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OZET

insan sitomegaloviriisiiniin ateroskleroz geligimindeki
etiolojik rolii uzun yllardr tartistlmakta ve birbiri ile
kargit sonuglar ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismada da koro-
ner arter hastalhigi tesbit edilmig kigilerde, sitomegalovi-
rus infeksiyonu markerlar: ve sistemik infeksiyon marker-
larindan olan C-reaktif protein seviyelerini caligip, kont-
rol olgulart ile kargilagtirdik. Tiim olgularda sitomegalo-
virus seropozitivitesi diginda, anti CMV 1gG antikor titre-
leri de tesbit edilmis, titreler ile koroner arter hastalig
varligr arasinda bir baglanti olup olmadigr incelenmigtir.
Caligmaya koroner arter hastaligi koroner anjiyografi ile
dokiimente edilmig 150 koroner arter hastas: (45 kadin,
ortalama yas 58,7 = 7,6 yil) ve 160 goniillii (50 kadin,
ortalama yas 57,8%8,1 yil) olgu alinnugtir. Sitomegalovi-
rus spesifik IgG antikorlarini ve bunlarn titrelerini tesbit
etmek icin serolojik testler yapilmistr. Ayrica her olgu
icin C-reaktif protein seviyeleri belirlenmistir.

Sitomegalovirus antikor pozitifligi hasta grubu icin
%573, kontrol grubu igcin %56 idi (p=0,39). Anti CMV
IgG antikor titresi yiiksekligi (21:800) oran hasta grubu
icin %38,6, kontrol grubu icin %10 idi (p=0,000). Hasta
grubunda ortalama C-reaktif protein seviyesi de daha
yiiksek bulundu (2,99 £ 0,92 mg/L'e karsihk 1,79 + 0,51
mg/L, p=0,000) ve C-reaktif protein seviyeleri yiiksek an-
tisitomegalovirus 1gG antikor seviyeleri ile linear bir ko-
relasyon gdsteriyordu (r=0,35, p=0,000).

Bu sonuglar ile incelenen populasyonun sitomegalovirus
icin seropozitifliginin degil, anti sitomegalovirus antikor-
larimin titrelerinin ve bununla ilgili olarak yiikselen C-re-
aktif protein seviyelerinin koroner arter hastaligr varligi
ile ilgili olabilecegini diigtindiik.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, infeksiyon,
sitomegalovirus, C-reaktif protein

Aterosklerozun infeksiyoz etkenleri de oldugu eski-
den beri One siiriilmektedir (1). Sistematik ¢caligma-
larla sitomegalovirusa kargi olugturulan antikorlar ve
ateroskleroz arasinda baglanti kurulmustur, Ik ve
onde gelen cahigmalar Melnick's grubu tarafindan
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yapilmigtir (2,3). Atererosklerotik hastalik nedeni ile
operasyona alinan olgularda sitomegalovirus antikor
titreleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulun-
mustur (aterosklerotik grupta %70, kontrol grubunda
%43) G4, Toplumda risk caligmas1 (ARIC) ile B-
mod ultrasonografi ile tesbit edilen karotid arter inti-
mal kalinlagmasi ile anti-sitomegalovirus antikor se-
viyeleri arasinda belirgin iligki bulunmusgtur ). Ka-
rotid arter plaklarindan alinan diiz kaslarda ve ate-
rosklerotik lezyonlardan koroner aterektomi ile ali-
nan materyallerde sitomegalovirusa ait antjenler ve
niikleik asit serileri elde edilmigtir (7). Bu tip lez-
yonlardan alinan diiz kas hiicrelerinde diiz kas proli-
ferasyonunu artirip koroner arter stenozuna neden
olabilen IE 84 (sitomegalovirusa ait erken faz prote-
inlerinden birisidir ve p53'e baglanarak onu inhibe
eder) de bulunmugtur (7.8). Nieto ve arkadaglar1 (9,
ana kardiyovaskiiler risk faktorleri i¢cin diizeltme ya-
pildiktan sonra, intimal-medial kalinlagma oranlart
ile sitomegalovirus antikorlart arasinda anlamli bag-
lant1 tesbit etmiglerdir (p=0,013). Bununla birlikte,
bazi caligmalar sitomegalovirus ve ateroskleroz ara-
sinda bir baglanti gosterirken, bazilar gostereme-
migtir. Bir ¢aligmada koroner arter hastaligi olan ol-
gularda sitomegalovirus antikorlar1 ve C-reaktif pro-
tein seviyeleri ¢alisilmig ve sitomegalovirus ile &n-
ceden infekte olmanin koroner kalp hastalif1 i¢in bir
risk olmadig1 bulunmugtur (10,11), Koroner arter has-
tali1 anjiyografik olarak tesbit edilmis olgularla
kontrol grubunun sitomegalovirus antikor pozitivite-
leri karsilagtirildiginda, hastalik grubunda %90,
kontrol grubunda %86 (p>0,05) olarak bulunmustur
(12), Yine bir bagka ¢alismada uzun dénem izlemle-
rinde koroner arter hastalifi gelisen olgularda sito-

