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OZET

Ani-beklenmedik stipheli Oliimlerin 6nemli bir kismum kardiovaskiiler sistem
hastaliklarinin olusturdugu, bunlarin gelisiminde ise aterosklerotik degisikliklerin belirgin bir
yerinin oldugu bilinmektedir. Son yillarda ateroskleroz etyopatogenezinden Chlamydia
preumonia’yl sorumlu tutan gok sayida yaym bulunmaktadlr.‘ Ani-beklenmedik siipheli
dlimler igerisinde ateroskleroz ve komplikasyonlarinin yer almasi nedeniyle ateroskleroz
gelisiminde Chlamydia pneumonia 'nin roliiniin aragtinlmas: amaciyla bu ¢alisma planlandi.

Bu ¢aligmaya 10-30 yas arasi 25 adli otopsi olgusu &liim nedenlerine ve cinsiyetlerine
bakilmaksizin alindi. Olgularin otopsilerinde 4 ayn arterden alinan &rneklere, histokimyasal
boyalar ve Chlamydia pneumonia’ya spesifik monoklonal antikorlarla immiinoenzimatik
boyama uygulandi. Olgularin hi¢ birinde makroskobik aterosklerotik degisiklik olmamasina
ragmen 25 olgunun 21’inde mikroskobik olarak kopiik hiicrelerinin varligi saptandi. Bu
olgularin 7’sinde subendotelial alanda degisik siddetlerde pozitivite gosteren Chlamydia
pneumonia ya ait immiinoenzimatik boyanma goriildii.

Geng erigkinlere ait mikroskobik diizeyde aterosklerotik degisikler bulunan arterlerde
Chlamydia pneumonia’ya spesifik monoklonal antikorlarla pozitif immiinoenzimatik
boyanma izlenmektedir. Saptadigimiz bulgular ateroskleroz ile Chlamydia pneumonia’nin
iligkisini diisiindiirmekle birlikte kesin yorum yapabilmek i¢in yeterli degildir. Bulgularimizin
otopsinin hastaliklarin etyopatogenezinin aragtirilmasindaki onemi géstermesinin yanisira,
lilkemizde bu konudaki ilk veri tabamt olusturmasi nedeniyle de O&nemli oldugu
diisiincesindeyiz. Bu c¢aligmalarin genis klinik ve otopsi serilerinde, degisik arterlerde gok
sayida ornekte ¢calisilmas: gerektigi kamisindayiz

Anahtar Soézciikler: Adli Tip,Otopsi, Patoloji, Aterosklerozis, Chlamydia pneumonia.



ABSTRACT: HISTOCHEMICAL and IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDY
on CHLAMYDIA PNEUMONIA of ATHEROSCLEROSIS in THE RANDOMLY
SELECTED MEDICO-LEGAL AUTOPSY CASES.

Cardiovascular disease is the most common cause of death in sudden-unexpected-
suspected deaths. The great majority of such deaths are due to coronary atherosclerosis.
Recently Chlamydia pneumonia is shown as a cause and responsible pathogen in the
atherosclerosis mechanism. In this study Chlamydia pneumonia and the relation with the
mechanism of atherosclerosis has been investigated.

25 forensic autopsy cases aged between 10-30 are selected randomly. Various
histochemical stains applied to four different arteries that have been sampled during the
autopsy. Chlamydia pneumonia specific monoclonal antibody used with the ABC
immunoenzymatic technique. Foam cells evaluated microscopically of the 21 cases however
there was no macroscopic finding of atherosclerosis. Chlamydia pneumonia observed in the
subendothelial area with various patterns in seven of the cases.

Chlamydia pneumonia specific monoclonal antibody stained positive in the arteries
which show minimal microscopic atherosclerosis. Our study reveals that there is a relation
existing between athesclerosis and Chlamydia prneumonia, yet it is insufficient for a definite
conclusion. This study shows that medico-legal autopsies are of value in understanding the
etiopathology of the diseases and their mechanisms.

This study is the first serial of its kind in our region and country and we think that it
will be of helpful data for future series. We believe that these studies must be carried out in

broad clinic and autopsy series with various arteries.

Keywords: Forensic Medicine, Autopsy, Pathology, Atherosclerosis, Chlamydia pneumonia
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1-GIRiS

Adli tip calismalarinda, 6liim nedenlerini aragtirmak ve belirlemek 6nemli bir yer
tutmaktadir. Uygulamalarda 6liimler karsimiza dogal ve dogal olmayan oliimler geklinde
¢ikmaktadir (25,26,68).

Adli Tip genel yaklagiminda dogal olmayan Sliimlerin bir dig etkene bagli olustugu
yaklagimi benimsenmekte ise de, dogal Oliimlerde de dis etmenlerin rol oynadigi
belirtilmektedir (25,27,72).

16. yiizyilda Avrupa tip okullarinda uygulanmaya baglanan otopsinin Onemi,
giiniimiizde herkes tarafindan kabul edilmektedir. Oliime neden olan hastalik ve beraberindeki
hastaliklarin tanimlanmasinda, bu hastaliklarin patogenezinin aydinlatiimasinda, tedavilerin
etkisi ve yan etkilerinin belirlenmesinde ve her seviyedeki tip elamaninin egitiminde
otopsiden yararlanildig1 bilinmektedir. A.B.D’de 1940-1960 yillar1 arasinda otopsi uygulama
oramnin % 50-55 diizeyine ulagtifi, son yillarda ise bu oramin %10-15’e¢ kadar diistiigii
belirtilmektedir. Arastirmacilar otopsi oranimi ¢ok yetersiz bulmakta, ulasiimasi gereken
hedefin tiim liimler oldugunu ifade etmektedirler ( 7,28,82)

Adli tip uygulamalarinda dogal nedenlere bagh olusan 6liimlerin, karsimiza genellikle
ani-beklenmedik giipheli 6liim olarak ¢iktir bildirilmektedir. Adli sorusturma ya da Sliiniin
dis muayenesi sirasinda 6liim nedeni hakkinda fikir verecek bulgu saptanamayan ve 6liim
nedeninin bu agamada tam olarak anlagilamadify oliimler, ani-beklenmedik siipheli 6liim
olarak nitelendirilmektedir. Bu tiir olgularda 6liim nedenlerinin yas gruplarina gére degisiklik
gosterdigi bilinmektedir. Batili toplumlarda erigkin yas gruplarinda, belirgin cinsiyet ayrimi
gostermeksizin, 6liimlerin 6nemli bir kismindan kalbe ait patolojilerin sorumlu tutuldugu
izlenmektedir. Olgularda belirgin makroskobik veya mikroskobik morfolojik patolojiler
olabilecegi belirtilmektedir. Myokarda ait bu patolojilerin Snemli bir béliimiinden myokardin
beslenmesini saglayan koroner arterlerin aterosklerotik vaskiiler degisikliklerinin neden
oldugu ileri siirtilmektedir. Bu beslenme bozuklugunun kalpteki iletim sistemini de bozarak,
kalpte iletim patolojilerine neden olabildigi bilinmektedir. Omegin; atrial fibrilasyonun
etyolojisinde koroner arter hastaligmim %55 ile ilk swrada yer aldigi belirtilmektedir
(10,16,33).



Aterosklerozun Onemli bir damar hastalifi oldugu, o6zellikle kalp ve beyin gibi
organlarin arterlerini tuttufu ve olusturdugu lezyonlar nedeniyle, bati lilkelerindeki ttim
oliimlerin yarnidan fazlasindan sorumlu tutuldugu belirtilmektedir. Bu nedenlerden dolay:
ateroskleroz, lizerinde ¢ok aragtirma yapilmiy konularin basinda geldigi bildirilmektedir
(8,56,63,75)

Ateroskleroz gelisiminde risk faktorleri olarak; hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
sigara i¢imi, diabetes mellitus, diizenli fiziksel egzersiz yoklugu, stresli-yarismali yagam tarzi,
oral kontraseptif kullanimi, hiperiirisemi, sismanlik, fazla karbonhidrat alimi tanimlanmugtir
(11,46,57,58,60).

Biitiin bu risk faktorlerinin yami sira 1990’Ii yillarin bagindan itibaren yapilan ve
giderek yogunlasan galigmalarda, aterosklerozun patogenezinde, akut solunum hastaliklar ve
pndmoninin yaklasik %10’undan sorumlu tutulan Chlamydia pneumonia’mn rol oynadigi
belirtilmektedir (4,11,22,36,46,50,51,63,65,69,70,85).

Bu yondeki c¢alismalarda, Chlamydia pneumonia’min varlifinin aterosklerotik
lezyonlarda gosterilmesi i¢in; organizmanin dogrudan tayini, seroepidemiyolojik ¢alismalar ya
da aterom plaklarinda polimeraz zincir reaksionu (PCR) ve immiinoenzimatik boyama
yontemleri ile saptanmasina y6nelik ¢cok sayida ¢alisma mevcuttur (11,19,46,65).

Caligmalarin sonuglari, kontrol gruplan ile elde edilen sonuglarla karsilagtirildiginda;
ateroskleroz ve Chlamydia pneumonia iliskisini desteklemekte ve ateroskleroz gelisiminde
Chlamydia pneumonia’mn Onemli bir risk faktérii olabilecegini diigiindiirmektedir
(22,36,40,45,77).

Medikolegal otopsilerin yaklasik yarisinda 6lim dogal nedenlere baghdir. Otopsi ve
otopside elde edilen materyalin bilimsel aragtirmalarda; hastaliklann etyopatogenezinin
aydinlatilmas: ile morbidite ve mortalite oranlarimn aragtirilmasinda en 6nemli kaynak oldugu
bilinmektedir. Ulkemiz hastanelerinde klinik otopsilerin gok diisiik oranlarda yapilmasi
nedeniyle, medikolegal otopsiler, bilimsel ¢aligmalarda veri tabani olarak kullanilabilecek ¢ok
onemli bir kaynaktir ( 7,33,72,83).

Bu ¢aliymada, Adli Tip Kurumu Adana Grup Bagkanlifn Morg Ihtisas Dairesinde adli
otopsileri yapilan, 10-30 yaglan arasinda, makroskobik olarak aterosklerotik degisikler
bulunmayan 25 olgu ve kontrol amagh olarak Adli Tip Anabilim Dali Patoloji laboratuarinda
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daha 6nce mikroskobik olarak incelenerek koroner arterlerinde %50 ve iizerinde ateroskleroz
saptanan 8 olgu degerlendirildi. Olgulardan alinan arter &rneklerinde, histokimyasal ve

immiinoenzimatik yontemlerle Chlamydia pneumonia ve ateroskleroz iligkisi aragtirilda.



2-GENEL BILGILER

Otopsinin giintimiiz tip uygulamalarndaki 6nemi ve rolii bilinmektedir. 16. Yiizyilda
Padua Tip Okulunda baglayan bilimsel otopsiler, 19. Yiizyilda Viyana’da en yiiksek degerine
ulagmisg, bu yillarda bir ¢ok yeni hastaliin tanimlanmasimn yam sira bu uygulamalar1 yapan
tilkelerin ulusal saglik politikalarina y6n vermistir (7,28).

Otopsinin yararlari; 6liime neden olan ve beraberindeki hastaliklarin saptanmasi, yeni
hastaliklarin tamimlanmasi, bu hastaliklarin patogenezinin aydinlatilmasi, premortem ve
postmortem tani farkliliklarinin karsilagtirilmasi, tedavilerin etkisinin ve yan etkilerinin ortaya
¢ikarlabilmesi, vital istatistiklerin yapilmas: ve halk saglig1 planlamasidir (72,73).

Otopsi halk saghigi planlanmasinda énemli bir yer tutmaktadir. Bunlar, hastaliklarin
dnlenmesi, epidemiyolojik arastirmalar ve koruyucu saglik hizmetleri olarak belirtilmektedir.
Ulkemizde bilimsel ¢aligmalarda veri tabam olugturmak amaciyla kullanilabilecek en dnemli
kaynak adli otopsilerdir. Cesitli hastaliklarin etyopatolojilerinin aydinlatilmasinda,
yaygmhifinin aragtirilmasinda, organ tutulumlarimin ve tedavi siirecinde kullanilan ilaglarin
etkilerinin anlagilmasinda otopsi serileri kullanilmaktadir (28,73).

