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Aterosklerozis prevalansi ile Hepatit B Viris seropozitifligi arasindaki
C-Reaktif Protein baglantih iliski

Relationship between Hepatitis B Virus seropositivity and atherosclerosis
through C-Reactive Protein
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Ozet

Amag: Koroner arter hastaligi ile immunglobulin G tipi anti-HBs antikorlar arasindaki iligkiyi kronik inflamasyonun saptan-
mast agisindan C-reaktif protein araciligi ile saptamak.

Gerec ve Yontem: Caligsma, 2001 Haziran-2004 Mayis tarihleri arasinda yapilmis olup; gdgiis agrisi olan veya non-invaziv
testlerde koroner arter hastalig siiphesi bulunan, koroner anjiyografi yapilmis, toplam 320 olgu ¢alismaya dahil edilmistir.
Bulgular: Hastalarin %43 tinde (n:138) anti-HBs seropozitifligi mevcut iken, %57’ sinde (n:182) negatif olarak bulunmustur.
Koroner anjiyografi degerlendirmesinde, %59,4’tinde (n:190) koroner arter hastaligimin anjiyografik kanitlar1 mevcuttur.
Anjiyografik koroner arter hastaligi tanili 190 hastanin %73’iinde (n:139) CRP>0.5 mg/dl saptanirken, tan1 almayan 130
hastanin %60’inda (n:80) CRP>0,5 mg/dl saptanmistir (p:0.018). Anti-HBs seropozitifligi saptanan 138 hastanin %60’inda
(n:83), 182 anti-HBs seronegatif hastanin da %60°inda (n:109) anjiyografik koroner arter hastaligi tanis1 konulmustur.

Sonug: Kronik hepatit B enfeksiyonu esnasindaki antikor sentezi daha yiiksek miktarda oldugundan aterosklerotik plak
olusumuna katkisi daha anlaml olacaktir. Hepatit A seropozitifligi ile koroner arter hastaligi arasindaki baglantinin, hepatit B
ile koroner arter hastaligi arasinda saptanamamasinin (¢alismamizda saptanan sonug¢ gibi) sebebi, toplumda hepatit A
prevalansinin hepatit B prevalansina oranla yaklasik iki kat daha fazla olmasina baglanmaktadir.

Anahtar sozciikler: Aterosklerozis, C-reaktif protein, hepatit B viriisii

Abstract

Objective: To determine the relation between coronary artery disease and immunoglobulin G type anti-HBs antibodies in
detecting chronic inflammation through C-reactive protein.

Material and Method: This study was performed between June 2001 and May 2004. A total of 320 cases with chest pain,
suspected coronary artery disease existed during non-invasive tests and the patients, coronary angiography were applied;
were included in the study.

Results: The ratio of the patients who were seropositive for anti-HBs was 43% (n:138), 57% of them (n:182) were found to
be negative. 59.4% of patients (n:190) had angiographic evidence of coronary artery disease during the coronary angiography
assessment. 73% of these 190 patients (n:138) who were angiographically diagnosed as coronary artery disease, CRP>0,5
mg/dl; whereas 60% of the 130 patients (n:78) who were not diagnosed as coronary artery disease, CRP>0.5 mg/dl (p:0.018).
60% of the anti-HBs seropositive 138 patients (n:83), and %60 of the anti-HBs seronegative 182 patients (n:109) were
angiographically diagnosed as coronary artery disease.

Conclusion: As the amount of antibody synthesis during chronic hepatitis B infection is quite high, its contribution to the
formation of atherosclerotic plaque is meaningful. Connection between hepatitis A seropositivity and coronary artery disease
can not seen between hepatitis B seropositivity and coronary artery disease (such as found in this study results). This is
because of the prevalance of hepatitis A in the society is nearly two times more than the prevalance of hepatitis B.
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Giris

