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Özet 
Amaç: Koroner arter hastalığı ile immunglobulin G tipi anti-HBs antikorlar arasındaki ilişkiyi kronik inflamasyonun saptan-
ması açısından C-reaktif protein aracılığı ile saptamak. 
Gereç ve Yöntem: Çalışma, 2001 Haziran-2004 Mayıs tarihleri arasında yapılmış olup; gögüs ağrısı olan veya non-invaziv 
testlerde koroner arter hastalığı şüphesi bulunan, koroner anjiyografi yapılmış, toplam 320 olgu çalışmaya dahil edilmiştir. 
Bulgular: Hastaların %43’ünde (n:138) anti-HBs seropozitifliği mevcut iken, %57’sinde (n:182) negatif olarak bulunmuştur. 
Koroner anjiyografi değerlendirmesinde, %59,4’ünde (n:190) koroner arter hastalığının anjiyografik kanıtları mevcuttur. 
Anjiyografik  koroner arter hastalığı tanılı 190 hastanın %73’ünde (n:139) CRP>0.5 mg/dl saptanırken, tanı almayan 130 
hastanın %60’ında (n:80) CRP>0,5 mg/dl saptanmıştır (p:0.018). Anti-HBs seropozitifliği saptanan 138 hastanın %60’ında 
(n:83), 182 anti-HBs seronegatif hastanın da %60’ında (n:109) anjiyografik koroner arter hastalığı tanısı konulmuştur. 
Sonuç: Kronik hepatit B enfeksiyonu esnasındaki antikor sentezi daha yüksek miktarda olduğundan aterosklerotik plak 
oluşumuna katkısı daha anlamlı olacaktır. Hepatit A seropozitifliği ile koroner arter hastalığı arasındaki bağlantının, hepatit B 
ile koroner arter hastalığı arasında saptanamamasının (çalışmamızda saptanan sonuç gibi) sebebi, toplumda hepatit A 
prevalansının hepatit B prevalansına oranla yaklaşık iki kat daha fazla olmasına bağlanmaktadır. 
Anahtar sözcükler: Aterosklerozis, C-reaktif protein, hepatit B virüsü 
 
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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Giriş 
 