Giiniimiizde, tip biliminde ve teknolojideki gelismeler nedeni ile Adli Bilimlerin
konumu ve kapsami deZismigstir. Adli Bilimler kendisine yoneltilen sorulari yapisinda
bulundurdugu ¢esitli bilim dallarinin ortak galigmasi ile yanitlamaktadir. Adli Bilimlerin
islevlerinin énemli bir boliimiinii; 6limiin olus seklinin, nedenlerinin ve mekanizmalarinin
belirlenmesi olugturmaktadir. Bu sorulara yanit bulabilmek igin, Adli Bilimler iginde yer alan
tim bilim dallarindan, 6zellikle de Adli Patoloji’den yararlamldifi goriilmektedir. Bu
sorularin yanitlan, olay yeri incelemesinden baglayarak, liintin dig muayenesinin dikkatli ve
ayrntil bir sekilde yapilmasi, otopside mutlaka tiim sistemlerin tek tek incelenmesi ve degisik
teknolojiler kullanilarak sorularin yamtlanmaya galigilmasidir. Otopsi sirasinda elde edilen
dokularda, organlarda ve wviicut sivilarinda yapilan incelemeler o6lilm nedenlerini
aydinlatabilmektedir (17,25,26,27,73).

Adli Tip’da dogal nedenlere bagh dliimler;



1-Otopsi sirasinda yagamla bagdagmayacak nitelikte makroskobik patolojileri olan ve
6liim nedeninin ortaya konulabildigi olgular,

2-Otopsi sirasinda makroskobik olarak &liim nedeni saptanamayan fakat mikroskobik
olarak yasamla bagdagmayacak bulgularin gosterilebildigi olgular,

3-Otopsi sirasinda 8lim nedenini agiklayacak makroskobik ve mikroskobik veya
toksikolojik herhangi bir bulgunun saptanamadig, 6liim nedeninin ancak kisiye ait anamnez
ile birlegtirilerek belirlendigi olgular,

. 4-Anamnez, otopsi swrasinda elde edilen makroskobik bulgular, toksikolojik ve
histopatolojik  arasgtirmalarla  6liim  nedeninin  belirlenemedigi  olgular, olarak
siniflandirilmaktadir (16,17,25,26,30,33).

Olgularin %90’ 1min ikinci grupta yer aldig, geriye kalan olgularin %5’inin ise birinci
grupta oldugu, tiglincli ve dordiincti gruplarin bunlan takip ettigi belirtilmektedir. Ani-
beklenmedik stipheli 6liim ise, bilinen bir hastalif1 olmayan kisinin 6lii bulunmasi, bilinen bir
hastalifi olmayan kisinin nedeni anlagilmadan 6lmesi veya bilinen hastalif1 olup da bunun
oliime neden olacag beklenmeyen kiginin 8lmesi olarak tanimlanmaktadir (25).

Ani-beklenmedik siipheli 6liimler ¢esitli nedenlere bagh olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
Ani-beklenmedik stipheli §lime yol agan sistemik hastaliklar ile bunlarin komplikasyonlari,
iilkelerin sosyo-ekonomik diizeyleri ile saghk sistemlerinin gelismislik diizeylerine gore
iilkeler arasinda ve kendi icerisinde ¢ok degisiklikler gosterebilmektedir. Merkezi sinir sistemi
hastaliklar1 (beyin kanamalari, epilepsiler, beyin tromboz ve embolileri....), solunum sistemi
hastaliklar1 (akciger embolileri, astim ve komplikasyonlari....), sistemik enfeksiyon
hastaliklar, jinekolojik hastaliklar (kriminal abortuslar, dis gebelik ve uterus riiptiirleri....),
gastrointestinal sistem hastaliklann (kanamalar ve {ilser perforasyonlar....), maligniteler
goriilebilmektedir. Bunlarla birlikte tiim diinyada ve tilkemizde en gok &liime neden oldugu
belirtilen ve 6liim istatistiklerinde ilk siray1 kalp hastaliklanmin aldigy belirtilmektedir. Ancak
tilkemizde tiim ani 6liimlere otopsi yapilmamakta, dolayisiyla kalbe ait patolojilerin 6liim
tizerine etkisini ileri stiren istatistik verilerin sagliklihig1 tartigilmaktadir (25,27,29,42,67,73).

Kalp hastaliklarina bagli ani-beklenmedik siipheli 6ltimlerin nedenlerinin baginda
koroner arter patolojilerine bagl iskemik kalp hastaliklarinin geldigi belirtilmektedir. Kapak
hastaliklari, iletim sistemi anomalileri, hipertansif kalp hastaliklari, idiopatik dilate



kardiyomyopati, aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomyopati ve digerleri bu patolojileri takip
etmektedir (17,25,27,42,57,64,73).

Koroner arter patolojilerine bagl kalp hastaliklarinda temel etmen, koroner arterlerin
daralmasina yol agan aterosklerotik plaklar nedeniyle kalbin oksijen ihtiyacimn
karsilanmamasidir. Koroner limenin daralmasma bagh ortaya gikan kan akimindaki azalma
sonucunda, distaldeki myokard dokusunda hipoksi ve kronik iskemi geligmektedir. Hipokside
kalan myokard dokusunda da elektriksel aktivitenin instabil oldugu, egzersiz, 6tke ya da
heyecanlanma gibi durumlarda aritmi veya ventrikiiler fibrilasyon sonucu OSliime neden
olabildigi bilinmektedir. Yine, kanama, aterom pargalanmasi gibi koroner aterom
komplikasyonlar1 sonucunda ¢ok sayida kiigiik enfarktlar olusabilmektedir. Otopsilerde
koroner arter trombozu izlenmekle beraber bu tablo ancak tiim koroner arter patolojilerine
bagh Sliimlerin figte birinde saptanmaktadir. Ayrica koroner arter patolojisine bagh geligen
iskemi ve myokard enfarktiisii sonucu  riiptir ve kalp tamponadi goriilmektedir
(10,17,33,42,75).

Ateroskleroz; aterosklerotik plaklar adi verilen damar lfimenini daraltan intima
yerlesimli yagli-fibroz lezyonlarla karakterize olup, mediya ve adventisiyada dejeneratif
degisikliklere yol agmaktadir. Bu plaklar, fibréz veya yumusak yaglh yapidadir ve siklikla
ortalarinda kolesterol ve kolesterol esterleri igeren lipidden zengin atik bulunmaktadir.
Lipidden zengin biiyiik gekirdekleri olan bu plaklara aterom adi verilmektedir. Ateroskleroz
mekanizmas1 kronik inflamasyona benzemektedir. Burada da endotelyal yaralanma
sonucunda, makrofajlar subendotelial alana go¢ etmekte ve akiimiile olmaktadirlar. Ayrica
diz kas hiicreleri ¢ogalmakta ve makrofajlardan biiytime faktorii salinmaktadir. Bu
mekanizmada endotelyal zedelenmenin hastalifin patogenezinde anahtar rolii oynadif
belirtilmektedir (8,58).

Aterosklerozun éneminin; aort, koroner arterler, beyin arterleri gibi yasamsal damarlar
tutmas1 ve bunlara bagh yasam Kkalitesinde bozulmalar ile ani &liimlere yol agmasindan
kaynaklandif1 belirtilmektedir. Bat tilkelerinde aterosklerozdan daha fazla liime neden olan,
iizerinde daha ¢ok arastirma yapilmis ve en iyi sekilde nasil 6nlenecegi konusunda bu kadar
goriig ayrliklari bulunan bir bagka hastalifin olmadig1, yalmz basina aterosklerozun batidaki
6liimlerin yaridan fazlasindan sorumlu tutuldugu belirtilmektedir. Cogu gelismis tilkelerde



ateroskleroz epidemik boyutlara ulagmig, ancak son yillarda kontrol altina alinmaya
baglanmigtir. A.B.D’de ateroskleroza bagh 6lim hizimn 1968’de en yiiksek diizeye geldigi,
ancak bu 6zelligin 1984 yilina kadar %40-60 oraninda azaldif1 bildirilmektedir. Ancak hala
Kuzey Amerika, Avrupa ve Bagumsiz Devletler Topluluu gibi batitli bazi toplumlarda daha
¢ok goriilmektedir. Bunun nedeninin genetik yatkinliktan gok, gevresel etkenler ve diyete
bagh olduguna inanilmaktadir (8,40,56,75,81).

Yapilan ¢ok sayidaki aragtirmalarda aterosklerozun, kalp ve santral sinir sistemini
tutan hastaliklarin gelisiminde etkili oldugu ve bundan gesitli risk faktorlerinin sorumlu
tutuldugu belirtilmektedir (25,33,56,76).

Ateroskleroza yol agabilen risk faktorleri arasinda yapisal risk faktérler olarak; yas,
cinsiyet ve aile 6ykiisii kabul edilmektedir. Bazi etkenlerin ise ateroskleroz ile belirgin ilinti
gosterdigi ve bunlara temel risk faktorleri denilmektedir. Bunlarin d6rt baglikta toplandig:
goriilmektedir;

1- Hiperkolestrolemi : Ateroskleroz ile iligkisi ortaya en gok konan serum kolesterol
diizeyinin yiiksek olmasidir. Kolesterol diizeyinin 200mg/100ml {izerindeki degerleri ile
ateroskleroz arasinda dogru orant1 bulundugu belirtilmektedir. Yiiksek kolesterollii diyetlerle
yapilan deneysel caligmalar, insanlardaki aterosklerotik lezyonlarin hemen aynisinin tavsan,
kobay ve kopeklerde oldugunu gostermektedir. Kolesterol kanda serbest olarak bulunmayip
daha ¢ok lipoprotein bilesikleri olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu lipoproteinler;
silomikronlar, ¢ok diigitk dansiteli lipoprotein, diisiik dansiteli lipoprotein, yiiksek dansiteli
lipoproteindir. Bunlar iginde en gok kolesteroli, diigiik dansiteli lipoproteinin (LDL) igerdigi,
yiiksek dansiteli lipoproteinin (HDL) ise tam tersine serum kolesteroliinii karacigere tagiyarak
serum kolesterol diizeyini azaltici etki yaptii, HDL nin artmas: ile ateroskleroz riskinin
azaldi§1 bilinmektedir. Bu nedenle de HDL/LDL oraninin artmasinn ateroskleroz gelisimini
onlemek i¢in ¢ok onemli oldugu belirtilmektedir. Serum kolesteroliiniin diigtiriilmesi ile
aterosklerotik plaklarin geriledigi ya da ilerlemesinin durdugu yoniinde deneysel ¢alismalarda
onemli bulgularin saptandig: belirtilmektedir (8,56,75,78,79,80).

2- Hipertahsiyon : Hipertansiyonun ateroskleroz riskini arttirdig: goriisii buitiin biiyiik
epidemiyolojik ¢aligmalarin ortak &zelligidir. Ozelikle 45 yagin tizerindeki kisilerde
hiperkolestreminin daha 6nemli oldugu ileri siiriilmektedir. Framingham ¢aligmasinda; 45-62



yas arasinda, kan basinci 160/95 mmHg ve lizerinde olan erkeklerin kan basmct 140/90
mmHg ve altinda olanlara gére 5 kez artmis riske sahip oldugunu belirtmektedir (75,79).

3- Diabetes Mellitus : Aterosklerozun erken gelisimine ve daha hzli ilerlemesine
zemin hazirladify ve bu etkisini 6zellikle diabetin iyi kontrol edilmedigi dénemlerde kan lipid
diizeyini arttirarak ortaya ¢ikardig: belirtilmektedir (8,79).

4- Sigara kullammi: Bir ¢ok ¢alijmada sigara kullanimu ile ateroskleroz ve iskemik
kalp hastalig1 arasinda kuvvetli ve stiirekli bir iliskinin oldugu bildirilmektedir (34,79).

Diger risk faktorleri olarak; diizenli fiziksel egzersiz yoklugu, stresli-yarigmali yagam
tarzi, oral kontraseptif kullanimi, hiperiirisemi, sismanhk, fazla karbonhidrat alim
bilinmektedir (8,75,79).

Yukanda s6z edilen risk faktdrlerinin hig birisinin tek bagina etken olamayacagi,
birden fazlasimin birlikte olmasi durumunda riskin artacagi belirtilmektedir. Aterosklerotik
plaklarmn orijinini agiklamak i¢in ¢ok sayida hipotez ileri stirlilmiigtiir (8,54,75).

