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ÖZET

Son 15 yıl içinde yapılan epidemiyolojik ve serolojik çalı�malar bazı kronik infeksiyon türleri ile koroner kalp hastalı�ı

arasında yakın bir ili�kiyi ortaya koymu�tur. Çalı�malar ba�lıca Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori ve Cytomegalovirus

etkenleri üzerinde yo�unla�maktadır. Aterosklerotik plaklarda mikroorganizmaların gösterilmesi bu ili�kiyi daha da

kuvvetlendirmi�tir. �nfeksiyon ajanlarının do�rudan (düz kas hücrelerinin uyarılması, apoptozun inhibisyonu, lipid birikimi,

endotel disfonksiyonu vs) ve genel sistemik etkileriyle aterosklerozu ba�lattıkları veya süreci hızlandırdıkları zannedilmektedir.

Buna kar�ılık, antibiyotik çalı�malarının sonuçları çeli�kili ve heterojen niteliktedir. Epidemiyolojik, serolojik ve anatomik

verilere ra�men, infeksiyon ve ateroskleroz arasında kesin bir sebep-sonuç ili�kisi kurulabilmi� de�ildir. Son yıllarda kronik

inflamasyon ile özellikle akut vasküler aterosklerotik olaylar arasında yakın ili�kinin gösterilmesi, infeksiyonda aterosklerozun

muhtemel rolünü desteklemektedir. Konuyla ilgili devam eden çalı�malar, ateroskleroz ve infeksiyon ili�kisini muhtemelen

daha fazla aydınlatacaktır.
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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.
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Dünya Sa�lık Örgütü’nün son verilerine göre, ateroskleroz
ve aterosklerozun ba�lıca klinik görüntüsü olan koroner kalp
hastalı�ı özellikle batı ülkelerinde en önemli mortalite ve
morbidite sebebidir. �imdiye kadar yapılan çok sayıdaki
çalı�ma, diyabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi ve
sigara içimi gibi durumların aterosklerozun geli�iminde ciddi
risk te�kil etti�ini kesin olarak ortaya koymu�tur. Son yıllarda
bu klasik ve iyi bilinen risk faktörlerine lipoprotein(a)
yüksekli�i, homosisteinemi, fibrinojen yüksekli�i gibi bir çok
risk faktörü de ilave edilmi�tir(27). Aterosklerozun fizyopatolo-
jisini aydınlatmaya yönelik birçok ayrıntılı çalı�maya ra�men,
ilgili sürecin tüm yönleri ile anla�ıldı�ını söylemek mümkün
de�ildir. Aterosklerozlu hastaların yakla�ık yarısında, hastalı�ın
klasik risk faktörleri ile izah edilememesi ve tüm koruyucu
tedbirlere ra�men aterosklerotik hastalıkların hâlâ en önemli

sa�lık sorunu olmaya devam etmesi, aterosklerozda
bilinmeyenlerin ne kadar fazla oldu�unun en önemli
göstergeleridir. Bu durum ara�tırıcıları farklı mekanizmalar
ve yeni risk faktörleri üzerinde durmaya sevketmi�tir.

�nfeksiyon ve ateroskleroz arasındaki muhtemel ili�kiyi
dü�ündüren bulgular ilk defa 1970’li yıllarda elde edilmi�tir.
Ateromdaki monoklonal hücre yapısı virüs ve ateroskleroz
ili�kisini dü�ündürmü� ve ilk defa ku�larda hastalık yapan bir
herpes virüs türü (Marek’s disease virus) ile tavuklarda
aterosklerotik lezyonlar elde edilmi�tir(12). Daha sonraki
yıllarda aterosklerotik lezyonlarda önce Cytomegalovirus,
daha sonra da Chlamydia pneumoniae ile ilgili antijen ve
di�er yapısal elementlerin varlı�ı gösterilmi�tir(7,18). Di�er
yandan, epidemiyolojik ve serolojik çalı�malar da bazı
infeksiyon ajanları (Cytomegalovirus, Chlamydia pneumoniae,



Helicobacter pylori) ile ateroskleroz arasındaki ili�kiyi destekler
nitelikte bulunmu�tur(9,30). Bununla birlikte, koroner arter
hastalı�ının antibiyotik ile önlenmesini amaçlayan geni� ölçekli
çalı�malar de�i�ken sonuçlar vermi�tir(3,34,37). Konu ile ilgili
çalı�malar halen devam etmektedir.