Koroner arter hastalığı (KAH) en sık mortalite nedeni 
olup, 65 yaşından küçük asemptomatik hastalarda ilk 
akut koroner sendrom atağında ölüm oranı yaklaşık %80 
civarındadır (1,2). Koroner arter hastalığı genellikle 
angina pektoris, inme, akut miyokardiyal infarktüs 
kliniklerine neden olur. Aterosklerotik hastalık koroner 
arter hastalığının en sık sebebidir. Aterosklerozis; 
aterosklerotik plağın yıllar içerisinde değişik faktörlerin 
birleşmesiyle oluşan, kronik hastalık kompleksi olarak 
tanımlanmaktadır (3). Mekanizması tam olarak bilinmese 
de, genel olarak kan damarlarını döşeyen endotel hücre-
lerinde çeşitli nedenlerle oluşan hasara karşı verilen bir 
cevap olarak kabul edilmeltedir (4). Aterosklerotik 
sürece sebep olarak bildiklerimiz sigara kullanımı, 
diabetes mellitus, dislipidemiler, hipertansiyon ve 
genetik yatkınlıktır. Ancak çoğu hastada geneleksel risk 
faktörleri bulunmamaktadır. Son zamanlarda yapılan 
çalışmalar ve giderek artan kanıtlar aterosklerozisin 
gelişmesinde inflamasyonun etkin rol oynadığını sapta-
mıştır. İnflamasyon makrofaj, düz kas hücreleri ve 
endotelyal hücrelerin proliferasyonu ve aktivasyonu ile 
bağlantılıdır (5,6). Araştırmalarda inflamasyon kriteri ve 
risk faktörü saptama aracı olarak C-reactive protein 
(CRP) kullanılmıştır (7,8). Aterosklerotik komplikasyon 
ile CRP arasında paralellik saptanmıştır (9). Son dekatta 
yapılan araştırmalar enfeksiyöz ajanların geleneksel risk 
faktörleri varlığında daha hızlı olmak üzere, plak oluşu-
munu ve stabilizasyonunu, dolayısıyla akut koroner 
sendrom riskini arttırdığını saptamaktadır (10,11). 
Epidemiyolojik çalışmalar sitomegalovirüs (CMV), 
Klamidya pnömonia, Helikobakter pilori, Herpes 
simpleks virüsü (HSV) gibi enfeksiyöz ajanların 
aterojenik rolleri üzerinde durmuştur (12,13,14). Araş-
tırma yapılan bu ajanların ortak özellikleri intrasellüler 
yerleşmeleri, kronik enfeksiyon oluşturmaları, toplumda 
yüksek prevalansa ve insidansa sahip olmaları ve 
dolasıyla yerleştiği konakta süregen bir antikor yanıtı 
oluşturmalarıdır. Hepatit A virüsü (HAV) vücuttan 
elimine edilse de yaşam boyu pozitif kalan koruyucu 
antikorlar ile koroner aterosklerosis arasındaki serolojik 
bağlantı bir çalışmada gösterilmiştir (15). Hepatit B 
virüsü de (HBV) dünyada yılda 50 milyon yeni taşıyıcı 
ve 400 milyon taşıyıcı prevalansı ile önemli bir sağlık 
problemi olmaya devam etmektedir. Türkiye HBV 
açısından orta endemik bir bölge olup, taşıyıcılık %5 
iken seroprevalans (virüsle karşılaşan ama koruyucu 
antikor gelişen) %45 seviyelerindedir. İmmunglobulin G 
(IgG) tipi anti-HBs antikorlar yaşam boyu pozitif olarak 
kalıp kişiyi reenfeksiyondan korurlar. (16,17) 
 
Bu çalışmada da; persistan IgG antikor pozitifliğinin 
endotel hücrelerinde inflamasyona yol açarak 

aterosklerotik plak oluşumuna katkıda bulunma hipote-
zinden yola çıkarak; koroner anjiyografi (KAG) ile tanı  
konan KAH ile IgG tipi anti-HBs antikorlar arasındaki 
ilişkiyi, kronik inflamasyon bağlantılı CRP aracılığı ile 
araştırma yaparak saptamayı amaçladık. 
 
Gereç ve Yöntem 
 
Çalışma 2001 Haziran-2004 Mayıs tarihleri arasında 
İzmir Tepecik Eğitim Araştırma Hastanesi’nde yapılmış 
olup, gögüs ağrısı olan veya non-invaziv testlerde KAH 
şüphesi mevcut,  koroner anjiyografi yapılan toplam 320 
olgu çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların dosyaları 
geriye dönük olarak taranmış ve hastalara ait veriler 
dosyalarından elde edilmiştir. 
 
Koroner anjiyografi femoral arterden girilerek gerçek-
leşmiş; değerlendirmeleri serum ölçüm sonuçlarından 
haberdar olmayan iki uzman hekim tarafından yapılmış-
tır.  Koroner anjiyografinin KAH açısından pozitif olarak 
değerlendirilmesi için en az bir büyük koroner damarda, 
en az ≥%50 darlık saptanması kriteri aranmıştır. Valvüler 
kalp hastalığı, non-iskemik kardiyomyopatisi olanlar ve 
herhangi bir nedenle kalp yetmezliği olan olgular çalış-
maya dahil edilmemiştir. Ayrıca CRP’yi yükseltebilen, 
herhangi bir kronik inflamatuvar hastalığa sahip olanlar 
çalışmadan çıkartılmıştır.  
 
