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OZET

Amag: Ateroskleroz giiniimiizde hala 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmay: siirdiirmektedir. Ateroskleroz gelisimi ile iliskili mekanizmalar
biiyiik 6l¢lide aydinlatilmis olmasma karsin, hala gizli kalmis potansiyel patogenetik yolaklar bulunmaktadir. Klinik ¢alismalarda enfeksiyonlarin
inflamasyonu tetikledigi ve kronik enfeksiyonlarin aterosklerotik hastaliklarin gelismesi ve progresyonu ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Sitomega-
lovirus (SMV) enfeksiyonunun koroner arter hastaligi ve karotis aterosklerozu ile birlikteligi gosterilmistir. Bu ¢aliymada inmeli hastalarda SMV
enfeksiyonu ve ateroskleroz birlikteliginin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Yiiz on bes inme hastast ve 50 saglikli birey kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarinda plasma
SMV Immunglobulin G (IgG) diizeyleri mikropartikiil immunassey-MEIA yontemi ile 6lgiildii. Inmeli hastalarda infaktlar bilgisayarli beyin tomogra-
fisi veya manyetik rezonans goriintilleme ile gosterildi. Kardiyoembolik kaynakli inme hastalar1 veya farkli bir kronik enfeksiyonu bulunan hastalar
¢alisgmadan diglandi.

Bulgular: inme grubunda 109 hastada (%94.8), kontrol grubunda ise 48 bireyde (%96) SMV IgG pozitifligi bulundu, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi (p =0.365).

Sonug: Inme ve koroner kalp hastaliklar1 ile SMV enfeksiyonu arasindaki iliski tartismalidir. Bu galismada hem inmeli hastalarda hem de kontrol
grubunda SMV IgG pozitifligi yiiksek oranlarda saptanmis; sonuglarimiz SMV enfeksiyonunun toplumumuzda inme igin bir belirteg olamayacagini
gostermistir.

Anahtar Sazciikler: Inme, Kronik Enfeksiyon, Sitomegalovirus.

ABSTRACT
Chronic Cytomegalovirus Infection and Stroke

Objective: Atherosclerosis still remains an important cause of morbidity and mortality. Although the mechanisms associated with the development of
atherosclerosis have been largely studied, there remain potentially unclear pathogenetic pathways. Clinical studies have suggested that infections
trigger inflammation and chronic infections are associated with the development and progression of atherosclerotic diseases. The association of cyto-
megalovirus (SMV) infection with coronary artery disease and carotid atherosclerosis has been demonstrated. In this study, it was aimed to evaluate
the coexistence of SMV infection and atherosclerosis in stroke patients.

Material and Method: One hundred and fifteen patients with stroke and 50 healthy controls were included into the study. Microparti-
cle immunoassay-MEIA was performed on plasma samples isolated from both patient and control groups. Ischemic infarcts were detected with brain
computed tomography brain magnetic resonance imaging. Stroke patients with cardioembolic source or with other chronic infections were excluded
from the study.

Results: The CMV IgG test was positive in 109 patients in stroke group (%94.8) and 48 ones in control group (%96). There was no statistical differ-
ence between two groups (p =0.365).

Conclusion: Association between CMV infection and coronary heart disease and stroke is contraversial. In this study, high rates of SMV IgG posi-
tivity was detected in both stroke patients and control groups and our results showed that SMV infection cannot be a marker for stroke in our popula-
tion.
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Ateroskleroz, hem koroner arter hem de serebral arter bakteriyel veya viral enfeksiyonlarin kronik inflamas-

tutulumu ile mortalite ve morbiditenin dnde gelen so-
rumlularindan biridir. Hipertansiyon, hiperlipidemi,
diisik HDL, diabetes mellitus, sigara kullanimi ve aile
Oykiisii gibi iyi bilinen risk faktorleri ile ateroskleroz
gelisimi arasindaki iliski kesin olarak ortaya konmus
olsa da; ateroskleroz patofizyolojisinde heniiz tam
olarak netlesmemis sorular vardir. Son yillarda kronik
enfeksiyonlarin ateroskleroz gelisimine katkida bulu-
nabilecegi ileri stirtilmistiir (1, 2).