Bu yazıda infeksiyon ve ateroskleroz arasındaki ili�kiyi
destekleyen mekanizmalar ve bulgular gözden geçirilecek ve
bu konuda son yıllardaki geli�meler özetlenecektir.

Virüsler ve ateroskleroz
Cytomegalovirus ve Herpes simplex virus

Fabricant ve arkada�larının(12) 1978 yılında yaptıkları
ilk hayvan tecrübesinden sonra, özellikle son 10 yılda
yo�unla�an ve daha çok epidemiyolojik nitelik ta�ıyan
çalı�malar yapılmı�tır. Bu çalı�maların ço�u herpes virus
ailesinden olan Cytomegalovirus, birkaç tanesi ise Herpes

simplex virus (HSV) tip I ile ilgilidir(1,2,5,25,26,32). Son yıllarda
epidemiyolojik ara�tırmalara konu olan di�er bir virus ise
influenzadır. Virüs ve infeksiyon ili�kisini ara�tıran çalı�maların
ço�u olgu-kontrollü, kesitsel (“cross-sectional”) çalı�malardır;
ancak bu çalı�maların önemli bir kısmında sonuçlar
kardiyovasküler risk faktörleri ile düzeltilmemi�tir. Sözkonusu
ara�tırmaların yarısından fazlasında karı�ık veya negatif
sonuçlar alınırken, bir kısım çalı�mada da Cytomegalovirus

antikor pozitifli�i ile koroner arter hastalı�ı arasında yakın
ili�ki bulunmu�tur. Tek prospektif çalı�ma ya�lılarda
gerçekle�tirilen “Cardiovascular Health Study”dir(32). Be�
yıldan fazla takip süreli olan bu çalı�mada Cytomegalovirus

antikorları ile koroner kalp hastalı�ı arasında herhangi bir
ili�ki bulunmazken, HSV-1 ile fatal ve non-fatal iskemik
kardiyovasküler olaylar arasında kuvvetli bir ili�ki
belirlenmi�tir. Subklinik aterosklerozlu �ahıslarda karotis
intima-media kalınlı�ı ölçülerek yapılan iki çalı�manın biri
negatif kalmı�(33), di�erinde ise HSV-1 ve HSV-2 ile ilgili
herhangi bir ili�ki bulunmazken, Cytomegalovirus antikor
titresi ile karotis aterosklerozu arasında kuvvetli bir lineeer
ili�ki tesbit edilmi�tir(26). Di�er yandan, koroner anjiyoplasti
sonrası restenozda viral infeksiyonun rolünü ara�tıran
çalı�maların hemen tamamında, artan Cytomegalovirus antikor
titresine paralel olarak restenoz riskinde de artı�ın söz konusu
oldu�u görülmü�tür(5). Cytomegalovirus ve ateroskleroz
ili�kisinin gösterildi�i di�er bir durum kalp transplantasyonu
sonrası geli�en hızlanmı� greft aterosklerozudur. Kalp
transplantasyonu sonrası Cytomegalovirus antikor titresi bu
hastaların greft aterosklerozu ve sürvisi ile ilgili en önemli
göstergelerden biridir(13). Bununla birlikte, greft
aterosklerozunun nativ damar aterosklerozundan farklılık
göstermesi sorumlu mekanizmanın açıklanmasını güçle�tirmek-
tedir.

�nfluenza

Son yıllarda influenzanın aterosklerotik kardiyovasküler
olaylardaki rolü geni� populasyonlarda ara�tırılmı�tır.
Çalı�maların ço�unda influenza a�ısının kardiyovasküler ölüm,
miyokard infarktüsü ve di�er koroner olayları anlamlı �ekilde

azalttı�ı gösterilmi�tir(24, 31). Geni� populasyonlu gözlem
çalı�malarında influenza a�ısının sadece kardiyovasküler
olayları azaltmakla kalmadı�ı, total mortaliteyi de belirgin
olarak dü�ürdü�ü bildirilmektedir. �nfluenzanın aterogenezdeki
rolü tam olarak bilinmemekle birlikte, aterosklerozla ili�kisi
muhtemel olan di�er infeksiyon ajanlarından farklı
mekanizmalarla etkili oldu�u dü�ünülmektedir. Chlamydia

pneumoniae, Cytomegalovirus gibi patojenler kronik vasküler
inflamasyonu ba�latarak veya hızlandırarak aterosklerotik etki
gösterirken, influenzanın önceden mevcut hassas plakların
stabilizasyonunu kaybetmesinde etkili oldu�u zannedilmektedir.
�nfluenza a�ısı ile daha çok ani ölüm ve miyokard infarktüsü
gibi akut koroner olayların azalması ve bu faydanın daha çok
ya�lı populasyonda görülmesi bu hipotezi desteklemektedir.