Bunlan inceleyecek olursak;

1-Insudasyon Hipotezi : Bu hipotez, aterosklerozda lipidlerin odaksal birikimine
dayanmaktadir. Bu, lipidin plazma lipoproteinlerinden elde edildigi ve myokard infarktiisiinde
kan lipidlerinin risk faktorii oldugu savi ile tutarlilik g&stermektedir. Bu hipotez, lipidlerin
damar duvarmna nasil girdigini tam olarak agiklayamamasina karsin genel kabul gérmektedir
(8,25,33,76).

2-Enkurustasyon Hipotezi: 19 yiizyilda ileri siiriilen bu teoride; aterosklerozun
arterlerin i¢ ylizeyine kanin sekilli elemanlarimin alinmasi ile olustugu belirtitmektedir. Bu
teorinin giiniimiizdeki yorumu, aterosklerozun baglangicinin kiigiik bir mural trombiis
oldugunu savlamaktadir. Bu trombislerin organizasyonu plak olugmasina ve tekrar eden
trombiisler ile bu lezyonlarin geniglemesine yol agtig: ileri siiriilmektedir. Cocuk otopsileri ve
hayvan deneyleri aterosklerozdaki baslangic olayimin mural trombiisler olmadigim
gostermektedir. Ancak mural trombiis, aterosklerotik lezyonlarn ilerlemesinin kritik noktasi
ve biiylik olasilikla vaskiiler daralmaya yol agan major bir olay olarak kabul gérmektedir
(23,33,76).

3-Monoklonal Hipotez : Bu goriig, diiz kas hiicre proliferasyonunun kontrolsiiz

artmasina odaklanmistir. Lezyon leiyomyomadaki gibi benign diiz kas hiicre tiimériiniin



anologu tarzinda birden fazla ya da bir hiicrenin biiylime kontroliiniin kaybma dayanmaktadir
(31,32,54,75,76).

4- Intimal Hicre Kitle Hipotezi : Aterosklerotik lezyonlar, damarlarin dallanma
noktalarina ve koroner arterler gibi bazi damarlarin intimasina diiz kas hiicrelerinin odaksal
birikimini savunmaktadir. Intimal hiicre Kitlesi gocuklarda saptanmig ve bunun ¢ocuklardaki
dagilmimin erigkinlerdeki aterosklerotik lezyonlarin dagilimina benzedigi bundan dolay:
intimal hiicre kitlesinin aterosklerozun erken lezyonu ya da onun prekiirsorii oldugu ileri
stiriilmektedir (8,31,33,54,76).

5-Hemodinamik Hipotez : Ateroskleroz orijininde hemodinamigin roliinden siklikla
bahsedilmektedir. Biiyiik damarlardaki aterosklerotik lezyonlarin dagilimi, yerlesimdeki
farkhiliklar ve farkli damar yataklarindaki lezyonlarin sikligi hemodinamik faktérii savunanlari
arttirmaktadir. Buna 6rnek olarak da, hipertansiyonda pulmoner arterlerde aterosklerozun pek
gorilmemesine ragmen, pulmoner hipertansiyonu olan vakalarda pulmoner arter ve onun
major dallarinda aterosklerozun goriilebilmesi belirtilmektedir (23,32,54,7 6).

6-Zedelenmeye Yamt (Injury) Hipotezi : Bu hipotezler i¢inde en gok kabul gérenin
zedelenmeye yamit hipotezi oldugu belirtilmektedir. Hipotez aterosklerotik lezyonlarda diiz
kas birikimini agiklamak amaciyla, diiz kas proliferasyonunu, diiz kas bolgesinde biriken
monosit ve trombositler tarafindan salinan polipeptit biiyiime faktSriine baglamaktadir. Yine
bu hipoteze gore; lipid yiiklii diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin, arterlerin endotel
hiicrelerinde fonksiyonel bir degisime yol agarak, arteryel duvarin intima tabakasma dogru gég
ettikleri ve ¢cogaldiklar belirtilmektedir (8,23,31,54,58,75,76,78).

Bu hipotezin mekanizmasim inceledigimizde; zedelenmeye yanit hipotezinin temelinin
endotel zedelenmesi oldugu, hayvan deneylerinde endoteli ortadan kaldiran etmenlerin
ateroskleroza yol agtifimn gosterildigi belirtilmektedir. Endoteldeki hafif diizeydeki
zedelenmeler bile endotelin tiretimini arttirmakta bu da diiz kas hiicrelerinde proliferasyona ve
trombosit agregasyonuna yol agmaktadir. Bu zedelenmeleri ise; dolasan endotoksinler, anoksi,
enfeksiyoz etkenler, mekanik ve hemodinamik etkenlerin olugturdugu ileri siiriilmektedir.
Kronik hiperlipideminin &zellikle kendi bagina ateroskleroza yol agabilecegini bir gok
arastirict One slirmiistiir. Endotel membranindaki kolesterol/fosfolipid oranimin artmasmin

endoteli rijitlestirdigi, intraselliiler iliskiyi zayiflattig1, potansiyel olarak permeabilite artigina



yol agtifn ve bunun sonucunda da hafif diizeyde endotel zedelenmesi meydana geldigi
belirtilmektedir. Kronik hiperlipidemi, aym zamanda lipoproteinlerin oksidasyonuna zemin
hazirlayarak modifiye LDL(dlisiik yogunlukta lipoprotein) olusumuna yol agmaktadir.
LDL’nin oksidatif modifikasyonunun ise glintimiizde aterogenez stirecinin Snemli bir boyutu
oldugu diigiiniilmektedir. Oksitlenmis LDL, endotel hiicreleri igin toksik olup, zedelenmeyi
arttrdifl, aym zamanda monositler igin kemotaktik, makrofajlar iginse immobilize edici
ozellikte olup, bu etkiyle aterom olusum bolgesinde toplanmalarim sagladigy ileri
stirlilmektedir. Sonugta ateromlarin lipid igeriginin biiyiik kisminin oksitlenmis LDL oldugu
diistiniilmektedir (8,18,30,54,59,63,69,75,79).
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SEKIL 1: Aterosklerozda hiicreler aras1 etkilesimler ve hipotezlerin sematik gorintimii.

PDGF: Trombosit derive biiylime faktorii
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein
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Ateroskleroz ile enfeksiyoz etkenler arasinda iligki oldufu savi yeni degildir.
Mikrobiyolojik veya immiinolojik faktorlerin ateroskleroza yol agtifi veya dolayli yoldan bu
olay1 baglattign ileri siiriilmektedir. Son zamanlarda aragtirmacilar tarafindan zedelenmeye
yanit hipotezinde belirtilen enfeksiyoz ajanlardan birinin de Chlamydia pneumonia oldugu
diigiiniilmektedir (4,11,22,36,43,46,58,65,69,70,85).

Chlamydia enfeksiyonlarinin bazilar1 gok eski zamanlardan beri bilinmektedir. Trahom
eski Misir yapitlarinda ve Cin’de bulunan el yazmasi tarihi belgelerde yer almaktadir. Bu
hastaliin ozellikle Ortadoguda sik goriildiigti ve Avrupa’ya savaslar swrasinda tagindidi
bilinmektedir. Diinyada yaklagik olarak 600 milyon insan trahoma yakalanmig, bunlardan 10
milyonunda gorme kaybi gelismigtir (3).

Chlamydia bulagma yollarimin; enfekte anneye sahip bireylerde, intrauterin dénemde
veya dogum kanalindan gegerken, dogum sonrasinda ise gevreden ya da erigkin donemde
seksiiel temas ile oldugu bilinmektedir. Chlamydia ile ilk temastan sonra akut enfeksiyon
geligebildigi gibi yillar siiren sessiz donemden sonra siddetli seyreden reenfeksiyonlar
olabilmektedir (44,49,79).

Chlamydia’lar enerji liretmedikleri i¢in zorunlu hiicre i¢i parazitleridir. Gram(-)
bakterilere benzerlik g6steren, hem DNA hem de RNA igeren bakterilerdir. Chlamydia 'nin dig
membraninda peptidoglikan bulunmamasi nedeniyle lizozimden etkilenmemekte ve ilkel
ribozomlar1 metabolik aktivitesini siirdiirmektedir. Bu nedenle ancak protein sentezini inhibe
eden (bakteriostatik) antibiotiklerle liremelerinin  Onlenebilecegi  belirtilmektedir
(37,41,60,82,85).

Chlamydia trochomatis’in 1957 yilinda trahomlu hastalarin konjuktiva kazintilarinin
ekildigi embriyolu yumurtanin sar1 kesesinde, 1965 yilinda da hiicre kiiltiiriinde iiretildigi
bilinmektedir. 1970’li yillarda Chlamydia tanisinda mikroimmiinofloresan ydntemi, 1990°h
yillarda ELISA, dogrudan floresan antikor yontemleri ve PCR gibi yontemler kullamiimaktadir
(10,49,86).

Chlamydia morfolojik olarak, enfeksiyoz ekstra selliiler elementer cisimcik (EB) ve
nonenfeksiyoz intraselliiler retikiiler cisimcik (RB) olmak tizere iki formda bulunmaktadir.

Enfeksiyoz olan elementer cisimcik, hiicre igine girdiginde retikiilat cisimcige doniismekte ve

12



sayisiz. kereler boliinerek gogalabilmektedir. Chlamydia’larin gogalmalar: igin gerekli olan
enerjiyi konak hiicrenin mitokondirias1 ve oksidatif fosforilizasyon sisteminden sagladigi
bildirilmektedir. Chlamydia’lar hiicre i¢inde gogaldiktan sonra oradan tekrar salindifi ve
bundan sonra enfekte hiicrenin tekrar normal fonksiyonlarina déndtgii, bdylece Chlamydial
enfeksiyonlarin ciddi primer akut enfeksiyon tablolar1 degil, kronik, latent veya reenfeksiyon
seklinde goriilebildigi belirtilmektedir (41,44,45,).

Chlamydia’larin  antijenik yapis1 degerlendirildiginde 3 farkli antijenik yap1
goriilmektedir.

1) Lipopolisakkarit antijen; cinse spesifik grup antijenidir. Bu antijen T hiicrelerinden
bagimsiz olarak B hiicrelerini aktive edebilmekte, enfekte monosit, makrofaj ve epitel
hiicrelerinden monokinlerin salgilanmasim1 uyarabilmektedir. Lipoprotein antijeni genel
dolasimda dogrudan damar duvarina ¢dkme ve yapisma &zellifine sahiptir. Chlamydia,
lipoproteinleri araciliftyla dolagimdaki HDL ve LDL ile baglanarak onlarin pihtilagmasina ve
immiin sistem i¢in hedef haline gelmesine neden olmaktadir. Chlamydia tarafindan uyarilmg
monositlerin salgiladigs Inter 16kin -1 (IL-1)’in kollogenase ve kollojen doku {iretimini
artirdi1 fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyona yol agarak damarlarda stenoza
neden oldugu bildirilmektedir. Lipopolisakkarit antijen tarafindan salinimu tetiklenen tiimér
nekroz edici faktér (TNF) kan akiminda trigliserid birikimini ve lipid mekanizmasim
degistiren lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe etmektedir. Kronik Chlamydia enfeksiyonu ile
devamli salimm saglanan TNF’{in koroner kalp hastalifindaki tipik yiiksek serum lipid
diizeyini agiklayabilecegi belirtilmektedir. Chlamydial lipopolisakkaritin LDL’ye
baglanmasiin, onun endotel hiicrelerine toksik veya immiinolojik etki yapabilen lipoproteine
modifiye edebilecegi ve bunun da ateroskleroz gelisiminde ilk faz olarak kabul edilen invitro
kopiik hiicresi (foam cell) olugumuna yol agagag: belirtilmektedir. Chalamydia’larda ortak
olan bu antijenin Chlamydia tiirine spesifik monoklonal antikor (CF-2) testi ile
gosterilebilmektedir (40,44,45,46,69,70,81,82,87).

2) Major dis membran proteinleri; Chlamydia’'nin tipini ayirmaya yarayan spesifik
antijenlerdir. Chlamydia pneumonia enfeksiyonlarinin, antijen spesifik lenfosit blast
transformasyonunu uyardift bu uyarimlarin enfeksiyonlardan hemen sonra olduk¢a giiglii

fakat kisa 6miirlii oldugu, akut enfeksiyona ait blast transformasyonunun standart bir kalib1
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olmadif belirtilmektedir. Uyarilan blastojenik transformasyonun, reenfeksiyon sikligina bagh
olarak lenfoid dokuda &nce hiperplaziye sonrada graniilomatoz degisimlere sebep olabilecegi
varsayim desteklenmektedir (44,45).

