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ATEROSKLEROZDA INFEKSIYONUN ROLU
Fehmi MERCANOGLU

Istanbul Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Capa, ISTANBUL

OZET

Son 15 yil icinde yapilan epidemiyolojik ve serolojik calismalar bazi kronik infeksiyon tiirleri ile koroner kalp hastalig
arasinda yakn bir iligkiyi ortaya koymugstur. Calismalar baglica Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori ve Cytomegalovirus
etkenleri iizerinde yogunlasmaktadir. Aterosklerotik plaklarda mikroorganizmalarin gosterilmesi bu iligkiyi daha da
kuvvetlendirmigtir. Infeksiyon ajanlarimn dogrudan (diiz kas hiicrelerinin uyarilmasi, apoptozun inhibisyonu, lipid birikimi,
endotel disfonksiyonu vs) ve genel sistemik etkileriyle aterosklerozu bagslattiklar: veya siireci hizlandirdiklar: zannedilmektedir.
Buna karsilik, antibiyotik ¢calismalarinin sonuglart celigkili ve heterojen niteliktedir. Epidemiyolojik, serolojik ve anatomik
verilere ragmen, infeksiyon ve ateroskleroz arasinda kesin bir sebep-sonug iliskisi kurulabilmis degildir. Son yillarda kronik
inflamasyon ile ozellikle akut vaskiiler aterosklerotik olaylar arasinda yakin iligkinin gosterilmesi, infeksiyonda aterosklerozun
muhtemel roliinii desteklemektedir. Konuyla ilgili devam eden ¢alismalar, ateroskleroz ve infeksiyon iligkisini muhtemelen
daha fazla aydinlatacaktir.

Anahtar sozciikler: ateroskleroz, Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus, Helicobacter pylori, iskemik kalp hastalig

SUMMARY
The role of Infection in Atherosclerosis

In last fifteen years, epidemiological and serological studies demonstrated the close relationship between some
infections and coronary artery disease. Related trials focused mainly on Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori and
Cytomegalovirus. Demonstration of infectious agents in atherosclerotic lesions was further suggested this association. It
was assumed that pathogens initiated or enhanced the atherosclerotic process by direct effects (stimulation of smooth
muscle cells, inhibition of apoptosis, accumulation of lipids, endothelial dysfunction etc.) and systemic alterations. However,
results of the antibiotic studies were conflicting. Despite the sero-epidemiological and anatomical evidences, there is no
clearcut causal relationship between the infection and atherosclerosis. The importance of the chronic inflammation in the
acute vascular events was likely supported the role of infection in the development of atherosclerosis. Ongoing studies
related to this issue would probably clarify this association.

Key words: atherosclerosis, coronary artery disease, Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus, Helicobacter pylori

Diinya Saglik Orgiitii’niin son verilerine gore, ateroskleroz
ve aterosklerozun baglica klinik goriintiisii olan koroner kalp
hastalif1 6zellikle bati lilkelerinde en dnemli mortalite ve
morbidite sebebidir. Simdiye kadar yapilan cok sayidaki
caligma, diyabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi ve
sigara i¢cimi gibi durumlarm aterosklerozun geligiminde ciddi
risk teskil ettigini kesin olarak ortaya koymustur. Son yillarda
bu klasik ve iyi bilinen risk faktorlerine lipoprotein(a)
yiiksekligi, homosisteinemi, fibrinojen yiiksekligi gibi bir cok
risk faktorii de ilave edilmistir®7). Aterosklerozun fizyopatolo-
jisini aydinlatmaya yonelik bircok ayrintili ¢aligmaya ragmen,
ilgili siirecin tiim y&nleri ile anlasildigini sdylemek miimkiin
degildir. Aterosklerozlu hastalarin yaklagik yarisinda, hastaligin
klasik risk faktorleri ile izah edilememesi ve tiim koruyucu
tedbirlere ragmen aterosklerotik hastaliklarin hala en 6nemli
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saglik sorunu olmaya devam etmesi, aterosklerozda
bilinmeyenlerin ne kadar fazla oldugunun en 6nemli
gostergeleridir. Bu durum arastiricilari farkli mekanizmalar
ve yeni risk faktorleri lizerinde durmaya sevketmisgtir.

