ¢alismasi
(74) ve WIZARD (The Weekly Intervention with Zithromax for Atheosclerosis and
its Related Disorders, Ateroskleroz ve Iliskili Hastaliklarda Haftalik Zitromaks
Uygulamasi) ¢alismasi (72) da kronik koroner arter hastalarinda biiyiik 6rneklem

gruplart ile yapilmis deneysel ¢aligmalardir.
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Alveoler makrofajlarda, monositlerde, diiz kaslarda ve vaskiiler endotelyal
hiicrelerde C.pneumoniae’nin ¢ogalabildigini gosteren ¢alismalar mevcut olup
alveoler makrofajlarda varligini devam ettirebilme yetenegi, bu enfektif ajana
sistemik dolasima gecebilme ve enfektif olan EC araciligiyla damar duvarindaki
hasarl1 bolgelere tutunabilme hatta koroner endotelinde ilk hasarin olusumuna neden

olabilme 6zelligi kazandirir (64, 67).

Bakteriyel lipopolisakkaritler; direkt endotel hasar1 yaparak endotel
hiicrelerince salinan ve bir vazodilator madde olan NO miktarin1 azaltarak (75) ve bir
vazokonstriktor madde olan ET miktarinin artmasina neden olarak (61) lokal hasari
tetikledikleri gibi yol agtiklar sistemik degisiklikler araciligiyla da indirekt olarak
endotel hasarina yol agabilirler (50), (Sekil 4).
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Sekil 4. Enfeksiyonun Damar Duvarindaki Lokal Ve Sistemik Etkileri (Kaynak 50°den)

A) Pathogens could induce vascular inflammation infecting EC and SMC or reaching the vascular
wall through the infection of circulating cells. B) Independently of the site of infection, any pathogen
can induce an inflammatory process that from its origin can spread systemically, through the release
of chemokines and cytokines, and subsequently can involve the vascular walls. C) This figure
summarizes the events participating in the induction of the local proinflammatory state that is
recognized to be strictly related to atherogenesis and to plaque complications (EC: endothelial cells,
CRP: C-Reactive protein, PAI: plasminogen activator inhibitor, ROS: reactive oxygen species, SMC:
smooth muscle cells, TLRs: Toll-like receptors).
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Giliniimiizde; aterosklerotik lezyonlarda daralmanin derecesinden ¢ok, plak
patolojisinin 6nemli oldugu diisiintilmektedir. %70’in {izerinde tikanikligin oldugu
vakalar tiim klinik olaylarin ancak %14’iini teskil etmektedir. Patolojik olarak intima
ve altindaki fokal kalinlagsmalar seklinde tanimlanan aterosklerotik plaklarin
kalinlasmis bolgedeki igerigine bakildiginda; vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas
hiicreleri, bag dokusu hiicreleri, lipit depolanmasi, kandan gelen enflamatuar ve
immiin hiicreler gorilir (34, 58). Enflamasyonun; aterosklerotik siirecin tiim
asamalarinda, lezyon baslangicinda, ilerlemesinde ve sonunda, AS’un trombotik
komplikasyonlarinda rolii oldugu cesitli ¢alismalarla desteklenmektedir (61, 75, 76,
77). Enflamatuar hiicreler, enflamatuar proteinler ve damar hiicrelerinin enflamatuar

yanitlart; plak olusumunda, ilerlemesinde ve yirtilmasinda 6nemli rollere sahiptirler.

Endotel disfonksiyonu AS’un patogenezindeki ilk temel basamagi olusturur.
Normal wvaskiiler endotel kaygan ve parlak olup trombiis olusumunu engelleyen
ozelliktedir (58). Cesitli dokular1 dolasarak antijen arayan; T lenfositler, monositler,
makrofajlar ve mast hiicreleri, antijenle karsilasip baglandiklarinda bir dizi sitokin
salinir ve enflamatuar bir yanit olusur (34, 50, 58). Dolagimdaki 16kositler normal
vaskiiler endotele yapismazlar ancak hasarlamis endotel kayganlik 06zelligini
kaybederek yapiskan ve protrombotik bir hal alir. Hasar ile beraber 16kositleri segici
olarak baglayan c¢esitli siniflardan adezyon molekiillerini (ICAM-1; Intercellular
Adhesion Molecule-1, e-selektin, p-selektin, VCAM-1; Vascular Cell Adhesion
Molecule-1) ortaya cikarir (75, 78, 79). ICAM-1 hem monositleri hem de T lenfositleri
baglayan bir adezyon molekiiliidiir. Adezyon molekiillerinin yani sira bazi biiylime
faktorleri (PDGF, FGF-B; Fibroblast Growth Factor-B: Fibroblast Biiyiime Faktori,
TGF-B; Transforming Growth Factor-B: Déniistiiriici Bliyiime Faktorii) ve sitokinler
(IL-1, TNF-0, M-CSF; Monocyte Colony Stimulating Factor: Monosit koloni uyarici
faktor, GM-CSF; Granulocyte-Monocyte Colony Stimulating Factor: Graniilosit-
Monosit Koloni Uyarici Faktor) de endotel tarafindan salinir (58, 78, 79, 80).

Lokositlerin endotele yapismasinin ardindan MKAP-1 gibi kemotaktik
sitokinler ~ enflamatuar  hiicrelerin  endotel tabakasinin  altindaki  bosluga
transmigrasyonuna aracilik eder (75). MKAP-1’e ek olarak M-CSF monositlerin,
makrofajlara doniismesine katkida bulunur (75, 80). Bu makrofajlar lipidlerin igeriye
alinmasina ve koptk hiicrelerin olusmasina olanak veren modifiye lipoproteinler i¢in

¢oOpeii (scavenger) reseptorler ortaya ¢ikarirlar. Aterotrombozda ¢opgii reseptorler ve
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toll-like reseptorler (TLR) dogal bagisikliktan sorumlu en 6nemli reseptorlerdir (58,
76, 80). Mononiikleer lokositlerin intimaya gocii aterosklerotik lezyonun
olusumundaki ilk olaylardan biridir. T lenfositler de erken lezyon gelisimi bolgesine
gelirler. T lenfositler, hasarli endotel hiicreleri ile birlikte Interferon- y (IFN-y) ve
TNF-a gibi pro-enflamatuar durumu daha da giiglendiren, migrasyonu ve diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasini saglayan sitokinleri ve biiylime faktorlerini salgilar (75, 76,
78). Bakteriyel lipopolisakkaritlerin etkisi ile lezyon bolgesine gelen T lenfositler
tarafindan saliman IFN-y gibi sitokinler makrofajlar1 aktive ederek makrofajlarda
respiratuvar patlamaya ve bunun sonucu olarak serbest oksijen radikallerinin
salinmasina neden olur. Bu radikaller hem direkt olarak, hem de Low-Density
Lipoprotein (LDL)’i modifiye ederek olusturduklari ox-LDL araciligiyla endotel
hasarina yol agar (53, 75). Ox-LDL, endotel hiicrelerine kars1 sitotoksik bir 6zellik
gosterirken dolasan monositler i¢in ise kemoatraktandir ve IL-1 ile TNF-a
salinimindan da sorumlu molekiildiir. Monositlerin endotele baglanmasi1 ve endotel
hiicrelerinden doku faktorii ekspresyonu bu molekiiliin etkisi ile gergeklesir (81).
Endotel hasari yapan bir diger etken de giiglii antijenik 6zelligi olan bakteriyel
lipopolisakkaritlerin kendilerine karsi olusan antikorlar ile birleserek olusturduklar
immiin komplekslerdir (67). Klamidyal antijen Is1 sok proteini-60 (hsp-60)’a karsi
immiin sistem tarafindan gelistirilen antikorlar da viicutta oto antikor gibi davranarak
endotel hasarina neden olabilir (82). T-lenfositler tarafindan salinan IFN-y; diiz kas
hiicrelerinden kollajen iiretimini saglarken respiratuar patlamaya neden olduklari

makrofajlardan da MMP’larin salinmasina neden olurlar (78).

IL-1; hem bir endojen pirojendir hem de enflamatuar cevaplari indiikler. IL-1'

e maruz kalan endotel hiicreleri adezyon molekiilii sentezini artirirlar (34, 81).

Bu siiregte IL-6 (interlokin-6) da diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve T
lenfositler tarafindan salinan, B hiicrelerinin farklilagsmasini uyaran, hipotalamusu
etkileyerek atesi ve karacigerden Akut Faz Reaktan1 (AFR) olan C-Reaktif Protein
(CRP) ve Serum Amiloid-A (SA-A)’nin salinmasini uyaran bir sitokindir (58, 78).
IL-6 i¢in Onemli bir kaynak olan adipoz dokunun fazla oldugu obez kisilerde

enflamasyonun daha fazla oldugu bilinmektedir (58).

Aterosklerotik plaktan salinan CRP; enflamatuar bir belirte¢ olmanin yani sira

endotel hiicrelerinin lokal adezyon molekiilleri (ICAM-1, VCAM-1, selektinler) (78)
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ve endotelyal PAI-1 (Platelet Aktivator Inhibitorii-1) sentezini artirirken, endotelyal
NO aktivitesini azaltarak LDL‘lerin makrofajlar tarafindan alinmasin1 da
kolaylastirmaktadir (81). CRP diizeylerinin diger risk belirleyicilerine ilave etkisinin
oldugu baz1 c¢alismalarda gosterilmistir (61). Physicians Health Study’de total
kolesterol/HDL (High-Density Lipoprotein) orani giiglii bir risk gostergesiyken, CRP
degerlerini de ekleyince risk belirlemede ilave bir hassasiyet kazanildigi, en yliksek
risk altindaki grubun hem total kolesterol/HDL oran1 yiiksek hem de CRP diizeyleri
yiiksek olan grup oldugu gosterilmistir (51). Kisideki risk faktorii sayisi arttikga buna
paralel CRP degerlerinin de arttigi PROVE-IT ¢alismasinda gosterilmistir (73, 79).
Plak riiptiirii ve trombozun AKS’un baglica sebeplerinden oldugunu destekleyen
patoloji ¢alismalar1 ve AMI’ne neden olan plak riiptiiriiniin yiikselmis CRP

degerleriyle ilintili oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (77).

AS ile iligkili oldugu gosterilen diger AFR; Fibrinojen, Faktor-7, Lipoprotein-
a, PAI-1 ve Doku plazminojen aktivatorii (t-PA) sayilabilir. Fibrinojen ve faktor-7;
yapilan ¢aligmalarda hem AFR hem de C.pneumoniae ile iligkili prokoagiilan
maddeler olarak anilirlar (82). Endoteldeki lipid birikimini liimendeki kandan ayiran
fibroz kapsiil baslangic sathasinda zayif iken sonrasinda dayanikliligi ve kararlilig
diiz kas hiicrelerinin iirettigi kollajen ile artar. Enflamatuar siiregle bu kollajen
sentezi ve yikimi kontrol edilmektedir. Trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF;
Platelet-Derived Growth Factor) ve TGF-B diiz kas hiicresinin kollajen iiretimini
hizlandirir (79, 81).

Proenflamatuar sitokinler ile beraber salinan ve enflamatuar siirecin dengesi
ve aterosklerotik plagin akibetinden sorumlu olan antienflamatuar sitokinler de olup
bunlart; IL-4, IL-6, IL-10, IL-13 ve TGF-p olarak sayabiliriz (58, 79). Son yillarda
antiaterosklerotik etki elde etmek ve AS’a karsi asi gelistirmek igin caligmalar
yogunlagmistir. Immiin yaniti modiile edip AS gelisiminden koruma saglamak igin
antienflamatuar mekanizmalarin baskin hale gelmesini saglamak gerekir. Ornegin;
ox-LDL’ye kars1 antikor gelistirmek, B lenfositleri aktive ederek antikor olusturmak,
glukokortikoid gibi sistemik antienflamatuar veya nonsteroid antienflamatuar ilag
kullanmak ya da antisitokin ajanlarin kullanilmas1 AS’dan koruyucu etki saglayabilir
(76).
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Enflamasyon; bir taraftan yeni kollajen sentezini indiiklerken bir taraftan da T
hiicreleri araciligiyla uyarilan makrofajlardan MMP’larin salgilanmasi ile kollajeni
yikar ve gatiy1 zayiflatip par¢alanmasini saglar (76, 77). Fibroz kapsiiliin zayiflamasi
ve plakta riiptiir olusumu ile lipid ¢ekirdegin agiga ¢ikmasi sonucu kan ile temas olur
ve trombiis olusumu gerceklesir. Bu da AKS olarak adlandirilan tablonun ortaya

¢ikmasina neden olur (76), (Sekil 5).

Enfekte makrofajlar ve hasarli endotel tarafindan salinan proenflamatuar ya
da antienflamatuar mediatorler koagiilasyon sisteminde de bazi degisikliklere neden
olabilir (48, 49). Ayrica enfeksiyon esnasinda ortaya ¢ikan klamidyal iriinler t-PA
seviyelerini de indiikleyerek Fibrinojen artisi ve Fak-7 artist (82) ile beraber
prokoagiilan bir tablo olustururlar. Fibrinojenin kan vizkozitesini yavaslatmasi, doku
faktoriiniin trombin olusumunu tetiklemesi, trombosit ile fibrinojen aktivitesi ve
vaskiiler endotelde retraksiyon bu tablonun agirlasmasina neden olur. Klamidya ile
enfekte endotel hiicrelerine trombosit adhezyonu daha kolay hale gelir. Biitiin bu
degisiklikler AS gelisimine katkida bulunurken aterosklerotik komplikasyonlara da
yol agmus olurlar (34, 76, 81), (Sekil 5).
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Sekil 5. Enflamasyon ile Plakta Bozulma ve AKS Olusum Mekanizmasi (Kaynak 76)

The pathophysiology of the acute coronary syndromes depends on plaque disruption and the
thrombotic/fibrinolytic balance of the plaque’s “solid state” and the blood’s “fluid phase.”
Inflammation regulates two major mechanisms of plaque disruption: a frank fracture of the fibrous cap
and superficial erosion of the intimal surface. Inflammatory mediators also influence the
thrombotic/fibrinolytic balance of both the plaque and the blood
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T hiicreleri (CDS); endotel hiicresi, diiz kas hiicresi ve makrofajlarin
apoptozisine yol acarak plakta erozyona neden olur ve plak progresyonu ile

komplikasyonlara katkida bulunur (81).

TNF-a; proenflamatuar etkisi ile enflamasyonu tetiklerken, Lipoprotein Lipaz
(LPL) aktivitesini de inhibe ederek lipit profilini aterogenez lehine bozar. Serum
Trigliserit (TG) diizeyi yiikselir, HDL diizeyi diiser. LPL aktivitesinin azalmast;
sadece makrofajlardan salinan TNF-o’nin etkisi ile degil ayn1 zamanda bakteriyel

endotoksinlerin (43) ve akut faz cevabini olusturan IL-1’in de etkisi ile gerceklesir.

C.pneumoniae’nin; sigara i¢imi (75), anormal lipit profili (35, 46, 55), HT
(75), yliksek fibrinojen (82) ve yiiksek CRP diizeyleri (77, 78, 81) ile iligkili

oldugunu gosteren galigmalar mevcuttur.

Pulmoner makrofajlarda inatg1 enfeksiyonun devamu ile; enfeksiyoz EC’lerin
stirekli olarak dolagima karigmasi, enfeksiyon ile sitokin saliniminin indiiklenmesi,
LPL’1in baskilanarak TG diizeylerinde artisin olmasi, HDL diizeyinde diisiis,
klamidyal tirtinlerin LDL ile reaksiyonu ve antikorlar igin bir hedef haline gelmesi,
olusan bu immiinkomplekslerin makrofajlarca hiicre i¢ine alinmasi ve endotele zarar
vermesi, kuvvetli asidik olan klamidyal lipopolisakkaritin LDL ile iliskisi sonucunda
salinan oksidatif maddelerle LDL’nin okside olmasi, ¢0Opg¢ii reseptorlerce
makrofajlara alinmasi, ayrica direkt endotel hasarina neden olmasi, enfeksiyonun
damar duvar1 ve miyokarda yayilmasina ve tedavi edilmedigi siirece tekrarlanmasina

neden olur.

2.5. CHLAMYDIA PNEUMONIAE iLE ATEROSKLEROZ’UN MORBIDITE
VE MORTALITE ILiSKISi

Bir iilkenin morbidite ve mortalite oranlar1 bu ilkenin gelismislik diizeyi

hakkinda fikir veren istatistiki verilerdir. DSO’niin, 2011 yil1 verilerine gore; en sik

10 6lim nedeni siralanmis ve ilk ii¢ sirada IKH, inme ile alt solunum yolu

enfeksiyonlart gosterilmistir (83).
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Tablo 4. Oliimlerin ilk 10 Sebebi (DSO’niin 2011 verileri)
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http://who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/-  ET: Ocak 2014 (Kaynak 83’ten)

DSO’niin 6n goriilerine gore; 2030 yillarinda birinci siray1 kanser alacak
ancak IKH hala artarak ikinci sirada yer alacaktir. Inmeler iigiincii sirada yer alacak
ve bu listede sayis1 ve siralamasi azalacak tek grup enfeksiyonlar grubu olacaktir
(83). Tiirkiye’deki 6liim sebeplerine bakildiginda ise; birinci sirada diinya ile ayni
olacak sekilde KVS hastaliklar1 yer alirken, ikinci sirada solunum ve sinir sistemi
hastaliklar1 tigtincti sirada kanserler ve altinci sirada enfeksiyonlar yer almaktadir.
AS; hem bat1 lilkelerinde hem de gelismekte olan iilkelerde KVS hastaliklarina bagh
morbidite ve mortalitenin en onemli ve en biiyiik sebebidir (84). Oliim oranlari;
erken ¢ocukluk doneminde yliksek, reprodiiktif donemde daha diisiik, reprodiiktif
donem sonunda artan bir oranda ve daha ileri yaslarda bu artisin biraz azalmasi
seklindedir (85).
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TUIK in verilerine gore; Tiirkiye’de &liim sayis1 2011 yilinda 375.367 iken
bu say1 2012 yilinda 374.855’e diismiistiir. Olenlerin %55°1 erkek, %45’i kadindur.
Kaba 6lim hizi, 2011 yilinda %o 5,1 iken bu hiz 2012 yilinda %o 5’e diismiistiir.
Diger bir ifade ile 2011 yilinda bin niifus basina 5,1 6liim diiserken, 2012 yilinda bin
niifus basma 5 6liim diismektedir (86-4). Oliim oraninin bu azalisindaki baslica
sebep; bilim diinyasinin 6liim sebeplerini belirleyerek bu sebeplere yonelik
arastirmalarimi  yogunlastirmas1 ve Olimii engellemek veya ertelemek adina
yapilabilecekleri ortaya koymasidir. Bu anlamda; erken donemde bireylerin KVS
hastaligina yatkinliginin bilinmesi, risk faktorlerinin ortaya konulmasi, genetik alt
yapisinin belirlenmesi ve edinilen bilgiler dogrultusunda 6nlem alinabilmesi hem
yasam kalitesini yiikseltecek hem de 6mrii uzatacak caligsmalardir. KVS hastaliklar
ile enfeksiyon ve enflamasyon iliskisini a¢ikliga kavusturmak, bu etkilesimleri
aydinlatmak, hastalik riskini belirlemek KVS hastalig1 i¢in tan1 ve tedavide etkili
olacak diger yontemlerdir. Hem diinyada hem de Tiirkiye’de birinci sirada yer alan
KVS hastaliklarinin da en sik nedeninin AS oldugu disiiniiliirse bu hastaligin
sebeplerinin ve eradikasyon yontemlerinin ortaya konulmasi insan hayatini uzatmada
ve O0lim oranlarin1 azaltmada etkili bir yontem olacaktir. Ayni sekilde enfeksiyon
eradikasyon yontemleri de hem 6liim oranini hem de morbidite oranini diisiirmede
etkili olacaktir. Amerika’daki KVS hastalik oranlarmin azalmasi; yeni vakalarin
ortaya ¢ikisinin azalmasindan ziyade, Miyokard Infarktiisii (MI) tedavisindeki

gelismeler ve risk faktorlerinin azaltilmasi ¢aligmalarindan kaynaklanmaktadir (86).

1990 yilindan beri, Tirk Kardiyoloji Dernegi onciiliigiinde yiiriitiilen Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) c¢alismasi verilerine
gore; Turkiye‘de iki milyon koroner kalp hastasinin bulundugu ve yilda 127.000
bireyin koroner kalp hastaligindan 61diigii, her y1l olmas1 beklenen yeni koroner kalp
hastaligr sayisinin da 230.000 oldugu tahmin edilmektedir. TEKHARF izlem
raporunda KAH sikligi, eriskin niifusta %2.7, 45-74 yas arasinda ise %10.2 olarak
bildirilmektedir (87). Tiirkiye'de her 100 bin kisiden; erkeklerde 760’ nin, kadinlarda
ise 380°nin MI nedeniyle hayatin1 kaybettigi ve bu oranlarin Ingiltere, Almanya gibi
batili toplumlarda goriilen Mi kaynakli dliimlerin yaklasik 3-4 katina denk geldigi

gorilmektedir.
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Endiistriyel iilkelerde de ozellikle KAH ve Mi gibi KVS hastaliklari;
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir. Daha &nceleri, Mi’ne neden
olan; yasam tarzi, HL, HT, obezite, egzersiz yoklugu ve sigara i¢cimi gibi risk
faktorleri tespit edilmis ancak iyi tanimlanmis bu risk faktorleri, yeni MI olgularini
yeterince agiklayamamistir. Bir cok M1 hastasinin sinirda risk faktérii profiline sahip
olmas1 ya da bilindik risk faktdrlerinden yoksun olmas1 AS ve IKH etyolojisinde ek
risk faktorlerinin rol almis olabilecegini akla getirmistir. Ozellikle AMI gibi KVS
hastaliklarina bagli 6liimlerin yazdan ziyade kis mevsiminde daha yaygin olmasi,
gbzlemlenen bu iligskide bir dizi etkenin s6z konusu oldugunu ve akut solunum yolu
enfeksiyonlarinin yaza oranla kisin daha fazla oldugunun bilinmesi akut solunum
yolu enfeksiyonlarinin AMI i¢in direkt bir risk faktorii olup olamayacagi sorusunu
dogurmustur (88). Enfeksiyonlarin, AS’un sadece baslamasinda ve ilerlemesinde
degil ayn1 zamanda mekanik etki ile de embolik komplikasyonlara neden olabilecegi
distiniilmistiir. Bakteriyel toksinler ve bakteri orijinli MMP’lar olusan fibréz
kapsiiliin zayiflamasinda etkili iken akut veya kronik solunum yolu enfeksiyonundaki
Oksiiriik gibi gogilis basincini etkileyen semptomlarin da mekanik olarak embolik
komplikasyonlarin olusmasinda etkili olabilecegi belirtilmistir. MI ya da
Serebrovaskiiler Olay (SVO) olay igin asil risk, plagin fiziksel hasara ugradig
bolgede olugmaktadir.