3) Iss sok proteinleri; Chlamydial enfeksiyonlardan sonra goriillen geg tip
hipersensitivite reaksiyonlar1 ve otoimmiin cevaptan sorumlu olduklar1 ve patolojik immiin
cevaptaki Onemlerinin konak hiicrenin 1s1 ok proteinleri ile biiyiik 6lgiide homolog
olmalarindan kaynaklandig1 belirtilmektedir. Chlamydia 1s1 sok proteinlerine kars1 uyarilan
humoral ve selliller immiinitenin konak hiicrenin 1s1 sok proteinlerine ydneldigi ve boylece
otoimmiinitenin basladig1 ileri stirtilmektedir. Chlamidia trochomatis reenfeksiyonlarindan
sonra goriilen infertilite ve pelvik inflamatuar hastaligin olugmasi bu sekilde agiklanmaktadir
(41,44,45).

Chlamydia’nin emriyolu yumurtada veya hiicre kiiltiirlerinde iiretilebildigi yalmz
bunlarin oldukga zor yéntemler oldugu bilinmektedir. Chlamydia serolojik yéntemlerle, cins-
spesifik ortak antijene karsi olusan antikoru CF testi ile gosterilebilir. Serolojik testlerin
dezavantajmin, antikorun gegirilmis eski enfeksiyona mu yoksa akut gegirilmekte olan bir
enfeksiyona mi bagli oldugunun ayirmimin yapilamamasidir. Ancak immiinglobulin M (IgM)
antikorunun, immiinglobulin G (IgG) antikorundan en az 4 misli yiiksek olmasi akut
enfeksiyon tanisinda 6nemlidir (37,41).

Chlamlydia’larin bilinen dort tiirli vardir. Bunlardan ii¢ tiirii insanlarda hastalik
olusturmaktadir. Bunlar Chlamydia trochomatis (trahom, genito-iiriner enfeksiyonlar,
lenfograntiloma venorum, respiratuar sistem enfeksiyonlart), Chlamydia psittachi (Psittacosis
ve pnomoni enfeksiyonlart) ve Chlamidia pneumonia (pnémoni, bronsit, faranjit, siniizit) dir.
Bunlardan Chlamidia pneumonia’nin 1965 yiinda Taiwan’li bir ¢ocugun konjunktivasindan
izole edildigi ve bunun Chlamydia psittachinin bir tiri samldig, gelisen hiicre kiiltiirii
yontemleri ile 1983 yilinda ikinci izolasyonda bunun yeni bir tiir oldugu
anlagildigy belirtilmektedir. Taiwan’da izole edilmesi ve Akut Respiratuar hastalifa neden
olmasindan dolay1 Onceleri TWAR  olarak adlandirildig bilinmektedir
(3.4,12,19,22,37,60,68).

Chlamydia pneumonia gogunlukla asemptomatik veya orta siddette alt ve {ist solunum
yolu hastalifina neden olmakta, bazen daha ciddi enfeksiyonlara yol agmaktadir. Chlamydia
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pneumomonia’mn en sik faranjite yol agtify, eriskinlerde saptanan pnémoni, siniziit, bronsit,
otitis media gibi enfeksiyonlarin ise %10’undan sorumlu oldugu belirtilmektedir. Ayrica
hepatit, koroner kalp hastalifi, gegici serebral iskemi, endokardit ve myokardit gibi
hastaliklarla iligkili olabilecegi, sepidemiyolojik ve kliniko-patolojik g¢aligmalarla
gosterilmektedir. Chlamydia pneumonia 'nin neden oldugu pnémoni, Mycoplasma pneumonia
tarafindan olusturulan atipik pndmoniye ¢ok benzemektedir (11,23,32,37,39,51,66,71,82,86).

Kuzey Bat1 Avrupa iilkelerinde 5 ile 7 yilda bir Chlamydia pneumonia enfeksiyonunun
epidemiler olugturdugu goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda antikor bulunma sikligi %50-70
arasinda olup, yetigkinlerin ¢ofunun yasamlar1 boyunca 2-3 kez bu mikroorganizmayla
enfekte olduklan bildirilmektedir. Cocuklarda 5 yasina kadar Chlamydia pnumonia’ya karsi
olusan IgG antikoruna seyrek rastlanmakta, yetigkinlerin ise yarisinda bu antikor pozitif
bulunmaktadir. Bu bulgu da, yagam boyu enfeksiyon ve reenfeksiyona ugramildigim
gostermektedir. 70 yagin tizerinde hemen hemen herkeste IgG antikorunun pozitif oldugu
belirtilmektedir ( 1,11,21,37,41,45,52,71,82,86).

Ateroskleroz nedeni olarak uzun siiredir ¢esitli enfeksiyonlarin etkisinden s6z
edilmektedir. 19. ylizyilin baslarinda Sir William Osler ve arkadaglann enfeksiyonun
aterosklerozun bir nedeni oldugunu ileri stirdiiler. Giiniimiizdeki zedelenmeye yamt hipotezi
de enfeksiyonun ateroskleroz olusumuna damar endotelini zedeleyerek katkida bulundugunu
ileri stirmektedir. Tavuklarda deneysel olarak olusturulan Avian herpes virus enfeksiyonunun
ateroskleroz gelisimini saglamasimin bu hipotezi destekler nitelikte oldugu belirtilmektedir.
Yapilan seroepidemiyolojik ¢alismalar Chlamydia pneumonia’min respiratuar hastaliklar
olusturmasinin yam sira, koroner arter hastalifi ile de bu organizmanin bir iligkisinin
oldugunu gostermektedir. Seroepidemiyolojik ¢aligmalarda tiim bireylerin herhangi bir zaman
diliminde Chlamydia pneumonia ile enfekte oldugu ve reenfeksiyonun da yaygm bulundugu
bildirilmektedir Chlamydia pneumonia ile ateroskleroz iligkisinin g¢esitli yontemlerle
gosterilmeye calisiidifn belirtilmektedir. Bu yontemlerin immiinoenzimatik boyama, PCR,
elekron mikroskobi ve serolojik caligmalar oldugu bilinmektedir
(11,19,22,23,38,40,45,46,57,64,65,78).
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Chlamydia pneumonia’mn immiinoenzimatik yéntem ve PCR ile damarsal yapilarda
daba fazla gosterildigi, organlarda ise gériilme oraminin anlamli olarak diisiik oldugu, bunun
da ateroskleroz etyolojisindeki roliinti destekler nitelikte bulundugu belirtilmektedir. Koroner
kalp hastalizn olan veya myokard enfarktiisii gegirmis ya da asemptomatik koroner
aterosklerozu bulunan hastalarda Chlamydia pneumonia’ya karsi IgG veya IgA titresinin
yiikselmesinin anlaml oldugu bildirilmektedir. Yine immiinoenzimatik yéntem ve PCR’la
Chlamydia pneumonia’'nin koroner arterler ile ateroma i¢inde saptanmasimn, buna karsin
normal arterlerde bulunmamasinin bu bulgular1 destekler nitelikte oldugu belirtilmektedir
(36,44).

Vaskiiler yapilarda aterosklerozun saptanmasi ve Chlamydia pneumonia’nin
gosterilmesi amaciyla ¢esitli ¢aligmalarin  yapildigi bilinmektedir. Bu ¢aligmalarda
histokimyasal, immiinoenzimatik yontemlerin 6nemli bir yer tuttugu belirtilmektedir. Bu
calismalarda, dokular laboratuvara %10’luk tamponlanmig formaldehit tespit solusyonu
icerisinde ulagtinlmaktadir. Doku tespit ve takip islemleri, rutin histopatolojik yéntemlere
gobre yapilmaktadir. Bilindigi gibi formaldehit dokunun molekiiler biyokimyasinda énemli bir
degisiklik olusturmadan dokunun tespit amindaki 6zelliklerini korumakta laboratuvar
¢aligmalan i¢in ekonomik ve gogu histolojik incelemeler i¢in yeterli bulunmas: nedeni ile
evrensel tespit ¢6zeltisi olarak kabul edilmektedir. En iyi kullamim sekli olarak sodyum fosfat
monobazik ve sodyum fosfat dibazik ile tamponlanmis hali oldugu belirtilmektedir. Bu
sekilde formaldehit ile tespit edilen dokularda gesitli lezyonlarin gosterilmesi amaciyla XIX.
Yiizylldan giinlimiize kadar histokimyasal ve giiniimiizde de immiinoenzimatik ¢alismalar
yapilmaktadir (15,27).

Histokimya gesitli dokularda hiicre igerikleri, elemanlari, hiicre dis1 elemanlar ve
destek dokularin gosterilmesi gibi temel histomorfolojinin anlagilmasina yardimeci bir
yontemdir. Rutin Hemotoksilen Eozin (H&E) yontemi ile degerlendirilen dokularin cesitli
histokimyasal y&ntemler ile doku ve hiicresel ayrntilarin belirlenmesinin olas1 oldugu
bilinmektedir. Ornegin; vaskiiler yapilarm ayrmtilarmn gdsterilmesinde, H&E yan sira
Masson Trikrom ve Verhoff'un elastik boyama gibi yontemlerin uygulanmasi yararlidir.
Ancak histokimyasal yontemler bazi 6zgiil doku elemanlarini gériiniir hale getirmekte yetersiz
kalmaktadir. XX. Yiizyilin ikinci yarisindan itibaren gelisen immiinoenzimatik galismalar
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¢esitli antikorlarin kullanimu ile 6zgiil antijenik yapimn goriiliir hale gelmesini saglamakta,
hiicreler arasindaki antijenik yapisal farklar ortaya konulabilmektedir (15,27,88).

Immiinoenzimatik teknikte doku diizeyinde onemli gelismelerin kaydedildigi
bilinmektedir. Immiinperoksidaz yéntemi olarak amlan yontemde temel ilke; doku ya da
hiicredeki antijeni goriilebilir bir isaretleyici ile yiikli spesifik bir antikor yardimi ile uygun
antijenin lokalizasyonunda hem immiin hem de kimyasal reaksiyonla ortaya g¢ikarmak ve bu
antijen antikor kompleksini rutin 151k mikroskobunda gostermektir (15,27).

Immiinperoksidaz yéntemlerden peroksidaz-antiperoksidaz ve Avidin-Biotin Comleks
(ABC) teknikleri giiniimiizde siklikla kullamilmaktadir. Peroksidaz-antiperoksidaz (PAP)
tekniginde peroksidaz- antiperoksidaz kompleks belirteci, bir sekonder antikorun pirimer
antikora baglanmasina dayanmaktadir (15).

1981 yilinda Hsu tarafindan gelistirilen ve hala en yaygin kullanimi olan Avidin-Biotin
Compleks (ABC) yonteminde; pirimer antikor biotinle igaretlenmis bir sekonder antikora
baglanmakta ve bu yapida daha genis bir kompleks halindeki avidin-biotin ve peroksidaz
kompleksi ile biitiinlesmektedir. Avidin-biotin immiinoenzimatik isaretleme tekniginde,
monoklonal antikorlarin ¢ift isaretlemesi ile endojen doku immiinglobulinlerinin neden
oldugu zemin boyamasmin Oniine gecildifi ve az miktarda antikor ile daha net gOriintii

saglanmas1 nedeniyle peroksidaz-antiperoksidaz yonteminden tistiin kabul edilmektedir (34).
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Avidin-Biotin Kompleks
Immiinoenzimatik Teknigi

Biotin
Seckonder Antikor

Pirimer Antikor

Avidin

Sekil 2: Avidin-Biotin kompleks yontemi
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3-GEREC YONTEM

Adli Tip Kurumu Adana Grup Bagkanligi Morg Ihtisas Dairesinde Temmuz 1997 ile
Subat 1998 tarihleri arasinda otopsileri yapilan 10-30 yas arasinda 25 olgu orijinlerine,
cinsiyetlerine ve 6liim nedenlerine gére ayrim yapilmaksizin alindi. Olgularin tiimiiniin en geg
24 saat iginde otopsileri yapildi. Calismada ayrica; Gukurova Universitesi Adli Tip Anabilim
Dal1 Patoloji laboratuvarinda daha 6nce histopatolojik incelemeleri yapilan olgular arasinda,
sol 6n inen dal koroner arterlerinde makroskobik olarak %50 ve lizerinde aterosklerotik
degisiklikler saptanan 5 olgu orneklendi. Bu 6rnekleme; ateroskleroz morfolojisi ile bu
morfolojideki damarlarda Chlamydia pneumonia antijenik varhiginin aragtirilmasi amaciyla
yapildi. Benzeri ¢aligmalardaki ornekler gibi ¢aligma kapsamina alinan bu 6rnekler de,
histokimyasal ve immunoenzimatik yéntemlerle incelenerek degerlendirildi.