Infeksiyon ve ateroskleroz arasindaki muhtemel iligkiyi
diistindiiren bulgular ilk defa 1970’1i yillarda elde edilmistir.
Ateromdaki monoklonal hiicre yapisi viriis ve ateroskleroz
iligkisini diistindiirmiis ve ilk defa kuslarda hastalik yapan bir
herpes virlis tiirii (Marek’s disease virus) ile tavuklarda
aterosklerotik lezyonlar elde edilmistir(!2). Daha sonraki
yillarda aterosklerotik lezyonlarda énce Cytomegalovirus,
daha sonra da Chlamydia pneumoniae ile ilgili antijen ve
diger yapisal elementlerin varligi gosterilmistir(7-18), Diger
yandan, epidemiyolojik ve serolojik calismalar da bazi
infeksiyon ajanlar1 (Cytomegalovirus, Chlamydia pneumoniae,



Helicobacter pylori) ile ateroskleroz arasindaki iligkiyi destekler
nitelikte bulunmugtur(®-39. Bununla birlikte, koroner arter
hastaliginin antibiyotik ile nlenmesini amaglayan genis 6l¢ekli
calismalar degisken sonuglar vermistir3-34-37), Konu ile ilgili
calismalar halen devam etmektedir.

Bu yazida infeksiyon ve ateroskleroz arasindaki iligkiyi
destekleyen mekanizmalar ve bulgular gézden gecirilecek ve
bu konuda son yillardaki gelismeler dzetlenecektir.

Viriisler ve ateroskleroz
Cytomegalovirus ve Herpes simplex virus

Fabricant ve arkadaslarmin(!2) 1978 yilinda yaptiklart
ilk hayvan tecriibesinden sonra, 6zellikle son 10 yilda
yogunlasan ve daha cok epidemiyolojik nitelik tagiyan
caligmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarin cogu herpes virus
ailesinden olan Cyfomegalovirus, birkag tanesi ise Herpes
simplex virus (HSV) tip I ile ilgilidir(1.2:5.25.26.32) Son yillarda
epidemiyolojik aragtirmalara konu olan diger bir virus ise
influenzadir. Viriis ve infeksiyon iligkisini arastiran calismalarm
¢ogu olgu-kontrolli, kesitsel (“cross-sectional”’) ¢alismalardir;
ancak bu caligmalarin 6nemli bir kisminda sonuclar
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile diizeltilmemigtir. S6zkonusu
aragtirmalarin yarisindan fazlasinda karisik veya negatif
sonuclar alinirken, bir kisim calismada da Cytomegalovirus
antikor pozitifligi ile koroner arter hastalig1 arasinda yakin
iligki bulunmustur. Tek prospektif calisma yaslilarda
gergeklestirilen “Cardiovascular Health Study”dir(32)., Bes
yildan fazla takip siireli olan bu ¢alismada Cytomegalovirus
antikorlari ile koroner kalp hastalig1 arasinda herhangi bir
iligki bulunmazken, HSV-1 ile fatal ve non-fatal iskemik
kardiyovaskiiler olaylar arasinda kuvvetli bir iligki
belirlenmistir. Subklinik aterosklerozlu sahislarda karotis
intima-media kalinlig1 6lgiilerek yapilan iki ¢alismanin biri
negatif kalmig®3), digerinde ise HSV-1 ve HSV-2 ile ilgili
herhangi bir iliski bulunmazken, Cytomegalovirus antikor
titresi ile karotis aterosklerozu arasinda kuvvetli bir lineeer
iligki tesbit edilmistir(2®). Diger yandan, koroner anjiyoplasti
sonrasi restenozda viral infeksiyonun roliinii arastiran
cahigmalarin hemen tamaminda, artan Cytomegalovirus antikor
titresine paralel olarak restenoz riskinde de artisin s6z konusu
oldugu goriilmiistiir®. Cytomegalovirus ve ateroskleroz
iligkisinin gosterildigi diger bir durum kalp transplantasyonu
sonrast gelisen hizlanmig greft aterosklerozudur. Kalp
transplantasyonu sonras1 Cyfomegalovirus antikor titresi bu
hastalarin greft aterosklerozu ve siirvisi ile ilgili en dnemli
gostergelerden biridir(13). Bununla birlikte, greft
aterosklerozunun nativ damar aterosklerozundan farklilik
gostermesi sorumlu mekanizmanin agtklanmasim giiclestirmek-
tedir.

