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ÖZET 

İnsan sitomegalovirüsünün ateroskleroz gelişimindeki 
etiotojik rolü uzun yıllardır tartışılmakta ve birbiri ile 
karşıt sonuçlar ileri sürülmektedir. Bu çalışmada da koro
ner arter hastalığı tesbit edilmiş kişi/erde, sitomega/avi
rus infeksiyonu markeriarı ve sistemik infeksiyon marker
larından olan C-reaktif protein seviyelerini çalışıp, kont
rol olguları ile karşılaştırdık. Tüm olgularda sitomegalo
virus seropozitivitesi dışında, anti CMV /gG antikor titre
leri de tesbit edilmiş, titreler ile koroner arter hastalı.ğı 
varlığı arasında bir bağlantı olup olmadığı incelenmiştir. 
Çalışmaya koroner arter hastalığı koroner anjiyografi ile 
dokiimente edilmiş 150 koroner arter hastası (45 kadın, 
ortalama yaş 58,7 ± 7,6 yıl) ve 160 gönüllü (50 kadın, 
ortalama yaş 57,8±8,1 yıl) olgu alınmıştır. Sitomega/avi
rus spesifik IgG antikor/arım ve bunların titrelerini tesbit 
etmek için serotojik testler yapılmıştır. Ayrıca her olgu 
içinC-reaktif protein seviyeleri belirlenmiştir. 

Sitomega/avirus antikor pozitiffiği hasta grubu için 
%57,3, kontrol grubu için %56 idi (p=0,39) . Anti CMV 
lgG antikor tirresi yüksekliği("?./ :800) oranı hasta grubu 
için %38,6, kontrol grubu için %10 idi (p=O,OOO). Hasta 
grubunda ortalama C-reaktıf protein seviyesi de daha 
yüksek bulundu (2,99 ± 0,92 mg!L'e karşılık 1,79 ± 0,51 
mg! L, p=O ,000) ve C -re aktif protein seviyeleri yüksek an
tisiıomegalovirus IgG antikor seviyeleri ile linear bir ko
relasyon gösteriyordu (r=0,35, p=O,OOO). 

Bu sonuçlar ile incelenen popu/asyanun sitomega/avirus 
için serapozitifliğinin değil, anti sitomega/avirus antikor
larının titrelerinin ve bununla ilgili olarak yükselen C-re
aktif protein seviyelerinin koroner arter hastalığı varlığı 

ile ilgili olabileceğini düşündük. 

Anahtar kelime/er: Koroner arter hastalığı, infeksiyon, 
sitomegalovirus, C-reaktif protein 

Aterosklerozun infeksiyöz etkenleri de olduğu eski
den bei"i öne sürülmektedir cı) . Sistematik çalışma

larla sitomegalovirusa karşı oluşturulan antikorlar ve 
ateroskleroz arasında bağlantı kurulmuştur. İlk ve 
önde gelen çalışmalar Melnick's grubu tarafından 
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yapılmıştır (2,3). Atererosklerotik hastalık nedeni ile 
operasyona alınan olgularda sitomegalovirus antikor 
titreleri kontrol grubuna göre daha yüksek bulun
muştur (aterosklerotik grupta %70, kontrol grubunda 
%43) (3.4). Toplumda risk çalışması (ARIC) ile B
mod ultrasonografi ile tesbit edilen karotid arter inti
mal kahnlaşması ile anti-sitomegalovirus antikor se
viyeleri arasında belirgin ilişki bulunmuştur (5). Ka
rotid arter plaklarından alınan düz kaslarda ve ate
rosklerotik lezyonlardan koroner aterektomi ile alı 

nan materyallerde sitomegalovirusa ait antjenler ve 
nükleik asit serileri elde edilmiştir (6,7) . Bu tip lez
yonlardan alınan düz kas hücrelerinde düz kas proli
ferasyonunu artırıp koroner arter stenozuna neden 
olabilen lE 84 (sitomegalovirusa ait erken faz prote
inlerinden birisidir ve p53'e bağlanarak onu inhibe 
eder) de bulunmuştur (7,8). Nieto ve arkadaşları (9), 

ana kardiyovasküler risk faktörleri için düzeltme ya
pıldıktan sonra, intimal-medial kalıniaşma oranları 