Adli Tip Kurumu Adana Grup Bagkanhii Morg Ihtisas Dairesinde otopsileri yapilan
olgulardan standart otopsi teknigi kullanilarak 4 arterden 6rnek alindi.

Bunlar:1-Arteria bazillaris; Arteria vertebralis’lerin birleserek Arteria bazillarisi
olusturdugu yerden itibaren 0.5 cm aralarla yapilan seri kesitlerden 3. parga alindi.

2- Arteria koronaria sinistra ramus intervenrikiilaris (Sol 6n inen dal); sol
koroner arterin aort trunkusundan ayrildiktan sonra 0.5 cm aralarla yapilan seri kesitlerden 3.
parga almdi.

3- Arteria koronaria dekstra (Sag koroner arter) ; sag koroner arterin aort
trunkusundan ayrldig: yerden itibaren 0.5 cm aralarla yapilan seri kesitlerden 3. parga alindi.

4-Arteria karotis eksterna; Hyoid kemik seviyesinden agagi dogru 0.5 c¢cm
aralarla yapilan seri kesitlerden 3. parga alindi.

Caligpmamizda 100 tanesi 25 olguda, bes tanesi ise %50 ve iizerinde
aterosklerotik degisiklikler gosteren sol 6n inen dal koroner arter ornekleri olmak iizere
toplam 105 ayr1 damar incelendi.

Alinan 6rnekler Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dali patoloji
laboratuvarinda hazirlanan %10°’luk tamponlanmig formaldehit icerisinde doku takibi ve
parafin bloklar haline getirilene kadar bekletildi.
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Tamponlanmig formaldehit; kaynaklarda belirtildigi sekilde asagida miktarlar verilen
kimyasallarin karigimi ile hazirlandi (2).

fomaldehit %37-40..........cccounee 100m!
distile SU....coceveirerririnccrcincneanen 900ml
sodyum fosfat monobazik............. 4.0gr.
sodyum fosfat dibazik.................... 6.5gr.

Alnan 6rneklerin rutin doku takipleri, Fisher Histomatic 166 MP doku takip aygit1 ile
yapildi. Rutin takip sonrasinda Merck parafin kullamlarak blok haline getirildi. Arter
yapilarimin 6rneklendigi parafin bloklarin her biri Reichart-Jung Rotary mikrotomunda bes
mikron kalmhiginda kesildi. Kesitlere deparafinizasyon iglemi sonras: {i¢ ayr1 histokimyasal
boyama ySntemi uygulanda.

Mayer’in H+E boyama yonteminde; niikleus mavi, sitoplazma ve dokunun diger
yapilar1 pembe-kirmizi renkte boyanmaktadir (67).

Bag dokusunu olusturan kollojen, elastin ve retikiller lifleri daha ayrintihi
gosterebilmek amaciyla Masson’un Trikrom boyama yontemi ile Verhoff’un elastik boyama
yontemi uygulandi. Verhoff’un elastik boyama yontemi igin kullanilan kimyasal maddelerin
tiimii Merck tiriinii idi. Masson’un Trikrom boyamasinda, Weigert’in demir hemotoksilen
¢alisma solusyonu (Merck), Biebrich Scarlet-Acid Fuchsin soliisyonu (Sigma),
Fosfomolibdik-Fosfotungustik asit soliisyonu (Merck), Anilin mavisi soliisyonu (Merck), ile
%1’lik asit soliisyonu kullanildi (55).

Masson’un Trikrom boyama y&nteminde; niikleus siyah, kas, sitoplazma ve keratin
kirmzi, kollajen mavi veya yesil renkte boyanmaktadir. Verhoff’un elastik boyamasinda ise;
elastik lifler ve niikleus siyah, kollajen kirmizi, diger doku yapilan yesil renkte boyanmaktadir
(55).

Immiinoenzimatik boyama yontemi igin Avidin-Biotin Complex (ABC) yontemi
secildi. Antikor olarak, bu yontemle c¢alisilabilir ozellikteki Mouse Anti-Chlamydia
pneumonia primer antikoru (DAKO Code No: M6600, Clone No RR402) kullanld:.
Universal kit olarak ise, ABC yontemi uyumiu DAKO LSAB + Kits ( K 0690 ) kullanild:.
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Immiinoenzimatik boyamada, Hsu ve arkadaglarmim tanimladig1 yéntem uygulandi. Bu
yontemde; bloklardan arterin ayn1 alanini temsil eden iki ayr1 kesit bir lam {izerine ahriarak,
galisma sirasinda aym iglem hem negatif hem de pozitif antikor boyanmast igin
gergeklestirildi. Negatif kontrol Orneklerine boya asamalar1 sirasinda, primer antikor
uygulanmamig, negatif kontrol antikor damlatilmigtir. Diger tiim agamalar usuliine uygun
gergeklestirilmistir. Burada negatif kontrol antikor veya non-immiin serum uygulamasinin
nedenin, 6zgiil olmayan boyamglarin fark edilmesini saglamaktir (34).

Her arterin aym: alanindan her bir lam {izerine 5 mikron kalinliginda pozitif ve negatif
kontrol i¢in 2 ayn kesit alindi. Kesitler deparafinize edilip alkollerden gegirildikten sonra
fosfat tamponlu salinle (Phosphate Buffered Saline “PBS”, 0.01 molar, pH7.2) yikandi. Her
yikama agamasindan sonra kesitlerin etrafi dikkatlice kurulandi. Kesitlerin gevresi dikkatlice
kurutuldu. Kesitler nemli ortama konuldu ve ¢aligma ydntemi geregi bu asamadan itibaren
nemli ortamda siirdiiriildii. Bu evreden baglayarak her basamakta kurutma islemi tekrarlandi.

Boyama evrelerinde;

1- Her kesitin {izerini tamamen kaplayacak sekilde 2-3 damla tripsin konuldu ve 15
dakika beklenildi.

2- Preparatlar iizerindeki fazla soliisyon dokiilerek kesitler 6nceden hazirlanmig PBS
ile bes dakika yikand.

3- Her Kkesitin {izerini tamamen kaplayacak sekilde iki-li¢ damla %3 Hidrojen
Peroksidaz Soliisyonu ‘’Peroksidaz Blocking Reagent”” damlatilarak oda sicakliginda ve
nemli ortamda bes dakika stiresince bekletildi. Burada amag¢ ortamda bulunan endojen
peroksitleri yok ederek zemin boyamasim azaltmakti.

4- Preparatlar Uzerindeki fazla soliisyon dokiilerek kesitler dnceden hazirlanmig PBS
ile bes dakika yikandi.

5- Her Kkesitin {lizerine Chlamydia pneumonia’ya spesifik anti-mouse antikor
damlatildi. Kesitler bir saat oda sicakliginda bekletildi.

6- Kesitler PBS soliisyonunda bes dakika siire ile yikandu.

21



7- Kesitlere DAKO LSAB kitinden iki-lic damla baglayici belirteg damlatildi. Oda
sicakliginda ve nemli ortamda 30 dakika bekletildi.

8- Kesitler PBS soliisyonunda beg dakika siireyle yikandi.

9- Her kesitin yiizeyini tamamen kaplayacak sekilde iki-lic damla konjlige streptavidin
damlatildi. Oda sicaklifinda ve nemli ortamda 30 dakika bekletildi.

10- Kesitler PBS soliisyonunda bes dakika siireyle yikandi .

11- Kesitlere tarife gore hazirlanan dimethyl formamide iginde 3-amino-9-ethy
carbazole (“AEC” Working Color Reagent) bol miktarda damlatildi. 15 dakika siire ile oda
sicakliginda ve nemli ortamda bekletildi.

12- Kesitler musluk suyunda yikandi.

13- Mayer Hemotoksilen ile 30-60 saniye zemin boyamasi yapildi. Musluk suyu ile
yikanarak, %0.3’1liik amonyakl1 su ile mavilegtirildi ve yikandi.

14- Kesitler gliserinli jel ile kapatilarak mikroskobik incelemeye hazir hale getirildi.

Antikor uygulamalarinda renklendirici (Color Reagent) olarak Ug,3’-Diaminobenzidin
tetrahidroklorid (DAB) veya Ug-amino-9-etilkarbazol (AEC) kullamlmaktadir. AEC
oksidasyon reaksiyonu ile renklendirme 6rzelliginde olup, genellikle giil kirmizisi-kahverengi
veya turuncu-kahverengi boyams gostermektedir. Ekonomik ve boyanmanin degerlendirilmesi
sirasinda daha belirgin boyams 6zelligi gosterdiginden galismamizda tercih edildi.

Caligmaya alman olgularin kesitlerine uygulanan H+E, 6zel histokimya ve
immiinoenzimatik boyal1 preparatlar 151k mikroskobik olarak iki ayr1 patolog tarafindan kér

yontemle degerlendirildi.

22



4-BULGULAR

Bu calismadaki 25 otopsi olgusunda; olgularin 16’s1 (%64 ) erkek, 9’u (% 36) kadin
olup yaslar1 10-30 arasindadir. Olgularin yés ortalamalar1 ise 19.7 olup en kii¢iigii 10 yasinda

idi. 25 olgunun 3’1 ani beklenmedik siipheli, 8°i atesli silah yarasi, 4’1 kesici-delici alet
yarasi, 3’1 kiint travma, 5’1 entoksikasyon siiphesi, 1°i as1, 1’i suda bogulma nedeniyle §liim
olgulartydi. Olgularn yas ve cinsiyet dagilimi tablo I’ de goériilmektedir.

Tablo I: Olgularin yas ve cinsiyetlerine gére dagilim

1-10 11-20 21-30 Toplam
Erkek - 7 9 16
Kadmn 1 6 2 9
Toplam 1 13 11 25
14 MAErkek
T
12 V\l@Toplam| . B ==
10 .............................................
8 .............................................. - - =
6 ..................................................................
4 ...................................................
2
. — ,
1-10 11-20 21-30
Erkek 7 9
Kadm 1 6 2
Toplam. 1 13 11

Sekil 3 : Olgularin yas ve cinsiyet dagilimlar
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Olgularin 6liim yerlerine gére dagilimlari incelendiginde; 8 olgunun olay yerinde
oldiigii, bunu 6 olgu ile saglik kurumuna giderken yolda olugan liimlerin izledigi goriildii. 5

olgunun acil serviste ilk miidahale sirasinda, 6 olgunun ise ameliyat sirasinda veya tedavinin

sonraki asamalarinda 6lmiig oldugu anlagilda.

Tablo II : Olgularin yas, cinsiyet, 6liim nedeni ve 6liim yerlerine gére dagilimi

Olguno Yas/Cins

6ll‘im Nedeni

Oliim Yeri

[y

R S R e e < 2 il

o ® AN N R RN

27/E
17K
11/E
13/E
22/E
17/E
19/E
22/E
24/E
18/K
25/E
18/E
16/E
15/K
13/K
26/K
17/K
22/E
25/K
29/E
16/E
13/K
30/E
28/E
10/K

Kesici-Delici Alet Yarasi
Kiint Genel Vucut Travmast
Ategli silah Yarasi
Asi
Kesici-Delici Alet Yaras1
Atesli Silah Yarasi
Kesici-Delici Alet Yaras1
Ani-Beklenmedik Stipheli
Atesli Silah Yarasi
Suda Bogulma
Kesici-Delici Alet Yaras1
Ani-Beklenmedik Siipheli
Ategli Silah Yarasi
Kiint Genel Vucut Travmasi
Entoksikasyon Stiphesi
Entoksikasyon Stiphesi
Entoksikasyon Siiphesi
Atesli Silah
Ani-Beklenmedik Siipheli
Atesli Silah Yaras
Kiint Genel Vucut Travmasi
Entoksikasyon Stiiphesi
Atesli Silah Yarasi
Entoksikasyon Siiphesi
Ategli Silah Yarasi

Acil serviste
Olay Yeri
Yolda
Olay Yeri
Ameliyat sirasinda
Yolda
Acil Serviste
Olay Yeri
Olay Yeri
Olay Yerinde
1 Giin Hastane Tedavis
Olay Yeri
1 Giin Hastane Tedavisi
Hastanede Ameliyat Sirasinda
Acil Serviste
7 Giin Hastane Tedavisi
Acil Serviste
Yolda
Acil Serviste
Yolda
Yolda
Olay Yeri
Olay Yeri
Yolda
1 Giin Hastane Tedavisi
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Tablo III: Ateroskleroz morfolojisini ve bu morfolojideki damarlarda Chlamydia

pneumonia antijenik varlifinin aragtirilmasi amaciyla alinan olgularin yas, cinsiyet, 6lim

nedeni ve 6liim yerlerine gére dagilimu.