Influenza

Son yillarda influenzanin aterosklerotik kardiyovaskiiler
olaylardaki rolii genis populasyonlarda aragtirilmistir.
Calismalarm ¢ogunda influenza agisinin kardiyovaskdiler 6liim,
miyokard infarktiisii ve diger koroner olaylar1 anlaml sekilde
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azalttig1 gosterilmistir(?* 31, Genis populasyonlu goézlem
caligsmalarinda influenza asisinin sadece kardiyovaskiiler
olaylar1 azaltmakla kalmadigi, total mortaliteyi de belirgin
olarak diigiirdiigii bildirilmektedir. Influenzanin aterogenezdeki
rolii tam olarak bilinmemekle birlikte, aterosklerozla iligkisi
muhtemel olan diger infeksiyon ajanlarindan farkli
mekanizmalarla etkili oldugu diistiniilmektedir. Chlamydia
pneumoniae, Cytomegalovirus gibi patojenler kronik vaskiiler
inflamasyonu baglatarak veya hizlandirarak aterosklerotik etki
gosterirken, influenzanin 6nceden mevcut hassas plaklarin
stabilizasyonunu kaybetmesinde etkili oldugu zannedilmektedir.
Influenza asis1 ile daha cok ani 6liim ve miyokard infarktiisii
gibi akut koroner olaylarin azalmasi ve bu faydanin daha ¢ok
yash populasyonda goriilmesi bu hipotezi desteklemektedir.

Diger viral ajanlar

Cytomegalovirus ve HSV diginda birkag viral patojenin
(Coxsackie B, Hepatitis A viriisii) de ateroskleroz ile iligkisi
arastilmustir(!), Bununla birlikte, bu viriislerle ilgili cahsmalar
az sayidadir ve calisma sonuglar1 heterojen niteliktedir.

Bakteriler ve ateroskleroz
Chlamydia pneumoniae

Toplumda iist solunum yolu infeksiyonlarinin yaygin
sebebleri arasinda yer alan Chlamydia pneumoniae’nin
aterosklerozdaki rolii baglica hayvan modelleri, aterosklerotik
plakda bakterinin gosterilmesi ve epidemiyolojik ¢aligmalara
dayanmaktadir.

Hayvan caligsmalarinda Chlamydia pneumoniae
infeksiyonunun aterosklerozu belirgin sekilde hizlandirdig:
ve antibiyotik tedavisinin Chlamydia pneumoniae’nin
aterosklerotik etkilerini baskiladig1 gosterilmigtir(19:22),
Insanlarda Chlamydia pneumoniae ile ilgili seroepidemiyolojik
caligmalarin degeri -toplumda nisbeten yaygin bir infeksiyon
olmasi ve seropozitifligin her zaman yakin gecmisteki bir
infeksiyonu gostermemesi sebebiyle- siirlidir. Nitekim, konu
ile ilgili epidemiyolojik calismalarin meta-analizinde
Chlamydia pneumoniae seropozitifligi olan hastalarda koroner
arter hastalig1 geligsme riski 1.2 (% 95 giivenlik aralig1 1.0-
1.5) bulunmustur®. Buna karsilik, yiiksek titrelerde
seropozitifligin dikkate alindig1 caligsmalarda, koroner arter
hastaligi ile Chlamydia pneumoniae seropozitifligi arasmdaki
iligki belirgindir. “Cardiovascular Health Study”’de 1gG
titresinin >1:8 oldugu sahislarda koroner kalp hastalig1 riskinde
herhangi bir artig gozlenmezken, IgG titresinin >1:1024 olmast
halinde koroner kalp hastalig: riskinin iki misli arttig:
bildirilmektedir(32). Arastiricilar hafif yiikselmis titrelerdeki
Chlamydia pneumoniae seropozitifliginin ge¢misteki
infeksiyonu gosterdigini, buna karsilik cok yiiksek titrelerin
aktif infeksiyona isaret ettigini ifade etmektedirler.

Ateroskleroz ve Chlamydia pneumoniae iligkisini kuvvetle
vurgulayan c¢aligmalar aterosklerotik plakta Chlamydia
pneumoniae veya antijenlerinin gosterilmesi ile ilgilidir.
Chlamydia pneumoniae antijeni aterosklerotik plakta % 70’in
iizerinde bir siklikla gosterilebilmistir(?3). Ciddi seviyedeki



aterom plaginda bulunma oranlar, kiigiik plaklara goére anlaml
derecede yiiksektirl), Diger yandan, Chlamydia
pneumoniae’nin aterosklerotik plaktaki varligi -aort, koronerler
ve ilyak arterlerde daha sik olmak iizere- anatomik secicilik
de gostermektedir3d).

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori infeksiyonu ile CRP ve fibrinojende
belirgin artiglar olmakta ve trombosit agregasyonu
tetiklenmektedir. Helicobacter pylori ve ateroskleroz iliskisine
dair bulgular aterosklerozda muhtemel rolleri oldugu diisiiniilen
diger patojenlerle kiyaslandiginda daha zayiftir.
Seroepidemiyolojik calismalarda Helicobacter pylori
seropozitifligi ile koroner arter hastalig1 riski arasindaki iligki
belirgin degildir. Bes ¢alismanin degerlendirildigi bir
metaanalizde Helicobacter pylori seropozitifliginin koroner
arter hastaligin1 6ngoérmedeki riski sadece 1.1 (% 95 giiven
aralig1 0.9-1.4) bulunmustur®), Simdiye kadar aterosklerotik
plakta Helicobacter pylori varligina iliskin bir bulguya da
rastlanmamusgtir.