Di�er viral ajanlar

Cytomegalovirus ve HSV dı�ında birkaç viral patojenin
(Coxsackie B, Hepatitis A virüsü) de ateroskleroz ile ili�kisi
ara�tırılmı�tır(14). Bununla birlikte, bu virüslerle ilgili çalı�malar
az sayıdadır ve çalı�ma sonuçları heterojen niteliktedir.

Bakteriler ve ateroskleroz
Chlamydia pneumoniae

Toplumda üst solunum yolu infeksiyonlarının yaygın
sebebleri arasında yer alan Chlamydia pneumoniae’nın
aterosklerozdaki rolü ba�lıca hayvan modelleri, aterosklerotik
plakda bakterinin gösterilmesi ve epidemiyolojik çalı�malara
dayanmaktadır.

Hayvan çalı�malarında Chlamydia pneumoniae

infeksiyonunun aterosklerozu belirgin �ekilde hızlandırdı�ı
ve antibiyotik tedavisinin Chlamydia pneumoniae’nin
aterosklerotik etkilerini baskıladı�ı gösterilmi�tir(19,22).
�nsanlarda Chlamydia pneumoniae ile ilgili seroepidemiyolojik
çalı�maların de�eri -toplumda nisbeten yaygın bir infeksiyon
olması ve seropozitifli�in her zaman yakın geçmi�teki bir
infeksiyonu göstermemesi sebebiyle- sınırlıdır. Nitekim, konu
ile ilgili epidemiyolojik çalı�maların meta-analizinde
Chlamydia pneumoniae seropozitifli�i olan hastalarda koroner
arter hastalı�ı geli�me riski 1.2 (% 95 güvenlik aralı�ı 1.0-
1.5) bulunmu�tur(9). Buna kar�ılık, yüksek titrelerde
seropozitifli�in dikkate alındı�ı çalı�malarda, koroner arter
hastalı�ı ile Chlamydia pneumoniae seropozitifli�i arasındaki
ili�ki belirgindir. “Cardiovascular Health Study”de IgG
titresinin >1:8 oldu�u �ahıslarda koroner kalp hastalı�ı riskinde
herhangi bir artı� gözlenmezken, IgG titresinin >1:1024 olması
halinde koroner kalp hastalı�ı riskinin iki misli arttı�ı
bildirilmektedir(32). Ara�tırıcılar hafif yükselmi� titrelerdeki
Chlamydia pneumoniae seropozitifli�inin geçmi�teki
infeksiyonu gösterdi�ini, buna kar�ılık çok yüksek titrelerin
aktif infeksiyona i�aret etti�ini ifade etmektedirler.

Ateroskleroz ve Chlamydia pneumoniae ili�kisini kuvvetle
vurgulayan çalı�malar aterosklerotik plakta Chlamydia

pneumoniae veya antijenlerinin gösterilmesi ile ilgilidir.
Chlamydia pneumoniae antijeni aterosklerotik plakta % 70’in
üzerinde bir sıklıkla gösterilebilmi�tir(23). Ciddi seviyedeki
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aterom pla�ında bulunma oranları, küçük plaklara göre anlamlı
derecede yüksektir(11). Di�er yandan, Chlamydia

pneumoniae’nin aterosklerotik plaktaki varlı�ı -aort, koronerler
ve ilyak arterlerde daha sık olmak üzere- anatomik seçicilik
de göstermektedir(35).

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori infeksiyonu ile CRP ve fibrinojende
belirgin artı�lar olmakta ve trombosit agregasyonu
tetiklenmektedir. Helicobacter pylori ve ateroskleroz ili�kisine
dair bulgular aterosklerozda muhtemel rolleri oldu�u dü�ünülen
di�er patojenlerle kıyaslandı�ında daha zayıftır.
Seroepidemiyolojik çalı�malarda Helicobacter pylori

seropozitifli�i ile koroner arter hastalı�ı riski arasındaki ili�ki
belirgin de�ildir. Be� çalı�manın de�erlendirildi�i bir
metaanalizde Helicobacter pylori seropozitifli�inin koroner
arter hastalı�ını öngörmedeki riski sadece 1.1 (% 95 güven
aralı�ı 0.9-1.4) bulunmu�tur(8). �imdiye kadar aterosklerotik
plakta Helicobacter pylori varlı�ına ili�kin bir bulguya da
rastlanmamı�tır.