ile sitomegalovirus antikorları arasında anlamlı bağ
lantı tesbit etmişlerdir (p=O,O 13). Bununla birlikte, 
bazı çalışmalar sitomegalovirus ve ateroskleroz ara
sında bir bağlantı gösteri rken, bazılan göstereme
miştir. Bir çalışmada koroner arter hastalığı olan ol
gularda sitomegalovirus antikorları ve C-reaktif pro
tein seviyeleri çalışılmış ve sitomegalovirus ile ön

ceden infekte olmanın koroner kalp hastalığı için bir 
risk olmadığı bulunmuştur (10,11). Koroner arter has
talığı anjiyografik olarak tesbit edi lm iş olgularla 
kontrol grubunun sitomegalovirus antikor pozitivite
leri karşılaştırıldığında, hastalık grubunda %90, 
kontrol grubunda %86 (p>0,05) olarak bulunmuştur 
(12)_ Yine bir başka çalışmada uzun dönem izlemle

rinde koroner arter hastalığı gelişen olgularda sito
megalovirus antikor titreleri yüksek bu lunmuştur 

(13). 

Bu çalışmanın amacı da sitomegalovirus antikor po
zitifliği , antikor titresi ve akut faz reaktanlarından 
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infektif olaylarda d a yükselebilen C-reaktif protein 

ile koroner arte r hastalığı arasında bağlantı olup ol

madığını araştırmaktır. 

MA TERYEL ve METOD 

Çal ışmaya koroner arterlerinde > % 50 tıkanıklık olan 150 
koroner arter hastası (45 kadın, ortalama yaş 58,73 ± 7,68 
y ıl) ve cinsiyet, yaş açısından onlara uyumlu 160 sağlıklı 
kontrol olgusu (50 kadın, orta lama yaş, 57,82 ± 8, 13 yıl) 
alındı. T üm hastaların korone r arter lezyonları önceden 
koroner anjiyografi ile dokümanıe edilmişt i ve·hiçbirisi de 
son 6 ay içinde yeni bir infarkı geçirnıemişti. Kontro l g ru
bu herhangi bir kardiyak ya da inflamaıuar hastalığı olma
yan sağlıklı olgulardan seçildi. Tüm olgularatanı kan sayı

m ı-total biyokimya testleri yapıldı, isıirahat elekırokardi
yogramları çekildi, kontrol olgularında egzers iz elektro
kardiyogramlar alındı (olası bir iskemiyi dışlamak için). 
Çal ışmaya alınnıama kriterleri: Son zamanlarda yeni nı i
yokard infarkıüsü geçirilmesi, stabil ya da unsıable angina 
pekıoris olması , son 6 ay içinde immunolojik infeksiyöz 
ya da inflamatuar bir olayın geçirilmesi idi. 

Tüm olgulardan anti sitonıegalovirus IgG ve C reakıif pro
tein tesbiti için kan örnekleri alındı. Testler ELİSA yönte
mi ile yapıldı ı ı 4). Sitonıegalovirus antikor pozitifliğ i olan 
grupta, kan örnekleri dilüe edilerek, d ilüe edilen örnekler
de en yüksek pozitif titre e lde ed ilerek 1: SOO'ün üzerinde 
ve altında titre göste renler bel irlendi. 

istatiksel Analiz 

Analizde örneklerin karşılaştırılması için ki-kare ya da 
Fischer exact testi kullanıldı. Ortalamalar 2-sample ı-testi 

ile hesapl andı. Değişkenierin koroner arter hastalığı ile 
bağlantısını görmek için s tepwise mul tivariate regresyon 
analizi yapıldı . 

Sonuçlar 

Hasta grubunu oluşturan 150 olgunun 86'sı (%57,3), kont
rol g rubunu oluşturan 160 olgunun 84'ü (%56) anti sitome
galovirus IgG antikorları için seropozilif idi (p=0,39) (tab
lo- I). Hasta grubunda 43 seropozitif olgunun antikor titre
si ~ 1 :800 ( 150 o lgunun 43'ünde, %28,6) iken, kontrol 
g rubunda 16 o lgunun ( 160 olgunun 1 6'sı, % 1 O) antiko r til
resi ~ 1 :800 idi (p=O,OOO). Hasta grubunun C-reaktif pro
te in seviyeleri (2,99 ± 0,92 mg/L), kontrol grubuna göre 
( 1,79 ± 0,5 1 mg!L) daha yüksekti (p=O,OOO) (tablo- I). C
reaklif protein seviyeleri ve anti s itomegalovirus IgG titre-