Aterosklerozun baglamasi ve prognozunda kronik inf-
lamatuvar bir yanitin sorumlu olabilecegi diisliniilmiis;

yona neden olup, vaskiiler hiicreleri direkt ya da indi-
rekt yollarla etkileyerek ateroskleroz stirecinde rol
oynayabilecekleri gosterilmistir (1, 3). Enfeksiyoz
mikroorganizmalar arasinda Chlamydia pneumoniae
(C. Pndémoniae), Helikobakter pilori, Influenza A viru-
su, Hepatit C virusu, Sitomegalovirus (SMV) ve Hu-
man Immunodeficiency viriisii gibi pek ¢ok patojen bu
konuda suglanmistir (2, 4). Bu ajanlardan 6zellikle
SMV ve C. pnémoniae'nin ateroskleroz gelisim asama-
larmin her birinde tetikleyici rol oynadig: diistiniilmiis-
tiir (4). SMV genel populasyonda yiiksek siklikta bulu-
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nan herpes grubu viruslarindandir. Kronik enfeksiyon
ve dolayistyla kronik inflamasyona yol agarak aterosk-
lerozu tetikleyebilecegi one siiriilmiistiir.

Bu hipotezler 1s1ginda yapilan hayvan caligmalari,
enfeksiyona neden olan degisik patojenler ile ateroskle-
roz arasindaki iliskiyi desteklemigtir. SMV’nin patoge-
nezdeki roliinlin aragtirildigi in vivo c¢alismalarda;
SMV ile enfekte damar lezyonlarinda intima-media
tabakasinda kalinlasma, plak formasyonu ve restenosis
saptanmigtir. Vaskiiler hiicre proliferasyonu ve bozul-
mus apoptozisin buna neden oldugu ileri siiriilmiistiir
(1, 5, 6). SMV’nin vaskiiler endotelyal hiicreler ve diiz
kas hiicrelerinde disfonksiyona neden oldugu ve ayrica
proinflamatuvar faktorleri aktive ettigi gosterilmistir
(1, 2).

Ozellikle koroner arter hastaliginda, SMV enfeksiyo-
nunu ateroskleroz patogenezindeki rolii ¢esitli calisma-
larla arastirilmistir (4, 7, 8). Bu caligmalarda SMV
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karsilagtirllmasinda bagimsiz orneklemler t-testi kulla-
nildi. Kategorik degiskenler Pearson’s ki-kare testi ile
degerlendirildi. Analizlerde istatistiksel anlamlilik
diizeyi p <0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Yiiz on bes inmeli hasta (69 kadin, 46 erkek; yas orta-
lamas1 76,8+7.6) ve kontrol grubu olarak 50 saglikli
birey (30 kadmn, 20 erkek; yas ortalamasi 70,2+6.8)
caligmaya alindi. inme hastalarinin 109’unda (%94.8),
kontrol grubunun ise 48’inde (%96) SMV Ab (IgG)
pozitif olarak bulundu. Her iki grup arasinda SMV Ab
seropozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmad (p =0.365) (Tablo 1).

Tablo 1. fnmeli hastalar ve kontrol grubunda demografik ozellikler
ve SMV seropozitifligi.

enfeksiyonunun ateroskleroz gelisimi {izerine etkisi Inme n =115 Kontrol n =50 p

acisindan ¢eligkili sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alisma- Yas (yil) 76.8+7.6 70.246.8 0.113
da inmenin diinyada en dnemli mortalite ve morbidite Cinsiyet (kad/erkek) 69 (60)/46 (40) 30 (60)/20 (40) ~ 1.000
nedenlerinden biri oldugu géz oniinde bulundurularak, SMV Ab (IgG) pozitifligi 109 (94.8) 48 (96) 0.365

(hasta sayis1)

toplumda oldukca sik gorilen SMV enfeksiyonuna
bagli geligebilecek inflamasyonun serebral arter ate-
rosklerozu iizerindeki roliiniin ve toplumumuzdaki
etkisinin arastiritlmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Akut veya subakut inme tanisiyla noroloji kliniginde
yatirilarak izlenen 115 hasta ve benzer yas grubunda 50
saglikli goniillii ardi sira ¢alismaya alindi. Calisma
prospektif olarak yiiriitiildii. Inme tanis1 hastalarm &ykii
ve norolojik muayene bulgulari, bilgisayarli beyin
tomografisi veya beyin manyetik rezonans goriintiileme
incelemelerine dayanilarak konuldu. Hasta ve kontrol-
lerin demografik 6zellikleri, inme risk faktorleri (hiper-
tansiyon, hiperlipidemi diabetes mellitus ve sigara
kullanimi) kaydedildi. Bilinen veya yeni saptanan koa-
giilopati, sistemik veya santral sinir sistemi vaskiiliti
gibi ateroskleroz dis1 bir inme nedeni bulunan, inme
etyolojisinin kardiyoembolik oldugu belirlenen hastalar
caligmadan diglandi.