Diger bakteriler

Epidemiyolojik caligmalarda kronik periodontitis varligi
ile koroner arter hastalig1 arasinda bir iligki olabilecegine dair
bulgular elde edilmistir. Konuyla ilgili bes caligmanin
degerlendirildigi metaanalizde kronik periodontitis varliginda
koroner arter hastalig: riskinin 1.2 (% 95 giiven araligt 1.1-
1.4) oldugu hesaplanmugtir®. Kronik periodontitis etkeni de
olan agiz organizmalarindan Porphyromonas gingivalis ve
Steptococcus sanguis’in aterosklerotik plaklarda gosterilmesi
bu siipheyi artirmaktadir. Bununla birlikte, “Physicians Health
Study”de periodontitisin aterosklerotik hastaliklar icin risk
faktorii olmadig1 goriilmiistiir(10).

Ateroskleroz ve “total patojen yiik”

Aterosklerozda muhtemel rolleri olan patojenlerle ilgili
olarak birden fazla seropozitifligin bulunmasini ifade eden
“total patojen yiik” son senelerde arastirmalara konu olan yeni
bir kavramdir. Daha ¢ok koroner anjiyografi kontrolii ile
yapilan ¢aligmalarda ilgili organizmalarin seropozitiflik sayisi
arttikca koroner arter hastalig: ihtimali de lineer gekilde
artmaktadir®®. Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae,
Cytomegalovirus, HSV-1, HSV-2 ve hepatitis A’ya karsi
antikorlarin belirlendigi 5 sene takipli prospektif bir calismada,
oliim veya miyokard infarktiisii riski bu patojenlerin her birinin
seropotizitifligi icin 1.5-2 civarinda iken, bes patojene kars1
da seropozitifligi olan hastalarda 6.5 bulunmustur(29,

Infeksiyon ajanlarmm aterojen etkileri

Aterosklerozda potansiyel rolii olan infeksiyon ajanlarinin
baslica dogrudan vaskiiler yapiya etkileri ve sistemik
enflamasyon degisiklikleri ile aterosklerozu kolaylastirdiklart
zannedilmektedir.

Vaskiiler yapiya dogrudan etkilerden olan diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunun indiiklenmesi ve neointimal
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bolgeye gociiniin hizlanmasi, endotel hiicrelerinin apoptoz
programinin bozulmas: ve vaskiiler yapida kolesterol
birikiminin olugsmasi geklindeki etkiler daha cok
Cytomegalovirus ve HSV ile ilgili olarak gozlenmistir(10-36),
Diger yandan, Cytomegalovirus’de daha belirgin olmak iizere
herpes viriislerin koagiilasyonu artirici etkilerinin oldugu
gosterilmigtir. Cesitli caligmalarda Cytomegalovirus
infeksiyonunun serum fibrinojen, antitrombin III, protein C,
faktor VIII ve von Willebrand faktor seviyelerini etkiledigi
bildirilmektedir. Viral patojenlerin vaskiiler yapida yol agtiklari
kronik inflamasyonun yanisira meydana getirdikleri
prokoagiilan etkinin de aterosklerotik siirecin baslatilmasi ve
siirdiiriilmesinde etkili oldugu diigiiniilmektedir. Infeksiyon
etkenleri endotelyal disfonksiyona yol agmakta ve endotele
bagl vazodilatasyonu bozmaktadir. Vaskiiler yapida Chlamydia
pneumoniae ve Cytomegalovirus’iin bulunmasi bu patojenlerin
dogrudan damar duvarini etkilediklerini, burada diisiik
yogunluklu yavas bir inflamatuar siireci baslattiklarini
diisiindiirmektedir. Vaskiiler hasar tetikleyen ve ateroskleroz
siirecinin baglamasi ve devaminda 6nemli olan sitokinler,
kemokinler, seliiler adezyon molekiilleri ve serbest oksijen
radikalleri artmakta ve bu degisikliklerin sonucu olarak
monositler vaskiiler yapiya cekilmekte ve LDL nin oksidasyonu
hizlanmaktadir. Bu degisiklikler aterosklerotik siirecin
baslamasi kadar 6nceden var olan plaklarin duyarli hale
gecmesinde de 6nemlidir.