Di�er bakteriler

Epidemiyolojik çalı�malarda kronik periodontitis varlı�ı
ile koroner arter hastalı�ı arasında bir ili�ki olabilece�ine dair
bulgular elde edilmi�tir. Konuyla ilgili be� çalı�manın
de�erlendirildi�i metaanalizde kronik periodontitis varlı�ında
koroner arter hastalı�ı riskinin 1.2 (% 95 güven aralı�ı 1.1-
1.4) oldu�u hesaplanmı�tır(8). Kronik periodontitis etkeni de
olan a�ız organizmalarından Porphyromonas gingivalis ve
Steptococcus sanguis’in aterosklerotik plaklarda gösterilmesi
bu �üpheyi artırmaktadır. Bununla birlikte, “Physicians Health
Study”de periodontitisin aterosklerotik hastalıklar için risk
faktörü olmadı�ı görülmü�tür(16).

Ateroskleroz ve “total patojen yük”
Aterosklerozda muhtemel rolleri olan patojenlerle ilgili

olarak birden fazla seropozitifli�in bulunmasını ifade eden
“total patojen yük” son senelerde ara�tırmalara konu olan yeni
bir kavramdır. Daha çok koroner anjiyografi kontrolü ile
yapılan çalı�malarda ilgili organizmaların seropozitiflik sayısı
arttıkça koroner arter hastalı�ı ihtimali de lineer �ekilde
artmaktadır(38). Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae,
Cytomegalovirus, HSV-1, HSV-2 ve hepatitis A’ya kar�ı
antikorların belirlendi�i 5 sene takipli prospektif bir çalı�mada,
ölüm veya miyokard infarktüsü riski bu patojenlerin her birinin
seropotizitifli�i için 1.5-2 civarında iken, be� patojene kar�ı
da seropozitifli�i olan hastalarda 6.5 bulunmu�tur(29).

�nfeksiyon ajanlarının aterojen etkileri
Aterosklerozda potansiyel rolü olan infeksiyon ajanlarının

ba�lıca do�rudan vasküler yapıya etkileri ve sistemik
enflamasyon de�i�iklikleri ile aterosklerozu kolayla�tırdıkları
zannedilmektedir.

Vasküler yapıya do�rudan etkilerden olan düz kas
hücrelerinin proliferasyonunun indüklenmesi ve neointimal

bölgeye göçünün hızlanması, endotel hücrelerinin apoptoz
programının bozulması ve vasküler yapıda kolesterol
birikiminin olu�ması �eklindeki etkiler daha çok
Cytomegalovirus ve HSV ile ilgili olarak gözlenmi�tir(10,36).
Di�er yandan, Cytomegalovirus’de daha belirgin olmak üzere
herpes virüslerin koagülasyonu artırıcı etkilerinin oldu�u
gösterilmi�tir. Çe�itli çalı�malarda Cytomegalovirus

infeksiyonunun serum fibrinojen, antitrombin III, protein C,
faktör VIII ve von Willebrand faktör seviyelerini etkiledi�i
bildirilmektedir. Viral patojenlerin vasküler yapıda yol açtıkları
kronik inflamasyonun yanısıra meydana getirdikleri
prokoagülan etkinin de aterosklerotik sürecin ba�latılması ve
sürdürülmesinde etkili oldu�u dü�ünülmektedir. �nfeksiyon
etkenleri endotelyal disfonksiyona yol açmakta ve endotele
ba�lı vazodilatasyonu bozmaktadır. Vasküler yapıda Chlamydia

pneumoniae ve Cytomegalovirus’ün bulunması bu patojenlerin
do�rudan damar duvarını etkilediklerini, burada dü�ük
yo�unluklu yava� bir inflamatuar süreci ba�lattıklarını
dü�ündürmektedir. Vasküler hasarı tetikleyen ve ateroskleroz
sürecinin ba�laması ve devamında önemli olan sitokinler,
kemokinler, selüler adezyon molekülleri ve serbest oksijen
radikalleri artmakta ve bu de�i�ikliklerin sonucu olarak
monositler vasküler yapıya çekilmekte ve LDL’nin oksidasyonu
hızlanmaktadır. Bu de�i�iklikler aterosklerotik sürecin
ba�laması kadar önceden var olan plakların duyarlı hale
geçmesinde de önemlidir.