Olgu no Yas/ Oliim nedeni Oliim yeri
Cinsiyet

1 80/K Ani-Stipheli Olay yerinde

2 58/E Ani-Stipheli Olay Yerinde

3 37/K Atesli silah Olay yerinde

4 35/E Ani-Siipheli Acil serviste

5 26/E Ani-Siipheli Olay yerinde

Tablo IV: Ateroskleroz morfolojisi ile bu morfolojideki damarlarda Chlamydia

pneumonia antijenik varhgmin aragtirilmasi amaciyla alinan olgularda; aterostklerotik

degisikler ve immiinoenzimatik boyama yontemiyle Chlamydia pneumonia’nin
degerlendirilmesi.
Olgu No Képiik Endotel Dev Medial Kolesterol ICC
Hiicreleri | Zedelenmesi| Hiicre. | Kalsifikasyon| Yang
1 ++ + ++ ++ +++
2 ++ + ++ ++ +++
3 ++ + + + + +++
4 ++ - + + ++
5 ++ + + - ++

ICC: ABC yontemi ile immunoenzimatik olarak anti-Chlamydia Antikor
+:hafif siddette pozitif
++: orta siddette pozitif

+++: giddetli pozitif
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Ateroskleroz morfolojisi ile bu morfolojideki damarlarda Chlamydia preumonia
antijenik varlgimn aragtnlmasi amaciyla alnan 1nolu olgunun histokimyasal ve
immiinoenzimatik boyamasinda ; endotel yiizeyinde {ilserasyon, fokal kalsifikasyon,
kolesterol yariklari, liimeni yaklasitk %80 oraminda daraltan medial hyalinizasyon ve gok
miktarda kopiik hiicreleri goriilmektedir (sekil 4a, 4b). Bu olguda subendotelial tabakada kas
liflerinde ve hiicte stoplazmas1 iginde siddetli pozitif immiinoenzimatik boyanma
goriilmektedir (sekil 5a, 5b)
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Sekil 4a; Ateroskleroz morfolojisi ile bu morfolojideki damarlarda Chlamydia pneumonia antijenik varliginm
arastirilmasi amacryla alinan 1 nolu olgunun, intimada k&plik hiicreleri ve kolesterol yariklari. X 350 H+E.
Sekil 4b: Ayni olgunun, elastik laminada izlenen dejenerasyonu. X 350 Verhoff’un Elastik boyamas.

Sekil 5a: Ayni olguda immiinoenzimatik yéntemle subendotelial alanda pozitif ICC boyanma. X 350.

C.pneumonia monoklonal antibody.
Sekil 5b.Ayn1 olguda immiinoenzimatik yontemle subendotelial alanda pozitif ICC boyanma X 600.

C.pneumonia monoklonal antibody.
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25 olgunun 20’sinde farkli aterosklerotik degisiklikler wvardi. Aterosklerotik
degisikliklerin goriildiigii en kiiciik olgu 13 yasinda erkek ve 13 yasindaki kiz ¢ocuklartydi. 20
olguda aterosklerotik degigikligin ilk bulgusu sayilan kopiik hiicreleri vardi. Endotel
zedelenmesi ve dev hiicre olusumu hi¢ bir olguda yokken, medial kalinlasma 4 olguda,
kolesterol yarig1 ise 2 olguda goriildd.

Tablo V: Olgulardaki aterosklerotik bulgular ve immiinoenzimatik boyama ile Chlamydia
pneumonia pozitifligi arasindaki iligki g6sterilmistir.

Olgu
No/Yag-cins

Kopiik Hiicresi

I II I IV

Endotel
Zedelenmesi
I I IV

Dev Hiicre

o 11 Iv

Medial
Kalsifikasyon
I IO O v

Kolesterol
Yang
o I Iv

1/27-E

2/17-K

3/11-E

4/ 13-E

+
[

5/22-E

6/ 17-E

+

7/ 19-E

8/22-E

a it R

9/24-E

10/ 18-K

11/ 25-E

R EEREE

12/ 18-E

SRR

13/16-E

14/ 15-K

15/13-K

16/26-K

SEEE
EE

17/ 17-K

18/ 22-E

19/25-K

20/ 29-E

21/ 16-E

g B I

22/13-K

23/ 30-E

I R TR R R
]

24/ 28-E

+
)
1

+¢i++++++i+++++++++++'

25/10-K

I: Baziller Arter

1I:

Arteria koronaria sinstra ramus intervenrikiilaris
II: Arteria koronaria dekstra IV: Arteria karotis eksterna
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25 olgunun 7’sinde immiinoenzimatik boyama ile Chlamydia pneumonia antijeninin
pozitif oldugu goriildii. Bunlar arasinda erken aterosklerotik degisiklikler izlenmeyen olgu
yoktu.

Tablo VI: Immiinoenzimatik boyamayla pozitif olan olgulardaki yas cinsiyet ve aterosklerotik
degigiklikler gosterilmistir.

Olgu/No Képiik hiic. Endotel zed. Dey hiic Medial kal, Kolesterol yar.
Yagieins (I T IM IV|{I O IN IV|I O IHI IV|I O II Iv|I H I IV
4 [ 13E [+ i+ i- i+ |- - i- i~ - i- io ie - ie i- io |- i- ie o

R NG L A CE EE E B s C A PR PR EE P IO R P P

8 | 22/E [+ i++i- i+ [- - Q- i- |- i~ i- i- |- i io io |- i- i. iw

10| 18/K [+ i- i+ i+ |- - i- i- |- i- i i- |- i - i

1] 25/E [+ i+ i++ i+ |- i- i- i- |- i- i- i |- i- - ie |- i+ ie i+

13| 16/E |- M T e

2| 13K [+ i+ i- i+ |- - ie o i- |- i- i- do |- ie i ie [4+ i i- -

I: Baziller Arter +:hafif siddette pozitif

II: Arteria koronaria sinstra

ramus intervenrikiilaris ~ ++: orta giddette pozitif

III: Arteria koronaria dekstra +++: giddetli pozitif

IV: Arteria karotis eksterna

Caligmaya alinan 25 olguya uygulanan ii¢ histokimyasal boyamada ( H+E, Masson’un
trikrom ve Verhoff'un elastik boyama yontemide) damarlarin yapist ve aterosklerotik
degisiklikler degerlendirildi. Aterosklerotik degisiklikler olsun olmasin tiim preparatlar

immiinoenzimatik boyama uygulandi.
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13 yasinda kiz ¢ocuk olan 22 nolu olguda histokimyasal boyamada orta siddette kopiik
hiicreleri arteria bazillariste, arteria kronaria sinstrada ve karotis eksternada goriildii (sekil
6a,6b). Bu olguda baziller arterde subendotelial mesafede, stoplazma iginde orta siddette
pozitif immiinoenzimatik boyanma goriilmektedir ( gekil 7a, 7b ). 19 yaginda erkek ¢ocuk olan
7 nolu olguda histokimyasal boyamada karotis eksternada hem kopiik hiicreleri hem de
kolesterol yarigi oldugu diger ii¢ arter 6rnegindede kpiik hiicrelerinin oldugu goriilmektedir
(sekil 8a, 8b). Immiinoenzimatik olarak da arteria karotis eksternada subendotelial mesafede
orta siddette pozitif boyanmanin oldugu goriildii (sekil 9a, 9b ). 13 yasinda erkek gocuk olan 4
nolu olguda arteria karotis eksterna ve baziller arterde subendotelial mesafede hafif siddette
pozitif immiinoenzimatik boyanma goriilmektedir (sekil 10a, 10b). Olgu 8, 10,13 de arteria
karotis eksternada hafif gsiddette pozitif immiinoenzimatik boyanma goriilmektedir ( 11a, 11b,
11c).
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Sekil 6a:22 nolu olguda arteria bazillariste koptik hiicrelerinin goriniimit. X 350. H-+E.
Sekil 6b:22 nolu olguda arteria karotis eksternada kopiik hiicrelerinin goriintimti. X 350. Masson Trikrom

Sekil 7a:22 nolu olguda baziller arterde subendotelial mesafede pozitif ICC boyanma X 350. C. Pneumonia

monoklonal antibody. ABC yontemi.
Sekil 7b:22 nolu olguda baziller arterde subendotelial mesafede pozitif ICC boyanma X 600. C. Pneumonia

monoklonal antibody. ABC yontemi.
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Sekil 8a:7 nolu olguda arteria karotis eksternada kopiik hiicreleri ve kolesterol yarigmn gériintimii. X 350. H+E,
Sekil 8b: 7 nolu olguda a.karotis eksternada subendotelial mesafede orta siddette pozitif ICC boyanma. X 150.
C.Pneumonia monoklonal antibody. ABC yntemi

Sekil 9a:7 nolu olguda akarotis eksternada subendotelial mesafede orta siddette pozitif ICC boyanma. X 350
C.Pneumonia monoklonal antibody. ABC yéntemi

Sekil 9b:7 nolu olguda a.karotis eksternada subendotelial mesafede orta siddette pozitif ICC boyanma. X 600
C.Pneumonia monoklonal antibody. ABC yéntemi.
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Sekil 10a: 4 nolu olguda A. bazillariste subentotelial mesafede ICC ile pozitif boyanma. X 350. C.Pneumonia

monoklonal antibody. ABC ysntemi.
Sekil 10b: 4 nolu olguda A. karotis cksternada subentotelial mesafede ICC ile pozitif boyanma. X 350.

C.Pneumonia monoklonal antibody. ABC yontemi.

Sekil 11a: 8 nolu olguda A. karotis eksternada subendotelial mesafede ICC ile pozitif boyanma. X 350.

C.Pneumonia monoklonal antibody. ABC yoéntemi
Sekil 11b: 10 nolu olguda A. karotis eksternada subendotelial mesafede ICC ile pozitif boyanma.X.350. C.

Pneumonia monoklonal antibody. ABC yéntemi
Sekil 11c: 13 nolu olguda A. karotis eksternada subendotelial mesafede ICC ile pozitif boyanma. X. 350. C.

Pneumonia monoklonal antibody. ABC yontemi.
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S-TARTISMA

Diinyada ve iilkemizde otopsinin istenen ve gereken oranda yapilmamasi, Sliim
nedenlerinin ve mekanizmalarinin aydinlatilmasindaki yetersizlii glindeme getirmekte,
bilime saplanacak katkilar gozardi edilmektedir. Bugiin tim diinyada otopsi oranlarmn
arttirilmasi ile ilgili tartigmalar stirmektedir (17,72,73).