megalovirus antikor titreleri yiiksek bulunmugtur
(13),

Bu calismanin amaci da sitomegalovirus antikor po-
zitifligi, antikor titresi ve akut faz reaktanlarindan
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infektif olaylarda da yiikselebilen C-reaktif protein
ile koroner arter hastalig1 arasinda baglant1 olup ol-
madiini arastirmaktir.

MATERYEL ve METOD

Caligmaya koroner arterlerinde > % 50 tikaniklik olan 150
koroner arter hastasi (45 kadin, ortalama yag 58,73 + 7,68
yil) ve cinsiyet, yas agisindan onlara uyumlu 160 saglikli
kontrol olgusu (50 kadin, ortalama yas, 57,82 + 8,13 yil)
alindi. Tiim hastalarin koroner arter lezyonlar1 &nceden
koroner anjiyografi ile dokiimante edilmisti ve hicbirisi de
son 6 ay iginde yeni bir infarkt ge¢irmemisti. Kontrol gru-
bu herhangi bir kardiyak ya da inflamatuar hastaligi olma-
yan saglikl olgulardan segildi. Tiim olgulara tam kan say1-
mi-total biyokimya testleri yapildi, istirahat elektrokardi-
yogramlan ¢ekildi, kontrol olgularinda egzersiz elektro-
kardiyogramlar alindi (olast bir iskemiyi diglamak igin).
(Galismaya alinmama kriterleri: Son zamanlarda yeni mi-
yokard infarktiisii gecirilmesi, stabil ya da unstable angina
pektoris olmasi, son 6 ay icinde immunolojik infeksiydz
ya da inflamatuar bir olayin gegirilmesi idi.

Tiim olgulardan anti sitomegalovirus IgG ve C reaktif pro-
tein tesbiti icin kan &rnekleri alindi. Testler ELISA yonte-
mi ile yapildi (4, Sitomegalovirus antikor pozitifligi olan
grupta, kan drnekleri diliie edilerek, diliie edilen drnekler-
de en yiiksek pozitif titre elde edilerek 1:800'in iizerinde
ve altinda titre gésterenler belirlendi.

Istatiksel Analiz

Analizde Orneklerin karsilagtirilmasi igin ki-kare ya da
Fischer exact testi kullanildi. Ortalamalar 2-sample t-testi
ile hesaplandi. Degiskenlerin koroner arter hastalifi ile
baglantusini gérmek igin stepwise multivariate regresyon
analizi yapildi.

Sonuglar

Hasta grubunu olusturan 150 olgunun 86's1 (%57,3), kont-
rol grubunu olugturan 160 olgunun 84'ii (%56) anti sitome-
galovirus IgG antikorlan icin seropozitif idi (p=0,39) (tab-
lo-1). Hasta grubunda 43 seropozitif olgunun antikor titre-
si = 1:800 (150 olgunun 43'linde, %28.,6) iken, kontrol
grubunda 16 olgunun (160 olgunun 16's1, %10) antikor tit-
resi = 1:800 idi (p=0,000). Hasta grubunun C-reaktif pro-
tein seviyeleri (2,99 + 0,92 mg/L), kontrol grubuna gére
(1,79 £ 0,51 mg/L) daha yiiksekti (p=0,000) (tablo-1). C-
reaktif protein seviyeleri ve anti sitomegalovirus IgG titre-