�nfeksiyonun sistemik etkilerinin de ateroskleroz sürecinde
önemli olabilece�i dü�ünülmektedir. Akut faz göstergelerinin,
lökositlerin ve immün sistem cevabının artı�ı vasküler hasarı
tetikleyebilir(28). Son yıllardaki çalı�malar akut faz göstergeleri
içinde CRP’nin akut kardiyovasküler olayları öngörmede
oldukça önemli bir yere sahip oldu�unu göstermi�tir(20). Di�er
bir muhtemel mekanizma, aktive olan immün sistemin
-bakteryel veya viral proteinlerle vasküler yapı proteinlerinin
benzerli�i sebebiyle- otoimmünite yoluyla vasküler hasara
yol açmasıdır. Bu mekanizmada özellikle “heat shock protein”in
önemli oldu�u dü�ünülmektedir.

Di�er yandan virüsler ve bakteriler aterogenezde klasik
aterosklerotik risk faktörleri ile sinerjistik etki göstermektedir.
�lgili çalı�malarda sigara içimi ve hiperkolesterolemi gibi risk
faktörlerinin varlı�ında pozitif Cytomegalovirus serolojisinin
koroner kalp hastalı�ı sıklı�ını arttırıcı etkisinin daha belirgin
oldu�u gösterilmi�tir(25).

Aterosklerozda antibiyotik tedavisi
Bazı bakteriyel patojenlerin aterosklerozdaki muhtemel

rollerine ili�kin bulguların elde edilmesinden sonra, antibiyotik
tedavisinin aterosklerotik sürece etkisini ara�tıran çalı�malar
yapılmı�tır. Hayvan modellerinde antibiyotik tedavisi ile
aterosklerozda regresyon sa�lanmı�tır(22). Bununla birlikte,
insanlarda yapılan antibiyotik çalı�maları de�i�ken sonuçlar
vermi�tir. Bu çalı�maları stabil koroner arter hastalarında ve
akut koroner sendromlu hastalarda yapılanlar �eklinde
sınıflandırmak mümkündür.

Stabil koroner arter hastalarındaki antibiyotik
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çalı�malarının sonuçları ümit verici de�ildir. Küçük pilot
çalı�malardaki bazı olumlu sonuçlara kar�ılık, daha geni�
çalı�malarda genellikle antibiyotik tedavisinin belirgin bir
faydası gösterilememi�tir. Azitromisin ile yapılanACADEMIC
(Azithromycin in Coronary Artery Disease Elimination of
Myocardial Infection With Chlamydia) ve Zithromax ile
yapılan WIZARD (Weekly Intervention With Zithromax for
Atherosclerosis and its Related Disorders) çalı�malarında 2
yıl sonunda antibiyotik ile kardiyovasküler olaylarda azalma
görülmemi�tir(21,37).

Akut koroner sendromlu hastalarda yapılan birkaç küçük
antibiyotik çalı�masından olumlu sonuç alınmı� olmasına
ra�men, daha geni� çalı�maların bir kısmında bu sonuçlar
tekrarlanamamı�tır. Nisbeten geni� bir çalı�mada (The
Randomised Trial of Roxithromycin in Non-Q Wave Coronary
Syndromes Pilot Study: “ROXIS”) 1 aylık roksitromisin
tedavisi ile kardiyovasküler olaylar plasebo koluna göre
azalmı�, ancak 6. ay sonunda herhangi bir farklılık
görülmemi�tir(15). Benzer �ekilde 1400 hastanın 6 ay takip
edildi�i AZACS (Acute Coronary Syndromes trial)
çalı�masında azitromisin tedavisi (5 gün) ile kardiyovasküler
olaylarda azalma gözlenmemi�tir(4). Buna kar�ılık, STAMINA
(the South Thames Trial ofAntibiotics in Myocardial Infarction
and Unstable Angina) çalı�masında kardiyovasküler olaylar
antibiyotik kullanan hasta grubunda hem 3. ayda, hem de 1
yıl sonunda plaseboya göre anlamlı derecede azalmı�tır (1.
yılda % 26’ya kar�ılık % 39, p<0.02)(34).

Aterosklerozda antibiyotik çalı�malarının de�i�ken
sonuçları, çalı�malarda kullanılan antibiyotiklerin ço�unun
bakteriyostatik nitelikte olmasına ve dolayısıyla etkinin geçici
nitelik ta�ımasına atfedilmektedir. Bu kısıtlamaları ortadan
kaldırmayı amaçlayan uzun süreli veya bakterisit antibiyotik
tedavisinin denendi�i halen devam etmekte olan ACES (the
Azithromycin in Coronary Events) ve PROVE-IT (Pravastatin
or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy)
çalı�malarının sonuçları bu bakımdan önemlidir (6,17).
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