Tablo l. Olguların anti-CMV antikor titreleri ve CRP seviyeleri 

Değişkenler Hasta Grubu (n=l50) 

Anıi-CMY antikor 

(+) %57,3 

(-) %52,7 

(+) ıiıre~ l :800 %28,6 

CRP düzeyi (nıg/L) 2,99 ± 0,92 

le ri koroner arter hastalığı varlığı ile pozitif bir kore lasyon 
gösteriyordu (C-reaktif protein iç in r=0,63, p=O,OOO); anti 
siıomegalovirus IgG tilresi için r=0,24, p=O,OOO). C-reaktif 
protein seviyesi de antikor tilresi ile pozitif kore lasyon 
gösteriyordu (r=035, p=O,OOO). İlk grup arasında cinsiyet, 
yaş, sigara kullanım ı , yüksek kolesterol seviyeleri , diabe
ıes mellitus, hipertansiyon gibi değişken ve risk faktörleri 
açısından istatiksel anlamlılık gösteren bir fark yoktu (tab
lo-2). 

TARTIŞMA 

Çalışmamızın sonucunda diğer birkaç çalı şmanın so

nuçlarına benzer şekilde (8, 10,15), yaş, cinsiyet açı 

sından birbiri ile uyumlu, koroner arter hastalığı ·olan 

ve olmayan gruplarda sitomegalovirus antikor sero

pozitivite oranları istatiksel olarak farksız bul unmuş

tur. Bununla b irlikte, koroner hastalığı olan grupta 

anti sitomegalovirus IgG antikor titresi daha yüksek

tir (hasta grubunun %28,6's ında, kontrol grubunun 

% 1 O' unda anti s itomegalovirus antikor titresi ~ 

1:800'dür, p=O,OOOO). Hasta grubundaC-reaktif pro

te in seviyeleri normal sınırlarda, fakat kontrol gru
buna göre daha yüksektir ve bunun yüksek anti sito

megalovirus antikor seviyeleri ile pozitif kore lasyon 

gösterdiği bulunmuştur (r=0,35, p=O,OOO). 

Çok say ıdak i deneysel çalışma, düz kas ve endotel 

de dahil olmak üzere insan vasküle r hücrelerinin si

tomegalovirus ile infekte olabileceğini göstermiştir 

(16, 17). Sitomegalovirus insan endotel hücrelerini in

fekte edip, endote lin prokoagulan dengesini bozarak 

ateroskleroza eğilim yaratabilir ( 18-20). İn vitro sito

megalovirus infeksiyonu makrofajl arın, sitokinler, 

interlökin 1 ~ . tümör nekroz faktör aa ve makrofaj 

ko loni s timulan faktör kodlay ıcı m-RNA üre timini 
artırıp, endote l hücre lerinin sitokin üretimini değişti

rebilirler. Endotel hücre le rinin sitomegalovirus ile 

infeksiyonu, intersellüler adhesyon molekülü gibi 

endotel lökosit adhezyon moleküllerinin üretimini 
artırabilir (2 1-25). Herhangi bir ajanla infekte olan bir 

Kontrol grubu (n=l60) p 

%56 0,39 

%54 0,39 

o/o 10 0,000 

1,79 ± 0,51 0,000 
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Tablo 2. Olguların demografik özellikleri ve risk faktörleri açısından karşılaştırılması 

Değişkenler Hasta Grubu (n=lSO) 

Cinsiyet (kadın/toplam) 45/150 

Yaş (yıl) 58,7 ± 7,6 

Sigara içen(%) 42 

Karda kolesterol (mg/di) 190,6± 14,1 

Diyabet (%) 16 

Kan basıncı (mmHg) 130± 19,1 

Vücut kitle indeksi (kg!m2) 26,2 ± 3,3 

AD: Anlam/i değil 

olgunun infeksiyana ilk yanıtı genelde hepatik prote

in sentezi programında bir değişiklik olacaktır. Bir 

sitokin olan interlökin-6, rutinde bulunan a lbumin 
gibi prote inlerin sentezinden, akut faz reaktanlan adı 

ile bilinen ve bazıları aterogenezle de ilgili bulunan 

proteinlerin sentezine geçişte önemli rol oynar. Akut 

faz cevabı olarak, fibrinojen ve plazminojen aktİva

tör inhibitörün artmış üretimi tromboza meyil yara
tabilir. Yine bir akut faz reaktanı olan serum amiloid 

A proteini HDL'nin ateromatöz lezyonlardan koles

terol ekspertunu sağlayan fonksiyonunu bozarak, 

koroner riski artırabilir (21). Virüs, aterosklerotik tez

yonlarda yer alan düz kas hücrelerinde oksidize 

LDL'nin akümülasyonuna neden olabilir. Önceden 
de aterosklerotik hastalarda yüksek titre lerde anti 

sitomegalovirus IgG seviyeleri bildirilmiştir (9, 13). 