Tablo 1. Olgularin anti-CMV antikor titreleri ve CRP seviyeleri

leri koroner arter hastalifi varligi ile pozitif bir korelasyon
gosteriyordu (C-reaktif protein i¢in r=0,63, p=0,000); anti
sitomegalovirus IgG titresi i¢in r=0,24, p=0,000). C-reaktif
protein seviyesi de antikor titresi ile pozitif korelasyon
gosteriyordu (r=035, p=0,000). Ilk grup arasinda cinsiyet,
yas, sigara kullanimu, yiiksek kolesterol seviyeleri, diabe-
tes mellitus, hipertansiyon gibi degisken ve risk faktdrleri
acisindan istatiksel anlamlilik gosteren bir fark yoktu (tab-
lo-2).

TARTISMA

Caligmamizin sonucunda diger birkag ¢aligmanin so-
nuglarina benzer sekilde (8:10,15), yag, cinsiyet aci-
sindan birbiri ile uyumlu, koroner arter hastalii olan
ve olmayan gruplarda sitomegalovirus antikor sero-
pozitivite oranlar: istatiksel olarak farksiz bulunmusg-
tur. Bununla birlikte, koroner hastaligi olan grupta
anti sitomegalovirus IgG antikor titresi daha yiiksek-
tir (hasta grubunun %28,6’smda, kontrol grubunun
%10’unda anti sitomegalovirus antikor titresi =
1:800°diir, p=0,0000). Hasta grubunda C-reaktif pro-
tein seviyeleri normal sinirlarda, fakat kontrol gru-
buna gore daha yiiksektir ve bunun yiiksek anti sito-
megalovirus antikor seviyeleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi bulunmustur (r=0,35, p=0,000).

Cok sayidaki deneysel ¢alisma, diiz kas ve endotel
de dahil olmak iizere insan vaskiiler hiicrelerinin si-
tomegalovirus ile infekte olabilecegini gdstermistir
(16,17, Sitomegalovirus insan endotel hiicrelerini in-
fekte edip, endotelin prokoagulan dengesini bozarak
ateroskleroza egilim yaratabilir (18-20), In vitro sito-
megalovirus infeksiyonu makrofajlarin, sitokinler,
interlokin 1 B, tiimér nekroz faktor ot a ve makrofaj
koloni stimulan faktor kodlayict m-RNA iiretimini
artirip, endotel hiicrelerinin sitokin tiretimini degisti-
rebilirler. Endotel hiicrelerinin sitomegalovirus ile
infeksiyonu, interselliiler adhesyon molekiilii gibi
endotel 16kosit adhezyon molekiillerinin iiretimini
artirabilir (21-25). Herhangi bir ajanla infekte olan bir

Degiskenler Hasta Grubu (n=150) Kontrol grubu (n=160) p
Anti-CMV antikor

(+) %57,3 9056 0,39
() %52,7 %54 0,39
(+) titre=1:800 %28,6 %10 0,000
CRP diizeyi (mg/L) 2,99 +£0,92 1,79 £ 0,51 0,000
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Tablo 2. Olgularim demografik dzellikleri ve risk faktérleri agisindan karsilagtiriimasi

Degiskenler Hasta Grubu (n=150) Kontrol grubu (n=160) p

Cinsiyet (kadin/toplam) 45/150 50/160 AD
Yas (y1l) 58,7+7,6 57,8 +8,1 AD
Sigara igen (%) 42 40 AD
Karda kolesterol (mg/dl) 190,6 + 14,1 1879+ 15,2 AD
Diyabet (%) 16 15 AD
Kan basinci (mmHg) 130 £ 19,1 135+ 17,5 AD
Viicut kitle indeksi (kg/m?2) 262+3,3 26,1 £3.6 AD