Ad1 gegen mikroorganizmalar arasinda en olasi sebep olarak C.pneumoniae
goriilmiis ve bu durum seroepidemiyolojik, patolojik, laboratuar destekli caligmalar,
hayvan deneyleri ve antibiyotik ¢alismalari ile gosterilmistir Deliller KVS hastaligi
olanlarda yapilan prospektif antibiyotik uygulamalari ile desteklenmistir (74, 89).
Tiim bu ¢aligmalar; C.pneumoniae’nin AS’da patojenik bir faktdr olup olmadigi ve
antibiyotik uygulanmasinin KVS hastaliklarinda sekonder dnleyici olup olmadigini

acikliga kavusturan ¢alismalardir (72).

C.pneumoniae; solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan ve AS’la gii¢lii bir
sekilde iligkilendirilen (42, 43, 48, 90, 91) bir patojen olup bu patojene karsi olusan
antikorlarin; ge¢cmiste gecirilmis enfeksiyona bagli olarak eriskin populasyonunda
sik karsilagilan bir durum oldugu ancak reenfeksiyona karsi kismi bir immdiinite
gelistigi ve olusabilecek yeni sekellerden kisiyi korumadigi belirtilmektedir.

C.pneumoniae’nin neden oldugu ve iliskili bulundugu hastaliklarin tiim diinya
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capinda énemli morbidite ve mortalite nedeni oldugu, C.pneumoniae enfeksiyonlari
ve sekellerine yonelik koruyucu bir asinin gelistirilmesinin; eriskinlerdeki toplum
kaynakli pnomonilerin %10’a kadar onlenmesine ve KVS hastaliklar1 ile AS’a yeni
bir boyut kazandirilmasina neden olacagi gibi C.pneumoniae enfeksiyonlarinin
asilama ile Onlenmesinin diinya capinda Onemli bir etkiye neden olacagi da

belirtilmektedir (92).

Antiklamidyal antikorlarin; yetiskinlerde %55 oraninda pozitif olmasi bu
hastalig1 yaygin bir hastalik haline getirir ki; bu antikor orani 5 yas altinda pek
yaygin olmamasina ragmen 5 ile 20 yas arasinda pik yapar ve ilerleyen yaslarda
artarak pozitifligi devam eder. Herkesin en az bir kez enfekte oldugu iddia edilen bir
patojen olan C.pneumoniae tiim iilkelerde yapilan calismalara gore; erkeklerde
kadinlara oranla daha yaygin bir antikor pozitifligi tasir. Ayrica tiim klamidyalarin
endokardit ve miyokardit yapabilme kapasitesi oldugu belirtilmistir (90). Bu enfektif
ajanin ¢ocuklugun daha ilk yillarinda insan hayatina giren ve kroniklesmeyle ¢esitli
komplikasyonlara neden olabilen bir patojen oldugu, hiriltili solunum ve diger
solunum sistemi semptomlarin1 azaltmanin mortaliteyi azalttigi, bu enfeksiyonun
yayilmasint azaltmak i¢in uygun antibiyotik tevdisi uygulamak gerektigi (93)
bilinmektedir.

Ozellikle C.pneumoniae’nin bir enfektif ajan olarak mortaliteden ziyade
morbiditeyi etkilemesi beklenirken meydana getirdigi atipik pndmoni ile zaten 6liime
neden olabilen, bunun yani sira AS’un olusmasinda ve buna bagli komplikasyonlarin
gelismesinde de etkili oldugu diisiintildiiglinde 6liim anlaminda masum bir enfektif
ajan olmadigi anlasilmaktadir. C.pneumoniae’nin, esas olarak pnémoni ve bronsit
gibi alt solunum yollar1 enfeksiyonlarina neden olmanin yani sira larenjit ve farenjit
gibi iist solunum yollar1 enfeksiyonlarina da neden oldugu goriilmektedir. Ayrica
siniizitin de etkenlerinden biridir (92). C.pneumoniae; insan hayatinda, iginde Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) ve astimin da bulundugu genis bir kronik
hastaliklar yelpazesi ile iliskili olup ozellikle; yetiskin astim1 ve ciddi-uzun siireli
nonatopik astim ile de serolojik kanitlar yoluyla iligkilendirilmis ve bu hiicre ici
patojene karsi gelisen lokal immiin yanitin astimin ciddiyeti ve kroniklesmesinde de
rol aldig1 distiniilmiistiir (94). C.pneumoniae’nin akut respiratuar hastaliklarin yani

sira hiicre i¢i olmas1 nedeniyle kronik hastaliklara da neden olma egilimi gosterdigi,
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ayrica; sitokin ve kemokinlerin salimimi ile enflamatuar cevabin siirdiiriilmesini
saglayarak KOAH gelisimini tetikledigi ve KOAH igin bagimsiz bir risk faktorii
oldugu diisiiniilmektedir. KOAH’nin; tiim diinyada, mortalite ve morbiditenin énde
gelen nedenlerinden oldugu distinildigiinde, C.pneumoniae’nin  kronik
enfeksiyonunun KOAH’na neden olabildigi ve morbidite ile mortaliteyi etkiledigi
anlasilmaktadir (95).

Ayrica; C.pneumoniae’nin serum lipid profili iizerine etkilerinin oldugu ve
dislipidemiye neden olup obezite ile obeziteye bagli komplikasyonlara da yol
actigina dair caligmalar mevcuttur (96). Diger kronik hastaliklardan; Tip II DM (97)
ve Multipl Skleroz (MS) (98) ile de iliskilendirilmistir. C.pneumoniae
enfeksiyonunda salinan interlokin-6"nin konak¢1 savunmasinda pek ¢ok fonksiyona
aracilik ettigi, aktive olmus makrofaj ve lenfositlerin etkilerini diizenledigi (50, 52,
61, 67), HT ve insiilin direnci gelisimini hizlandirdig1 bilinmektedir.
C.pneumoniae’nin; yetiskinlerde astim gelisimi, reaktif solunum yolu hastaliklari,
otitis media, Guillain Barre Sendromu, ensefalit, endokardit, AS, KVS, HIV
enfeksiyonu ve Sarkoidoz ile de iliskili oldugu gesitli ¢calismalarda gosterilmistir (37,
38, 43, 45). Ayrica bu patojen organizma; ¢ocuklarda daha az siklikla goriilen,
Meningoensefalit ve Eritema Nodozum gibi ekstrapulmoner hastaliklarla da
iliskilendirilmistir (93).

Ozellikle C.pneumoniae gibi bir enfektif ajanin varliginda gelisen AS
olgular1 kronik enflamasyonun ve enflamatuar yiikiin biiyiikliigli nedeniyle daha
agir klinik tablolarla sonlanir. Ornegin; periferal arter hastaligi olan 509 hastada
C.pneumoniae serolojisi belirlenmis, 2 yil siireyle izlenmis ve koroner olgularin;
6liim, Mi ve Koroner revaskiilarizasyon uygulamalar1 ile sonuglandigi, serebral
olgularmn; inme, Transient Iskemik Atak (TIA) ve Kkarotid endarterektomi
uygulamalari ile sonuglandigi, ayrica bir grup hastada artan periferik arter hastalig
semptomlar1 ile komplikasyonlara yonelik periferal arter revaskiilarizasyon

uygulamalari ile sonug¢landigi goriilmiistiir (89).

AKS tanmimi; giderek artan sekilde AMI ve Unstabil Anjina (UA) ile gelen
hastalar i¢in kullanilmaya baslanmistir. UA; istirahatte gergeklesen, siklig1 ve siddeti

artan goglis agris1 veya rahatsizliktir. Bu rahatsizlik; ciddi ve uzun siireli tipik bir
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Anjina Pektoris (AP) olabilecegi gibi, kisinin ilk AP’si de olabilir. Plak progresyonu,
instabilitesi ya da liimen trombozu ve vazospazm ile beraber veya bunlar olmaksizin
gelisen riiptiirden kaynaklanan tablolardir. UA, ST elevasyonlu MI ve ST
elevasyonsuz MI ortak patofizyolojiyi paylasirlar ve AKS tablosunun klinik
varyasyonlaridir. Bu tiir hastalar; klinik olarak, ST elevasyonu olup olmamasina,
EKG bulgularina ve troponinler gibi miyokardiyal markirlarin ylikselmelerine gore

smiflandirilirlar (99).

Akut solunum yolu enfeksiyonlariin AKS ile, 6zellikle C.pneumoniae’nin
KAH ile iliskili oldugu gozlemlenmis, C.pneumoniae’nin; aterosklerotik
komplikasyonlarla iligkili oldugu belirtilmis ve antibiyotiklerle tedavinin bu
hastaliklarin genel gidisatinda degisikliklere neden olup olmadigina da bakilmistir
(89).

KVS hastaliklarinin altta yatan en sik nedeni olan AS; kan damarlarinin i¢
tabakasina lipid ve kolesterol depolanmasi, plak olusumu ve sonugta damar liimeni
daralmasi ile karakterize bir tablodur (84). Baslangicta limen daraltici ve akim
smirlayict bir lezyon iken sonralari plak yirtilmastyla trombiislere yol agan ve MI,
inme ve Abdominal Aort Anevrizmalar1 (AAA) gibi insan hayatini tehdit eden ciddi
komplikasyonlara neden olan bir olaylar dizisidir. Olusturdugu komplikasyonlarla
insan hayatini en fazla tehdit eden hastaliklar arasinda yer alir. Enflamatuar hiicreler,
enflamatuar proteinler ve damar hiicreleri plak olusumu, ilerlemesi ve yirtilmasinda
onemli rol oynar (61, 75, 76). Cocukluk ¢aginda baslayan, orta ve ileri yaslarda
klinik bulgu veren, ¢ogu calismaya gore; damar duvarinda lipid birikimi gibi pasif bir
olay olmayan, damarin aktif enflamasyonu olarak ortaya ¢ikan bir patolojidir (34, 50,
67). Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin Otesinde; AS olusumunda ve
endotel disfonksiyonundan plak riiptiiriine, tromboza kadar ilerlemesinde sistemik
enflamasyon Onemli bir faktor olarak gosterilmektedir (72, 76, 100). Yogun
immiinolojik aktivite ile karakterize, progresif, inflamatuar bir hastalik olup
arterlerde enflamasyon, lipit birikimi, hiicre oliimii ve fibrozis ile karakterize
lezyonlarin olusumuna yol agmaktadir. AS; MI, Inme, embolizasyon, iilserasyon ve
tromboz gibi komplikasyonlarla son bulabilir ve bu komplikasyonlar insan yasam

stiresini ve yasam Xkalitesini etkileyen, mortalite ve morbiditelere neden olur (101).
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Akut iskemik bir durum olugmasi ig¢in; aterosklerotik plak iizerinde trombiis

olugmasini saglayacak plak riiptiirii veya endotelyal erozyon gerceklesmelidir.

AS’un erken bulgusu olan yaglh ¢izgilenmeler ¢ocuklarda bulunabilir ve bu
yagl cizgilenmeler ileri yaslarda komplike lezyonlara doniisebilir. AS gelisen
bireyler; kalp beyin bobrek ve ekstremiteleri besleyen farkli tiplerdeki biiyiikli
kiigiiklii damarlarda AS gelistirme egilimindedir. Kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteye neden olan erken ve hizlanmis AS; Romatoid Artrit (RA), Sistemik
Lupus Eritematozis (SLE) ve vaskiilitler gibi sistemik enflamatuar hastaliklar
sirasinda  ortaya c¢ikarken, daha sonraki semptomlar etkilenen damarin
lokalizasyonuna ve tikaniklik derecesine gore, {iist veya alt ekstremitelerde
tutukluluk, serebral semptomlar, iskemik bagirsak hastaligi, renal vaskiiler
hipertansiyon, aort yetersizligi, kardiak aritmiler ve diger semptomlar seklinde olur
(102, 103). Beyin dokusunun kalict 6liimiine neden olmaksizin, beyin spinal kord
veya retinanin yetersiz kanlanmasma bagli gelisen gecici norolojik disfonksiyon
seklinde tanimlanan TIA ileri yaslarda énemli 6lgiide artar. Intraserebral hemoraji,
inme ve TIA AS’la iliskilendirilmis hastaliklardir (104).

AS; vertebrobaziller bolgeyi tuttugunda, inmelerin gergeklestigi ve buna bagl
komplikasyonlarin ger¢eklestigi, ayrica 6liimlere de neden oldugu belirtilmektedir.
Yine AS’a bagl aort anevrizmasi ve aort diseksiyonunun da arttigi belirtilmektedir.
AAA ve AS yasl populasyonunda mortalite ve morbiditenin yaygin ve sik nedeni
olup anjiogenezisin bu hastaliklarin olusumu ve ilerlemesinde katkilarinin olduguna
inanilmaktadir (105). RA; kronik enflamatuar bir hastaliktir ve kardiovaskiiler
olaylar RA’li hastalarin en Onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Makrofaj,
monosit ve T hiicreleri gibi enflamatuar hiicreler hem RA hem de AS gelisiminde

onemli rol oynar (100).

Bir¢ok otolimmiin hastalikta aterosklerotik siirecin hizlandigi, dogal ve
adaptif bagisikligin efektor hiicreleri ile beraber proenflamatuar sitokinler ve immiin
mediatdrlerin aterosklerotik lezyonlarin indiiklenmesi ilerlemesi ve plak riiptiiriinde
rol aldig1 belirtilmistir. Psoriatik Artrit (PA); artrit, entesit, daktilit, osteit ve cilt
belirtileri ile seyreden aksiyel tutulumla karakterize kronik enflamatuar ototimmiin

bir hastalik olup obezite, DM, dislipidemi, HT, hizlanmis AS, artmis kardiyovaskiiler
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morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmistir. PA hastalarinda; hastaliga 6zgli ve

geleneksel risk faktorlerinin hesabi aterosklerotik yiike baglanmistir (106).

Gerek Klinik gerekse de otopsi raporlarina gore; Takayasu Arteriti’nde de
hizlanmis AS bulgulart mevcut olup 6zellikle karotid arteri de igerecek sekilde
arteritis hikayesi olan hastalarda AS plaklarimin mevcut olabilecegi belirtilmis ve
Kawasaki hastaligi da AS ile iligkilendirilmistir. Kawasaki hastalig1 oykiisii olan
geng eriskinlerde; anormal brakial arter reaktivitesi, artmis karotid Intima-Media

Thickness (IMT) ve artmus arteriyel damar sertligi de s6z konusu olabilir (103).

AS’un tip Il DM ile birlikteginin sik oldugu, bu hasta grubunda eksojen
instilin kullaniminin kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 arttirdigi ve Tip 11 DM’lu
hastalain  %50’sinin Gliimiinden kardiyovaskiiler hastaliklarin sorumlu oldugu
belirtilmistir (107). Aterosklerotik hastalarda Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) ve
buna bagli 6liimlerin normal populasyona oranla 10-20 kat daha fazla olduguna dair

calismalar da mevcuttur (108).

Son zamanlarda; torasik aortanin AS’u, norolojik olgularin ve periferal
embolizmin Onemli bir belirleyicisi olarak kabul edilmis ancak uzun vadede
Oliimlerden sorumlu tutulmamistir. Cikan aortanin AS’u ise uzun vadeli norolojik
olgularin ve Olimiin bagimsiz bir belirleyicisidir. Bu sonuglar; torasik aortanin
AS’unun serebral ateroembolizmin dogrudan sebebi olmasina ek olarak, yaygin
AS’un ve buna bagli morbidite ve mortalitenin de habercisi olabilecegini diisiindiiriir
(109). Koroner arterdeki kalsifikasyon varligi ve derecesi KVS hastaliklarina bagli
morbidite ve mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisidir. Birgok c¢alisma; koroner ve
torasik aort kalsifikasyonu ic¢in artan bagimsiz risk faktorlerini ve birbirleri ile
etkilesimlerini degerlendirmistir (110, 111). AS’un kalsifiye olmasiyla morbidite ve
mortalite oranlarinin daha da arttig1, 6zellikle torasik aortadaki kalsifikasyonun

komplikasyonlar arttirdigi belirtilmistir (111).

Sonu¢ olarak; hem C.pneumoniae hem de AS tek basina morbidite ve
mortalitelere neden olurken ayn1 zamanda diger kronik hastaliklarla da birliktelikleri
siktir. Kronik enfeksiyon zemininde gelisen bir AS tablosu s6z konusu oldugunda
meydana gelen klinik tablo daha agir seyretmekte ve bunlara baghh morbidite ve

mortaliteler sikca goriilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. CALISMANIN PLANLANMASI

Calisma ile ilgili olarak literatiir taramasi ve hipotezin olusturulmasinin
ardindan tez calismasi fikri akademik kurulda goriisiilerek kabul edilmistir. Caligma
icin izin ve desteklerin alinabilmesi amaciyla gerekli yazigsmalar yapilmis ve Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Mikrobiyoloji Anabilim Dali 6gretim iiyesi Dog.
Dr. Zeynep Ceren Karahan ile gorisiilerek ani 6liim olgularinda C.pneumoniae
varliginin ve AS ile iliskisinin degerlendirilmesi amaciyla PZR ve MIF yontemi

calismalarinin yapilabilmesi i¢in isbirligi saglanmistir.

Numunelerin toplanabilmesi igin gerekli izinin alinabilmesi amaciyla Adli
Tip Kurumu Baskanligi Egitim ve Bilimsel Arastirma Komisyonu'na yaptigimiz
yazili bagvurunun Adli Tip Kurumu Baskanligi Egitim ve Bilimsel Arastirma
Komisyonu’nun 12.03.2013 tarihli toplantisinda goriisiilerek kabul edildigi
20.03.2013 tarihli yaz1 ile tarafimiza bildirilmistir.

Ekim 2013°de Ankara Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Proje Ofisi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne tez ¢aligmasi sirasinda
kullanilacak kitlerin temini konusunda maddi destek saglayabilmek i¢in basvuru

yapilmustir.

3.2. OLGULARIN BELIRLENMESiI, ORNEKLERIN TOPLANMASI VE
MUHAFAZASI

Adli Tip Kurumu Ankara Grup Baskanligi’na, 6lii muayene bulgular ile
Olim sebebi belirlenemeyen ve Oliim sebebi belirlenmek {izere otopsi igin
gonderilen; ani 6liim olgularindan, yast ve cinsiyeti dikkate alinmaksizin, 32 vaka

rastgele secildi.

Olii yakinlar ile goriisiilerek, klasik risk faktdrlerinden; HT, DM, diger
kronik hastalik varligi, aile oykiisii, sigara icimi Oykiisii tespit edilerek kaydedildi.
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Secilen vakalarin cinsiyetleri, yaslari, tahmini boylari, tahmini kilolar1 ve
cesedin bulundugu yer ve oliim sekli kaydedildi. Olii muayene tutanaklarinda
belirtilen postmortem bulgular ile muayenenin yapildigi tarih ve saat dikkate alinarak
ve otopsideki postmortem bulgular degerlendirilerek postmortem interval (PMI)
tayini yapilarak kaydedildi. Vakalarin; sag femoral veninden kapali kan 6rnekleri ile
sag karotis arter bifurkasyon bolgesinin makroskopik olarak AS bulgularinin oldugu
bolgesinden ve abdominal arter bagslangic bolgesinin makroskopik olarak AS
bulgularinin oldugu bélgesinden olmak iizere, 3 mm?lik damar doku ornekleri
toplandi. Toplanan kapali kan oOrnekleri; pihtilasmayr kolaylastirict ve serumu
ayristirmaya yardimci igerikli jel (6zel patentli formiilasyon) bulunan sar1 kapakli
tiiplere alinarak, 2000 devirde 5 dk santrifiij edilip ¢ekirdekli hiicrelerden arindirilmis
serum Ornekleri elde edildi ve MIF yontemi ile Anti-C.pneumoniae IgA ve Anti-
C.pneumoniae IgG antikorlart varligi ¢alisilincaya dek -20 °C’de muhafaza altina
alindi. Toplanan damar doku 6rnekleri steril serum fizyolojik (SF) konulmus 1,5
ml’lik mikrosantrifiij tiipii icerisine konularak, PZR yontemi ile aterosklerotik
dokuda klamidyal genom varligi bakilmak iizere, + 4 °C’de saklandi. Segilen
vakalarin, kalp agirliklar1 ile umblikal bolgeden cilt alti yag doku kalinliklar
oOl¢iilerek kaydedildi.

Tablo 5. Parametrelerin normal ve AS agisindan risk faktori kabul edilen degerleri

PARAMETRE NORMAL RISK FAKTORU
HT Yok Var
DM Yok Var
Sigara Iemiyor Iciyor
Ailede ASKH ve Buna Bagh Oliim OyKkiisii Yok Var
Obezite T. BKi < 25 kg/ m? T. BKi> 25 kg/ m’
Obezite CAYDK<1,5 cm CAYDK > 1,5 cm
Diger K. H. (HL, KOAH.) Yok Var
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3.3. POLIMERAZ ZINCIiR REAKSIiYON YONTEMIi iLE
ATEROSKLEROTIK DOKUDA KLAMIDYAL GENOM ARANMASI

Kullanilan Malzemeler:
- Dokudan DNA Ekstraksiyon kiti (QIAGEN, Cat. No: 51304, Almanya)
100 adet

- Tag DNA polimeraz enzimi ve tamponu (FIREPol DNA Polymerase,
Estonia) 500 U

- Chlamydia pneumoniae HL-1, HR-1 primer stoklar1 (Sentromer, Tiirkiye)
50 nM
- 0,2 mI’lik DNaz ve RNaz i¢cermeyen steril PZR tiipti 500 adet

- 2,5 ml’lik DNaz ve RNaz igermeyen steril, vidali kapakli mikrosantrifiij
tiipti 500 adet

%2’lik Agarose jel hazirlanmasi igin;

1,2 gr toz Agarose,
- 60 pl TBE (Tris-HCL, Borik asit, EDTA) soliisyonu,

- 2 pl Etidyum bromiir kullanildu.

Dokudan DNA Ekstraksiyonu: Steril SF konulmus 1,5 ml’lik
mikrosantrifiij tiiplerine alinmis olan damar doku 6rnekleri; QIAamp DNA Mini Kiti
(QIAGEN, Cat. No: 51304, Almanya) kullanilarak iireticinin énerileri dogrultusunda
DNA ekstraksiyonu yapildi. Calisma protokolii asagidaki sekilde uygulandi:

1. 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine; 180 pl Buffer ATL ve 20 pl

Proteinaz-K soliisyonu konuldu.