Ulkemizde otopsi yapilmadan dis muayene bulgulan ve elde edilebilen 6ykii ile
yetinilerek 6liim nedeninin belirlenmeye ¢alisildigi goriilmektedir. Bu tiir yaklagimlar
sonucunda hukuki problemler ortaya ¢ikmakta, delil niteliindeki bulgularin kaybolmasina yol
agilmaktadir. Oysa adli tahkikat, dig muayene, otopsi ve laboratuvar sonuglarina gére 6liim
nedeninin saptanmasim saglayacak pozitif bulgularin bulunamadig: olgularda, anamnez ve
adli tahkikata dayamilarak 6liim nedeni belirlemek Adli Bilimler icerisinde ciddi tartigma
konusudur. Ulkemizde otopsi orammin genel diigtikl{igli yanisira adli otopsi sayismun da ciddi
oranda az oldugu izlenilmektedir. Bunun da &liim nedenlerinin belirlenmesinde 6nemli
hatalara neden oldugu ve mahkemelerin hizli, dogru yargiya varmalarina engel oldugu
bilinmektedir. Anabilim dalimizca yapilan bir ¢alismada, Adana ilinde adli olgu olarak
nitelenen olgularin %28’ine, tim oliim olgularimin ise ancak %3.6’sina otopsi yapildigi
goriilmektedir. Otopsi oranlarimin bu kadar diisiik olmasi, adli olgularda yargi sorunlarina
neden olmasimn yam sira, iilkemizde siklikla karsilagilan hastaliklarin tanimlanmasi, hastalik
mekanizmalarinin aydinlatilmasi, tedavilerin etkinliginin aragtirilmasinda yetersizlige neden
oldugu belirtiimektedir. Ulkemiz gibi adli amagli otopsiler diginda otopsinin ¢ok az
uygulandigs {iilkelerde, bilimsel aragtirmalara kaynak olarak adli otopsi olgularinin
kullanilmasi gerektigi kanisindayiz (12,25,41,64,75).

Adli Tibbmn ilgi alaninda yer alan dogal nedenlere bagli Gliimler igerisinde ani-
beklenmedik giipheli 6liimler onemli bir yer tutmaktadir. Bunlar arasinda kardiovaskiiler
sistem hastaliklariin tiim diinyada ilk sway1r aldiy bilinmektedir. Ulkemizde de
kardiovaskiiler sistem hastaliklarinin dogal nedenlere bagh ani-beklenmedik giipheli 6liim
olgulaninda, oliim nedenlerinin %40-60’1m1 olusturdugu, daha sonra bunu enfeksiyon
hastaliklarinin izledigi bilinmektedir. Kardiovaskiiler sistem hastaliklar1 iginde ilk siray:
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iskemik nedenlere bagli kalp hastaliklarni almakta, bunun da zemininde aterosklerozun
bulundugu belirtilmektedir. Ayrica kardiyomyopatiler, iletim sistemi hastaliklari, koroner arter
anomalileri, kapak hastaliklar1 ve konjenital anomalilerin daha sonra geldigi bilinmektedir.
Iskemik kalp hastaliklarinda en ¢ok suglanan nedenin ateroskleroz oldugu ve aterosklerozun
patogenezi ile ilgili tartigmalarin devam ettifi bilinmektedir. Son yillarda aterosklerozun
patogenezinden sorumlu tutulan ajanlardan birisi olan Chlamydia pneumonia ile ateroskleroz
arasindaki iligki otopsi serilerinde arastirilmaktadir (11,12,36,3943,45,46,50,56,63,69,70,75).

Aragtirmacilar aterosklerotik degisikliklerin minimal oldugu damarlarda da iskemik
degisikliklerin olabildigini ileri stirmekte ve buna koroner arterlerin spazminin neden
olabilecegini ileri stirmektedirler. Son yillarda yapilan ¢alhigmalarda ateroskleroza neden
oldugu ileri stirilen Chlamydia pneumonia’mn bundan da sorumlu olup olamayacag:
tartigtimaktadir. Belirgin ateroskleroz bulunan damarlarda bu mikroorganizmanin gesitli
yontemlerle gosterildigi bilinmektedir. Internal mamarian arter gibi ateroskleroz gelisiminin
beklenmedigi arterlerde Chlamydia pneumonia’nin gosterilemedigi, yalmzca vaskiiler
yapilardaki aterosklerotik dokularda saptandifi, normal dokularda olmadigi, bunun da
ateroskleroz siirecindeki patojenitede roliinii gosterdigi ileri siiriilmektedir (23,46,60,65,82).

Calismamizda, H+E yamsira, Masson’un Trikrom ve Verhoff'un Elastik boyama
yontemi uygulanarak kopiik hiicrelerinin varlifi saptanarak, erken evre aterosklerotik
degisiklikler daha net ortaya konuldu. Bu nedenle benzer ¢aligmalarda oldugu gibi vaskiiler
yapilarin ortaya konmasinda rutin H+E’nin yamisira 6zel histokimyasal yontemlerin
uygulanmasimn anlaml oldugunu diistinmekteyiz (6,53,65,84).

Degisik yontemlerle yapilan caligmalarin ateroskleroz ile Chlamydia pneumonia
arasindaki iligkiyi destekler nitelikte oldugu goriilmektedir. Kuo ve arkadaglari 36 otopsi
olgusundaki g¢aligmalarinda olgularin  20°sinde Chlamydia pneumonia’yr saptadiklarim,
bununda aterosklerotik siirecte Chlamydia pneumonia 'mn yer alabildigini gésteren énemli bir
bulgu oldugunu bildirmektedirler. Yapilan c¢aligmalarda; karotid arterektomiye giden 5
hastadan alinan Orneklerin hepsinde ilerlemis aterosklerotik plaklar ve kalsifikasyonlarin
oldugu, tiimiinde de immiinoenzimatik olarak Chlamydia pneumonia 'min pozitif bulundugu
belirtilmektedir. Serolojik olarak 15800 hasta iizerinde yapilan g¢alismada ise olgularm

%73’tinde Chlamydia pneumonia’ya kars1 olugan IgG antikorlarinin bulunmasinin anlaml
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oldugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda ateroskleroz morfolojisini ve bu morfolojideki
damarlarda Chlamydia pneumonia antijenik varlifimn aragtirdlmasi amaciyla alinan,
makroskobik ve mikroskobik olarak belirgin aterosklerotik degisiklikler bulunan 5 sol koroner
arter On inen dal Orneginin hepsinde Chlamydia pneumonia’yr immiinoenzimatik olarak
gostermemizin anlamli oldugunu ve bu bulgularn diger aragtirmacilarin sonuglar ile uyumlu
oldugunu diisiinmekteyiz. Liimeni %50 ve daha fazla daraltan, yer yer kalsifiye aterosklerotik
degigikler bulunan 5 koroner arter Orneginin tamaminda Chlamydia pneumonia’mn
bulunmasini dikkat ¢ekici bulmaktayiz (11,19,22,23,38,40,45,46,57,64,65,78).

Yontemler, cesitli ¢aligmalarda birbirlerine {stiinlikk saglamaktadirlar. PCR
yonteminde, formalinle tesbit edilen dokularda, formalinin DNA’y1 baglamasi nedeniyle iyi
sonug almamadil ve immunoenzimatik teknigin bu tiir dokularda PCR dan daha hassas bir -
yontem oldugu belirtilmektedir. Calismamizda da bu nedenle immunoenzimatik teknik tercih
edildi ve yaymlarda belirtildigi gibi bir boyanma 6zelligi ortaya konuldu. Bunun da &zellikle
formalin tesbitli doku diginda zaman zaman doku elde edilemeyen Adli Tip giinliik
uygulamalari i¢in anlamli bir teknik 6zellik oldugu kanisindayiz (88).

Saikku ve arkadaslarinin Finlandiya’da yaptiklari ¢alismada bakteriler ve viruslarla
ateroskleroz arasindaki iligkiyi arastirdiklari, yalmizca Chlamydia pneumonia ile ateroskleroz
arasinda anlamli bir iligki bulundugunu belirtmektedirler. Cesitli galismalarda, koroner kalp
hastaliklarinda postmortem Orneklerin elektron mikroskobik incelemesinde, aterom
plaklarinda koptik hiicreleri iginde Chlamydia pneumonia’min elementer cisimciklerinin
gosterildigi bilinmektedir. Chlamydia pneumonia’nin, diger Chlamydia tiirleri gibi kronik
ilerleyici bir enfeksiyon olusturdugu ve kronik Chlamydia pneumonia enfeksiyonunun
ateroskleroz ile capraz bir iligkisinin bulundugu belirtilmektedir. Bizim ¢alismamizda 25
olgunun 7’sinde (%28’inde) veya bagka bir deyisle 6rneklenen 100 ayri1 damarin 8’inde
immiinoenzimatik boyamada Chlamydia pneumonia’ya spesifik pozitif boyanma gériildii. Bu
oran Giiney Afrika’da Kuo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, PCR ile, 30 olgunun 13’tinde,
immiinoenzimatik olarak ise, 36 olgunun 15’inde elde ettikleri sonuglarla benzerlik
gostermektedir. Ancak bizim ¢aliyjma kapsamina aldigimiz olgulanin 10-30 yas grubunda
olmas1 ve makroskobik olarak aterosklerotik degisiklik bulunmayan olgularda,

immiinoenzimatik olarak Chlamydia pneumonia 'nin gésterilmesinin daha anlamli oldugu
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kanisindayiz. Bu nedenle, olgunun kendisinin degil damar gesitliliginin belirleyici oldugu
goriistindeyiz. Yapilacak ¢aligmalarda elde edilecek serideki olgu sayis1 kadar, her bir olgudan
alinan arterlerin gesitliliinin de nemli oldugu diistincesindeyiz. Bizim ¢alismamizda her
olgudan dort damar Orne§i alinmis olmasina ragmen, genis serili calismalarda bunun
artirilmasi gerektigi kanisindayiz (63,70,71).

Calismamizda immiinoenzimatik olarak Chlamydia preumonia’nin pozitif oldugu
saptanan 7 olguda (8 arterde) makroskobik aterosklerotik degisiklik olmamasina ragmen
mikroskobik olarak aterosklerozun ilk bulgusu sayilan koépiik hiicrelerinin varhgi dikkati
¢ekti. Kuo ve arkadaglarmmin 15-35 yas arast 49 otopsi olgusunda saptadiklari bulgularla
nitelik ve nicelik agisindan benzedigi, aterosklerotik degisikliklerin olmadigi damarlarda
Chlamydia pneumonia’nin saptanamamasi bulgusu ile tamamen oOrtiistiigii goriildii. Ancak
serimizde saptadifimiz bulgular, Chlamydia pneumonia’mn ateroskleroz mekanizmasinda
tetik etmen mi, siirecin bir- parcast m1 yoksa aterosklerotik zemine yerlesen firsatci bir
enfeksiyon mu sorularna agiklik getirilememektedir. Benzeri c¢aligmalarm yer aldiga
yaymlarda da bu sorular aydinlia kavusturulamamaktadir. Yine de aterosklerozun
etyolojisinde Chlamydia pneumonia’nin daha genis olgu ve damar serilerinde arastirilmasmin
diger aragtiricilar gibi 6nemli oldugu diisiincesindeyiz (47).

Aterosklerotik stireg baglangicinin gok erken yaglarda ortaya ¢ikmasina kargin bu bulgu
ile iligkili klinik tablolarin ge¢ yaslarda izlendigi bilinmektedir. Nitekim bizim ¢aligmamizda
13 yasindaki bir erkek ve kiz gocukta aterosklerozun erken belirtisi saptanmigtir. Her ikisinde
de Chlamydia pneumonia’ya spesifik immiinoenzimatik boyanmanin olmasi enfeksiyon ve
aterosklerozun baglangici acisindan anlamh oldugu kamsindayiz. Yine kadinlarda
aterosklerozun geg gelistigi ve hi¢ bir zaman erkeklerdeki gibi olmadid1 yaygin kamisinin, yeni
¢aligmalarla elde edilen bulgularla siiphe ile karsilanmasi gerektigi kamsindayiz. Bizim
serimizdeki 4 numaral olgu olarak yer alan 13 yagindaki kiz gocugunda saptadigimiz
bulgularda bu stipheleri destekler niteliktedir. Ozellikle cinsiyetle ateroskleroz iligkisinin
cocukluk caginda bulunmadiimi gostermesi agisindan bu bulgularin anlamli oldugu
kamsindayiz (11,63,69).

13 yasindaki kiz ve erkek gocuklarin damarlarinda mikroskobik diizeyde aterosklerotik

degisikliklerin baglamug olmasi ve Chlamydia pnemonia 'ya spesifik antikorlarin gdsterilmesi,
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ateroskleroz etyolojisinde rol oynadig1 belirtilen ¢evresel faktérlerin varligi savim giindeme
getirmektedir. Cukurova bolgesinde bu cevresel faktorlerin daha belirgin bir etken olup
olmadif1 konusunda bir yorum yapmak i¢in ¢aligmamiz yetersizdir. Bu bolgedeki Chlamydia
preumonia yaygihgim ve ateroskleroz ile iligkisinin gésterebilmek i¢in daha fazla ¢alismaya
ve daha genis serilere gereksinim oldugu kamsindayiz (11,47,63,65,69).