Herbir hasta için kardiyovasküler risk faktörleri 
(diyabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, genetik 
yatkınlık ve sigara kullanımı) sorgulanmıştır. 30 yaşın 
altında ve 20 yıl önce sigarayı bırakanlar sigara riski 
açısından negatif kabul edilmişlerdir. Diyabet tedavisi 
alan veya Amerika Diyabet Birliği tarafından belirlenen 
kriterlere uyan kan şekeri değerleri olan hastalar, diyabe-
tik olarak kabul edilmişlerdir. Kolesterol tedavisi alan 
veya total kolesterolü >200 mg/dl olan hastalar 
hiperlipidemik olarak kabul edilmişlerdir. Kan basıncı 
>139/89 mm/hg olan veya antihipertansif tedavi alanlar 
hipertansif riske sahip kabul edilmişlerdir. 
 
Herbir hastadan koroner anjiyografi öncesi serum örnek-
leri alınarak -20ºC’de saklanmıştır. Hepatit B virüsüne 
karşı oluşan IgG ve IgM tipi antikorlar enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) sistemiyle saptanmıştır. 
Serum CRP değerleri floresans polarize immün ölçüm 
teknikleriyle elde edilmiştir. >0.5 mg/dl değerler pozitif 
olarak kabul edilmiştir. 
 
Elde edilen bilgilerin istatiksel analizinde Ki-kare testi 
kullanılmıştır. C-reactive protein, anti-HBs antikorlar ve 
risk faktörleri arasında çapraz değerlendirmeler yapılarak 
istatiksel fark aranmıştır. 
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Bulgular 
 
Çalışmaya 320 hasta alınmış olup, hastaların yaşları 31 
ile 84 arasında değişmektedir (ortalama yaş:56). Çalış-
maya alınanların %55’i (n:176) erkek, %45’i (n:144) 
kadındır. Hastaların %43’ünde (n:138) anti-HBs 
seropozitifliği mevcut iken, %57’sinde (n:182) negatif 
olarak bulunmuştur. Koroner anjiyografi değerlendiril-
mesinde %59,4’ünde (n:190) KAH anjiyografik kanıtları 
mevcuttur. Anjiyografik KAH tanılı 190 hastanın  
%73’ünde (n:138) CRP>0.5 mg/dl saptanırken, KAH 
tanısı almayan 130 hastanın %60’ında (n:78) CRP>0.5 
mg/dl  saptanmıştır (p:0.018).  
 
Anti-HBs seropozitifliği saptanan 138 hastanın %60’ında 
(n:83), 182 anti-HBs seronegatif hastanın da %60’ında 
(n:109) anjiyografik KAH tanısı konulmuştur (p=0.989). 
 
Anti-HBs seropozitifliği ile risk faktörleri arasındaki 
bağlantı da incelenmiştir. 320 hastanın %55,9’u (n:180) 
hipertansif olup, hipertansif hastaların %47,2’sinde 
(n:85); hipertansiyonu olmayan 140 olgunun %37,8’inde 
(n:53) anti-HBs seropozitifliği saptanmıştır (p:0.085). 
Çalışmaya alınanların 193’ü (%60,3) diyabetik olup,  
diyabetik hastaların %42,4’ünde (n:82), diyabeti olmayan 
127 olgunun %44’ünde (n:56) anti-HBs seropozitifliği 
saptanmıştır (p:0.776). Hastaların %50’si (n:160) 
dislipisemik olup, dislipidemik hastaların %46,2’sinde 
(n:74), dislipidemisi olmayan 160 olgunun %40’ında 
(n:64) anti-HBs seropozitifliği saptanmıştır (p:0.259). 
Hastaların %57,8’i (n:185) sigara riski pozitif olup; bu 
riskli hastaların %45,4’ünde (n:84), sigara riski negatif 
saptanan 135 olgunun da %40’ında (n:54) anti-HBs 
seropozitifliği saptanmıştır (p:0.335). 
 