2. Damar doku Orneklerinden yaklasik 25 mg’lik pargalar steril sartlarda
almarak steril petri kabi icerisinde, steril bistiiri ile ince pargalandi ve

Buffer ATL+ Proteinaz-K konulmus mikrosantrifiij tiiplerine alindu.
3. 55 °Csu banyosunda 1 gece bekletilerek lizis gergeklestirildi.

4. Ertesi glin mikrosantrifiij tliplerine yiiksek devirde kisa siireli santrifiij
yapildiktan sonra {iizerlerine 200 pl Buffer AL eklenerek 15 sn

vortekslendi.
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5. 70 °C su banyosunda 10 dk bekletildi.

6. Tiiplere yiiksek devirde kisa siireli santrifiij uygulandi ve {iizerlerine

%96’l1k etanolden 200 pl eklenerek 15 sn vortekslendi.
7. Tim materyal spin kolon yerlestirilmis mikrosantrifiij tiiplerine aktarildi.

8. Ornekler 6000 xg (8000 rpm)’de 1 dk santrifiij edilerek mikrosantrifiij

tiipline akan kisim atild1.

9. Kolonun iizerine 500 pul AW-1 soliisyonu eklenerek 6000 xg (8000
rpm)’de 1 dk santrifiij edildi ve mikrosantrifiij tiipiine akan kisim atildi.

10. Kolonun iizerine 500 pl AW-2 soliisyonu eklenerek 20.000 xg (14000
rpm)’de 3 dk santrifiij edilerek mikrosantrifiij tiipiine akan kisim atildu.

11. Kolon temiz bir mikrosantrifiij tiipiine yerlestirilerek kolonun iizerine 200

ul Buffer AE eklendi ve oda sicakliginda 5 dk bekletildi.

12. 6000 xg (8000 rpm)’de 1 dk santrifiij edilereck DNA igeren ¢ozelti

mikrosantrifiij tiipiine toplandi.

13. 11 ve 12. basamaklar yeni bir mikrosantrifiij tiipii ile tekrarlandi. Iki islem
sonunda elde edilen 6rnekler birlestirilerek yaklagik 400 pul DNA ¢ozeltisi
elde edildi.

Ekstrakte edilen DNA 6rnekleri Etidyum Bromiir igeren %2’lik agaroz jele

yiikklendi. Jel 100 V sabit hizda yaklasik 2 saat yiiriitildi. DNA bantlarnnt UV

transilliiminator (Syngene, United Kingdom) iizerinde goriintiilendi.

Sekil 6. Ekstrakte edilen DNA 6rneklerinin UV 1s1k altinda ¢ekilmis fotografi
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu: C.pneumoniae spesifik 20 b¢ (baz ¢ifti)’lik
PZR ile bolgenin amplifikasyonu tabloda primer dizileri kullanilarak literatiirde
belirtildigi sekilde gergeklestirildi (91, 112). Reaksiyon igin internal kontrol olarak
insan TNF 308R ve TNF 308F geni amplifikasyonu yapildi (Primer ve TNF baz

dizileri agagida tablo halinde verilmistir).

Tablo 6. Primer ve TNF baz dizileri

Primer ad1 Dizisi (5°-3°) Uriin (bg)
HL 1 GTT GTT CAT GAA GGC CTACT 20
HR 1 TGC ATA ACC TACGGT GTG TT 20
TNF308R CTG TCT CGG TTT CTT CTC CAT GGC G 25
TNF308F GGA GGC AAT AGG TTT TGA GGG CCAT 25

PZR karisimi; toplam hacim 50 pl olacak seklide hazirlandi. Karigim
igerisine;

- 10X tampon (Buffer B ya da Buffer BD),

- 2 U Taq DNA polimeraz (FIREPol DNA Polymerase, Estonia),

- Her bir ANTP’den 200 puM,

- Her bir primerden 2 pM,

- Ekstrakte edilen DNA 6rneklerinden 2 pl eklendi.

Amplifikasyon islemi, Techne termal déngii cihazinda (Techne, Ingiltere), 94
°C’de 5 dakika ilk denatiirasyonu takiben 40 dongii olacak sekilde, 94 °C’de 45 s
denatiirasyon, 52 °C’de 45 s baglanma ve 72 °C’de 45 s uzama gergeklestirildikten
sonra, son olarak 72 °C’de 7 dk son uzama islemi uygulandi. Elde edilen iiriinlerden
10 pl alinarak 100 V sabit hizda 2 saat siire ile 20 ug/ml Etidyum Bromiir igeren
%2’lik agaroz jel elektroforezine tabi tutuldu.  Elde edilen bantlar UV

transilliiminator (Syngene, United Kingdom) altinda goriintiilenerek fotograflandi.

PZR calismasinda; ilk olarak 6 6rnek calisildiktan sonra 6nce internal kontrol
ile daha sonra tiim ornekler PZR islemine tabi tutuldu ve elde edilen aplikonlar
%2’lik agaroz jelde yiiriitiildii. UV 151k altinda incelemede; markirin (Mass Ruler)
normal bant verdigi, internal kontrol aplikonlarinin beklenen seviyede bant verdigi

ancak DNA orneklerinin bant vermedigi goriildii. Tim Orneklerin negatif oldugu
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diistintilerek calismanin konfirmasyonu i¢in protokolde kullanilan primer dizileri
verilerek Chlamydia pneumoniae sentetik materyali (Sentromer, Tiirkiye) temin

edildi ve ayn1 protokolle pozitif kontrol i¢in PZR ¢alismas1 tekrarlandi.

Bir Ig A (-) ve Ig G (-) vaka ornegi, bir Ig A (-) ve Ig G (+) vaka ornegi, bir
lg A (+) ve Ig G (+) vaka Ornegi, negatif konrol ve pozitif kontrol aplikonlar
Etidyum Bromiir igeren %2’lik agaroz jele yiiklendi. Jel 100 V sabit hizda yaklasik 1
saat yurutiildi. Aplikon bantlar1 UV transilliiminatér (Syngene, United Kingdom)
tizerinde goriintiilendi. Calisilan protokoliin dogrulugu ve tiim orneklerin negatif

oldugu dogrulandi.

PZR caligmasi akut enfeksiyon varligini gésteren bir ¢alismadir.

3.4. MIKROIMMUN FLORESAN ANTIKOR TEST YONTEMi IiLE
SERUMDA ANTI-CHLAMYDIAL ANTiKOR ARANMASI

Test Prensibi: Test bir indirekt testtir ve antijen kullanilarak antikor varligi
gosterilmektedir. Her kit icerisinde; tizerinde 10 kuyucuk bulunan 10 adet biogip
slaytlar1 mevcut olup bu kuyucuklar igerisinde yanlis pozitiflik olup olmadigim
gosterecek C. t. ve C. ps. antijenlerinin bulundugu kontrol alani yer almaktadir. Her
tic Chlamydia antikor tespitinde antijen olarak kullanilan malzeme floresan isaretli,
ptirifiye edilmis EC’lerdir ve ¢apraz reaksiyonu dnlemek i¢in de LPS’ leri inaktive
edilmistir. Biyogip slaytlari lizerinde bulunan antijenler ile hasta serumu temas
ettirilerek antikorun isaretli antijenle baglanarak goriiniir hale gelmesi saglandiktan
sonra biyogipler lamel ile kapatilip immiin floresan mikroskopta incelenir. Pozitif
reaksiyonda; EC’ler yesil renkte floresan verirler. Kontrol alaninda herhangi bir

floresan izlenmemelidir.

Kullanilan Malzemeler:

Anti-Chlamydia Ig A kiti (Euroimmun, Germany)

Anti-Chlamydia Ig G kiti (Euroimmun, Germany)

Immiin Floresan Mikroskop (Zeiss, Germany)

Kitler icerisinde Bulunan Malzemeler:

Uzerinde 10 kuyucuk bulunan 10 adet biyogip slaydi
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Evans mavisi ile boyanmis floresan isaretli anti-human Ig A (Ig G i¢in
anti-human Ig G) konjugat1 (EC)

C. pn., C. t. ve C. ps. i¢in pozitif kontrol

Negatif kontrol

2 paket PBS (Phosphate Buffered Saline)

Tween 20

Gliserol

12 adet lamel

Biyociplerin hazirlanmasi: - 20 °C’de muhafaza edilen hasta serumlar1 oda

sicakliginda ¢ozdirildi. Kitler igerisinden ¢ikan malzemeler kullanilarak firetici

firmanin 6nerileri dogrultusunda asagidaki sekilde calisildi. Ig A ve Ig G i¢in aynm

prosediir uygulandi.

1

1 paket PBS 1 It distile su igerisinde ¢ozdiirtiliip icerisine 2 ml Tween-20
eklenerek yikama igin tampon soliisyonu (PBS-tween) hazirlandi.

Ig A bakilmak {izere 33 6rnek i¢in hazirlanan mikrosantrifiij tiiplerine 10
ul serum 6rnegi konulduktan sonra 90 pl PBS-tween eklenerek drnekler
1/10 oraninda sulandirildi.

Ig G bakilmak iizere 33 Ornek icin hazirlanan mikrosantrifiij tiiplerine
1/10 oraninda sulandirilmis 10 pl serum 6rneginden konulduktan sonra
90 ul PBS-tween eklenerek ornekler 1/100 oraninda sulandirildi.

Bir reaktif tepsisi tizerindeki kuyucuklara sulandirilmig 6rneklerden 30 pl
konuldu.

Slaytlar reaktif tepsisinde hazirlanan Ornekler {izerine ters cevrilerek
yerlestirildi.

Hazirlanan preparatlar direkt giines 1sigindan korunacak sekilde oda
sicakliginda 30 dk siireyle inkiibasyona birakildi.

Slaytlar; PBS-tween ile dolu saleler igerisine yerlestirilerek 5 dk siireyle
yikandu.

Yikama islemi 2. kez tekrarlandi.

Reaktif tepsisindeki kuyucuklara 30 ul konjugat konuldu.
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10- Yikama islemi tamamlanan slaytlar kagit havlu ile kurutularak reaktif
tepsisindeki konjugatlar iizerine ters ¢evrilerek yerlestirildi.

11- Hazirlanan preparatlar direkt gilines i1sigindan korunacak sekilde oda
sicakliginda 30 dk stireyle inkiibasyona birakildi.

12- Slaytlar; PBS-tween ile dolu saleler igerisine yerlestirilerek 5 dk siireyle
yikandi.

13- Yikama islemi 2. kez tekrarlandi.

14- Kopiik tepsi tlizerine lameller konularak her lamel {izerine 10 adet olacak
sekilde gliserol damlatildu.

15- Yikama islemi tamamlanan slaytlar kagit havlu ile kurutularak koptik
tepsideki  gliserol damlatilmis lameller {izerine ters cevrilerek
yerlestirildi.

16- Hazirlanan preparatlar; immiin floresan mikroskopta (Zeiss, Germany),
40x’ lik objektifle degerlendirildi.

C.pneumoniae enfeksiyonu degerlendirmesi asagida verilen tabloda belirtilen

Anti-C.pneumoniae Ig A ve Anti-C.pneumoniae Ig G varligina gére yapilmustir.

Tablo 7. Ig’ lere Dayali C.pneumoniae Enfeksiyonu Degerlendirmesi

Anti-C.pneumoniaelg A Anti-C.pneumoniaelg G Degerlendirme

- - Gegirilmis Enfeksiyon Yok
- + Gegirilmis Enfeksiyon

+ + Reenfeksiyon

Sekil 7. IF mikroskopta, 40x’lik objektifte Ig A negatif (sol) ve pozitif (sag) konrol

gortntiileri.
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Sekil 8. IF mikroskopta, 40x’lik objektifte Ig G negatif (sol) ve pozitif (sag) konrol

goriintileri.

Sekil 9. IF mikroskopta 40x’lik objektifte; Vaka 6’a ait Ig A (sol) ve Ig G (sag)

pozitif goriintiiler.

Sekil 10. IF mikroskopta 40x’lik objektifte; Vaka 32’ye ait Ig A (sol) ve Ig G (sag)
pozitif goriintiiler.
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3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada elde edilen verilerin analizinde Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 16.00 istatistik paket programi kullanilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici (descriptive) istatistik metodlarinin (Ortalama, Standart
Sapma) yan1 sira niceliksel verilerin ortalamalarinin karsilastirilmasinda; bir bagimsiz
degiskenin ikiden fazla alt grubu varliginda Oneway ANOVA Test, bir bagimsiz
degiskenin iki alt grubu varhginda Bagimsiz t testi (Independent t-test) kullanilmustir.
Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda; Chi-Square test kullamlmistir. Iki sayisal
degiskenin birbiri ile olan iligkisi Regresyon Analizi ile saptanmistir. Sonuglar %95’lik

giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL BULGULAR

Arastirma kapsaminda Adli Tip Kurumu Ankara Grup Bagkanligi Morg
Ihtisas Dairesi’nde adli otopsileri yapilan 33 ani 6liim olgusu incelendi. Olii muayene
tutanagina gore; bazi olgular siipheli 6liim olarak belirtilmis olup pratikte ani-
beklenmedik-siipheli 6liim kavramlari birlikte ve ayni anlamda kullanildigindan her
ic olgu da ani 6liim olarak kabul edilip calisma 6rneklemine alinmistir. Kayitlara
gore; 33 olgunun 16 (%48,5)’s1 ani 6liim, 10 (%30,3)’u stipheli 6lim ve 7 (%21,2)’si
de beklenmedik 6liim olarak belirtilmistir. Olgularin; 7 (%21,2)’sinin hastanede, 9
(%27,3)’unun agik alanda, 3 (9,1)’iniin cezaevinde, 10 (30,3)’unun evde ve 4
(12,1)’iiniin isyerinde oldiigii tespit edildi (Orneklemdeki olgularm 6liim yeri

dagilimlar tablo halinde asagida verilmistir).

Tablo 8. Oliim Yeri Dagilim

OLUM YERI SAYI (N) % TOPLAM
HASTANE 7 21,2 21,2
ACIK ALAN 9 27,3 27,3
CEZAEVi 3 9,1 9,1
EV 10 30,3 30,3
ISYERI 4 12,1 12,1
TOPLAM 33 100,0 100,0

Toplam 33 olgudan; 27 (%81.8)’si erkek, 6 (%18.2)’s1 kadin idi.

(Orneklemdeki cinsiyet dagilimlari tablo ve grafik halinde asagida verilmistir).

Tablo 9. Cinsiyet Dagilimi

SAYI (N) YUZDE (%) TOPLAM
ERKEK 27 81.8 81.8
KADIN 6 18.2 18.2
TOPLAM 33 100 100
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CiNSIYET DAGILIM GRAFiGi
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80
70
60
50
40
30
20
10
0

m KADIN

B ERKEK

Grafik 1. Cinsiyet Dagilimi Grafigi

Olgularin; 8 ile 96 yas arasinda olduklari, yas ortalamasinin 51,9032 (SD:
22,19062) oldugu, kadin olgularin yas ortalamasinin 53,83 (32,884) oldugu,
erkeklerin yas ortalamasmin 51,44 (19,725) oldugu bulunmustur (Orneklemdeki

cinsiyetlere gore yas ortalamalari tablo ve grafik halinde asagida verilmistir).

Tablo 10. Cinsiyetlere Gore Yas Ortalamasi

ORTALAMA (Mean) SD
KADIN 53,83 32,884
ERKEK 51,44 19,725
TOPLAM 51,90 22,19062

54,5
54

53,5

53

52,5

m KADIN

YUzZDE

52 B ERKEK

51,5

51

50,5

50

Grafik 2. Cinsiyetlere Gore Yas Ortalamasi Grafigi

47



Postmortem interval siirelerinin tahmininde otopside saptanan olii lekeleri,
olu sertligi ve clirlime gibi postmortem muayene bulgulariyla birlikte 6li muayene
tutanagindaki bilgiler esas almmustir. Orneklemde; yer alan olgularda postmortem

intervalin 1-24 saat arasinda degistigi tespit edilmistir (Olgularin tahmini postmortem

intervallerine iligkin tablo ve grafikler asagida sunulmustur).

Tablo 11. PMI Dagilimi

PMIi SAATLERI SAYI (N) YUZDE (%)
1-3 SAAT 13 394
3-6 SAAT 10 30,3
6-12 SAAT 5 15,2
12-24 SAAT 5 15,2
TOPLAM 33 100
45
20 39,4
35 -
30 A W 1-3 saat
25 - M 3-6 saat
20 - W 6-12 saat
15 - W 12-24 saat
10 ~
5
0 -

Grafik 3. PMI Dagilimi Grafigi

Olgularin yakinlarindan alinan bilgiler dogrultusunda; 16 olguda (%48,5) HT,
2 olguda (%6,1) DM, 19 olguda (%57,6) sigara igme Oykiisii, 4 olguda (%12,1)
ailede ani 6liim &ykiisii, 19 olguda (%57,6) diger kronik hastalik (HL, TIA, SVO,
KOAH, Kanser, Tiroidal hastalik, KBY, Epilepsi, Bening Prostat Hipertrofisi (BPH))
Oykiisii bulundugu, 5 olgunun ise anamnezde risk faktorii olmamasina ragmen
otopside dis ve i¢ muayene sonucu Beden Kitle Indeksi (BKI) ve Cilt Alt1 Yag Doku
Kalinligt (CAYDK) agisindan risk tasidiklari tespit edilmistir. Cinsiyetlere gore
degerlendirildiginde; HT oykiisiiniin kadinda %50 oraninda erkeklerde ise %48,15
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pozitif oldugu, DM o0ykiisiiniin kadinda %0 erkeklerde ise %7,41 pozitif oldugu,

sigara igme Oykiisiiniin kadinlarda %0 erkeklerde ise %70,37 oldugu, ailede ani 6liim

Oykiistinlin kadinlarda %16,67 erkeklerde ise %11,11 oldugu, diger kronik hastalik

Oykiistiniin kadinlarda %50 erkeklerde ise %59,26 oldugu, ayrica %63,6 oraninda
BKI >25 ve %87,9 oraninda CAYDK >1,5 cm oldugu tespit edilmistir (Orneklemde

tibbi 6yki, 6zgegmis ve muayene bulgularina gore risk faktorii dagilimi tablo ve

grafik halinde asagida sunulmustur).

Tablo 12. Risk Faktorii Dagilimi

SiGARA AILE DIGER
DM o BKI >25 CAYDK>1,5
iciciLiGI  OYKUSU KRO. H.
(N % (N) % (N) % (N) % (N) % (N) % (N) %
VAR 16 485 2 6,1 19 57,6 4 121 19 576 21 636 29 87,9
YOK 17 515 31 939 14 422 29 879 14 424 12 364 4 12,1
TOPLAM 33 100 33 100 33 100 33 100 33 100 33 100 33 100
100
87,9 87,9
90
80
70 63,6
57,6 57,6
60
50 77 = VAR
40 6.4 H YOK
30
20 12,1
10
0 — : . — : :
SIGARA AILE  DIGERKRO. BKI>25 CAYDK>1,5
OYKUSU HAST.

Grafik 4. Risk Faktorii Dagilimi Grafigi

Tim olgular degerlendirildiginde; HT bulunmayan olgularin yas ortalamasi

39,19 (SD: 19,793) iken HT bulunan olgularin yas ortalamasi 65,47 (SD: 15,923)

olarak hesaplanmigtir (HT bulunma durumuna gore yas ortalamalari tablo ve grafigi

asagida sunulmustur).
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Tablo 13. HT Bulunma Durumuna Goére Yas Ortalamasi

HIPERTANSIYON ORTALAMA (Mean) STANDART SAPMA (SD)
YOK 39,19 19,793
VAR 65,47 15,923
TOPLAM 51,90 22,191
80
60
40
20
0
YOK VAR TOPLAM
B YAS ORTALAMASI

Grafik 5. HT Bulunma Durumuna Goére Yas Ortalamasi Grafigi

Tim olgular degerlendirildiginde; DM bulunmayan olgularin yas ortalamasi
52,03 (SD: 22,807) iken DM bulunan olgularin yas ortalamas: 50 (SD: 14,142)
olarak hesaplanmistir (DM bulunma durumuna gore yas ortalamalar tablo ve grafigi

asagida sunulmustur).

Tablo 14. DM Bulunma Durumuna Goére Yas Ortalamasi

DIABETES MELLITUS ORTALAMA (Mean) STANDART SAPMA (SD)
YOK 52,03 22,807
VAR 50,00 14,142
TOPLAM 51,90 22,191

>3 52,03 51,9
52
51
50
49
48
YOK VAR TOPLAM
H YAS ORTALAMASI

Grafik 6. DM Bulunma Durumuna Gore Yag Ortalamasi1 Grafigi

50



Tim olgular degerlendirildiginde; sigara igicisi olmayan olgularin yas
ortalamasi 48,36 (SD: 25,376) iken sigara igicisi olan olgularin yas ortalamasi 54,82
(SD: 19,494) olarak hesaplanmistir (Sigara igicisi olma durumuna gore yas

ortalamalari tablo ve grafigi asagida sunulmustur).

Tablo 15. Sigara I¢iciligi Yas Ortalamasi

SiIGARA ORTALAMA (MEAN) STANDART SAPMA (SD)
iCMiYOR 48,36 25,376
iCiYOR 54,82 19,494
TOPLAM 51,90 22,191

56 54,82

54

52

50 48,36

48

46

44

SiIGARA iCMEYEN SIGARA iCEN TUM OLGULAR
B YAS ORTALAMASI

Grafik 7. Sigara Igiciligi Yas Ortalamasi Grafigi

Abdominal obezitenin bir gostergesi olan cilt alt1 yag doku kalinlig1 umblikal
bolgeden olgiildii ve 1,5 cm istil cilt alt1 yag dokusu olan olgular obez olarak kabul
edildi. Tim olgularin 29 (%87,88)’'unda CAYDK’nin 1,5 cm iistii oldugu, sadece
kadin olgulara bakildiginda 6 (%100)’sinda sadece erkeklere bakildiginda ise 23
(%85,19)tinde 1,5 cm {stii oldugu tespit edildi (CAYDK > 1,5 cm olan olgularin

dagilimi tablo ve grafik halinde asagida sunulmustur).