Bununla birlikte biz bu çalışmada titrelerin seropozi

tif grup içinde koroner arter hastal ığı iç in yüksek 
risk taşıyan grubu belirleyebileceğini gösterdik. Has

ta grubumuzda tesbit ettiğimiz göreceli yüksek C-re

aktif protein seviyeleri, infeksiyon inflamasyon ya 

da doku hasarı ile uyarılmış sitokin üretimi ve onun 

sonucu karac iğerden üretilen akut faz reaktanlarının 

nonspesifik bir göstergesi o labilir. Aslında koroner 

arter hastalığının akut dönemlerinde infeksiyondan 

bağımsız olarak, koroner endotelin koroner arterit 

adı da verilen primer intlamasyonuna bağlı olarak C
reaktif protein seviyelerinde artış görülebilir (26,27). 

Fakat akut vakalarda görülen C-reaktif protein sevi

yeleri biz im olgularımızda tesbit edilen seviyelerden 

çok daha yüksektir. C-reaktif protein aynı zamanda 

sağlıklı olgularda kardiyevasküler olay oluşumu ile 
ilgili olabilen bir intlamasyon bulgusudur. Örneğin, 

Prospective Physician's Health Study (PHS)'de yük

sek plazma CRP seviyele rinin inme riskinde 2 kat, 
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Kontrol grubu (n=l60) p 

50/160 AD 

57,8±8,1 AD 

40 AD 

187,9 ± 15,2 AD 

15 AD 

135± 17,5 AD 

26,1 ± 3,6 AD 

miyokard infarktüsü riskinde 3 kat, periferik arter 

hastalığı gelişiminde 4 kat artışa neden olduğu gös
terilmiştir (28,29). Son olarak artmış CRP yüksek risk 

grubunda yer alan ve sigara ku llanan erkek o lgularda 

fatal koroner arter hastalığ ı riskini (30), yaşlılarda da 
anlık koroner arter hastalığı riskini art.ırır (31) ve ay

rıca koroner arter hastası olduğu bilinen kişilerde de 
tekrarlayan koroner olayl arı artırır (32,33). Yüksek si

tomegalovirus antikor titre le ri latent bir sitomegalo

virus infeksiyonunun son zamanlardaki reaktivasyo

nunu gösterir ve bu da düz kas hücrele rinde değişi

me ve proliferasyona yol açabilir (9). Virüs vasküler 

dokularda antijen-antikor komplekslerinin birikimi

ne yol açarak immünotojik hasara da neden olabilir 
(34). Sitomegalovirüs replikasyonu çoğalan düz kas 

hücrelerini hasara uğratıp, aterosklerotik bölgelerde 
damar onarımını bozabilir (35). Virüs aynı zamanda 

düz kas hücresi mutasyonu ve hücre prolife rasyonu

na neden olup aterosklerotik plakların oluşumunu 
kolaylaştırabilir (36). Uzun dönem izlemlerde koro

ner arter hastalığı bulunan olgularda yüksek sitoıne

galovirüs antikor tirresi varlığı yeni bir koroner olay 

gelişeceğinin habercisi de olabilir, bunun iç in titre 

yüksek olan o lguların uzun süreli izlendiği kontrollü 

çalışınalara gerek vard ır. 

Çalışmaınızın sonuçları , incelenen olguların sitoıne

galovirus için seropozititliğinin değil, anti sitomega

lovirus antikor titrelerinin koroner arte r has talığı 

varlığı ile daha bağlantılı olduğunu göstermiştir. Ay

rıca yüksek risk altındaki olgularda, anti sitomegalo

virus IgG antikor titrelerinin seviyelerinin tesbit 
edilmesi, kardiyak olayların varlığını belirlemede 

önemli rol oynayabilir ve CRP seviye leri kronik sta

bi l koroner hastalık iç in çok belirleyici olmamakla 
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birlikte, bu hastalığın varlığı hakkında fikir verici 

olabilir. 
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