Tartışma 
 
Endotel disfonksiyonunun, aterosklerozisli ve risk 
faktörü olan hastalarda mevcut olduğu gösterilmiştir 
(18). Giderek artan seroepidemiyolojik çalışmalar 
aterosklerozisin patogenezisinde enfeksiyöz ajanların 
rolü olduğunu göstermektedir (11,19). Klamidya 
pnömonia, Sitomegalovirüs, Helikobakteri pilori, Hepatit 
A ve B virüsleri araştırma konusu yapılan mikroorga-
nizmalardır (20,21,22,23). Konvansiyonel risk faktörleri-
ne ek olarak enfeksiyöz ajanlarda bağımsız olarak 
endotel disfonksiyonuna ve koroner arter hastalığına 
sebep olmaktadırlar. Artmış CRP seviyeleri kronik, 
süregen bir inflamasyonu yansıtması açısından önemli-
dir. Ayrıca artmış CRP seviyesi artmış kardiyovasküler 
olay ile ilişkilidir (8,24). Enfeksiyöz ajanlar 
inflamasyona sebep olarak KAH için bağımsız bir risk 
faktörü olan CRP serum düzeyini arttırmaktadırlar. 
Buçalışmada da KAH tanısı alan hastalardaki CRP 
değerleri KAH tanısı almayan hastalara oranla daha  

 
 
yüksek olarak saptanmıştır (p<0.05). Enfeksiyon ajanla-
rın risk faktörlerinin varlığında daha belirgin olmak üzere 
endotelde disfonksiyona, inflamasyona ve aterosklerozise 
yol açabildikleri çalışmalarda gösterilmiştir (19,25). 
 
Yapılan bir çalışmada; kronik hepatit C enfeksiyonu ile  
karotid aterosklerozisi arasında pozitif ilişki bulunması 
üzerine; 2001 yılında kronik hepatit B enfeksiyonu ile 
KAH arasındaki ilişki araştırılmış olup, kronik B hepatit-
li hastalarda aterosklerotik plak prevalansı istatiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (26). Bu çalışma ise Zhu J ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmadan esinlenerek 
planlanmıştır (15). 2000 yılında Zhu ve arkadaşlarının 
yaptığı  391 kişilik çalışmada, geçirilmiş hepatit A virüs 
enfeksiyonunun KAH’ın gelişmesinde bağımsız risk 
faktörü olduğu kabul edilmiştir. Hepatit B virüsü konak-
taki seyri açısından hepatit A’dan farklı olsa da, her iki 
virüsün de ortak noktası bu virüslere karşı bağışıklık 
geliştiğinde süregen ve kalıcı bir immün yanıt oluşturma-
larıdır (16,17). Hepatit B virüsü ile toplumda karşılaşma 
oranı %45 civarında olup, çok azı kronikleşmektedir.  
Dolayısı ile hepatit A virüsü gibi yaygın bir prevalansa 
sahip olan hepatit B virüsü de bağışık olan bireylerde 
anti-HBs antikorunu yüksek seviyede tutmaktadır. 
Yüksek düzeydeki bu antikorlar antijenik benzerlik 
gösteren diğer enfeksiyöz ajanların immüniteyi uyarması 
sonucun da artma göstermektedir. Bu antikorlar hasarlı 
endotel hücrelerine moleküler benzerlikten dolayı immün 
cevap oluşturarak aterosklerotik oluşuma katkıda bulun-
maktadır. Anti-HBs seropozitifliği tüm bu olası meka-
nizmalar aracılığı ile KAH prevalansı ile paralellik 
göstermektedir. Çalışmada anti-HBs pozitifliği 
prevalansı, anyiyografi yapılan 320 hastada %43 seviye-
sinde olup, anti-HBs pozitifliği ile KAH arasındaki ilişki 
istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Kronik 
hepatit B enfeksiyonu esnasındaki antikor sentezi daha 
yüksek miktarda olduğundan, aterosklerotik plak oluşu-
muna katkısının daha anlamlı olacağı düşünülmektedir. 
Hepatit A seropozitifliği ile KAH arasındaki bağlantının 
hepatit B ile KAH arasında saptanamamasının (çalışma-
mızda saptanan sonuç gibi) sebebi toplumda hepatit A 
prevalansının hepatit B prevalansına oranla yaklaşık iki 
kat daha fazla olmasından kaynaklanmaktadır. 
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