Tablo 16. CAYDK > 1,5 cm Olan Olgularin Dagilimi

CAYDK <1,5cm CAYDK >1,5 cm TOPLAM
SAYI(N) YUZDE (%) SAYI(N) YUZDE (%) SAYI(N) YUZDE (%)
KADIN 0 0 6 100 6 100
ERKEK 4 14,81 23 85,19 27 100
TOPLAM 4 12,12 29 87,88 33 100
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0

KADIN ERKEK TUM DENEKLER

Grafik 8. CAYDK > 1,5 cm Olan Olgularin Dagilimi Grafigi

Total obezitenin bir gdstergesi olan beden kitle indeksi (BKI) tahmini boy ve

tahmini kilo dikkate alinarak tahmini olarak hesapland1 ve BKI > 25 olan denekler

obez olarak kabul edildi. Eldeki veriler degerlendirildiginde; tiim olgularin 21
(%63,64)’inde BKI > 25 oldugu, sadece kadin olgulara bakildiginda 3 (%50)’iinde
sadece erkeklere bakildiginda ise 18 (%66,67) inde BKI > 25 oldugu tespit edildi

(BK1I > 25 olan olgularin dagilimi tablo ve grafik halinde asagida sunulmustur).

Tablo 17. BKI > 25 Olan Olgularin Dagilimi

SAYI (N) YUZDE (%)

BKi >25 3 50,00
KADIN .

BKI < 25 3 50,00

BKi >25 18 66,67
ERKEK .

BKi < 25 9 33,33

BKi >25 21 63,64
TOPLAM .

BKi < 25 12 36,36
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Grafik 9. BKI > 25 Olan Olgularin Dagilim1 Grafigi

Ani Oliim olgularinda 6liim nedeni kardiyak kokenli ise kalp agirliginin
artmasi beklenen bir bulgudur. Tiim olgularda ortalama kalp agirhiginin 441,20 gr
(SD: 125,06) oldugu, kadin olgularda kalp agirligr ortalamasimim 348,33 gr (SD:
1,15) oldugu erkek olgularda ise kalp agirlig1 ortalamasiin 457,59 gr (SD: 129,12)
oldugu tespit edildi (Olgularin ortalama kalp agirliklari tablo ve grafik halinde

asagida sunulmustur).

Tablo 18. Olgularin Cinsiyetlerine Gore Ortalama Kalp Agirliklar:

ORTALAMA (MEAN) SD
KADIN 348,33 gr 1,15
ERKEK 457,59 gr 129,12
TOPLAM 441,20 gr 125,06
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Grafik 10. Olgularin Cinsiyetlerine Gore Ortalama Kalp Agirliklart Grafigi

BKI ile CAYDK artis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli (Sig< 0,05) bir
iliski mevcut olup (R Square=0,136 ve Sig= 0,038), iliskinin pozitif yonlii (B=0,79)
oldugu saptanmistir. Her iki degiskene ait Histogram normal dagilim gdstermektedir

(BKli ile CAYDK Arasindaki iliski asagida Histogramlari ile sunulmustur).

30,00 40,00 10 2,00 3,00 4,00
0 " =, -
BEDEN KIiTLE iNDEKSI CiLT ALTI YAG DOKUSU KALINLIGI (CM)))

Sekil 11. BKi ile CAYDK Arasindaki iliski Histogramlari

CAYDK’nin; HT, DM, sigara icicigi ve aile hikayesi ile olan iliskisi
Bagimsiz Orneklem T testi (Independent Simple T Test) ile belirlenmistir.

CAYDK ve HT karsilastirmasinda gruplar homojen olup (Levene test Sig=0,867
ve >0,05) aralarinda anlamli bir iligki bulunmamistir (T test Sig=0,538 ve >0,05).

CAYDK ve DM iligkisinde, gruplar homojen olup (Levene test Sig=0,179 ve
>0,05), aralarinda anlamli bir iliski bulunmamustir (T test Sig=0,269 ve >0,05).
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CAYDK ve sigara igiciligi iliskisinde, gruplar homojen olup (Levene test
Sig=0,810 ve >0,05) aralarinda anlamli bir iliski bulunmamustir (T test Sig=0,824
ve >0,05).

CAYDK ve aile hikayesi pozitif olanlarla ilgili karsilastirmada, gruplar
homojen olup (Levene test Sig=0,371 ve >0,05) aralarinda anlamli bir iliski
bulunmamustir (T test Sig=0,061 ve >0,05).

Cilt alt1 yag dokusu ve oliim sekli iligkisinde tek yonlii varyans analizi One-
way Anova kullanilmistir, gruplar homojen olup (P > 0,05) aralarinda anlamli bir
iliski bulunmamustir (Sig=0,949 ve >0,05).

Tablo 19. CAYDK ile Degiskenler Arasindaki Istatistik iliskisi

CILT ALTI YAG DOKUSU iLE DEGISKENLER ARASINDAKI ISTATISTIK iLiSKiSi

HOMOJENITE
ORTALAMA
3 (LEVENE'S TEST ~ UYGULANAN
DEGISKEN N (MEAN) SD TEST) DEGERI TEST
YOK 17 2,71 1,25 Bagimsiz
HIiPERTANSIYON Sig 0,867 Sig 0,538  Orneklem T-
VAR 16 2,97 1,14 Testi
. YOK 31 2,78 1,20 Bagimsiz
DIABETES ) . "
: Sig 0,179 Sig 0,269  Orneklem T-
MELLITUS VAR 2 3,75 0,35 0 N aneTe:trin
. YOK 14 2,89 1,27 Bagimsiz
SIGARA . . "
STGARA | Sig 0,810 Sig 0,824  Orneklem T-
iCiciLIGI VAR 19 2,79 1,56 g ’ meTe:trin
YOK 29 2,69 1,17 Bagimsiz
AILE HiKAYESI Sig 0,371 Sig 0,061  Orneklem T-
VAR 4 3,88 0,85 Testi
ANI 16 2,89 1,27
_— . . . . ONE WAY
OLUM SEKLI SUPHELI 10 2,84 1,09 P> 0,05 Sig 0,949 ANOVA
BEKLENMEDIK 7 2,71 1,29

BKi’nin; HT, DM, sigara igiciligi ve aile hikayesi ile olan iligkisi Bagimsiz
Orneklem T testi (Independent Simple T Test) ile belitlenmistir. BKi ve HT
karsilagtirmasinda gruplar homojen olup (Levene test Sig=0,420 ve >0,05) aralarinda

anlamli bir iligki bulunmamustir (T test Sig=0,147 ve >0,05).

BKI ve DM iliskisinde, gruplar homojen olup (Levene test Sig=0,319 ve
>0,05) aralarinda anlamli bir iliski bulunmamustir (T test Sig=0,703 ve >0,05).
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BKI ve sigara iciciligi iliskisinde, gruplar homojen olup (Levene test
Sig=0,190 ve > 0,05) aralarinda anlamli bir iliski bulunmamustir (T test Sig=0,702 ve
>0,05).

BKI ve aile hikayesi pozitif olanlarla ilgili karsilastirmada, gruplar homojen
olup (Levene test Sig=0,756 ve >0,05) aralarinda anlamli bir iliski bulunmamuistir
(T test Sig=0,467 ve >0,05).

BKI ve 6liim sekli iliskisinde tek yonlii varyans analizi One-way Anova
kullanilmistir. Gruplar homojen olup (P = 0,733 ve >0,05) aralarinda anlamli bir
iliski bulunmamustir (F= 0,052, Sig=0,949 ve >0,05).

Tablo 20. BK1 ile Degiskenler Arasindaki Istatistik liskisi

BEDEN KIiTLE INDEKSI iLE DEGISKENLER ARASINDAKI iSTATISTIK ILISKiSi

HOMOJENITE
ORTALAMA
5 (LEVENE'S TEST UYGULANAN
DEGISKEN N (MEAN) SD TEST) DEGERI TEST
. YOK 30 26,29 57 Bagimsiz
DIiABETUS . . "
. Sig 0,319 Sig 0,703 Orneklem T-
MELLITUS VAR 2 27,89 0,81 d d i
YOK 13 25,92 7,98 Bagimsiz
SIGARA Sig 0,190 Sig 0,702 Orneklem T-
VAR 19 26,71 3,38 Testi
YOK 16 24,94 3,88 Bagimsiz
HIiPERTANSIYON Sig 0,420 Sig 0,147 Orneklem T-
VAR 16 27,84 6,74 Testi
YOK 29 26,15 5,74 Bagimsiz
AILE HiKAYESI Sig 0,756 Sig 0,467 Orneklem T-
VAR 3 28,68 4,12 Testi
ANI 16 2,89 1,27
F=0,052
OLUM SEKLI BEKLENME 7 2,71 1,29 P=0,733 OX'ES’{’/AAY
. . Sig 0,949
SUPHELI 10 2,84 1,09

Tim olgularin otopsi raporlari incelenmis ve Oliim sebepleri 5 alt grup
seklinde belirlenerek dagilimlarina bakilmistir. 21 (%69,7) olgunun aterosklerotik
kalp damar hastaliklart ve bunun komplikasyonlar1 nedeni ile, 2 (%6,1) olgunun
solunum ve dolagim yetmezligi nedeni ile, 1 (%3) olgunun enfektif kalp hastalig
nedeni ile, 1 (%3) olgunun Akciger Karsinomu (AC Ca) nedeni ile 6ldiigi ve 6
olgunun da oOlim sebebinin belirlenemedigi tespit edilmistir (Olgularm 6liim

sebeplerine gore dagilimi asagida tablo ve grafik halinde sunulmustur).
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Tablo 21. Olgularin Oliim Sebepleri Dagilimi

SAYI(N)  YUZDE (%)
ASKDH VE KOMPLIKASYONLARI 23 69,7

SOLUNUM DOLASIM YETMEZLIiGi 2 6,1
OLUM SEBEBI ENF.K.H 1 3,0
AC Ca 1 3,0
BELIiRLENEMEYEN 6 18,2
TOPLAM 33 100,0
80
69,7
70
60
50
40 m YUZDE
30
20 18,2
6.1
A$KDH VE SOLUNUM DO'L'ASIM ENF. K.H AC Ca BELIRLENEMEYEN
KOMPLIKASYONLARI YETMEZLIGI

Grafik 11. Olgularm Oliim Sebepleri Dagilimi1 Grafigi

Tim olgular degerlendirildiginde; aterosklerotik kalp ve damar hastalig: ile
bunun komplikasyonlari nedeniyle Olenlerin yas ortalamasinin 59,74 (SD:14,998)
oldugu, solunum ve dolagim yetmezligi nedeniyle 6lenlerin yas ortalamasinin 20,50
(SD:0,707) oldugu, 6rneklemde bir kisinin enfektif kalp hastaligi nedeniyle 6ldiigi ve
yasinin 96 oldugu, yine ayni sekilde drneklemde bir kisinin AC Ca nedeniyle 6ldiigi
ve yasinin 46 oldugu, 6liim sebebi belirlenemeyenlerin yas ortalamasinin 28,33 (SD:
16,281) oldugu tespit edilmistir (Olgularin 6lim sebeplerine gore yas ortalamalari

asagidaki tabloda sunulmustur).

57



Tablo 22. Olgularin Oliim Sebeplerine Gore Yas Ortalamalari

FREKANS YAS ORTALAMASI Std

(N) (Mean) Sapma
ASKDH VE KOMPLIiKASYONLARI 23 59,74 14,998
SOLUNUM DOLASIM YETMEZLIiGi 2 20,50 0,707
ENF. K.H 1 96,00
AC Ca 1 46,00
BELIRLENEMEYEN 6 28,33 16,281
TOPLAM 33 52,33 21,626

Cinsiyetlerine gore 6liim sebeplerine bakildiginda; kadin olgularin 4 (%66,7)’t
aterosklerotik kalp ve damar hastaligi ile bunun komplikasyonlari nedeniyle, 1
(%16,7)’1 enfektif kalp hastaligi nedeniyle 6lmiistiir ve olgularin 1 (%16,7)’inin 6liim
sebebi belirlenememistir. Erkek olgularin; 19 (%70,4)’u aterosklerotik kalp ve damar
hastaligi ile bunun komplikasyonlari nedeniyle, 2 (%7,4)’si solunum ve dolasim
yetmezligi nedeniyle, 1 (%3,7)’i AC Ca nedeniyle dlmistiir ve 6 (%18,2)’sinin 6liim
sebebi belirlenememistir (Cinsiyetlere gore 6lim sebebi dagilimi asagida tablo ve
grafik halinde sunulmustur). Oliim sebepleri acisindan cinsiyetler arasi anlamli bir
farklilik tepsi edilememistir (P>0.05).

Tablo 23. Cinsiyetlere Gére Oliim Sebebi Dagilimi

OLUM SEBEBI

: &
o
3 T 5
v > 2
w | Z
> (o] T = s
I = o = v = = = = < =
5 5. 4. 8. i. B 5. 5. 2. E. 4. &
= (= = (=S zZZz 2 X [S-3 P X =3 2 R =3 P X
22 B 22 s g£ Ts g2 T Hz Ts Lz T
= 4 66,7 0 0 1 16,7 0 0 1 16,7 6
= 9‘: 100,0%
E X 17,4% ,0% 100,0% ,0% 16,7% 18,2%
§7)
é X 19 70,4 2 7,4 0 0,0 1 37 5 18,5 27
% 100,0%
o 82,6% 100,0% 0% 100,0% 83,3% 81,8%
TOPLAM 23 69,7 2 6,1 1 3,0 1 3,0 6 18,2 33 100,0%
YUZDE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Grafik 12. Cinsiyete Gore Oliim Sebebi Dagilim Grafigi

Tiim olgularin otopsi raporlarinda belirtilen miyokarda ait histopatolojik

bulgular degerlendirilmis ve miyokard patolojileri 4 alt grup seklinde belirlenerek
dagilimlarina bakilmistir. 9 (%27,3) olguda iskemi ve akut MI bulgulari, 16 (%48,5)
olguda iskemiye sekonder fibrozis ve hipertrofi bulgulari, 1 (%3) olguda iltihabi

graniilasyon bulgulart ve 7 (%21,2) olguda konjesyon bulgulart oldugu tespit

edilmistir (Olgularin miyokarda ait histopatolojik bulgu dagilimlar1 asagida tablo ve

grafik halinde sunulmustur).

Tablo 24. Olgularin Miyokard Patolojileri Dagilimi

SAYI (N) YUZDE (%)

MIiYOKARD PATOLOJISI

ISKEMI BULGULARI
FIBROZIS VE HIPERTROFI
ILTIHABI GRANULASYON
KONJESYON

Total

9 27,3
16 48,5
1 3,0

7 21,2
33 100,0
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Grafik 13. Olgularin Miyokard Patolojileri Dagilim Grafigi

4 alt grup miyokard patolojilerinin yas ortalamalarina bakildiginda; iskemi ve
akut MI bulgular1 olan grupta yas ortalamasiin 58,56 (SD:18,063) oldugu, iskemiye
sekonder gelisen fibrozis ve hipertrofi bulgularinin oldugu grupta yas ortalamasinin
55,81 (SD:15,656) oldugu, iltihabi graniilasyon olan grupta tek olgu oldugu ve
yasinin 96 oldugu, konjesyon bulgusunun oldugu grupta ise yas ortalamasinin 30,14
(SD:21,536) oldugu gorilmistir (Miyokard patolojilerine gore olgularin yas
ortalamalar1 agagida tablo halinde sunulmustur). Miyokard patolojilerine gore ayrilan
4 grubun yas ortalamalar1 arasinda; One Way Anova Test istatistigine gore anlaml
bir farklilik tespit edilmistir (Sig=0,002, <0,05). ilerleyen yasla beraber iskemi ve Ml
bulgular ile iskemiye bagli fibrozis ve hipertrofi bulgular1 artmaktadir.

Tablo 25. Olgularin Miyokard Patolojilerine Gore Yas Ortalamasi

SAYI ORTALAMA
(N) (Mean) SD
ISKEMI BULGULARI 9 58,56 18,063
FIBROZIS VE HIPERTROFI 16 55,81 15,656
ILTIHABI GRANULASYON 1 96,00
KONJESYON 7 30,14 21,536
TOPLAM 33 52,33 21,626

Olgularin cinsiyetleri dikkate alindiginda; miyokard patolojisi agisindan,

kadin olgularin 2 (%33,3)’sinde iskemi ve AMI bulgulari, 2 (%33,3)’sinde iskemiye
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sekonder fibrozis ve hipertrofi bulgulari, 1 (%16,7)’inde iltihabi graniilasyon ve 1

(%16,7)’inde de konjesyon bulgusu oldugu tespit edilmistir. Erkek olgularda ise; 7
(%25,9)’sinde iskemi ve AMI bulgulari, 14 (%51,9)’iinde iskemiye sekonder fibrozis

ve hipertrofi bulgular1 ve 6 (%22,2)’sinda da konjesyon bulgusu oldugu tespit

edilmis olup miyokard patolojileri agisindan cinsiyetler arasi anlamli bir farklilik

tespit edilememistir (P>0,05), (Cinsiyete goére miyokard patoloji bulgulart dagilimi

tablo ve grafik halinde asagida sunulmustur).

Tablo 26. Cinsiyetlere Gore Miyokard Patolojileri Dagilim1

MIiYOKARD PATOLOJISI
Lu o
>& 2 &)
z o >
= N E 23 2 z
= S & £Z 2 3
g ° .E .E ° = é Z ° ©) o % o
£ ¥ = X 200 ¥ 4 S et S
z 2 33,3 2 33,3 1 16,7 1 16,7 6 100,0%
a
= <
20X 2% 12,5% 100,0% 14,3% 18,2%
o
wn
Z.
IS} ﬁ 7 25,9 14 51,9 0 0,0 6 22,2 27 100,0%
X
& 77.8% 87,5% 0% 85,7% 81,8%
27,3 16 48,5 1 3,0 7 21,2 33 100,0%
TOPLAM
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
60
50
40
33,3 333 ® [SKEMi BULGULARI
30 - ® FIBROZIS VE HIPERTROFI
ILTIHABI GRANULASYON
20 + = KONJESYON
10 -
0 4

KADIN

ERKEK

Grafik 14. Cinsiyetlere Gore Miyokard Patolojileri Dagilim Grafigi
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Tiim olgularin otopsi raporlarinda belirtilen koronerlere ait histopatolojik
bulgular degerlendirilmis ve koroner patolojileri 4 alt grup seklinde belirlenerek
dagilimlarina bakilmistir. 14 (%42,4) olguda koroneri %70 ve lizeri oranda daraltan
aterom plagi bulgulari, 7 (%21,2) olguda koroneri %70’in altinda daraltan aterom
plagi bulgulari, 2 (%6,1) olguda organize ve rekanalize trombiis bulgusu, ve 10
(%30,3) olguda da aterosklerozun en erken bulgusu olan minimal intimal kalinlagma
bulgusu oldugu tespit edilmistir (Olgularin koronere ait histopatolojik bulgu
dagilimlar1 agsagida tablo ve grafik halinde sunulmustur).

Tablo 27. Olgularin Koroner Patolojileri Dagilim1

SAYI YUZDE
(N) (%)
%70 VE USTU DARLIK 14 42,4
%70 ALTI DARLIK 7 21,2
KORONER : . ..
PATOLOJI ORGANIZE VE REKANALIZE TROMBUS 2 6,1

MIK 10 30,3
TOPLAM 33 100,0

45 42 4

40

35 1 30,3

30 -

25 -

20 - )

15 - = YUZDE

10 -

5 i
0 - ; ;
%70 VEUSTU %70 ALTI DARLIK  ORGANIZE VE MiIK
DARLIK REKANALIZE
TROMBUS

Grafik 15. Olgularin Koroner Patolojileri Dagilim Grafigi

4 alt grup koroner patolojilerine gore olgularin yas ortalamalarina
bakildiginda; koroneri %70 ve iizeri oranda daraltan aterom plagi bulgular1 olan
grupta yas ortalamasinin 58,79 (SD:17,885) oldugu, koroneri %70’in altinda daraltan
aterom plagi bulgularin oldugu grupta yas ortalamasinin 57 (SD:12,014) oldugu,
organize ve rekanalize trombiis bulgusu olan grupta yas ortalamasinin 54,5

(SD:3,536) oldugu, minimal intimal kalinlasma bulgusunun oldugu grupta ise yas

62



ortalamasinin 39,6 (SD:28,987) oldugu goriilmiistiir (Koroner patolojilerine gore
olgularin yas ortalamalar1 asagida tablo halinde sunulmustur). Aterosklerozun ilk
bulgusu olan minimal intimal kalinlasma daha erken yaslarda goriiliirken, ilerleyen
yasla beraber atrosklerotik plakta biiylime ve buna dair komplikasyonlarda artis s6z
konusudur.

Tablo 28. Olgularin Koroner Patolojilerine Gore Yas Ortalamasi

L. ORTALAMA Std. Sapma

KORONER PATOLOJISI

(Mean) (SD)
%70 VE USTU DARLIK 58,79 17,885
%70 ALTI DARLIK 57,00 12,014
ORGANIZE VE REKANALIZE TROMBUS 54,50 3,536
MiK 39,60 28,987
Total 52,33 21,626

Olgularin cinsiyetleri dikkate alindiginda; koroner patolojisi agisindan, kadin
olgularin 2 (%33,3)’sinde koroneri %70 ve lizeri oranda daraltan aterom plagi
bulgulari, 2 (%33,3)’sinde koroneri %70’in altinda daraltan aterom plag: bulgulari ve
2 (%33,3)’sinde minimal intimal kalinlasma bulgusu oldugu tespit edilmistir. Erkek
olgularda ise; 12 (%44,4)’sinde koroneri %70 ve lizeri oranda daraltan aterom plagi
bulgulari, 5 (%18,5)’inde koroneri %70’in altinda daraltan aterom plag: bulgulari, 2
(%7.,4)’sinde organize ve rekanalize trombiis bulgusu ve 8 (%29,6)’inde de minimal
intimal kalinlasma bulgusu oldugu tespit edilmis olup koroner patolojileri agisindan
cinsiyetler arasi anlamli bir farklilik tespit edilememis (P>0,05), (Cinsiyete gore

koroner patoloji bulgular1 dagilimi tablo ve grafik halinde asagida sunulmustur).