Koroner arter hastaligi (KAH) en sik mortalite nedeni
olup, 65 yasindan kiigiikk asemptomatik hastalarda ilk
akut koroner sendrom ataginda 6liim oram yaklasik %80
civarindadir (1,2). Koroner arter hastaligi genellikle
angina pektoris, inme, akut miyokardiyal infarktiis
kliniklerine neden olur. Aterosklerotik hastalik koroner
arter hastaligmin en sik sebebidir. Aterosklerozis;
aterosklerotik plagin yillar igerisinde degisik faktorlerin
birlesmesiyle olusan, kronik hastalik kompleksi olarak
tammlanmaktadir (3). Mekanizmasi tam olarak bilinmese
de, genel olarak kan damarlari déseyen endotel hiicre-
lerinde ¢esitli nedenlerle olusan hasara karsi verilen bir
cevap olarak kabul edilmeltedir (4). Aterosklerotik
stirece sebep olarak bildiklerimiz sigara kullanim,
diabetes mellitus, dislipidemiler, hipertansiyon ve
genetik yatkinliktir. Ancak ¢ogu hastada geneleksel risk
faktorleri bulunmamaktadir. Son zamanlarda yapilan
caligmalar ve giderek artan kamtlar aterosklerozisin
gelismesinde inflamasyonun etkin rol oynadigim sapta-
mustir. Inflamasyon makrofaj, diiz kas hiicreleri ve
endotelyal hiicrelerin proliferasyonu ve aktivasyonu ile
baglantilidir (5,6). Arastirmalarda inflamasyon kriteri ve
risk faktorlii saptama araci olarak C-reactive protein
(CRP) kullanilmustir (7,8). Aterosklerotik komplikasyon
ile CRP arasinda paralellik saptanmistir (9). Son dekatta
yapilan arastirmalar enfeksiydz ajanlarin geleneksel risk
faktorleri varliginda daha hizli olmak iizere, plak olusu-
munu ve stabilizasyonunu, dolayisiyla akut koroner

sendrom riskini arttirdigim1  saptamaktadir  (10,11).
Epidemiyolojik c¢aligmalar sitomegaloviriis (CMV),
Klamidya pnomonia, Helikobakter pilori, Herpes
simpleks viriisi (HSV) gibi enfeksiydz ajanlarin

aterojenik rolleri iizerinde durmustur (12,13,14). Aras-
tirma yapilan bu ajanlarin ortak 6zellikleri intraselliiler
yerlesmeleri, kronik enfeksiyon olusturmalari, toplumda
yiilksek prevalansa ve insidansa sahip olmalar1 ve
dolastyla yerlestigi konakta siiregen bir antikor yaniti
olusturmalaridir. Hepatit A viriisii (HAV) viicuttan
elimine edilse de yasam boyu pozitif kalan koruyucu
antikorlar ile koroner aterosklerosis arasindaki serolojik
baglanti bir caliymada gosterilmistir (15). Hepatit B
viriisii de (HBV) diinyada yilda 50 milyon yeni tasiyici
ve 400 milyon tagiyici prevalansi ile onemli bir saglik
problemi olmaya devam etmektedir. Tiirkiye HBV
acisindan orta endemik bir bdlge olup, tastyicilik %5
iken seroprevalans (viriisle karsilasan ama koruyucu
antikor gelisen) %45 seviyelerindedir. Immunglobulin G
(IgG) tipi anti-HBs antikorlar yasam boyu pozitif olarak
kalip kisiyi reenfeksiyondan korurlar. (16,17)

Bu calismada da; persistan IgG antikor pozitifliginin
endotel  hiicrelerinde  inflamasyona yol acarak

aterosklerotik plak olusumuna katkida bulunma hipote-
zinden yola ¢ikarak; koroner anjiyografi (KAG) ile tam
konan KAH ile IgG tipi anti-HBs antikorlar arasindaki
iliskiyi, kronik inflamasyon baglantii CRP aracilig1 ile
arastirma yaparak saptamay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calisma 2001 Haziran-2004 Mayis tarihleri arasinda
Izmir Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi’nde yapilmis
olup, gdgiis agris1 olan veya non-invaziv testlerde KAH
sliphesi mevcut, koroner anjiyografi yapilan toplam 320
olgu calismaya dahil edilmistir. Hastalarmn dosyalar1
geriye doniik olarak taranmig ve hastalara ait veriler
dosyalarindan elde edilmistir.