Infeksiyonun sistemik etkilerinin de ateroskleroz siirecinde
onemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Akut faz gostergelerinin,
16kositlerin ve immiin sistem cevabinin artig1 vaskiiler hasari
tetikleyebilir®®). Son yillardaki calismalar akut faz gostergeleri
icinde CRP’nin akut kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede
oldukga 6nemli bir yere sahip oldugunu gostermistir?9, Diger
bir muhtemel mekanizma, aktive olan immiin sistemin
-bakteryel veya viral proteinlerle vaskiiler yap: proteinlerinin
benzerligi sebebiyle- otoimmiinite yoluyla vaskiiler hasara
yol agmasidir. Bu mekanizmada 6zellikle “heat shock protein”in
onemli oldugu diigiiniilmektedir.

Diger yandan viriisler ve bakteriler aterogenezde klasik
aterosklerotik risk faktorleri ile sinerjistik etki gostermektedir.
Tlgili cahsmalarda sigara i¢imi ve hiperkolesterolemi gibi risk
faktorlerinin varhginda pozitif Cyfomegalovirus serolojisinin
koroner kalp hastalig1 sikligim arttirici etkisinin daha belirgin
oldugu gosterilmistir®>.

Aterosklerozda antibiyotik tedavisi

Bazi bakteriyel patojenlerin aterosklerozdaki muhtemel
rollerine iliskin bulgularin elde edilmesinden sonra, antibiyotik
tedavisinin aterosklerotik siirece etkisini arastiran ¢aligmalar
yapilmigtir. Hayvan modellerinde antibiyotik tedavisi ile
aterosklerozda regresyon saglanmistir(?2). Bununla birlikte,
insanlarda yapilan antibiyotik caligmalar degigsken sonuclar
vermistir. Bu ¢caligmalari stabil koroner arter hastalarinda ve
akut koroner sendromlu hastalarda yapilanlar seklinde
siiflandirmak miimkiindiir.

Stabil koroner arter hastalarindaki antibiyotik



caligmalarinin sonuglari timit verici degildir. Kiiciik pilot
calismalardaki bazi olumlu sonuclara karsilik, daha genig
calismalarda genellikle antibiyotik tedavisinin belirgin bir
faydasi gosterilememistir. Azitromisin ile yapilan ACADEMIC
(Azithromycin in Coronary Artery Disease Elimination of
Myocardial Infection With Chlamydia) ve Zithromax ile
yapilan WIZARD (Weekly Intervention With Zithromax for
Atherosclerosis and its Related Disorders) ¢alismalarinda 2
yil sonunda antibiyotik ile kardiyovaskiiler olaylarda azalma
goriilmemistir21:37),

Akut koroner sendromlu hastalarda yapilan birkag kiiciik
antibiyotik caligmasindan olumlu sonug¢ alinmis olmasina
ragmen, daha genis ¢aligmalarin bir kisminda bu sonuglar
tekrarlanamamigstir. Nisbeten genis bir calismada (The
Randomised Trial of Roxithromycin in Non-Q Wave Coronary
Syndromes Pilot Study: “ROXIS”) 1 aylik roksitromisin
tedavisi ile kardiyovaskiiler olaylar plasebo koluna gore
azalmig, ancak 6. ay sonunda herhangi bir farklilik
goriilmemistir(!>). Benzer sekilde 1400 hastanin 6 ay takip
edildigi AZACS (Acute Coronary Syndromes trial)
caligmasinda azitromisin tedavisi (5 giin) ile kardiyovaskiiler
olaylarda azalma gézlenmemigtir®. Buna kargilik, STAMINA
(the South Thames Trial of Antibiotics in Myocardial Infarction
and Unstable Angina) ¢alismasinda kardiyovaskiiler olaylar
antibiyotik kullanan hasta grubunda hem 3. ayda, hem de 1
yil sonunda plaseboya gore anlamli derecede azalmistir (1.
yilda % 26’ya kargilik % 39, p<0.02)(3%.

Aterosklerozda antibiyotik caligmalarinin degigsken
sonuglari, calismalarda kullanilan antibiyotiklerin ¢ogunun
bakteriyostatik nitelikte olmasina ve dolayisiyla etkinin gegici
nitelik tasimasina atfedilmektedir. Bu kisitlamalar1 ortadan
kaldirmay1 amaglayan uzun siireli veya bakterisit antibiyotik
tedavisinin denendigi halen devam etmekte olan ACES (the
Azithromycin in Coronary Events) ve PROVE-IT (Pravastatin
or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy)
caligmalarmin sonuglar1 bu bakimdan énemlidir (617,
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