Ancak koroner patolojileri ile miyokard patolojileri arasinda anlamli bir iligki

tespit edilmistir (Sig:0,001<0,005).
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Tablo 29. Cinsiyetlere Gore Koroner Patolojileri Dagilimi

KORONER PATOLOJISI
ORGANIZE VE
%70 VE USTU %70 ALTI REKANALIZE
DARLIK DARLIK TROMBUS MiK
N % N % N % N %  TOPLAM %
333 2 33,3 0 0 2 333 6 100,0%
KADIN
L 14,3% 28,6% ,0% 20,0% 18,2%
CINSIYET
12 444 5 18,5 2 7.4 8 29,6 27 100,0%
ERKEK
85,7% 71,4% 100,0% 80,0% 81,8%
14 42,4 7 21,2 2 6,1 10 30,3 33 100,0%
TOPLAM
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
50
44,4
45
40
35 33,3 333 33,3 -
%70 VE USTU DARLIK
30 -
%70 ALTI DARLIK
25 -
20 - 5 ORGANIZE VE REKANALIZE
TROMBUS
15 - = MiK
10 -
5 4
0
0 B T
KADIN ERKEK

Grafik 16. Cinsiyetlere Gore Koroner Patolojileri Dagilim Grafigi

4.2. POLIMERAZ ZiNCiR REAKSiYONU BULGULARI

DNA ekstraksiyonlar1 sonrasi, DNA varhigi gosterildikten sonra tiim
orneklerin negatif oldugu diisiiniildii. Calismanin konfirmasyonu igin protokolde
kullanilan primer dizileri verilerek sentetik C.pneumoniae pozitif kontrolii
(Sentromer, Tiirkiye) temin edilmis ve tim Orneklerin negatif olduklart
dogrulanmistir. Bu durumda PZR sonucu ile diger veriler arasinda anlamli bir iligki
olup olmadigi, cinsiyet farki oranlari, yas ortalamasi ve diger istatistiki ¢aligmalar

yapilamamustir.
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- 496 Baz cifti

Sekil 12. Aplikonlarin UV 151k altinda ¢ekilmis fotografi

(Stitunl-2; Ig A (-) ve Ig G (-), siitun 3-4; Ig A (+) ve Ig G (+), stitun 5; markir (Gene Ruler), stitun 6-
7;1g A (-) ve Ig G (+), siitun 8; Ig A (+) ve Ig G (1), siitun 9; bos, siitun 10; Pozitif kontrol (496 bg),
stitun 11; bos, siitun 12; negatif kontrol)

4.3. MIKROIMMUN FLORESAN TEST BULGULARI

Tiim olgularda; anti-C.pneumoniae Ig A ve anti-C.pneumoniae Ig G bakilmis
ve 23 (%69,7) olguda hem Ig A hem de Ig G negatif oldugu, 4 (%12,1) olguda Ig A
negatifken Ig G pozitif oldugu, 6 (%18,2) olguda ise hem Ig A hem de Ig G pozitif
oldugu tespit edilmistir (Olgularin MIF test sonuglari asagida tablo ve grafik halinde
sunulmustur).

Tablo 30. Olgularin MIF Test Sonuglari

N % Degerlendirme
19A (-),19G (-) 23 69,7 Gegirilmis Enfeksiyon Yok
MIKROIMMUN  |gA (), 1gG (+ 4 121 Gegirilmis Enfeksiyon
FLORESAN gA (-),19G (+) ¢ $ . y
TEST 1gA (+),1gG (+) 6 18,2 Reenfeksiyon
TOPLAM 33 100,0
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Grafik 17. Olgularin MIF Test Sonuglar1 Grafigi

Tim olgulardaki enfeksiyon varligi/yokluguna gore degerlendirildiginde;
C.pneumoniae enfeksiyonu gegirmemis olgularin yas ortalamasinin 45,7 (SD:21,173)
oldugu, C.pneumoniae Enfeksiyonu ge¢irmis olgularin yas ortalamasmin 67
(SD:9,832) oldugu ve C.pneumoniae reenfeksiyonu olan olgularin yas ortalamasinin
68 (SD:17,123) oldugu tespit edilmis olup One Way Anova Test istatistigine gore
immiin pozitiflik ile yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir
(Sig:0,022 < 0,05). Yas ilerledik¢e immiin pozitiflik artmaktadir (C.pneumoniae
enfeksiyonu varligina gore yas ortamalar1 asagida tablo halinde sunulmugtur).

Tablo 31. C.pneumoniae Enfeksiyonu Varligina Gére Yas Ortamalart

SAYI ORTALAMA Std. Sapma
(N) (Mean) (SD)
IgA (-),19G (-) 23 45,70 21,173
19A (-).19G (+) 4 67,00 9,832
1gA (+),1gG (+) 6 68,00 17,123
TOPLAM 33 52,33 21,626

Immmiin pozitif olgular cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde; tiim kadin
olgularin 4 (%66,7)’tinde IgA (-) ve IgG (-) oldugu, 1 (%16,7)’inde IgA (-) ve IgG
(+) oldugu, 1 (%16,7)’'nde de IgA (+) ve IgG (+) oldugu, tiim erkek olgularin 19
(%70,4)’unda IgA (-) ve 1gG (-) oldugu, 3 (%11,1)’inde IgA (-) ve IgG (+) oldugu, 5
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(%18,5)’inde de IgA (+) ve 1gG (+) oldugu goriilmistiir (Olgularin cinsiyetlerine
gbre immiin pozitiflik oranlar1 asagida tablo ve grafik halinde sunulmustur). immiin
pozitiflik acisindan cinsiyetler arast anlamli bir farklilik tespit edilememistir
(P>0,05).

Tablo 32. Olgularin Cinsiyetlerine Gére Immiin Pozitiflik Oranlar:

MIKRO iMMUN FLORESAN TEST

o IgA (+), 1gG
CINSIYET 1gA (), 19G () % IgA(), 1gG(+) % +) %  TOPLAM
4 66,7 1 16,7 1 16,7 6
KADIN
17,4% 25,0% 16,7% 18,2%
19 70,4 3 111 5 185 27
ERKEK
82,6% 75,0% 83,3% 81,8%
23 69,7 4 12,1 6 18,2 33
TOPLAM
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
80

70,4

= 1gA(-),19G(-)
®1gA(-),19G(+)
= IgA(+),lgG(+)

KADIN ERKEK

Grafik 18. Olgularin Cinsiyetlerine Gére Immiin Pozitiflik Oranlar1 Grafigi

Oliim sebeplerine gdre immiin pozitiflik oranlarina  bakildiginda;
aterosklerotik kalp ve damar hastalig1 ve bunun komplikasyonlart nedeniyle 6len 23
olgunun 15 (%65,2)’inde IgA (-) ve 1gG (-) oldugu, 4 (%17,4)’iinde IgA (-) ve IgG
(+) oldugu, 4 (%17,4)iinde de IgA (+) ve IgG (+) oldugu, solunum ve dolasim
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yetmezligi nedeniyle 6len 2 olgu oldugu ve her iki olguda (%100) da IgA (-) ve 1gG
(-) oldugu, enfektif kalp hastaligi nedeniyle 6len bir olgu oldugu ve bu olguda IgA
(+) ve IgG (+) oldugu, Ac Ca nedeniyle 6len bir olgu oldugu ve bu olguda IgA (-) ve
I9gG (-) oldugu tespit edilmistir (Oliim sebeplerine gore immiin pozitiflik oranlari
asagida tablo halinde sunulmustur). Oliim sebepleri ile immiin pozitiflik arasinda
anlamli bir iligki tespit edilememistir (Pearson Chi-Square: 0,505 > 0,05).

Tablo 33. Oliim Sebeplerine Goére Immiin Pozitiflik Oranlari

MiKRO IMMUN FLORESAN
IgA
(+),
I9A (), I9A (),
19G (-) % IgG(+) % IgG(+) %  TOPLAM
ASKDH VE 15 65,2 4 17,4 4 17,4 23 100,0%
KOMPLIKASYONLARI  65,2% 100,0% 66,7% 69,7%
SOLUNUM DOLASIM 2 100,0 0 0 0 0 2 100,0%
YETMEZLIiGI 8,7% ,0% ,0% 6,1%
0 0 0 0 1 100,0 1 100,0%
ENF. K.H
OLUM 0% 0% 16,7% 3,0%
SEBEBI 1 1000 0 0 0 0 1 100,0%
AC Ca
4.3% 0% 0% 3,0%
5 83,3 0 0 1 16,7 6 100,0%
BELIRLENEMEYEN
21,7% 0% 16,7% 18,2%
23 69,7 4 121 6 18,2 33 100,0%
TOPLAM
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Tim olgularin  miyokarddaki histopatoloji  bulgularma gore pozitif

immiinizasyon durumlarina bakildiginda; iskemi ve akut MI bulgular1 olan 9 olgunun
8 (%88,9)’inde IgA (-) ve 1gG (-) oldugu, 1 (%11,1)’linde de IgA (+) ve IgG (+)
oldugu, iskemiye sekonder gelisen fibrozis ve hipertrofi bulgular1 olan 16 olgunun 9
(%56,2)’unda IgA (-) ve IgG (-) oldugu, 3 (%18,8)’tinde IgA (-) ve IgG (+) oldugu, 4
(%25)’iinde de IgA (+) ve IgG (+) oldugu, iltihabi graniilasyon bulgusu olan tek
olguda IgA (+) ve IgG (+) oldugu, konjesyon bulgusu olan 7 olgunun 6 (%85,7)’inde
IgA (-) ve IgG (-) oldugu, 1 (%14,3)’iinde IgA (-) ve 1gG (+) oldugu tespit edilmistir

(Miyokarddaki patoloji bulgularina gore pozitif immiinizasyon oranlar1 asagida tablo
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halinde sunulmustur). Miyokard patolojileri ile immiin pozitiflik arasinda anlamli bir
iliski tespit edilememistir (Pearson Chi-Square: 0,159 > 0,05).

Tablo 34. Miyokarddaki Patoloji Bulgularina Gére Pozitif Immiinizasyon Oranlari

MIiKRO iMMUN FLORESAN TEST

I9A (), I9A (), IgA (+),
19G (-) % 19G (+) % 19G (+) % TOPLAM %
ISKEMI 8 88,9 0 0 1 11,1 9 100,0%
BULGULARI 34,8% 0% 16,7% 27,3%
HIPERTROFI
MIYOKARD 39,1% 75,0% 66,7% 48,5%
PATOLOJISI . . .
fLTIHABI 0 0 0 0 1 100,0 1 100,0%
GRANULASYON 0% 0% 16,7% 3,0%
6 85,7 1 14,3 0 0 7 100,0%
KONJESYON
26,1% 25,0% 0% 21,2%
23 69,7 4 12,1 6 18,2 33 100,0%
TOPLAM
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tim olgularin koroner patolojileri bulgularina gore pozitif immiinizasyon
durumlarina bakildiginda; koronerde %70 ve {izeri darlik yapan aterom plagi bulunan
14 olgunun 11 (%78,6)’inde IgA (-) ve 1gG (-) oldugu, 1 (%7,1)’inde IgA (-) ve IgG
(+) oldugu, 2 (%14,3)’sinde IgA (+) ve IgG (+) oldugu, koronerde %70 alti darlik
yapan aterom plagi bulunan 7 olgunun 3 (%42,9)’tinde IgA (-) ve IgG (-) oldugu, 2
(%28,6)’sinde 1gA (-) ve IgG (+) oldugu, 2 (%28,6)’sinde IgA (+) ve 1gG (+) oldugu,
organize ve rekanalize trombiis bulunan 2 (%2100) olguda IgA (-) ve IgG (-) oldugu,
minimal intimal kalinlasma bulunan 10 olgunun 7 (%70)’sinde IgA (-) ve 1gG (-)
oldugu, 1 (%10)’inde IgA (-) ve IgG (+) oldugu, 2 (%20)’sinde ise IgA (+) ve IgG
(+) oldugu tespit edilmistir (Koroner patolojilerine gore pozitif immiinizasyon
oranlar1 asagida tablo halinde sunulmustur). Koroner patolojileri ile immiin pozitiflik

arasinda anlaml bir iligki tespit edilememistir (Pearson Chi-Square: 0,651 > 0,05).
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Tablo 35. Koroner Patolojilerine Gére Pozitif immiinizasyon Oranlar

MiKRO iIMMUN FLORESAN TEST

1gA (), 1gA (), 19A (+),
19G (-) % 19G (+) % 19G (+) %  TOPLAM %
%470 VE USTU 11 78,6 1 7.1 2 14,3 14
DARLIK L
47,8 25,0 33,3 42,4
%70 ALTI 3 42,9 2 28,6 2 28,6 7
DARLIK 100,0
13,0 50,0 33,3 21,2
KORONER
PATOLOJiSI ORGANIZE VE 2 100,0 0 0 0 0 2
REKANALIZE 8.7 0 0% 61 100,0
TROMBUS ' ' ' '
. 7 70,0 1 10,0 2 20,0 10
MiK 100,0
30,4 25,0 33,3 30,3
23 69,7 4 12,1 6 18,2 33
TOPLAM 100,0
100,0 100,0 100,0 100,0

Tim olgulardaki sigara igiciligi durumuna gore immiin pozitiflik oranlarina
bakildiginda; sigara igmeyen 14 olgunun 10 (%71,4)’unda IgA (-) ve 1gG (-) oldugu,
2 (%14,3)’sinde IgA (-) ve 1gG (+) oldugu, 2 (%14,3)’sinde IgA (+) ve 1gG (+)
oldugu, sigara igen 19 olgunun 13 (%68,4)’tinde IgA (-) ve IgG (-) oldugu, 2
(%10,5)’sinde IgA (-) ve IgG (+) oldugu, 4 (%21,1)’tinde IgA (+) ve 1gG (+) oldugu
tespit edilmistir (Sigara igiciligi durumuna gore immiin pozitiflik oranlar1 asagida
tablo halinde sunulmustur). Sigara igiciligi ile immiin pozitiflik arasinda anlamli bir
iliski tespit edilememistir (Pearson Chi-Square: 0,858 > 0,05).

Tablo 36. Sigara I¢iciligi Durumuna Gére Immiin Pozitiflik Oranlar

MiKRO iIMMUN FLORESAN TEST

IgA (_)v IgA (')1 IgA (+)1
19G () % 19G(+) % IgG(+) % TOPLAM %
10 71,4 2 14,3 2 14,3 14 100,0
YOK
SIGARA ICME 43,5% 50,0% 33,3% 42,4%
DURUMU 13 68,4 2 10,5 4 21,1 19 100,0
VAR
56,5% 50,0% 66,7% 57,6%
23 69,7 4 12,1 6 18,2 33 100,0
TOPLAM
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tiim olgulardaki hipertansiyon hastaligi varligi durumuna goére immiin
pozitiflik oranlarina bakildiginda; hipertansif olmayan 17 olgunun 15 (%88,2)’inde
IgA (-) ve 1gG (-) oldugu ve 2 (%11,8)’sinde IgA (-) ve 1gG (+) oldugu, hipertansif
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olan 16 olgunun 8 (%50)’inde IgA (-) ve 1gG (-) oldugu, 2 (%12,5)’sinde IgA (-) ve
19G (+) oldugu, 6 (%37,5)’sinda IgA (+) ve 1gG (+) oldugu tespit edilmistir
(Hipertansiyon varligina gore immiin pozitiflik oranlar1 asagida tablo halinde
sunulmustur). Hipertansif olma durumu ile immiin pozitiflik arasinda anlamli bir
iliski tespit edilmistir (Pearson Chi-Square: 0,017< 0,05).

Tablo 37. Hipertansiyon Varligina Gore Immiin Pozitiflik Oranlar

MIiKRO iMMUN FLORESAN TEST

19A (-), 19A (), 19A (+),
19G (-) % 19G (+) % 19G (+) % TOPLAM %
15 88,2 2 11,8 0 0 17
YOK 100,0%
65,2% 50,0% ,0% 51,5%
HiPERTANSiYON
8 50,0 2 12,5 6 375 16
VAR 100,0%
34,8% 50,0% 100,0% 48,5%
23 69,7 4 12,1 6 18,2 33
TOPLAM 100,0%
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tiim olgulardaki diyabet varligi durumuna gore immiin pozitiflik oranlarina
bakildiginda; diyabeti olmayan 31 olgunun 21 (%67,7)’inde IgA (-) ve 1gG (-)
oldugu, 4 (%12,9)’tiinde IgA (-) ve 1gG (+) oldugu ve 6 (%19,4)’sinda IgA (+) ve
IgG (+) oldugu, diyabeti olan 2 (%100) olgunun ise IgA (-) ve IgG (-) oldugu tespit
edilmigtir (DM varhigmma gore immiin pozitiflik oranlar1 asagida tablo halinde

sunulmustur). Diyabetik olma durumu ile immiin pozitiflik arasinda anlaml1 bir iligki

tespit edilememistir (Pearson Chi-Square: 0,629< 0,05).
Tablo 38. DM Varligia Goére Immiin Pozitiflik Oranlar:

MIiKRO IMMUN FLORESAN TEST

19A (), 19A (), 19A (+),
19G (9) % 19G (+) % 19G (+) TOPLAM %
21 67,7 4 12,9 6 31
YOK 100,0%
63,6% 12,1% 0% 18,2%
DM
2 100 0 0 0 2
VAR 100,0%
6,1% 0% 0% 6,1%
23 69,7 4 12,1 6 33
TOPLAM 100,0%
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Tiim olgularin immiin pozitiklik durumlarma gére CAYDK ortalamalarina
bakildiginda; IgA (-) ve 1gG (-) 23 olgunun CAYDK ortalamasiin 2,7804 (SD:
1,24451) oldugu, IgA (-) ve IgG (+) 4 olgunun CAYDK ortalamasinin 3,7500 (SD:
0,28868) oldugu, IgA (+) ve IgG (+) 6 olgunun CAYDK ortalamasinin 2,4500 (SD:
1,14673) oldugu ve tiim olgularda immiinizasyon durumu ne olursa olsun abdominal
obezitenin gostergesi olan CAYDK ortalamalarinin 1,5 cm dsti oldugu, MIF
gruplarina ait CAYD ortalama degerleri arasinda, ANOVA Test Istatistigine gore (
F; 1,579 olup, Sig; 0,223 >0,05) anlamli bir iliski bulunamamistir (immiinizasyon
durumuna gore olgularin CAYDK ortalamalar1 asagida tablo halinde sunulmustur).
Ayrica; olgulardan sadece CAYDK 1,5 cm ve istii olanlar arastirildiginda, ANOVA
test degerleri F;1,237 ve Sig;0,307 bulunmus ve immiin pozitiflik ile CAYDK
ortalama degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamastir.

Tablo 39. immiinizasyon Durumuna Gore Olgularin CAYDK Ortalamalart

CAYDK SAYI (N) Mean SD

IgA (-),19G () 23 2,7804 1,24451
1gA (-),19G (+) 4 3,7500 0,28868
IgA (+),19G (+) 6 2,4500 1,14673
Total 33 2,8379 1,18855

Tiim olgularm immiin pozitiklik durumlarma goére BKI ortalamalarina
bakildiginda; IgA (-) ve 1gG (-) 23 olgunun BKI ortalamasmim 25,4539 (SD:
4,15967) oldugu, IgA (-) ve IgG (+) 4 olgunun BKI ortalamasinin 25,8000 (SD:
1,55563) oldugu, IgA (+) ve IgG (+) 6 olgunun BKI ortalamasmin 30,3833 (SD:
9,72367) oldugu ve tim olgularda immiinizasyon durumu ne olursa olsun total
obezitenin gostergesi olan BKI ortalamalarinin 25’in iistiinde oldugu, immiinizasyon
gruplarma ait BKI ortalama degerleri arasinda, ANOVA test istatistigine gore (F;
2,043 ve Sig;0,147 >0,05) anlamli bir iliski bulunamamistir (immﬁnizasyon
durumuna goére olgularin BKI ortalamalar1 asagida tablo halinde sunulmustur).
Ayrica; olgulardan sadece 25 ve iistiinde BKI olan olgular arastirildiginda, ANOVA
test degerleri F; 1,720 ve Sig; 0,207 bulunmus ve immiin pozitiflik ile BKI ortalama

degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.
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Tablo 40. immiinizasyon durumuna goére olgularin BKI ortalamalari

TAHMINI BKi SAYI (N) Mean SD

19A (-),1gG () 23 25,4539 4,15967
IgA (-),19G (+) 4 25,8000 1,55563
IgA (+),19G (+) 6 30,3833 9,72367
Total 33 26,3921 5,52805
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5. TARTISMA

AS; cogu iilkede en fazla Oliime sebebiyet veren, hakkinda arastirma
yapilmas1 gereken ve nasil daha iyi kontrol edilebilecegi hakkinda tartismalar yaratan
bir hastaliktir. Bati diinyasindaki 6liimlerin yarisindan tek basina AS sorumludur.
Esas hedefler; aort ile koroner ve serebral arterler olsa da her arter bu patolojiden
etkilenebilir. Caligmamizda; literatiire (34) gére AS’un en sik tuttugu abdominal

aorta ile serebral arterlerden karotid arter 6rnegi alinmastir.

Bu c¢alisma ile C.pneumoniae enfeksiyonu varligina dair ipuglarmin AS
olusumu ile iliskisini degerlendirmek amaci ile yapildi. Ani 6liim olgularindan
rastgele secilen 33 olgunun 2 arter 6rnekleri alinarak steril SF igerisine konuldu ve
kapal1 kan ornekleri alinarak santrifiij edildi. Doku 6rneklerinden PZR yontemi ile
C.pneumoniae genomu tespiti ve serum Orneklerinden MIF yontemi ile anti-
C.pneumoniae IgA ve anti-C.pneumoniae IgG seviye tespiti yapilarak C.pneumoniae
varligina dair verilerin elde edilmesi hedeflendi. Ayrica AS’un klasik risk
faktorlerinin varligi ve risk faktorii sayist da degerlendirilerek AS, C.pneumoniae

varlig1 ve ani 6liim ile iligkilerine bakildi.

Ani 6liim, beklenmedik 6lim ve siipheli 6liim olgular1 kavram acisindan
farkli gbziikse de dogal oliimlerin biiylik bir kismi ani, beklenmedik ve kuskulu
sekilde gergeklestiginden birgok kaynakta her {ic kavram da beraber kullanilmaktadir
ve pratikte her {i¢ 6liim olgusu da ani 6liim olarak degerlendirilmektedir (1, 2, 3, 5,
26, 29). Calisma drneklemimize aldigimiz 33 olgunun 16’s1 ani 6liim, 10’u stipheli
olim ve 7’si de beklenmedik 6liim olmasina ragmen 33 olgunun hepsi ani 6liim
olarak kabul edilmis ve kayitlarda ani 6liim olarak gosterilmis olgulardir. Olgularin
hepsinde makroskopik olarak goriilebilen, komplike aterosklerotik lezyonlar tespit
edilmistir. Bu durumda ani dogal oliimlerin en sik nedeninin aterosklerotik
komplikasyonlar oldugu ger¢egini kabul etmek gerekir. Dogal oliimlerin en sik
nedeninin KVS hastaliklar1 oldugu, farkli simiflandirmalar s6z konusu olsa da en sik
nedenin AS kaynakli koroner arter patolojileri oldugu her kaynakta belirtilmektedir
(1,2,3,5,26, 29, 30). Bu veriler ¢alisma verilerimizle uyumludur.
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Tablo 8’den de anlagilacagi iizere; ¢aligmamiza aldigimiz ani dogal Sliim
olgularinin ¢ogunlugunun evde (%30,3) 61digi, evde rahatsizligi baslayan olgularin
hastanede (%21,2) oldiigii ve bir kisminin da stresli yasam standartlar1 olan
cezaevinde (%9,1) oldigi gorilmektedir. Bu durum ani 6liimlerin beklenmedik
olusundandir (1,2).