Koroner anjiyografi femoral arterden girilerek gercek-
lesmis; degerlendirmeleri serum 6l¢iim sonuglarindan
haberdar olmayan iki uzman hekim tarafindan yapilms-
tir. Koroner anjiyografinin KAH agisindan pozitif olarak
degerlendirilmesi i¢in en az bir biiyiik koroner damarda,
en az >%50 darlik saptanmasi kriteri aranmustir. Valviiler
kalp hastaligi, non-iskemik kardiyomyopatisi olanlar ve
herhangi bir nedenle kalp yetmezligi olan olgular ¢alig-
maya dahil edilmemistir. Ayrica CRP’yi ylikseltebilen,
herhangi bir kronik inflamatuvar hastaliga sahip olanlar
caligmadan ¢ikartilmigtir.

Herbir hasta icin kardiyovaskiiler risk faktorleri
(diyabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, genetik
yatkinlik ve sigara kullamimi) sorgulanmigtir. 30 yasin
altinda ve 20 yil once sigarayr birakanlar sigara riski
acisindan negatif kabul edilmislerdir. Diyabet tedavisi
alan veya Amerika Diyabet Birligi tarafindan belirlenen
kriterlere uyan kan sekeri degerleri olan hastalar, diyabe-
tik olarak kabul edilmislerdir. Kolesterol tedavisi alan
veya total kolesterolii >200 mg/dl olan hastalar
hiperlipidemik olarak kabul edilmislerdir. Kan basinci
>139/89 mm/hg olan veya antihipertansif tedavi alanlar
hipertansif riske sahip kabul edilmislerdir.

Herbir hastadan koroner anjiyografi 6ncesi serum ornek-
leri alinarak -20°C’de saklanmistir. Hepatit B viriisiine
kars1 olusan IgG ve IgM tipi antikorlar enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) sistemiyle saptanmistir.
Serum CRP degerleri floresans polarize immiin 6l¢iim
teknikleriyle elde edilmistir. >0.5 mg/dl degerler pozitif
olarak kabul edilmistir.

Elde edilen bilgilerin istatiksel analizinde Ki-kare testi
kullanilmugtir. C-reactive protein, anti-HBs antikorlar ve
risk faktdrleri arasinda capraz degerlendirmeler yapilarak
istatiksel fark aranmustir.
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Bulgular

Caligmaya 320 hasta alinmis olup, hastalarin yaglar1 31
ile 84 arasinda degismektedir (ortalama yas:56). Calis-
maya almanlarin %55°1 (n:176) erkek, %45°i (n:144)
kadindir. Hastalarin  %43’iinde (n:138) anti-HBs
seropozitifligi mevcut iken, %57’sinde (n:182) negatif
olarak bulunmustur. Koroner anjiyografi degerlendiril-
mesinde %59,4’tinde (n:190) KAH anjiyografik kanitlar:
mevcuttur. Anjiyografik KAH tamili 190 hastanin
%73’linde (n:138) CRP>0.5 mg/dl saptamirken, KAH
tanis1 almayan 130 hastanin %60’mnda (n:78) CRP>0.5
mg/dl saptanmustir (p:0.018).

Anti-HBs seropozitifligi saptanan 138 hastanin %60’ 1nda
(n:83), 182 anti-HBs seronegatif hastanin da %60’inda
(n:109) anjiyografik KAH tanist konulmustur (p=0.989).

Anti-HBs seropozitifligi ile risk faktorleri arasindaki
baglant1 da incelenmistir. 320 hastanin %55,9’u (n:180)
hipertansif olup, hipertansif hastalarin  %47,2’sinde
(n:85); hipertansiyonu olmayan 140 olgunun %37,8’inde
(n:53) anti-HBs seropozitifligi saptanmistir (p:0.085).
Caligmaya almanlarin 193’i (%60,3) diyabetik olup,
diyabetik hastalarin %42,4’iinde (n:82), diyabeti olmayan
127 olgunun %44’iinde (n:56) anti-HBs seropozitifligi
saptanmigtir  (p:0.776). Hastalarin  %50’si  (n:160)
dislipisemik olup, dislipidemik hastalarin %46,2’sinde
(n:74), dislipidemisi olmayan 160 olgunun %40’inda
(n:64) anti-HBs seropozitifligi saptanmistir (p:0.259).
Hastalarm %57,8’1 (n:185) sigara riski pozitif olup; bu
riskli hastalarin %45,4’linde (n:84), sigara riski negatif
saptanan 135 olgunun da %40’inda (n:54) anti-HBs
seropozitifligi saptanmugtir (p:0.335).