AD: Anlamlt degil

olgunun infeksiyona ilk yaniti genelde hepatik prote-
in sentezi programinda bir degisiklik olacaktir. Bir
sitokin olan interlgkin-6, rutinde bulunan albumin
gibi proteinlerin sentezinden, akut faz reaktanlar adi
ile bilinen ve bazilan aterogenezle de ilgili bulunan
proteinlerin sentezine gegiste onemli rol oynar. Akut
faz cevabi olarak, fibrinojen ve plazminojen aktiva-
tor inhibitdriin artmug tiretimi tromboza meyil yara-
tabilir. Yine bir akut faz reaktani olan serum amiloid
A proteini HDL’nin ateromatdz lezyonlardan koles-
terol eksportunu saglayan fonksiyonunu bozarak,
koroner riski artirabilir (Z1), Viriis, aterosklerotik lez-
yonlarda yer alan diiz kas hiicrelerinde oksidize
LDL nin akiimiilasyonuna neden olabilir. Onceden
de aterosklerotik hastalarda yiiksek titrelerde anti
sitomegalovirus IgG seviyeleri bildirilmigtir (9.13),
Bununla birlikte biz bu ¢aligmada titrelerin seropozi-
tif grup iginde koroner arter hastaligi igin yiiksek
risk tagtyan grubu belirleyebilecegini gosterdik. Has-
ta grubumuzda tesbit ettigimiz goreceli yiiksek C-re-
aktif protein seviyeleri, infeksiyon inflamasyon ya
da doku hasar ile uyarilmus sitokin tiretimi ve onun
sonucu karacigerden iiretilen akut faz reaktanlarinin
nonspesifik bir gistergesi olabilir. Aslinda koroner
arter hastaliginin akut dénemlerinde infeksiyondan
bagimsiz olarak, koroner endotelin koroner arterit
adi da verilen primer inflamasyonuna bagh olarak C-
reaktif protein seviyelerinde artig goriilebilir (26.27),
Fakat akut vakalarda goriilen C-reaktif protein sevi-
yeleri bizim olgularimizda tesbit edilen seviyelerden
cok daha yiiksektir. C-reaktif protein ayni zamanda
saglikli olgularda kardiyovaskiler olay olusumu ile
ilgili olabilen bir inflamasyon bulgusudur. Ornegin,
Prospective Physician’s Health Study (PHS)’de yiik-
sek plazma CRP seviyelerinin inme riskinde 2 kat,
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miyokard infarktiisii riskinde 3 kat, periferik arter
hastalig1 gelisiminde 4 kat artisa neden oldugu gis-
terilmistir (28.29). Son olarak artmig CRP yiiksek risk
grubunda yer alan ve sigara kullanan erkek olgularda
fatal koroner arter hastalifi riskini 30), yaglhilarda da
anlik koroner arter hastalig1 riskini artirir G ve ay-
rica koroner arter hastasi oldugu bilinen kisilerde de
tekrarlayan koroner olaylar artirir (32.33), Yiiksek si-
tomegalovirus antikor titreleri latent bir sitomegalo-
virus infeksiyonunun son zamanlardaki reaktivasyo-
nunu gdsterir ve bu da diiz kas hiicrelerinde degisi-
me ve proliferasyona yol agabilir (). Viriis vaskiiler
dokularda antijen-antikor komplekslerinin birikimi-
ne yol agarak immiinolojik hasara da neden olabilir
(34), Sitomegaloviriis replikasyonu ¢ogalan diiz kas
hiicrelerini hasara ugratip, aterosklerotik bolgelerde
damar onarimimi bozabilir (33), Viriis ayn1 zamanda
diiz kas hiicresi mutasyonu ve hiicre proliferasyonu-
na neden olup aterosklerotik plaklarin olusumunu
kolaylagtirabilir 36). Uzun dénem izlemlerde koro-
ner arter hastahigi bulunan olgularda yiiksek sitome-
galoviriis antikor titresi varlif1 yeni bir koroner olay
geliseceginin habercisi de olabilir, bunun igin titre
yiiksek olan olgularin uzun siireli izlendigi kontrollii
caligmalara gerek vardir.

Calismamizin sonuglari, incelenen olgularin sitome-
galovirus i¢in seropozitifliginin degil, anti sitomega-
lovirus antikor titrelerinin koroner arter hastalif
varligi ile daha baglantili oldugunu gdstermistir. Ay-
rica yiiksek risk altindaki olgularda, anti sitomegalo-
virus 1gG antikor titrelerinin seviyelerinin tesbit
edilmesi, kardiyak olaylarin varligini belirlemede
onemli rol oynayabilir ve CRP seviyeleri kronik sta-
bil koroner hastalik i¢in gok belirleyici olmamakla
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birlikte, bu hastalifin varlig1 hakkinda fikir verici
olabilir.
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