Tablo 9’da sunulan 6rneklem grubu cinsiyet farkliliklarina bakildiginda;
erkek (%81,8) cinsiyetin hakim oldugu gorilmektedir. Yapilan calismalar, ani
Olimlerin biiyiikk c¢ogunlugunu olusturan kardiyak o6lim icin erkek -cinsiyetini
degistirilemeyen major risk faktorleri icerisinde gostermis ve AS i¢in oldugu kadar
ani O0lim i¢in de gecerli bir risk faktorii olarak kabul etmistir (26, 33, 34, 35). Zira

tiim olgularimiz ani 6liim olup hepsinde AS bulgulari mevcuttu.

Cesitli calismalardan ve kaynaklardan bakildiginda; ani dogal oliimlerin
hayatin iki doneminde artig gosterdigi, ilk pikin hayatin ilk 12 aymnda ger¢eklesen ani
Olumler oldugu, ikinci pikin ise 45-75 yas grubunda gergeklestigi goriilmekte olup
yaslt gruptaki ani 6liimlere en sik neden olarak KVS hastaliklart gosterilmektedir (2,
5, 31). Tablo 10°da gosterilen olgulara ait 6liim yas1 ortalamasi (51,9032+22,19062)
literatiir  (29,112) bilgilerini dogrulamakla beraber iilkemizdeki Olim yast
ortalamasinin bati diinyasinin ¢ok gerisinde oldugunu da kanitlamaktadir. Bu farkin
iilkelerin gelismislik diizeyleri ile iliskili oldugu kanisindayiz. Kadin olgularin yas
ortalamasinin (53,83+32,884) erkek olgularin yas ortalamasindan (51,44+19,725)
yiiksek olmasinin nedeni erkek cinsiyetin zaten major bir risk faktorii olmasinin yani
sira llkemizde erkeklerin sosyal hayatin igerisinde daha fazla rol almasindan da
kaynaklanmig olabilir. Durusu ve ark. (113)’nin Diyarbakir Adli Tip Kurumu’nda
travma nedeniyle 6lii muayenesi ve otopsi yapilmis olgularda onlenebilir 6lim
nedenlerini arastirdiklart ¢alismada bulunan yas ortalamasina ¢ok yakin oldugu

gorilmektedir.

Orneklem grubumuzda anamnezde klasik risk faktdrleri olmayan 5 olgu
olmasina ragmen otopside dlgiilen CAYDK ve tahmini BKi de dikkate alindiginda
tiim olgularda (%100) risk faktorleri oldugu tespit edilmistir (Tablo 12). Benzer bir
calisma Virmani ve ark. (114) tarafindan yapilmistir. Koroner nedenli ani 6liim

gerceklesmis 113 cesette yaptig1 incelemede; aterosklerotik plak iizerine yerlesmis
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tromboz varlig ile koroner damarlardan bir ya da daha fazlasinda %75 ve tizeri
daralma olusturan AS’lu vakalar1 koroner ani 6liim olarak kabul etmis, klasik risk
faktorlerinin varhigim1 degerlendirmek iizere postmortem; serum total kolesterol
diizeylerini, HDL kolesterol diizeylerini, sigara igiciligi i¢in thiocyanate diizeylerini,
glukoz intoleransini gdstermek tizere glikolize Hemoglobin diizeylerini dlgmiis ve 4
vaka disinda tiim vakalarda (%96,5) bir veya daha fazla risk faktorii oldugunu
gostermistir. Tablo 13’den anlasilacagi tizere; HT olan olgularimizin yas ortalamasi
(65,47+15,923) HT olmayan olgularimizin yas ortalamasindan (39,19+£19,793) daha
yiiksektir ve literatiir (114) bilgileri ile benzerdir. Ayni benzerlik DM igin de
gegerlidir ve tablo 14’de DM olmayan olgularin yas ortalamasi (52,03+£22,807) ile
DM olan olgularin yas ortalamasmin (50+£14,142) biribirine yakin oldugu
gosterilmistir. Bizim 6rneklemimizde; Virmani ve ark. (114)’nin ¢alismasiyla gelisen
bir bulgu olarak sigara igiciligi yas ortalamasinin (54,82+19,494) igmeyen olgularin
yas ortalamasina (48,364+25,376) oranla daha yiiksek oldugunu tespit edilmistir
(Tablo 15). Ani 6liimde klasik risk faktorlerinin varliginin erken 6liim ile iliskili

oldugu kanisinday1z.

Orneklem grubumuzun AS’lu olgular oldugu goéz Oniine almarak diger risk
faktorleri (Tablo 12) degerlendirildiginde bizim 6rneklem grubumuzda HT goriilme
sikligi erkeklerde (%48,15) kadinlara (%50) oranla daha diisiik, DM goriilme siklig1
erkeklerde (%7,41) kadinlara (%0) oranla daha yiiksektir. Artmis abdominal
subkutan yag doku oraninin genel obeziteye gore kardiyometabolik risk agisindan
potansiyel bir faktér oldugu belirtilmektedir (115). Yine tablo 16’dan anlasilacagi
tizere; olgularimizdaki CAYDK artis sikligi erkeklerde (%85,19) kadinlara (%2100)
oranla daha diisiiktiir. Oike ve ark. (115) Tokyo’da yaptiklar1 ¢alismada; karotid
arterde aterosklerotik degisiklikleri, subkutan yag orani, total yag orani ve ayrica bel
cevresi ya da BKI arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Artmis subkutan yag doku
sikligr hem erkeklerde (%63,9) hem de kadinlarda (%70,8) bizim g¢alismamizdaki
oranlardan daha diisiik bulunmus ve artmis BKI, artmis total yag doku oranlar ile
AS arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmistir. Ayni ¢aligmadaki HT siklig1 da
bizim oranlarimizdan daha diisilk olup DM siklig1 ise daha yiiksek bulunmustur.
Calismamizdaki tiim olgularin AS’lu ve ani 6liim olgular1 oldugu diisiiniildiigiinde;

CAYDK artis1 ve HT varliginin AS ve ani 6liim ile iligkisinin, DM ile AS ve ani
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6lum iligkisinden daha kuvvetli oldugu, ayrica; bu ¢alismada tespit edilen abdominal
ve total obezite oranlarindaki farkliligin tlkeler arasi beslenme aligkanliklart ve
yasam tarzi degisikliklerinden kaynaklandig1 ve bizim calismamiza gore BKI yiiksek

olanlarda 6liim riskinin daha yiiksek oldugu kanaatindeyiz.

Tiim olgular degerlendirildiginde; erkeklere oranla kadinlarda daha fazla
CAYDK artis1 tespit edilmis (Tablo 16) olup risk faktorii bulunma yiizdeleri
acisindan erkeklerin (%85,18) kadinlardan (%83,33) daha yiiksek oranda risk profili
tasidigr goriilmektedir. Oysaki He ve ark. (116)’nin ¢aligmasinda kardiyometabolik
risk profilleri degerlendirilmis ve her iki cinste de artmig visseral obezite ile
kardiyometabolik riskin iliskili olmasina ragmen kadindaki risk profilinin erkeklere
oranla daha belirgin oldugu belirtilmis ve artmis abdominal yag dokusu, adiponektin
reseptor upregiilasyonu ve artmig adiponektin ekspresyonunun eslik ettigi
kardiyometabolik risk profili erkeklere oranla kadinlarda daha yiiksek bulunmustur.
Zaten erkek olmak basli basina AS ve KAH igin bir risk faktorii olmasina ragmen
bizim ¢aligmamizda kadin hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu sonuglar toplum

genelini yansitmiyor olabilir. Bu sebeple bu konuda ¢aligmalar yayginlastirilabilir.

Artmis abdominal yag doku oraninin instilin rezistansi, metabolik sendrom ve
koroner arter kalsifikasyonu ile iligkili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (117, 118,
119). Bizim oOrneklemde CAYDK artisi ile DM arasinda anlamli bir iligki
bulunamamus (P > 0,05) ancak BKI ile anlamli iliskilendirilmistir (P < 0,05), (Sekil
11, Tablo 19). Aym sekilde; Liu ve ark. (120) Hong Kong’da yaptiklari
calismasinda; mezenterik, preperitoneal ve subkutan yag doku artisinin AS bulgusu
olan IMT artis1 ile iliskili olup olmadigina bakmis ve kardiyovaskiiler risk artisini
degerlendirmistir. Kadinlarda zayif ta olsa subkutan yag doku artisi ile IMT artiginin
iliskili oldugu, mezenterik yag doku kalmliginin artis1 ile IMT artis1 iligkisinin
ozellikle kadinlarda erkeklere oranla daha anlamli oldugu ve kardiyovaskiiler riski
belirlemede anlamli oldugunu belirtmistir. Zira tiim olgularimizda bu literatiirle

benzer sekilde yogun ve komplike aterokleroz bulgular1 mevcuttu.

Rosenquist ve ark. (121) da kadmlarda HT, bozulmus glukoz intoleransi,
metabolik sendrom ve insiilin rezistansi ile subkutan yag doku artisinin iliskili

oldugunu ve erkeklerde de benzer bulgularin s6z konusu oldugunu belirtmistir.
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Calismamizdaki sonuglara gore; CAYDK artis1 ile BKI arasinda anlamli bir iliski
tespit edilmis (Sekil 11) olup CAYDK ile DM ve HT arasinda anlamli bir iliski tespit
edilememistir (Tablo 19). Ancak tim olgularda AS varligi goz Oniine alindiginda

CAYDK artisinin KAH ve ani 6liim i¢in predispozan bir faktor oldugu varsayilabilir.

Total obezitenin bir bulgusu olan BKI; vaskiiler hastaliklar1 belirlemede basit
ve klasik bir yontemdir ancak aterosklerotik sonuglari belirlemede yeterli olup
olmadigi hala tartismahidir. Bizim &rneklemde tahmini ortalama BKI 26,
3909+5,60772 olup erkeklerdeki (%66,67) total obezite oran1 kadinlardan (%50)
daha yiiksek bulunmus (Tablo 17) ve CAYDK artis1 ile tahmini BKI arasinda pozitif
yonde bir korelasyon tespit edilmistir (Sekil 11). Rosenquist ve ark. (121) da visseral
ve subkutan yag doku orani ile kardiyometabolik risk iliskisini degerlendirmek iizere
calisma yapmis ve hem visseral yag dokusunun hem de subkutan yag dokusunun
yiiksek BKI1 ile iliskili oldugunu tespit etmistir. Calismamizda ise BK1I ile HT ve DM
arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir (Tablo 20). Bu durum epidemiyolojik

verilere ulagmanin geregini gostermektedir.

Ani dliimlerde en sik neden aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklardir ve
ateroskleroz hayatin erken donemlerinde baslayip yavas ilerler (34). AS’un en
onemli komplikasyonlarindan biri de AMI’diir (34, 35). Miyokarddaki iskemiye
bagli sekonder degisiklikler kalp agirliginin artmasi ile sonuglanir ki bizim
caligmamizda da ortalama kalp agirligr 441,2+125,06 gr (Tablo 18) bulunmus olup
literatiire (29, 34) uyumlu sekilde beklenen bir sonugtur.

Yine tablo 21°de belirttigimiz 6liim sebeplerine bakildiginda 6rneklemimizin
ani dogal oliim olgular1 oldugunu da goz ardi etmeksizin en sik 6liim sebebinin
aterosklerotik kalp damar hastaliklar1 (%69,7) oldugunu, tablo 22’de aterosklerotik
kalp damar hastaliklar1 nedeniyle 6lenlerin yas ortalamasinin 59,74+14,998 oldugunu
ve tablo 23’de aterosklerotik kalp damar hastalifi nedeniyle O6len olgularin
cogunlugunu erkeklerin (%66,7) olusturdugunu goérmekteyiz. Bu bulgularimiz da
literatiir (1,2,3,29) bilgilerini dogrulamaktadir.

Timi ani 6liim olan Orneklem grubumuzun otopsi raporlari incelenmek
suretiyle belirlenen miyokard patolojileri tablosuna (Tablo 24) baktigimizda; ani

Oliim ve 6liim sebepleri ile uyusacak sekilde en sik goriilen bulgunun iskemi ve akut
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MI bulgular1 (%27,3) ile iskemiye sekonder fibrozis ve hipertrofi bulgular1 (%48,5)
oldugu goriilmekte olup tablo 25’te de iskemi ve Akut Mi grubunda yas
ortalamasinin 58,56+18,063 iken iskemiye sekonder fibrozis ve hipertrofi grubunda
ise yas ortalamasinin 55,81£15,656 oldugu goriilmektedir. Miyokard patolojileri ile
yas ortalamalar1 arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki tespit edilmistir. Ayrica
tablo 26’da cinsiyetlere gore miyokard patolojileri verilmistir ve cinsiyetler arasi
anlaml bir farklilik tespit edilememesine ragmen iskemi ve akut Mi grubunda kadin,
iskemiye sekonder fibrozis ve hipertrofi grubunda ise erkek hakimiyeti dikkat

¢ekmektedir.

Tablo 27°de olgularimizda en sik goriilen koroner patolojinin koroneri %70
ve Ustli oranda daraltan aterom plagi (%42,4) oldugu, koroneri %70’in altinda
daraltan aterom plagi oraninin (%21,2) daha diisiik oldugu ve ayrica 2 (%6,1) olguda
organize ve rekanalize trombiis oldugu goriilmektedir. Koroner patoloji bulgularimiz
ile miyokard patolojileri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmis olup diger literatiir
(2,3,5) bilgilerini dogrulamaktadir. Ayrica Ahmad ve ark. (122)’nin 66 akut kardiyak
6lim olgusu ¢alismasinda; %78,7 oraninda aterosklerotik bulgular, %56 oraninda
trombiis saptadiklart belirtilmistir ve oranlar bizim ¢alismamizdan daha yiiksektir.
Ancak bazi kaynaklarda (34, 75, 76) da belirtildigi lizere akut koroner sendrom
Olugmas1 aterom plagimin damari daraltma oranindan ¢ok plak patolojisine baglidir.
Yine Ayten Doyuk (29) da uzmanlik tezi ¢alismasinda bizim bulgularimiza yakin
sekilde ¢alisma grubunda (ani 6liim) en sik koroneri %75 iizeri oranda daraltan
aterom plagt ve %7,1 oraninda da trombiis tespit etmistir. Buna gore liimeni
%70’den fazla daraltan aterom plaklar1 yirtilarak, tromboze olarak daha sik

komplikasyonlara yol agmaktadir.

Her ne kadar koroner patolojileri ile yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir
iliski tespit edilmemisse de Tablo 28’e bakildiginda erken yaslarda aterosklerozun
erken bulgusu olan minimal intimal kalinlagmanin daha yogun oldugu, ilerleyen
yaslarda ise aterosklerozun yogunlagarak komplike hale geldigi goriilmektedir. Zira
ateroskleroz erken yaslarda baslayan, kronik seyreden ve ilerleyici vasifli bir
hastaliktir (34). En geng¢ olgumuzun 8 yasinda olmasi, 6liim sebebi belirlenememis
olsa da koroner patlojide minimal intimal kalinlasmanin tespit edilmis olmasi1 da

bunun bir kanitidir. Campbell ve ark. (123) da benzer sekilde genglerin (15-34 yas
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grubu olgular) koroner arterlerinde yogun ateroskleroza eslik eden C.pneumoniae
varligin1 gostermistir. Ayrica; tablo 29°dan anlasilacag: tizere erkeklerin %33,3’nde
kadinlarinsa %44,4’de koroneri %70 tizeri daraltan aterom plagi goriilmektedir.
Kadin olgularimizda trombiis olmamasi ve erkeklerin %7,4’linde trombiis tespit
edilmesi erkek olmanin baslh basina bir risk faktdrii olmasinin yani sira daha ¢ok
sosyal hayat igerisinde olmalarindan kaynaklanmis olabilir ancak o6rneklem
grubumuz cinsiyetler agisindan homojen olmadigindan toplum genelini yansitmiyor

olabilir. Bu sebeple bu alandaki ¢alismalarin yayginlastirilma geregi diistiniilmiistiir.

Aterojenik risk faktorleri arasinda sayilan enfeksiyonun etkileri ve
mikroorganizmalarin  bu olusumdaki roliine olan ilgi artmistir. Ciinki;
kardiyovaskiiler hastaliklarin bilinen risk faktorleri, koroner kalp hastaliklar1 ve
iskemik beyin hastaliklar ile ilgili epidemiyolojik degisiklikleri agiklamada yeterli
olamamistir (49). Akut Koroner Sendrom (AKS) ve aterosklerotik lezyonlarin
fizyopatolojisinde lokal ve sistemik enflamatuar siireclerin 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir (8, 50, 51). In-vitro olarak insan vaskiiler hiicreleri, diiz kaslar ve
makrofajlarda C.pneumoniae’nin iireyebilmesi, hayvan modellerinde C.pneumoniae
ile AS gelisiminin gosterilmesi (65), koroner kalp hastaligi olan hastalarin serum
anti-C.pneumoniae antikor seviyelerinin yiiksek olmasi, aterom plaklarindan
C.pneumoniae’nin identifiye edilebilmesi ve kiiltliriiniin yapilabilmesi (64), koroner
kalp hastaligi olanlarin antiklamidyal tedaviden fayda gormesi (65, 66),
enfeksiyonun enflamasyonu tetikleyerek aterosklerotik olusum ve komplikasyonlara
neden olmas1 ve bunlara dair ¢ok sayida calismanin varlig aterosklerotik siireglerde
C.pneumoniae’nin  masum olmadiginin  kanitidir.  Alveoler makrofajlarda,
monositlerde, diiz kaslarda ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde C.pneumoniae’nin
cogalabildigini gdsteren calismalar mevcuttur. Alveoler makrofajlarda varligini
devam ettirebilme yetenegi, bu enfektif ajana sistemik dolasima gegebilme ve
enfektif olan EC araciligiyla damar duvarindaki hasarli bolgelere tutunabilme hatta
koroner endotelinde ilk hasarin olusumuna neden olabilme &zelligi kazandirir (64,
67). Buna gore ateromun enfeksiyonel niteligi onun hizl ilerlemesi, komplike olmasi
ile iligkilidir.

Diinya iilkelerinde C.pneumoniae bulunma sikligi farkli farklidir. Dabiri ve

ark. (124)’nin ¢alismasinda bu oranlar; Tiirkiye’de %15, iran’da %18, Hindistan’da
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%10, Polonya’da %27, Japonya’da ise %62 olarak gosterilmektedir. Enfeksiyonun
epidemilerle seyretmedigi bilinen Amerika (125) ve Japonya (115) gibi bazi
iilkelerde ve farkli popiilasyonlar {iizerinde yapilan c¢alismalarda AS ile
C.pneumoniae enfeksiyonu arasinda iliski tespit edilebilmistir ancak enfeksiyon seyri

ve diger risk faktorleri ile birlikteligi tilkeler arasinda fark gostermektedir.

Sekil 6’da; PZR oOncesi yapilan ekstraksiyon calismasinda tiim olgularin
abdominal aorta ve karotid arter doku orneklerinden izole edilen bakteri DNA’lar1
goriintlilenmistir. Ancak, PZR c¢alismasinda tiim Orneklerin negatif olduklar1 6n
goriilmesine ragmen c¢alismanin konfirmasyonu i¢in ilgili kurulustan sentetik
C.pneumoniae pozitif kontrolii (Sentromer, Tiirkiye) temin edilerek PZR protokolii
ve tiim orneklerin negatif olduklar1 dogrulanmustir (Sekil 12). Ulkemizdeki tek
postmortem ¢alisma Ahmet Hilal (26) tarafindan uzmanlik tezi olarak yapilmis ve bu
calismada; Cukurova bolgesinde otopsisi yapilmis 25 vakanin 2 tane serebral 2 tane
koroner arter olmak tizere toplam 100 patolojik drnek ile daha dnce otopsisi yapilmis
ve histopatolojik olarak koroner arterleri incelenmis, sol 6n inen koroner arterde %50
ve lizeri darlik olan 5 vakadan 6rneklenmis olan, toplam 105 6rnek hazirlayarak
histokimyasal ve immiinoenzimatik yontemlerle incelemis, 25 olgunun 7
(%28)’sinde (100 damar Orneginin 8’inde) histokimyasal olarak ateroklerotik
degisiklikler tespit etmis ve ayni olgularda immiinoenzimatik olarak klamidyal
antijenlere rastlamistir. Komsu iilkede yapildigindan 6nem arzeden bir ¢alisma da
Dabiri ve ark. (124) tarafindan yapilmistir. Iran’da yaptiklar1 bu ¢alismada, ¢alisma
grubu olarak; 26 koroner arterden ve 7 abdominal aortadan olmak iizere toplam 33
aterosklerotik doku 6rnegi ile kontrol grubu olarak; makroskopik olarak saglikli 12
damar biyopsi Ornegi ve otopsisi yapilmig 19 normal koroner arter Ornegi
hazirlanmistir. Hazirlanan Orneklerde; PZR yontemi ile C.pneumoniae DNA’si
varligi ve Direkt Immiinfloresan (DIF) yontemi ile C.pneumoniae antijen (Outher
Membrane Protein) varligi bakilmis, kontrol grubunda DNA ve antijen tespit
edilememis, ¢alisma grubunda ise 6 (%18) drnekte DNA bulunmus, 7 (%21) 6rnekte
de antijen varligi tespit edilmis ve ayrica DNA tespit edilen 6rneklerin hepsinde
antijen varlig1 dogrulanmistir. PZR ¢alismamiza gore tiim 6rnekler negatif olmasina
ragmen sonraki asamada yaptigimiz MIF test sonuglarma gore (Tablo 30) immiin

pozitifligin tespit edilmesi ve tiim Orneklerin aterosklerotik doku 6rnekleri oldugu

81



dikkate alindiginda; PZR c¢aligmasinin ancak akut bir enfeksiyon olmadig1 gercegini
vurguladigi ve MIF test sonuglari ile beraber degerlendirildiginde C.pneumoniae’nin
ateroskleroz olusumu ve progresyonunda etken oldugu sonucuna varmaktayiz. Yine
Lin ve ark. (126) Taiwan’da yaptiklar1 ¢alismada diabetli 200 kisilik orneklem
grubunda PZR ile CMV ve C.pneumoniae genomu arastirmis ancak sadece 7 arter
orneginde C.pneumoniae genomuna rastlamis, daha yogunluklu (64) olarak CMV
genomu tespit etmis ve CMV icin daha etkin bir predispozan faktér oldugu
vurgulanmistir. Akut enfeksiyon varligini teyid eden ve giivenilirliligi yiiksek olan
PZR calismasinda genom tespit edemeyisimizin nedeni drneklem kiigtikliigiinden ve
akut enfeksiyonu yakalama sansinin az olmasindan kaynaklanmis olabilir. Bizim
caligmamiza benzer bir ¢alisma da Weiss ve ark. (127) tarafindan yapilmistir. Weiss
bu c¢alismada; 79 koroner aterektomi Orneginde PZR ile C.pneumoniae genomu
aramis ve sadece 1 olguda genom tespit edebilmistir, geriye kalan 78 olgunun
hi¢birinde genom bulamamistir. Bununla birlikte, Farsak ve ark. (128) Ankara’da
yaptiklar1 ¢alismada 46 endarterektomi olgusunun 12 (%26)’sinde C.pneumoniae
genomu tespit etmesine ragmen C.pneumoniae ile yas, cinsiyet, diger risk faktorleri
ve kolesterol oranlar1 arasinda anlamli bir iligki tespit edememistir. Yine Muhlestein
ve ark. (129)’nin 60 otopsilik ¢alismasinda; ciddi aterosklerozu olan 42 olgunun
36’sinda ve erken aterosklerotik degisiklikler olan 18 olgunun 1’inde C.pneumoniae
seropozitifligi tespit edilmistir. Bu agiklamalardan anlasilacagi iizere PZR caligsmasi
ile Orneklerin negatifligi sadece akut enfeksiyon olmadigin1 gostermekte,
ateroskleroz olusumunda klamidiyanin roliiniin olmadigint gdstermemektedir. Zira
MIF sonuglarimiza gore aterosklerotik orneklem grubunda &nemli oranda

seropozitiflik tespit edilmistir.