Bizim ¢alismamizda aterosklerozun beklenmedigi ve/veya gok hafif diizeyde olmasim
bekledigimiz geng erigkinlerde bile Chlamydia pneumonia’ya spesifik immunoenzimatik
boyanmanin olmasi, Weis ve arkadaglarinin tipik aterosklerozu olan 72 olguda Chlamydia
preumonia’yl aragtirmasi ve ancak 1 olguda PCR ile pozitif olarak degerlendirmesi ile
celismektedir. Dogal olarak PCR ile immiinoenzimatik ¢aligmalar farklilik gésterebilmektedir.
Ancak bu farkliligin, Weis ve arkadaglarimin belirgin aterosklerotik degisiklikler bulunan gok
sayidaki olguda Chlamydia pneumonia’mn immtinoenzimatik olarak negatifligini agiklamada
yeterli olmadifi kamsindayiz. Weis ve arkadaglann bu bulgularim farkli popiilasyonlarda
infeksiyonun farkl1 paternite gosterebilecegi veya cografik degisikliligin virulans: etkileyecegi
gortisti ile desteklemektedirler. Biz de degisik bolgelerde yapilan galismalarda bu tiir farkly
sonuglarin ortaya ¢ikmasim agiklamak agisindan- ileri siirilen bu savin anlamli oldugu
goriistine katiliyoruz. Bu nedenle de ¢alismamuzda elde ettigimiz bulgularin, bdlgemizdeki
ozellikleri yansitmasi ve morbidite - mortalite calismalarinda bir bagka bakis agisim
isaretlemesinin degerli olduguna inaniyoruz. Cukurova bdlgesinin ¢evre, iklim ve beslenme
gibi Ozelliklerinin bu infeksiyon paternindeki roliiniin aragtirilmasi1 gerektigini, bizim
¢aligymanin da s6zii edilen sorulan yiikselttigini diistiniiyoruz. (81).

Caligmamizda immiinoenzimatik olarak pozitif boyanan 7 olgunun 5’inde arteria
karotis eksternada Chlamydia pneumonia’ya spesifik pozitif immiinoenzimatik boyanma
saptanmasmin diger c¢aligmalarda izlenen koroner arterlere 6zgii boyanmadan farkls
bulunmasinin anlamh oldugu kamsindayiz. Diger bir ¢ok aragtirmada sadece koroner
arterlerin  ¢aligilmasi ve bizim ¢aliymamizda ise koroner disindaki arterlerde
immiinoenzimatik boyanmanin pozitif olmasinin anlamh oldugunu, bundan sonra yapilacak
calismalarda bunun g6z Oniline alinarak degisik arterlerden ¢ok sayida Srneklemelerin
yapilmas: gerektigi diistincesindeyiz (8,11,18,28,66,70,71).
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Calismamizin sonucunda Chlamydia pneumonia’nin immiinoenzimatik olarak 7
olgunun (8 arterinde) arterlerinde pozitif olarak degerlendirilmesi, gesitli arastirmalarda ileri
stiriilen ve daha Once belirttigimiz iki ayr tezin, herhangi birini dogrulayic1 ya da ortadan
kaldirici ozellikte degildir. Ileri siiriilen tezlerin, genig serilerde klinik ve postmortem
aragtirmalar, ilag ve hayvan deneyleri ile aydinlifa kavusacag kamsindayiz (13,63,65,85).

Baz1 aragtirmacilar serebro-vaskiiler hastaliklara (akut inme, gecici serebral iskemi)
kronik bir enfeksiyon olan Chlamydia pneumonia’nin yol agabilecegini belirtmektedirler.
Hatta nedeni belli olmayan vaskiiler iskemik ataklarin riskini %40-50 oraninda arttirabildigi
ileri stirlilmektedir. Cook ve arkadaglann yaptiklari c¢alijmada; akut inme gegirenlerin
%32.4’tinde eski Chlamydia pneumonia enfeksiyonunun serolojik bulgusunu gostermiglerdir.
Bu oranin kontrol olgularinda ise %12°de kaldin belirtilmektedir. Caligmamizda yalnizca
baziller arterde immiinoenzimatik olarak Chlamydia preumonia’nin gosterildigi 2 olgu
bulunmaktadir. Toplam 7 olgunun pozitif oldugu diistiniildiigiinde, 6zellikle serebral iskemiye
yol acan Oliimlerin aydinlatilmasinda serebral arterlerin (Arteria bazillaris, Arteria serebri
anterior ve media...gibi) 6rneklenmesinin ve ateroskleroz yoniinden degerlendirilmesinin baz
olgularda 6liim mekanizmasimi aydinlatabilecegi kanisindayiz (13,82).

Cahisma kapsamina aldigimiz 25 olgunun 21’inde kopiik hiicresinin varlig: bulunmus,
ancak bunlardan 7’sinde Chlamydia pneumonia’ya spesifik pozitif immiinoenzimatik
boyanma goriilmiistiit. Bu bulgularin ileri siiriilen her iki tezle de c¢elisen taraflan
bulunmaktadir. Caliymamizin sonuglar1 da gostermektedir ki bu konudaki tartigmalar daha
uzun bir stire devam edecek ve bir ¢ok aragtirmaya kaynak olugturacaktir.

Aragtirmamiz  sonucunda aterosklerotik degisikliklerin bulundugu damarlarda
Chlamydia pneumonia’nin immiinoenzimatik olarak gdstermenin anlamli olmasina kargin,
¢alismamizin sadece otopsi olgularina simirli olmasi, klinik ve laboratuvar bulgularina
ulagilamamas1 ve aym olgularda kontrol amagh olarak diger tamsal yontemlerin (PCR,
Elekron mikroskobi, hiicre kiiltiirli) uygulanamamasinin ¢aliymamizin yetersiz unsurlan
oldugu inancinday1z.

Chlamydia pneumonia’'nin tetrasiklin ve makrolid grubu antibiotiklerle tedavi edilen
bir mikroorganizma oldugu bilinmektedir. Uzun siireli klinik galigmalarla, ileride restenoz

beklenen by-passl hastalara tetrasiklin ve eritromisin gibi genis spektrumlu antibiotik
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uygulanmasinin ateroskleroz gelisimini 6nleyip Onleyemeyecegi tartigilmaktadir. Ong ve
arkadaglarmin belirttigi gibi bu gergeklesebilirse 6nemli bir halk saglifi sorunu olan
aterosklerozun 6niine gegmenin olas1 oldugu goriistindeyiz (60,63,65).

Koroner arterlerde minimal diizeyde aterosklerotik degisikler bulunanlarda bile olugan
spazm ve iletim anomalilerinin etkisi ile kardiyak kékenli ani-beklenmedik sgiipheli 6liimlerin
olugtugu bilinmektedir. Ayrica serebral arterlerdeki aterosklerotik degisiklikler nedeni ile
ortaya cikan serebro-vaskiiler ataklar ve inmeler ani 6liimlere yol agabilmekte, biitiin bunlar
da ani-beklenmedik giipheli Olitm olarak kargimiza cikabilmektedir. Gilinlik ugrasilan
sirasinda siklikla ani-beklenmedik siipheli Sliimlerle kargilasan Adli Tip ugrasanlari, 6zellikle
bu tiir olgularda minimal bir aterosklerozun dahi ani 6liimlere yol agabilecegini akilda tutmals,
histopatolojik incelemelere ¢ok sayida ve degisik arterden 6rnek almalidir. Ozellikle 6liim
nedeninin agiklanamadi olgularda, bu yaklagimin yararli olacag: kanisindayiz.
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6-SONUCLAR

1. Bu galigmaya Adli Tip Kurumu Adana Morg Ihtisas Dairesinde Temmuz 1997 ile Subat
1998 tarihleri arasinda otopsileri yapilan 16’s1 (%64°1) erkek, 9°u (%36°s1) kadin 25 otopsi
olgusu alindi.

2. Olgular 10-30 yas arasinda, yag ortalamasimn ise 19.7 oldugu, olgularin en kiigiigiiniin 10
yasinda bulundufu saptandi. 22 olgu dogal olmayan nedenlerle, 3 olgunun ise dogal
nedenlerle 6lmiis oldugu belirlendi. Caligmaya 25 olgudan her birinden dért ayr1 damardan
ornek alind1 (100 arter). S olgu da ateroskleroz morfolojisini ve bu morfolojideki damarlarda
Chlamydia preumonia 'nin antijenik varlifinn aragtirilmas: amactyla alindi.

3. 10-30 yaslan arasinda ve damarsal yapilarinda makroskobik aterosklerotik degisiklikler
olmayan olgular alinmasina ragmen, 21 olguda mikroskobik olarak aterosklerotik
degisikliklerin bulundugu ve bu degisikliklerin yas ve cinsiyetle iligkili olmadig1 gﬁrﬁl&ﬁ.

4. Tim olgulardan hazirlanan preparatlar Mayer’s H+E ile boyandiktan sonra aterosklerotik
degisiklikler yoniinden incelendi. Sonra tiim preparatlar Masson’un Trikrom ve Verhoff’un
clastik boyama y6ntemi ile boyanarak damar yapilarindaki aterosklerotik degisikliklerin daha
net goriilmesi saglanda.

5. 25 olgudan alman (100 arter) arterlerin hepsine Hsu’nun tanimladii Avidin-Biotin
Kompleks immiino enzimatikyontemi uygulandi. Olgularin 7’sinde (%28) Chlamydia
pneumonia 'ya spesifik pozitif immiinoenzimatik boyanma goriildii.

6. 13 yaginda 2 olguda, makroskopik aterosklerotik degisiklikler olmamasma ragmen,
Chlamydia pneumonia’ya spesifik pozitif boyanma ozelligi gériilmesinin ve aynca bu
immiinoenzimatik boyama ile baziller arterde orta siddette pozitivite saptanmasmn
aragtirilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

7. Ateroskleroz morfolojisini ve bu morfolojideki damarlarda Chlamydia pneumonia antijenik
varhginin aragtinlmas: amactyla alinan olgularda, sol koroner arter 6n inen dalda makroskopik
aterosklerotik degisikler ve siddetli pozitif immiinoenzimatik boyanma goriildii. Diger
¢aligmalarla kargilagtirildiginda bu bulgularin anlamli oldugu kamsindayiz.
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8. Mikroskobik diizeyde aterosklerotik degisikliklerin izlendigi damarlarda, Chlamydia
pneumonia 'ya spesifik pozitif immiinoenzimatik boyanma goriildii. Oysa, bu tiir aterosklerotik
degisikliklerin olmadig: damarlar negatif boyanma 6zelliginde idi.

9. Bu mikroorganizmanin sadece aterosklerotik damarlarda olmast ve gok kiigiik yaglarda dahi
saptanmast nedeniyle ateroskleroz igin risk faktorleri listesine Chlamydia pneumonia’nin
eklenmesi gerektigi kanisindayiz.

10. Caliyjmamiz kapsamina aldifimiz olgularda ateroskleroza neden olan diger etkenler
(beslenme aligkanhiklan, ¢evresel ve genetik faktorler) bilinmese de, ikinci ve iigiincii
dekattaki olgularda saptadifimiz aterosklerotik degisikliklerde Chlamydia pneumonia’mn
gosterilmesinin diger ¢aligmalardaki bulgularla benzerlik g6sterdigi ve bélgemizde konunun
daha ayrintili aragtirlmasi gerektigini ortaya koydugunu diisiinmekteyiz.

11. Chlamydia pneumonia ve ateroskleroz iligkisinin daha genig klinik ve otopsi serilerinde
calisilmas1 gerekmektedir.

12, Siklikla ani-beklenmedik stipheli 6liimlerle kargilagan Adli Tip ugraganlarn, 6zellikle bu
tiir olgularda minimal bir aterosklerozun dahi ani liimlere yol agabilecegini akilda tutmali,
histopatolojik incelemelere gok sayida ve degisik arterden omek almalidir. Ozellikle 6liim
nedeninin agiklanamadig1 olgularda, bu yaklagimin yararl olacagi kanisindayiz.

13. Ulkemiz gibi hastane otopsi oranmin diigiik oldugu iilkelerde, Adli Tibbin ve Adli
otopsilerin bilime katkilarinin gosterilmesi agisindan bu aragtirmanin sonuglarinin anlaml
oldugu kanisindayiz.
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