Hasta ve kontrol grubunda SMV immunoglobulin G
(IgG) diizeyleri mikropartikiill immunassey-MEIA
yontemi ile Olgiilerek, seropozitiflik oranlar1 kaydedil-
di.

Calisma Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak ve Has-
tanemiz Etik Kurulu’nun onayr alinarak yuritildi.
Caligmaya katilan tiim hastalardan yazili onam formu
alind1.

istatistiksel Analiz

Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanildr (Statistical
Package for the Social Sciences, version 22.0 for Win-
dows, SPSS Inc., Chicago, IL). Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Sirekli degiskenler icin tanimlayict istatis-
tikler ortalama+SD seklinde ve kategorik degiskenler
icin say1 (%) seklinde belirtildi. Siirekli degiskenlerin
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Veriler ortalama + SD veya sayt (%) olarak verilmistir.
SMV: Sitomegalovirus, Ab: Antikor, IgG: Immunoglobulin G.

Inme grubunda 98 hastada hipertansiyon (%85.2), 74
hastada hiperlipidemi (%64.3), 60 hastada diabetes
mellitus (DM) (%52.2), 24 hastada sigara kullanimi
(%20.9) saptand.

TARTISMA

SMV’nin aterosklerozdaki rolii siklikla kardiyovaskii-
ler sistemde arastirilmis olmakla birlikte, karotis arter-
lere etkisi ve inme ile iliskisi de ¢esitli ¢aligmalarla
incelenmistir. Baslangigta koroner arterlerde by-pass
yapilan ve SMV enfeksiyonu olan hastalarda tekrar
ateroskleroz gelisiminin SMV enfeksiyonu olmayan
hastalara gore daha fazla oldugu ileri siiriilmistiir (6).
Daha sonra koroner arter hastaliklar1 (KAH) ve SMV
iligkisi daha fazla ¢aligmada arastirilmaya baslamis, bu
calismalardan ¢eligkili sonuglar elde edilmistir (4, 5, 7-
10). KAH ile benzer patogeneze sahip olan inmede de
SMV enfeksiyonunun rolii merak konusu olmustur.
Buna yonelik ilk yapilan ¢aligma Huang ve arkadasla-
rmin ¢alismasi olmustur. Iki yiiz inme hastas1 SMV
acisindan incelenmis ve benzer yag grubu ve profile
sahip 200 saglikli kontrol ile karsilagtirilmigtir. Sonu-
cunda inmeli hastalarm %55’inde, kontrol grubunun ise
%?23’tinde SMV Ab’u pozitif saptanmis ve inme ile
SMV enfeksiyonu arasinda anlamli bir iligkinin oldugu
ileri siiriilmiistiir (3).

Calismamizda inme hastalarinin %94.8’inde, kontrol
grubunun ise %96’sinda SMV Ab seropozitifligi sap-
tanmstir. Kontrol grubunda da SMV Ab seropozitifli-
ginin yiiksek oranda bulunmasi, inme ve SMV enfeksi-
yonu iliskisi agisindan yorum yapabilmeyi kisitlamistir.
Literatiir incelendiginde SMV Ab pozitifligi agisindan
toplumlar arasinda farkliliklar oldugu goriilmektedir (8,
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11). Ogzellikle yasin ilerlemesiyle birlikte SMV Ab
seropozitifliginin de belirgin olarak artig gosterdigi
saptanmustir (8, 10-12). Ispanya’da yapilan galismada
6-10 yas grubunda SMV Ab’u %56.7 oraninda pozitif
bulunurken, 31-40 yas arasinda bu orammn %90.3%¢
kadar ¢iktig1 bildirilmistir (10). Ayrica Kanada’da
Hindu ve Eskimo kokenliler arasinda yapilan ¢alisma-
da SMV prevalansinin tiim etnik gruplarda yas ile artig
gosterdigi saptanmistir (13). Ulkemizde yapilan seroe-
pidemiyolojik bir ¢alisgmada SMV Ab pozitifligi 7-14
yas grubunda %92, 14-49 yas aralifinda ise 9%97.8
olarak bulunmustur (12). Caligmamizda da hem inme
hem de kontrol grubunda yas ortalamasinin yiiksek
oldugu diisiintildiigiinde, SMV Ab pozitifliginin yiik-
sek oranlarda bulunmasmin sasirtict olmadigt diisii-
niilmistiir.