MIF test yontemi; klamidyal enfeksiyonu gdstermede ’Altin Standart™
olarak kabul edilen bir serodiyagnostik yontemdir (47). Tablo 30’da MIF test
sonuclart vurgulanmistir. %69,7 oraninda seronegatiflik ve gecirilmis herhangi bir
enfeksiyon olmadigi s6z konusu iken %12,1 oraninda anti-C.pneumoniae Ig G
(+)’ligi ile gegirilmis enfeksiyon ve %18,2 oraninda da hem anti-C.pneumoniae Ig A
(+)’ligi hem de anti-C.pneumoniae Ig G (+)’ligi ile reenfeksiyon varlhigi
sozkonusudur. Ayrica tek basina immiinpozitiflik degerlendirildiginde toplamda

%30,3 oraninda bir seropozitiflik mevcuttur. Bu oran Ahmet Hilal (26) ile Dabiri ve
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ark. (124)’nin galismasinda belirttigi orandan daha yiiksektir. Ayni sekilde; Sessa ve
ark. (48), AMI ve KAH olan hastalardaki C.pneumoniae enfeksiyonu sikligimi
arastirmigtir. Calisma ve kontrol gruplarinda MIF yontemi ile IgM, IgA ve IgG
oranlarma bakilmis ve her iki grupta da IgM’ye rastlanmazken, AMI grubunda
%58,2 oraninda, KAH grubunda %60 oraninda, kontrol grubunda da %38 oraninda
IgG yiiksek bulunmus, calisma ve kontrol gruplart arasindaki fark anlamhi
bulunmustur. IgA icin de AMI grubunda %33,7, KAH grubunda %43,7 ve kontrol
grubunda %22 pozitiflik tespit edilmistir. AMI grubunda %6,1 oraminda ve KAH
grubunda %10 oraninda reeenfeksiyon bulgular1 tanimlanirken, AMI grubunda %14
ve KAH grubunda %25 oraninda kronik enfeksiyon bulgulari tanimlanmistir. Bizim
calismamizda ise reenfeksiyon oranlar1 daha yiiksek iken kronik enfeksiyon oranlari
daha dusiiktir. Reenfeksiyon oranlarinin daha yiiksek olmasinin iilkemizde
C.pneumoniae enfeksiyonunun daha endemik olmasi ve gelismislik diizeyimiz ile

ilgili oldugu kanaatindeyiz.

Bunun yaninda; Danesh ve ark. (63), ingiltere’de 35-64 yaslar1 arasinda 8100
goniillii arasindan koroner kalp hastaligi hikayesi olanlarla koroner kalp hastaligi
nedeniyle dlen 288 olgu ile 704 olguluk kontrol grubunun serumlarinda H. pylori, C.
pneumoniae ve CMV’e karsi1 IgG tipi antikorlar1 arastirmis ve her ti¢ infeksiyonun da
koroner kalp hastaligi ile iliskili olmadigi sonucuna varmislardir. Ayni sekilde;
Yilmaz ve ark. (130), C.pneumoniae’nin lipid metabolizmasinda ve aterogenezde
etkili olup olmadigini arastirmak iizere dislipidemik hastalarda anti-C.pneumoniae
IgM ve anti-C.pneumoniae IgG diizeylerine bakmistir. Caligma grubu olarak 100
hasta se¢ilip bu hastalar AKS tanmis1 ve KAH tanis1 almis hastalar olarak
gruplandirilmis, kontrol grubu olarak 50 hasta segilerek C.pneumoniae
seropozitifligine bakilmistir. Seropozitiflik agisindan gruplar arasindaki fark

anlamsiz bulunmustur.

Sero-pozitiflik oranlari; bes yas altindaki ¢ocuklarda oldukea diisiikken, okul
yillarinda hizlica yiikselir ve yetiskinligin ilk donemlerinde bu oran yaklasik
%»350'lere ¢ikar. Zamanla antikor titresi diiser ve yasl gruplarda goriilen yiiksek sero-
pozitiflik tekrar eden enfeksiyonun bir gostergesi olarak kabul edilir. Tablo 31°den
de anlasilacag1 {iizere; seronegatif ve nonenfekte gruptaki yas ortalamasi

45,70+21,173 iken, gecirilmis enfeksiyonu olan gruptaki yas ortalamasi 67+9,832 ve
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reenfekte gruptaki yas ortalamasi ise 68+17,123’tir. Immiin pozitiflik ile yas
ortalamalari arasinda pozitif yonde anlamli iligki tespit edilmistir. Literatiir (18, 43,
44) bilgileri ile uyumlu sekilde yas arttikca immiin pozitiflik oran1 da artmaktadir. Bu

durum re enfeksiyonun oldugunu gostermektedir.

Olgularimizda immiin pozitiflik ile cinsiyetler arasinda anlamli bir iligki tespit
edilememistir. Ancak tablo 32’de belirtildigi lizere kadinlarin %16,7’sinde erkeklerin
de %11,1’inde gecirilmis enfeksiyon sozkonusu iken kadinlarin 16,7 sinde erkeklerin
de %18,5’inde reenfeksiyon mevcuttur. Yani kadinlardaki seropozitiflik (%33,4)
erkeklerden (%29,6) daha yiiksek orandadir ve literatir (18, 43, 44) bilgileri ile
uyumsuzdur. Literatiire gore; ¢ocuklarda cinsiyete bagli seropozitiflik orani esit
kabul edilebilirken yetiskinler arasinda erkeklerdeki seropozitiflik oran1 kadinlardan

belirgin bir sekilde yliksektir (18, 43, 44).

Her ne kadar 6liim sebebi ile immiin pozitiflik arasinda anlamli bir iliski
tespit edilememisse de Tablo 33’den anlasilacag: ilizere gegirilmis enfeksiyonu olan 4
(%100) olgunun tamami ile rerenfeksiyonu olan 6 olgudan 4 (%66,6)’i
aterosklerotik kalp ve damar hastaligi sonucu Olmiistiir. Bu bulgu; ateroskleroz
olusumunda genetik ve otoimmiin komponentlerin yani sira C.pneumoniae gibi
intraseliiler bir mikroorganizmanin da rolii oldugu kanisini uyandirmaktadir. Saikku
ve ark. (13) da 1988 yilinda; 40 akut MI 6liim olgusu ile 30 kronik arter hastaligi
6liim olgusundan olusan ¢aligma grubu ve 41 olgudan olusan kontrol grubu iizerinde
yaptiklar1 c¢alismada Akut MI grubunda %68 oraninda, kronik arter hastalig
grubunda da %50 oraninda C.pneumoniae’ye ait Ig A veya Ig G’ye rastlamistir. Ayni
sekilde Sanlidag ve ark. (8) ateroklerotik kalp hastaligi olan ve olmayan olgular
tizerinde yaptig1 calismada; MI tanis1 alan 112 hasta ve aterosklerotik kalp hastaligi
bulgular1 goriilmeyen 30 saglikli birey tizerinde ¢alismis, anti-kalmidyal Ig A ve Ig G
diizeylerine bakmis, kontrol grubuna oranla c¢alisma grubunda antikor diizeylerini
anlaml1 derecede farkli bulmustur. Akar ve ark. (131) tarafindan Istanbul’da yapilan
calismada; 56 AMI hastast ile 21 kontrol hastasinda C.pneumoniae IgG antikor
titreleri ile AMI arasinda iligki olup olmadig: arastirilmis, hasta grubunda kontrol
grubuna oranla anlamli derecede yiiksek pozitiflik tesbit edilmistir. Ayrica sigara
icenlerde C. pneumoniae antikor pozitifligi daha yiiksek bulunmustur. Ayrica 6liim

sebebi AC Ca olan tek olgumuzda da hem Ig A hem de Ig G pozitif bulunmustur ve
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C.pneumoniae ile AC Ca arasinda anlamli bir korelasyon olduguna dair ¢alismalar
mevcuttur (132).

Mazzoli ve ark. (133), AMI gegiren hastalarda erken donemde tesbit edilen
yiiksek IL-6 diizeylerinden C. pneumoniae’nin monosit ve makrofajlar1 stimiile
etmesinin sorumlu olabilecegini bildirmistir. Calismamizda; MIF test sonuglar ile
miyokard patolojileri arasinda anlamli bir iligki tespit edilememis olup Tablo 34’ten
anlasilacagi lizere; gecirilmis enfeksiyonu olan grupta %18,8 oraninda iskemiye
sekonder fibrozis ve hipertrofi bulgulari mevcutken reenfeksiyonu olan grupta %11,1
oraninda iskemi ve akut MI bulgulari ile %25 oraninda da iskemiye sekonder fibrozis
ve hipertrofi bulgular1 hakimdir ve nonspesifik konjesyon bulgusu yok denecek
kadar azdir. Bir baska deyisle toplam seropozitif olgularin (%3,3) 8 (%80)’inde
ateroklerotik komplikasyonlar olan iskemi, Akut MI, fibrozis ve hipertrofi bulgular
mevcuttur. Blasi ve ark. (134) da kronik kalp hastalig1 ile C.pneumoniae enfeksiyonu
iliskisine deginmis ve yaptiklari ¢calismada 65 yas alt1 61 Akut MI’l1 ¢alisma grubu
ile 61 kontrol grubunu karsilagtirmis, kontrol grubuna oranla Akut MI'lh ¢alisma
grubunda antiklamidyal Ig G seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermistir. Bu caligmada C.pneumoniae spesifik IgG tipi antikor pozitifligi
acisindan sadece erkek cinsiyetin bir risk faktorii oldugu ve erkeklerde riskin

kadinlara oranla 3.19 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Yine aymi sekilde MIF test sonuglarmma goére koroner patolojilerine
bakildiginda (Tablo 35); koroneri %70 ve iizerinde daraltan aterom bulunan grupta
(14 olgu) %7,1 oraninda gegirilmis enfeksiyon ve %14,3 oraninda reenfeksiyon soz
konusu iken, koroneri %70’in altinda daraltan atreom bulunan grupta (7 olgu) %28,6
oraninda gecirilmis enfeksiyon ve %28,6 oraninda reenfeksiyon, organize ve
rekanaliza trombiis bulunan grupta (2 olgu) seronegatiflik, ateroklerozun erken evre
bulgusu olan minimal intimal kalinlasma olan grupta (10 olgu) da %10 oraninda
gecirilmis enfeksiyon ve %20 oraninda reenfeksiyon séz konusudur. Koroner
patolojileri ile seropozitiflik arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir. Kuo ve
ark. (37) da 34 yas alti non kardiyak 6lim olgular1 lizerinde ¢alismis, 7 aterom
orneginin 6’sinda immiinhistokimyasal olarak ve 1’inde PZR ile, 11 minimal intimal
kalinlig1 olanin 2’sinde PZR ile C.pneumoniae’ye ait deliller elde ederken 31 normal

arter 6rneginin hicbirinde ve diger metotlarla delil elde edememistir.
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Melnick ve ark. (135) da Amerika’da yaptiklar1 prospektif bir arastirmada;
15.800 olguluk kardiyovaskiiler hastaligi olan ¢alisma grubu ve 326 asemptomatik
AS’u olan kontrol grubu degerlendirilmis, kontrol grubunda USG ile karotid
arterlerde aterosklerotik degisiklikler incelenirken tiim olgularda anti-klamidyal Ig G
seviyeleri Ol¢iilmistiir. Bu calismada intima-media kalinligi artmis ancak klinik
olarak kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan olgular asemptomatik kontrol grubu olarak
kabul edilmis ve AS ile seropozitiflik a¢isindan her iki grupta anlamli bir fark tespit

edilememistir.

Bununla birlikte; Haim ve ark. (136) koroner kalp hastaligi olanlarda
C.pneumoniae maruziyeti ile gelecekteki koroner risk arasindaki iliskiyi belirlemek
tizere; koroner hastaligi olan 136 hasta grubu ile koroner hastaligi olmayan 136 hasta
grubunda yaptiklar1 ¢aligmada, anti-Cpn 1gG ve anti-C.pneumoniae IgA seviyelerini
Olemiistiir. Kontrol ve ¢alisma grubunun her ikisinde de benzer Ig seviyelerini tespit
etmistir. Bu calismada; Ig artis1 ile gelecek koroner risk artisi arasinda anlamli bir
iliski tespit edilememistir. Kronik koroner kalp hastalifi olan hastalarda 6nceki
C.pneumoniae maruziyetinin rekiirren koroner olgu artigini  etkilemedigi
belirtilmesine ragmen bu goriisii katilmamaktayiz. Bunun sebebi ¢alismamamizdaki
olgular ani 6liim olup hepsinde aterosklerotik degisiklikler igermekte olup %30.3

oraninda seropozitiflik olmasindan kaynaklanabilir.

Tablo 36’da immiin pozitiflik ile sigara igiciligi capraz karsilastirmasi
yapilmis olup aralarinda anlamli bir iliski tespit edilememistir. Ancak; ge¢irilmis
enfeksiyonu olan grupta %50 oraninda ve reenfeksiyonu olan grupta da %21,1
oraninda sigara igiciligi s6z konusu olup toplam (%30,3) seropozitif olgularin
37°de gegcirilmis enfeksiyonu olan grupta %50 oraninda ve reenfeksiyonu olan grupta
ise %100 oraninda HT mevcudiyeti sz konusudur ve immiin pozitiflik ile HT varlig:
arasinda pozitif yonlii anlamli bir iligki tespit edilmistir. Total seropozitif olgularin
%350’sinde HT mevcudiyeti bize aterosklerozun komplikasyonlarindan biri olan HT
varligi tizerinde de C.pneumoniae etkisinin oldugunu kanitlamaktadir. Tablo 38’de
ise immiin pozitiflik ile DM varlig karsilastirilmis ve aralarinda anlamli bir iliski
tespit edilememistir. Orneklemize aldigimiz olgularin anamnezinde DM olanlarin

tamaminin seronegatif oldugu goriilmektedir. Sessa ve ark. (48)’nin ¢alismasinda;
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DM, HT, sigara i¢imi ve dislipidemi gibi klasik risk faktorleri ile C.pneumoniae
varlig1 arasinda anlamli bir iligki bulunamamig ancak kronik enfeksiyon varliginin
dislipidemi ile iliskili olduguna dair kanitlar elde edilmistir. Kronik enfeksiyon tespit
edilen AMI ve KAH hastalarinin hepsinde dislipidemi bulunmustur. Nur ve ark.
(137) da C.pneumoniae sikligin1 arastirmak igin hiperlipidemik 160 hastay
incelemistir. Hastalar hiperlipidemi ve bunun yaninda diger koroner risk
faktorlerinden birini (HT, DM, Sigara) tasiyan 40’ar kisilik 4 ayr1 gruba ayrilmis,
C.pneumoniae seropozitifligine bakilmis ve gruplar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan fark olmadigi, hiperlipidemik hasta grubunda 18 (%45) kiside, diyabetik
grupta 16 (%40), hipertansif hasta grubunda 21 (%52,5) kiside ve sigara igenler
grubunda 21 (%52,5) kiside C.pneumoniae seropozitifligi tespit etmislerdir. Ayrica
bu caligmada; anti-C.pneumoniae IgG pozitifliginin trigliserid diizeyi artis1 ve HDL
konsantrasyonu diisiisii ile iliskili oldugu gosterilmistir. Gruplar arasinda seropotiflik
acisindan anlamli fark bulunamamistir. Nur ve ark. (137)’nin ¢alismasindan
ayrildigimiz noktalar; seropozitiflik ile HT varlig1 arasinda anlaml iliski olmasi ve
diyabetik olgularimizin immiin negatif olmalaridir. Ayrica bizim immiin pozitiflik
oranlarimiz HT ve sigara i¢iciligi acisindan bu ¢alismadaki oranlardan daha
yiiksektir. Junco ve ark (138) da Meksika’da yaptiklari ¢alismada; koroner arter
hastalig1 olan 89 kisilik calisma grubu ile hastaligi olmayan 105 kisilik kontrol
grubunda C.pneumoniae seropozitifligini arastirmig ve iki grup arasinda anlamli bir
fark tespit etmemesine ragmen seropozitiflik ile klasik risk faktorlerinden erkek olma
durumu, diyabetiklik ve sigara iciciligi arasinda anlamli bir iligki tespit etmistir. Yine
de oOrneklemimizin kiigiik olmasi nedeniyle sonug¢larimiz toplum genelini

yansitmiyor olabilir.

CAYDK ortalamalari ile immiin pozitiflik arasinda anlamli bir iliski tespit
edilememsine ragmen gecirilmis enfeksiyonu olan gruptaki CAYDK ortalamasi
(3,75+0,28868) ve reenfeksiyonu olan gruptaki CAYDK ortalamasi (2,45+1,14673)
da abdominal obezite bulgusu olarak kabul edilen degerin c¢ok iizerindedir. Yine
Tablo 40°dan anlasilacag iizere; tahmini BKI ortalamalari hem gegirilmis efeksiyonu
olan grupta (25,8+1,55563) hem de reenfeksiyonu olan grupta (30,3833+9,72367)
total obezite bulgusu olarak kabul edilen degerin iizerindedir ancak O6rneklemizde

immiin pozitiflik ile tahmini BKI arasinda anlamli bir iliski tespit edilememistir.
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C.pneumoniae KVH’lar ve AMI igin bir risk faktorii ise, akut koroner
olaylarin insidansini azaltmada antibiyotik tedavisi kullanilabilir (139). Bu anlamda
yapilmis ilk ¢alisma Gurfinkel ve ark. (71)’a aittir. Bu ¢alismada KAH &ykiisii olan
202 hastanin 102’sine 30 giin boyunca giinde iki kere 150 mg Roksitromisin,
100’tine de 30 giin boyunca giinde iki kere plasebo verilerek 6 ay boyunca rekiirren
iskemi, MI veya 6liim gibi sonuglar agisindan izlemislerdir. Roksitromisin ile tedavi
edilen grupta, plasebo grubuna oranla iskemik olaylarin ortaya ¢ikisinin anlamli
derecede azaldig1 goriilmiistiir. Gupta ve ark. AMI olan ve antiklamidyal antikoru
yiiksek olan erkek hastalarda Azitromisin tedavisi ile plaseboyu karsilastirmis, 18 ay
stiren takipte antikor titresi yiiksek olanlarda istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin
dort kat daha fazla oldugu, Azitromisin tedavisinin bu olaylar azalttig1 gosterilmistir.
Bu konuda yapilmis c¢aligmalar antiklamidyal tedavilerin kardiyak olay gelisim
riskini azalttigin1  gOstermistir. Bu  bilgilerin  ¢alismamizin  verilerine  gore
degerlendirildiginde C.pneumoniae olgular1 saptanan kisilerin antibiyotik ile tedavi
edilmeleri yasam kalitesini artirmasi yani sira ani 6liim tehlike riskini de azalttig:

kanaatine varilmistir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada; Adli Tip Kurumu Ankara Grup Baskanligi Morg Ihtisas
Dairesi’ne kesin oliim sebebi belirlenmek {izere otopsi i¢in gonderilen ani-
beklenmedik-siipheli 6liim olgularindan cinsiyet ve yaslarina bakilmaksizin rastgele

secilen 6 kadin 27 erkek olmak toplam 33 6liim olgusu incelenmistir.

Tim olgularda makroskobik olarak yogun ve ileri diizey AS bulgular
bagimsiz bir risk faktorii olarak belirtilen C.pneumoniae enfeksiyonu ile de
iliskilidir.

Olgularin = %21,2’sinin  hastanede, %27,3’linlin acik alanda, 9,1’inin
cezaevinde, 30,3’lnlin evde ve 12,1’inin isyerinde oldiigi tespit edilmis ve ani
6limlerin ¢ogunlugunun evde gergeklestigi ayrica evde 6liim semptomlar1 baslayan

olgularin da hastanede 6ldiikleri sonucuna varilmistir.

Tiim olgularin 8 ile 96 yas arasinda olduklari, olgularin yas ortalamasinin
51,9032 (SD: 22,19062) oldugu tespit edilmis olup literatiirdeki ani 6lim yas
ortalamasimin altinda olmast iilkeler arasindaki gelismislik diizey farkindan
kaynaklanabilir. Ani 6liim gerceklesmis 6rneklemimizde literatiirle uyumlu olacak
sekilde erkek olgu hakimiyeti s6z konusu idi ancak 6rneklemin kii¢iikliigii nedeniyle
bu sonuglar toplum genelini yansitmiyor olmakla beraber erkek cinsiyeti ani 6liim
icin bir risk faktoriidiir. Ayrica kadinlarin ani 6liim yasi ortalamasinin erkeklere
oranla daha yiiksek oldugu ve erkeklerin sosyal yasam igerisindeki roliiniin daha
baskin olmasindan kaynaklandigi disiiniilmiistiir. En kiiciik olgunun 8 yasinda
oldugu distniildiigiinde ve makroskopik AS bulgular tespit edildigi gbz Oniine
alindiginda; literatiirle uyumlu olacak sekilde AS’un erken baslangi¢li ve kronik bir

stire¢ oldugu diistiniilmiistiir.