Tartisma

Endotel disfonksiyonunun, aterosklerozisli ve risk
faktorii olan hastalarda mevcut oldugu gosterilmistir
(18). Giderek artan seroepidemiyolojik ¢aligmalar
aterosklerozisin patogenezisinde enfeksiydz ajanlarin
rolii oldugunu gostermektedir (11,19). Klamidya
pnomonia, Sitomegaloviriis, Helikobakteri pilori, Hepatit
A ve B viriisleri aragtirma konusu yapilan mikroorga-
nizmalardir (20,21,22,23). Konvansiyonel risk faktorleri-
ne ek olarak enfeksiyoz ajanlarda bagimsiz olarak
endotel disfonksiyonuna ve koroner arter hastaligina
sebep olmaktadirlar. Artmus CRP seviyeleri kronik,
siiregen bir inflamasyonu yansitmasi agisindan Snemli-
dir. Ayrica artrmg CRP seviyesi artmig kardiyovaskiiler
olay ile iliskilidir (8,24). Enfeksiydz ajanlar
inflamasyona sebep olarak KAH i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olan CRP serum diizeyini arttirmaktadirlar.
Bugalismada da KAH tams1i alan hastalardaki CRP
degerleri KAH tanis1 almayan hastalara oranla daha

yitksek olarak saptanmustir (p<0.05). Enfeksiyon ajanla-
rin risk faktorlerinin varliginda daha belirgin olmak tizere
endotelde disfonksiyona, inflamasyona ve aterosklerozise
yol acabildikleri ¢aligmalarda gosterilmistir (19,25).

Yapilan bir ¢aligmada; kronik hepatit C enfeksiyonu ile
karotid aterosklerozisi arasinda pozitif iligki bulunmasi
iizerine; 2001 yilinda kronik hepatit B enfeksiyonu ile
KAH arasindaki iligki aragtirilmis olup, kronik B hepatit-
li hastalarda aterosklerotik plak prevalans: istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (26). Bu ¢alisma ise Zhu J ve
arkadaglarinin yaptigi caligmadan esinlenerek
planlanmstir (15). 2000 yilinda Zhu ve arkadaslarinin
yaptigt 391 kisilik ¢alismada, gecirilmis hepatit A viriis
enfeksiyonunun KAH’in gelismesinde bagimsiz risk
faktorii oldugu kabul edilmigtir. Hepatit B viriisii konak-
taki seyri acisindan hepatit A’dan farkli olsa da, her iki
viriisiin de ortak noktas1 bu viriislere karst bagisiklik
gelistiginde stiregen ve kalict bir immiin yanit olusturma-
laridir (16,17). Hepatit B viriisii ile toplumda karsilagma
oran1 %45 civarinda olup, ¢ok azi1 kroniklesmektedir.
Dolayist ile hepatit A viriisii gibi yaygin bir prevalansa
sahip olan hepatit B viriisii de bagisik olan bireylerde
anti-HBs antikorunu yiiksek seviyede tutmaktadir.
Yiiksek diizeydeki bu antikorlar antijenik benzerlik
gosteren diger enfeksiy0z ajanlarin immiiniteyi uyarmasi
sonucun da artma gostermektedir. Bu antikorlar hasarh
endotel hiicrelerine molekiiler benzerlikten dolay1 immiin
cevap olusturarak aterosklerotik olusuma katkida bulun-
maktadir. Anti-HBs seropozitifligi tiim bu olas1 meka-
nizmalar aracilifi ile KAH prevalans: ile paralellik
gostermektedir.  Caliymada  anti-HBs  pozitifligi
prevalansi, anyiyografi yapilan 320 hastada %43 seviye-
sinde olup, anti-HBs pozitifligi ile KAH arasindaki iligki
istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05). Kronik
hepatit B enfeksiyonu esnasindaki antikor sentezi daha
yiiksek miktarda oldugundan, aterosklerotik plak olusu-
muna katkisinin daha anlamh olacag diisiiniilmektedir.
Hepatit A seropozitifligi ile KAH arasindaki baglantinin
hepatit B ile KAH arasinda saptanamamasinin (¢aligma-
mizda saptanan sonug gibi) sebebi toplumda hepatit A
prevalansinin hepatit B prevalansina oranla yaklagik iki
kat daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.
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