KAH ile SMV enfeksiyonu arasindaki iliskinin ince-
lendigi bir metaanalizde, farkli toplumlarda yapilmis
55 caligma gozden gecirilmis ve 6zellikle Asya toplum-
larinda SMV enfeksiyonunun KAH riskini artirdig1
saptanmustir. Asya disindaki toplumlarda ise SMV
enfeksiyonunun KAH i¢in daha diisiik risk olusturdugu
belirlenmistir (3, 4, 13). SMV Ab seropozitifligi oran-
lar1 inme hastalar1 ve kontroller arasinda karsilagtirildi-
ginda, Asya toplumlarinda inmeli hastalarda kontrolle-
re gore daha yiiksek oldugu bulunurken (%62.8’¢ karsi
%47.1); Asya disindaki toplumlarda inme ve kontrol
gruplarinda SMV Ab pozitifligi oranlarinin birbirine
daha yakin oldugu (%65.2°¢e kars1 %57.8) ve bu neden-
le iki grubun istatistiksel olarak karsilagtirilmasini
etkiledigi ileri siiriilmiistiir (4). Calismamizda da ben-
zer sekilde kontrol grubunda da seropozitifligin yiiksek
bulunmus olmasi, degerlendirmeler igin kisitlayict
olmustur.

SMV enfeksiyonu kardiyovaskiiler hastaliklarda ate-
rosklerozla iligkilendirilmesine karsin, hipertansiyon,
dislipidemi ya da diabetes mellitus gibi vaskiiler risk
faktorleri ile iliskisi yeterince arastirilmamistir. SMV
enfeksiyonlarinin neden oldugu oksidatif stres ve inf-
lamasyon artiginin sonucunda gelisen endoteliyal hasa-
rmin esansiyel hipertansiyondan sorumlu olabilecegi
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ileri siirtilmiistiir (14). Kadmlarda SMV seropozitifligi
hipertansiyon ile iligkili bulunmus, ancak bu iligkinin
yillar igerisinde daha fazla SMV enfeksiyonuna maruz
kalinmasina bagli olarak, yasin etkisiyle agiklanabile-
cegi bildirilmistir (15). Ayrica bir bagka calismada
SMV enfeksiyonu Kazak erkekleri ve Hunlarda esansi-
yel hipertansiyon ile iligkili bulunmustur (16). Bir
metaanalizde SMV enfeksiyonu ile esansiyel hipertan-
siyon arasinda 6nemli bir iligki saptanmig, SMV enfek-
siyonunun esansiyel hipertansiyonun olast bir nedeni
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (17). SMV ve tip 2 DM
arasindaki iligkiyi arastiran az sayida klinik ¢alisma
bulunmaktadir ve sonuglart farkliliklar géstermektedir.
SMV Ab pozitifliginin degerlendirildigi bir ¢alismada,
daha 6nce SMV’ye maruz kalmis olan hastalarda tip 2
DM gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugu; gegiril-
mig SMV enfeksiyonunun DM ve aterosklerozu birbi-
rine baglayan ortak bir faktor olabilecegi ileri siiriil-
miistiir (18). Bir bagka ¢alismada da, SMV seropozitif-
liginin glukoz regiilasyonu bozuklugu ile iliskisi goste-
rilmis ve SMV enfeksiyonunun yaslilarda tip 2 DM
gelismesi i¢in bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir
(19). SMV IgG titrelerinin diyabetik ateroskleroz insi-
dansinda artis ile iliskili oldugu, ancak aktif SMV en-
feksiyonunun tip 2 DM’de glukoz regiilasyonunu etki-
lemedigi saptannustir (20). Ote yandan SMV hastalik-
larmin tip 2 DM gelisme riskini artirdigi, aktif SMV
replikasyonunun tip 2 DM patogenezinde onemli bir
rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (21).

Calismalarin sonuglari; toplumlarin SMV enfeksiyonu-
na duyarliliginin degiskenlik gosterdigine ve bu degis-
kenligin SMV enfeksiyonu ile aterosklerotik kardiyo-
vaskiiler hastaliklar arasindaki iliskinin ortaya konul-
masint gii¢lestirdigine isaret etmektedir. Calismamizda
da SMV Ab’lar1 inme ve kontrol gruplarinda yiiksek
oranlarda pozitif olarak bulunmus; sonuglarimizin
toplumumuzdaki yiiksek SMV Ab pozitifligini yansiti-
yor olabilecegi ve SMV seropozitifliginin inme igin
uygun bir dngoriicii olamayacagi distiniilmiistiir.

Cikar ¢atismasi: YOK.
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