Olgularin PMI’leri 6lii muayene tutanaklarina ve postmortem bulgulara gére
degerlendirilmis ve PMI’in 1-24 saat arasinda degistigi, 6liim olay1 sonrasinda 6liim
sebebi verilemeyen olgulara en ge¢ 24 saat igerisinde otopsi yapilma olanagi
bulundugu, ancak en sik 1-3 saatte otopsiye alindiklari tespit edilmis ve bunun
sebebinin iilkemizdeki adli olgu bilincinin yilikselmesine ve iilkemizdeki Adli Tip

Uzmani sayisinin giderek artmasina bagli oldugu kanaatine varilmistir.
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Olgular, klasik AS risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde; %48,5’inde
HT, %6,1’inde DM, %57,6’sinda sigara igme Oykiisii, %12,1’inde ailede ani 6lim
Oykiisii, %57,6’sinda diger kronik hastalik Oykiisii bulundugu, ayrica otopsi
muayenesi sirasinda %15,15 oranla anamnezde risk faktorii bulunmayan olgularin da
CAYDK ve tahmini BK1I &lgiimleri ile ASKH ve ani 6liim igin risk faktorii tasidiklar
tespit edilmistir. Cinsiyetler arasi farklara gore HT ve ailede ani oliim Oykiisii
kadinlarda daha yiliksek oranda goriiliirken DM, sigara igiciligi ve diger kronik

hastaliklar 6ykiisiiniin erkeklerde daha yiiksek oranda goriildiigii anlagilmistir.

HT’u olan olgularin yas ortalamasi olmayanlarin yas ortalamasindan daha
yiikksek, DM olanlarin yas ortalamasi olmayan olgularin yas ortalamasina yakin
bulunmus ve AS ile risk faktorii birlikteliginde ani 6liim ihtimalinin daha yiiksek
oldugu distinlilmiistiir. Ayrica sigara igiciliginin oldugu olgularin yas ortalamasi
igmeyenlere oranla daha yiiksek bulunmus ve bu durumun geng¢ neslin sigara ve

zararlar1 konusunda daha bilingli oldugu kanisi olusmustur.

1,5 cm iizeri CAYDK olan olgular ile BKI >25 olan olgular obez kabul
edilmis ve tim olgular degerlendirildiginde; kadinlarin hepsinde (%100) erkeklerin
ise %85,19’unda CAYDK >1,5 cm oldugu, bu durumun o6rneklem grubundaki
kadinlarin ev hanimi olup sedatize bir yasam siirmelerine ve lilkemizdeki beslenme

aliskanliklarina bagli oldugu sonucuna varilmistir.

CAYDK artis1 ile DM hikayesi varlig1 arasinda literatiir bilgileri ile ¢eligkili
sekilde anlamli bir iliski bulunamamis ve bu durumun olgularin anamnezlerinin
alindig1 kisilerin yas siirecinde olmalari nedeniyle psikolojik durumlarina veya
bilgilerinin yetersizligine bagli olabilecegi kanaatine varilmistir. Bununla birlikte
CAYDK artis1 ile HT, sigara igiciligi ve aile hikayesi varlig1 arasinda anlamli bir

iliski tespit edilememistir. BK{ i¢in de ayn1 sonuglar bulunmustur.

Beklenildigi iizere; CAYDK ile BKI arasinda anlamli (P <0,05) bir iliski
tespit edilmistir. Yine beklenildigi tizere; tiim olgularda ortalama kalp agirligi (mean:
441,20 gr) normalin iistii olarak bulunmus ve erkeklerin (mean: 457,59 gr) ortalama

kalp agirliklar kadinlarinkinden (mean: 348,33 gr) daha yiiksek bulunmustur.

Tiimii ani 6lim olan olgularimizin biliylikk ¢ogunlugunda o6liim sebebi

aterosklerotik kalp damar hastaliklar1 (%69,7)’dir.  Aterosklerotik kalp damar
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hastaliklari nedeniyle Olenlerin yas ortalamasi literatiirle benzer sekilde
59,74+14,998 olup bat1 diinyast ani 6liim yas ortalamasinin altindadir. Aterosklerotik
kalp damar hastaligi nedeniyle 6len olgularin cogunlugu erkek (%66,7) olmasi diger

caligmalarla uyumludur.

Miyokard patolojileri agisindan; orneklem grubumuzun 6lim sebepleri ile
uyusacak sekilde en sik bulgu iskemi ve akut Mi bulgular1 (%27,3) ile iskemiye
sekonder fibrozis ve hipertrofi bulgular1 (%48,5)dir. iskemi ve Akut Mi grubunda
yas ortalamas1 58,56+£18,063 iken iskemiye sekonder fibrozis ve hipertrofi grubunda
ise yas ortalamast 55,81£15,656’dir. Miyokard patolojileri ile yas ortalamalari
arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski tespit edilmistir. Miyokard patolojileri
acisindan cinsiyetler arasi anlamli bir fark yoktur. Ancak iskemi ve akut MI
grubunda kadin, iskemiye sekonder fibrozis ve hipertrofi grubunda ise erkek

hakimiyeti dikkat ¢ekmektedir.

Koroner patolojileri acisindan bakildiginda; koroneri %70 ve iistii oranda
daraltan aterom plagimin daha sik gorildigi (%42,4), koroneri %70’in altinda
daraltan atrom plagi oraninin (%21,2) ise azimsanmayacak kadar yiiksek oldugu ve 2
(%6,1) olguda organize ve rekanalize trombiis oldugu tespit edilmistir. Koroner
patoloji bulgularimiz ile miyokard patolojileri arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmis olup diger literatiir (2,3,5) bilgilerini dogrulamaktadir. Ayrica literatiir
bilgilerinin de destekledigi lizere akut koroner sendrom olugmasi aterom plaginin

damari daraltma oranindan ¢ok plak patolojisine baghidir.

Koroner patolojileri ile yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmemistir. Yine de erken yaslarda aterosklerozun erken bulgusu olan minimal
intimal kalinlasmanin daha yogun oldugu, ilerleyen yaslarda ise aterosklerozun
yogunlagarak komplike hale geldigi goriilmektedir. Zira ateroskleroz erken yaslarda
baslayan, kronik seyreden ve ilerleyici vasifli bir hastaliktir (34). En gen¢ olgumuzun
8 yasinda olmasi, 6liim sebebi belirlenememis olsa da koroner patlojide minimal
intimal kalinlasmanin tespit edilmis olmasi da bunun bir kanitidir. Erkeklerin
%33,3’nde kadinlarinsa %44,4’de koroneri %70 {iizeri daraltan aterom plag:
goriilmektedir. Kadin olgularimizda trombiis olmamasi1 ve erkeklerin %7,4’linde

trombiis tespit edilmesi erkek olmanin bagl basina bir risk faktorii olmasinin yani
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sira daha c¢ok sosyal hayat icerisinde olmalarindan kaynaklanmis olabilir ancak
orneklem grubumuz cinsiyetler agisindan homojen olmadigindan toplum genelini

yansitmiyor olabilir.

PZR oOncesi yapilan ekstraksiyon ¢alismasinda (Sekil 6); tiim olgularin
abdominal aorta ve karotid arter doku Orneklerinden bakteri DNA’s1 izole edilmis
ancak PZR caligmasinda tiim orneklerin negatif olduklar1 6n goriilmesine ragmen
sentetik C.pneumoniae pozitif kontrolii (Sentromer, Tiirkiye) temin edilerek PZR

protokolii ve tiim 6rneklerin negatif olduklari dogrulanmistir (Sekil 12).

MIF test yontemi; klamidyal enfeksiyonu gostermede ’Gold Standard’
olarak kabul edilen bir serodiyagnostik yontemdir (47). MIF test sonuglarimiza gore;
%69,7 oranda seronegatiflik, %12,1 oranda geg¢irilmis enfeksiyon ve %18,2 oranda
reenfeksiyon varligr s6z konusudur (Tablo 30). Tek basmna immiinpozitiflik orani
%30,3’tiir. Bu oran Ahmet Hilal (26) ile Dabiri ve ark. (123)’nin ¢alismasinda
belirttigi orandan daha yiiksektir. Reenfeksiyon varliginin enflamatuar siireclerle
iligkili sekilde akut koroner sendromu tetikledigi kanisindayiz. Ayrica tlilkemizde
C.pneumoniae enfeksiyonunun daha endemik olmasi ve gelismislik diizeyimiz ile

ilgili olarak C.pneumoniae enfeksiyonuna maruziyet oranimiz daha fazladir.

Seronegatif ve nonenfekte gruptaki yas ortalamast 45,70+£21,173 iken,
gecirilmis enfeksiyonu olan gruptaki yas ortalamasi 674+9,832 ve reenfekte gruptaki
yas ortalamasi ise 68+17,123tiir. Immiin pozitiflik ile yas ortalamalari arasinda
pozitif yonde anlamli iligki tespit edilmistir. Literatiir (18, 43, 44) bilgileri ile uyumlu

sekilde yas arttikga immiin pozitiflik oran1 da artmaktadir.

Olgularimizda immiin pozitiflik ile cinsiyetler arasinda anlamli bir iligki tespit
edilememistir. Ancak kadinlarin %16,7’sinde erkeklerin de %11,1’inde geg¢irilmis
enfeksiyon ve kadinlarin %16,7’sinde erkeklerin de %18,5’inde reenfeksiyon
mevcuttur. Yani literatiirle (18,43,44) celisecek sekilde kadinlardaki seropozitiflik
(%33,4) erkeklerden (%29,6) daha yiiksek orandadir.

Oliim sebebi ile immiin pozitiflik arasinda anlamli bir iliski tespit
edilememistir. Ancak gegirilmis enfeksiyonu olan 4 (%100) olgunun tamami ile
rerenfeksiyonu olan 6 olgudan 4 (%66,6)’i ateroklserotik kalp ve damar hastaligi

sonucu Olmistir. C.pneumoniae gibi intraseliller bir mikroorganizmanin da
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ateroskleroz olusumunda genetik ve otoimmiin komponentlerin yani1 sira roli

oldugunun kanitidir.

Calismamizda; MIF test sonuglar1 ile miyokard patolojileri arasinda anlamli
bir iliski tespit edilememistir. Yine de gecirilmis enfeksiyonu olan grupta %18.8
oraninda iskemiye sekonder fibrozis ve hipertrofi bulgulart mevcutken reenfeksiyonu
olan grupta %]11,1 oraninda iskemi ve akut MI bulgularn ile %25 oraninda da
iskemiye sekonder fibrozis ve hipertrofi bulgular1 hakimdir ve nonspesifik konjesyon
bulgusu yok denecek kadar azdir. Toplam seropozitif olgularin %80’inde
ateroklerotik komplikasyonlar olan iskemi, Akut MI, fibrozis ve hipertrofi bulgular

mevcuttur.

MIF test sonuglarina ile koroner patolojileri ile seropozitiflik arasinda anlaml
bir iligki tespit edilememis olmasina ragmen organize ve rekanalize trombiis olgular
disinda kalan koroner AS bulgulart gruplarinda anlamli derecede gecirilmis

enfeksiyon ve reenfeksiyon oranlari s6z konusudur.

Immiin pozitiflik ile sigara igiciligi carpraz karsilastirmasinda aralarinda
anlamli bir iligki tespit edilememistir. Toplam (%30,3) seropozitif olgularin %31,6s1
sigara icicisidir.

Gegirilmis enfeksiyonu olan grupta %50 oraninda ve reenfeksiyonu olan
grupta ise %100 oraninda HT mevcudiyeti s6z konusudur ve immiin pozitiflik ile HT
varlig1 arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski tespit edilmistir. Total seropozitif
olgularin %50’sinde HT mevcudiyeti aterosklerozun komplikasyonlarindan biri olan

HT varlig1 iizerinde de C.pneumoniae etkisinin oldugunu kanitlamaktadir.

Immiin pozitiflik ile DM varlig1 karsilastirilmis ve aralarinda anlamli bir iliski
tespit edilememistir. Orneklemimize aldigimiz olgularm anamnezinde DM olanlarin
tamaminin seronegatif oldugu goriilmektedir. Yine de 6rneklemimizin kii¢iik olmas1

nedeniyle sonuglarimiz toplum genelini yansitmiyor olabilir.

CAYDK ortalamalar1 ile immiin pozitiflik arasinda anlamli bir iligki tespit
edilememistir. Ancak geg¢irilmis enfeksiyonu olan gruptaki CAYDK ortalamasi ve
reenfeksiyonu olan gruptaki CAYDK ortalamasi abdominal obezite bulgusu olarak

kabul edilen degerin ¢ok iizerindedir.
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Tahmini BKI ortalamalar1 hem gegirilmis efeksiyonu olan grupta hem de
reenfeksiyonu olan grupta total obezite bulgusu olarak kabul edilen degerin
iizerindedir ancak &rneklemizde immiin pozitiflik ile tahmini BKI arasinda anlaml

bir iligki tespit edilememistir.

AS plaklarinda C.pneumoniae DNA’s1 tespit edilememesine ragmen MIF test
sonuclar1 beklenildigi gibi literatiirde belirtilen Tiirkiye oranlarinin daha tizerindedir.
AS’un tedavi edilebilirligi ve onlenebilirligi {izerine tartismalar olacaktir. Tedavi ve
ileri asamalarda asilanma s6z konusu oldugunda en azindan ani Sliimlerin azalmasi
ve ya ertelenmesi s6z konusu olacaktir. Ayrica iilkemizde bu konuda yapilmis olan
kisith postmortem ¢aligmalar arttirilmali, Oliimiin Onlenebilir nedenleri ortaya
konulmasinda fayda bulunmaktadir. Eger C.pneumoniae KVH’lar ve AMI i¢in bir
risk faktorii oldugundan, akut koroner olaylarin insidansini azaltmada antibiyotik
tedavisi kullanilmalidir. Uzun yillardir adi gegen ve iilkemizde AS plaklarindaki
varligmmi kanitlayan bir¢ok antemortem calisma mevcutken hala anti klamidyal
tedavilerin aterosklerotik hastalarda uygulanmamasmin bir tipta uygulama hatas1

oldugu diisiiniilebilir.
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OZET

Ani Oliimlerde Ateroskleroz Bulgularinda Chlamydia Pneumoniae’nin Etkisinin
Arastirllmasi

Giris ve amag¢: Dogal dliimlerin %15-30’u ani beklenmeyen oliimler olup
diinyada ve iilkemizde en sik nedeni aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Ateroskleroz; yliksek morbidite ve mortaliteye sahip, nasil kontrol edilebilecegi
hakkinda tartismalar olan bir hastaliktir. Klasik risk faktorleri epidemiyolojik
degisiklikleri agiklamadigi i¢in enfeksiyon da dahil edilmistir. Chlamydia
pneumoniae ateroskleroz ile kalp hastaliklari, miyokard infarktiisii ve 6lim gibi
komplikasyonlar agisindan risk faktoriidiir. Chlamydia pneumoniae’nin ateroskleroz

ve klasik risk faktorleri ile iliskisini degerlendirmek amaci ile yapilmaistir.

Materyal ve metot: Adli Tip Kurumu Ankara Grup Baskanligi Morg Ihtisas
Dairesi’ne otopsi i¢in gdnderilen 33 ani 6liim olgusu rastgele segilmistir. Oliim sekli,
6liim yeri, postmortem intervaller, hipertansiyon, diabet, diger kronik hastaliklar, aile
oykiisii, sigara i¢iciligi kaydedilmistir. Chlamydia pneumoniae antikorlar igin kan
ornekleri alinarak santrifiij sonras1 dondurularak MIF test yontemi ile IgA ve IgG
bakilincaya dek saklanmistir. Iki damardan doku érnekleri Chlamydia pneumoniae
genomu tespiti i¢in serum fizyolojik igerisine konulmustur. Chlamydia pneumoniae
genom ekstraksiyonlart yapilmis ve Polimeraz Zincir Reaksiyon yontemi ile

cogaltilmistir.

Bulgular: Olgulara en ge¢ 24 saat igerisinde otopsi yapilmistir. Olgularin
cogunlugu evde olmak iizere hastane, acik alan ve cezaevinde dlmiistiir. Orneklemde
yas ortalamas1 51,9032 olup, kadinlarinki erkeklerinkinden daha yiiksektir. BKI de
eklenince olgularin hepsinde bir veya birden fazla risk faktorii mevcuttur. Olgularda
yogun ve ileri diizey makroskobik ateroskleroz bulgulart mevcuttur. Artmis CAYDK
ile; 6liim sekli, hipertansiyon, diabet, sigara igiciligi, aile Oykiisii arasinda anlamli
fark bulunmamistir. Artmus BKI icin de benzer sonuglar elde edilmistir. BKI ile
CAYDK anlaml iligkilendirilmigtir. Sigara igenlerin ve hipertansiflerin yas
ortalamast daha yiiksek bulunmustur. Erkeklere oranla kadinlarda daha fazla

abdominal yag orani artis1 s6z konusudur. Erkekler kadinlara oranla daha yiiksek risk
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profili tagimaktadir. Olgularda ortalama kalp agirligi normalin istiidiir. Erkeklerin

ortalama kalp agirliklar kadinlarinkinden daha yiiksektir.

Tartisma: Olgularimiza gore en sik 6liim sebebi ateroklerotik kalp ve damar
hastaligidir. Beklenildigi tizere; en sik miyokard patolojisi iskemiye sekonder
fibrozis ve hipertrofi ile iskemi ve akut MI bulgularidir ve miyokard patolojisi ile
ortalama yas arasinda anlamli bir iligki mevcuttur. En sik koroner patolojisi koroneri
%70 ve lizeri daraltan aterom plagidir. Ayrica 2 olguda trombiis tespit edilmistir ve
ilerleyen yasla beraber koronerde AS komplikasyonlar1 artmaktadir. PZR sonucunda
orneklerin hig¢birinde C.pneumoniae genomu tespit edilememistir. Bununla birlikte
bu durum sadece akut enfeksiyon olmadiginin kanitidir. MIF test sonuglarina gére
%30,3 oraninda seropozitiflik mevcuttur. Seropozitiflik yasla beraber artmaktadir.
Seropozitiflik ile AS’un komplikasyonlarindan olan HT arasinda anlamli bir iliski
tespit edilmistir. Orneklemimizde C.pneumoniae sikligi; diger literatiirlerde Tiirkiye
icin verilen oranin iizerindedir. Bu durum bu konuda ¢odziim iiretmemiz geregini

gostermektedir.

Sonug: C Pn. sikliginin yiiksek olmasi sebebi ile C.pneumoniae’nin erken ve
ani Oliim ile iliskili oldugu kanaatindeyiz. Uzun yillardir aterosklerozla anilan ve
tilkemizde varligim1 kanitlayan bir¢ok antemortem calisma mevcutken hala anti-
klamidyal tedavilerin aterosklerotik hastalarda uygulanmamasi bir tipta uygulama
hatasi olabilir. Ulkemizde bu konuda yapilmis olan kisitli postmortem galigmalar

arttirtlmali, 6liimiin 6nlenebilir nedenleri ortaya konulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Adli Tip, Ani Olim, Ateroskleroz, Chlamydia
pneumoniae, Polimeraz Zincir Reaksiyonu, Mikroimmiin Floresan, Tipta Uygulama

Hatasa.
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ABSTRACT

Investigation of The Effect of Chlamydia Pneumoniae in Sudden Deaths with

Atherosclerosis

Introduction and objective: 15-30 percent of natural deaths is sudden and
unexpected death that the most common cause is atherosclerotic cardiovascular
disease in our country and the world. Atherosclerosis is a highly morbid and mortal
disease which has discussions about how it can be kept under the control. Infection
was included due to classical risk factors don’t explain epidemiological changes.
Chlamydia Pneumoniae is a risk factor of atherosclerosis and complications of it like
heart disease, myocardial infarction and death. The study was performed to evaluate
the relationship of Chlamydia Pneumoniae with atherosclerosis and its classical risk

factors.

Material and Method: 33 sudden death cases were randomly selected which
sent to Ankara Gruop Headship of Forensic Medicine Institutions for autopsy.
Manner and place of death, postmortem intervals, hypertension, diabetes, other
chronic diseases, history of family, cigarette smoking were recorded. Blood samples
were cryopreserved after centrifugation until IgA and 1gG antibodies of Chlamydia
Pneumoniae investigated with MIF test method. Tissue samples taken from two
vessels were put into saline solutioun to detection of Chlamydia Pneumoniae
genome. Chlamydia pneumoniae genome extractions were performed and had been

amplified with using polymerase chain reaction.

Findings: Cases underwent autopsy procedure within 24 hours. The majority
of cases died at home, also hospital, open space and prison. The mean age is 51,9032
and higher in females than in males. Adding in BMI all cases have one or more risk
factors. There are intensive and advanced macroscobic atherosclerosis findings in
cases. There was no significant difference between increased subcutaneous fat tissue
thickness with manner of death, hypertension, diabetes, smoking, family history.
Similar results were obtained for incresed BMI. Subcutaneous fat tissue thickness
and BMI were significantly associated. The mean age of hypertensives and smokers

were found higher. There is increased abdominal fat ratio, more in females than in
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males. Males have higher risk profile than females. In cases, the average heart weight
is higher than normal. Average heart weight of males is higher than females.

Discussion: According to our cases, the most frequent cause of death is
atherosclerotic cardiovascular disease. As expected, the most frequent myocardial
pathology is ischemia induced fibrosis and hypertrophy, ischemia and acute Ml
findings and there is a significant relationship between myocardial pathology with
mean age. The most frequent coronary pathology is atherom plaque which contract
coronars 70 percent or more. Also thrombus was detected in two case and AS
complications in coronary increase with increasing age. Using PCR, C.pneumoniae
genome couldn’t be detected in any samples. However, this situation is evidence that
is not only acute infection. According to MIF test results, there is 30,3 percent
seropositivity. Seropositivity increases with age. A significant relationship was
detected between seropositivity with HT which is a complication of AS. In our cases,
frequency of C.pneumoniae is higher than rates which was given for Turkey in other

literatures. This situation shows that we need create solutions for this problem.

Result: We think that C.pneumoniae is associated with sudden and
unexpected death because of C.pneumoniae frequency is high. Not using of
antichlamidial therapies in patients with ateherosclerosis may be a medical
malpractice although there are many antemortem studies which prove of presence
and referred to atherosclerosis for many years. In our country, the limited
postmortem studies on this subject should be increased, preventable cause of death

should be revealed.

Key words: Forensic Medicine, Sudden Death, Atherosclerosis, Chlamydia
pneumoniae, Polymerase Chain Reaction, Microimmunofluorescence, Medical

Malpractice.
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