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GIRIS

Kardiovaskuler sistemin hastaliklari icerisinde ateroskleroz ve buna bagli
koroner yetmezlidi sonucu miyokard infarktisanin dunya nufusu géz ondne
alindiginda  genel populasyonda en yaygin 6lum nedeni olarak kargimiza
cikmaktadir(1). Bat toplumlarinda ve gelismekte olan ulkelerde diger
hastaliklardan daha fazla 6lum ve adir hastallk durumlarina yol agtigindan
ateroskleroz arastirmacilar tarafindan gunimize degin Uzerinde en ¢ok galisilan
konulardan birisi  olmustur. Aterosklerotik  koroner  arter hastaliginin
patogenezinin  anlasiimasi konusunda kaydedilen birgok ilerlemeye ragmen
bu konudaki gelismeler; geleneksel risk faktdrleri, ulkeler ve ayni Glkelerin
insanlart arasindaki, kardiovaskiler hastallk ve inme  bakimindan mevcut
etnik farkliliklar, aterogenezin baslamasini ve géruntirde herhangi bir risk
faktora tasimayan bazi insanlarin da hastalanmasini tam olarak
agiklayamamaktadir (2).

Koroner arter hastalidinin(KAH) etyopatogenezi gunimizde de acikliga
kavusmamis bir sorun olarak kargsimizdadir. Konunun aydinlatilabilmesi amaci
ile vyapilan pek c¢ok calisma sonucunda farkh teoriler ileri surGimustar.
Yaralanmaya yanit hipotezine gbre; mekanik, immunolojik, toksik veya
enfeksiyéz etkenler (herpes viruslar, klamidya enfeksiyonu) ile olan kronik
hasarlanma endotel disfonksiyonuna sonug¢ta aterom plaginin olusumuna yol
acabilir(3). Bu teorilerin yanisira klinik ve deneysel bir gok c¢alismada KAH
patogenezinde kronik  inflamatuvar hastaliklarin  rold olabilecedi 6ne
surtlmastar (4).

Literaturde, KAH geligiminin Klamidya pnémonia ve Sitomegalovirls
infeksiyonlari;  kronik bronsgit ve dental enfeksiyonlar gibi bir gok infeksiyoz
hastalikla iligkili oldugunu dastUnduren bulgularla karsilagildigi belirtilmistir(5,6).
Viral enfeksiyonlarin, oklUziv koroner arter hastaliklarindan kismen sorumlu
olabilecedi duslUncesi yeni degildir. Miyokard infaktisunden 6nce g¢ogu zaman ,
gribe benzer bir enfeksiyon ya da bakteri veya virus enfeksiyonlarinin diger
Ozellikleri gérulmektedir (7).

Klamidya pnémoniya konusundaki kanitlar daha gucli gézukmektedir.

Kontrolll c¢alismalarda, bu hicre i¢i mikroorganizmayla koroner arter hastaligi ,



aterosklerotik karotis hastaligi , hipertansiyon ve inme arasinda  beraberlik
oldugu ortaya koyulmustur (8).

Hp enfeksiyonunun olusturdugu inflamasyon sirasinda salinan sitokinler
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, interferon gamma, TNF-alfa) prostoglandinler,
|6kotrienler (6zellikle LTC-4) oksijen radikalleri, CRP ve fibrinojen gibi vasoaktif
maddelerin bagdisikhk araciligi ile serbestlenmesi yoluyla vaskuler bozukluklara
yol agabilir. Bu etkenlerin ¢odu enfeksiyon sirasinda surekli olarak yuksek kalir
(11). Eger KAH etyopatogenezinde Hp'nin rold kronik immdn ve inflamatuvar
yanit yoluyla gerceklesiyorsa, KAH bulunanlarda Hp'ye bagl inflamasyonun
gostergesi olarak serum TNF-a, gastrin ve fibrinojen duzeyleri kontrollere
gore yuksek olmaldir.

Bu dusUnceler dodrultusunda ¢alismamizda KAH ile Hp enfeksiyonu
arasindaki iligkinin arastiriimas: yanisira, Hp sus farkhliklarinin ve inflamatuvar

yanitin  éneminin de belirlenmesi amaglanmistir.
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ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, muskuler arterlerin yavas seyreden progresif bir hastaligidir.
Arteriyel duvarin en ig tabakasi, yag depozitleri ve fibroz dokuyla kalinlagmistir. En
sik vyerlestigi arterler koroner ve serebral arterler olup, miyokard infaktast ve
serebral infaktus (stroke) gibi komplikasyonlara sebep olabilir.

Normal arter duvar intima, media ve adventisya olmak Uzere Ug
tabakadan olusur,

Intimada , ylzeyde kesintisiz bir tabaka olusturan endotel hucreleri ve
bunun altinda asit mukopolisakkarit maddeleri igine gémulmas durumda duz
kas hucreleri . elastik ve kollajen lifler ile seyrek mezenkimal hacrelerden
olusmus bir tabaka vardir. Aterosklerotik lezyonun olustugu tabakadir (12).

Endotel hiicrelerinin damar permeabilitesini  dizenleme, nontrombojenik
bir ylzey saglama (PGI2 yapimi ve ylzeyinin heparan stlfat ile kapli olmasi),
vazoaktif maddelerin (EDRF, endotelin ) growth faktorlerin ve konnektif dokunun
yapimi gibi fonksiyonlari vardir.

Media, arter duvarinin en genis bolgesi olup duz kas hucreleri ve
elastik lifler ile bunlarin arasindaki kollojen fibriller ve proteoglikan maddeden
olusmustur. Medianin i¢ tarafinda elastik lifler yogunlagarak “lamina elastika
internay! olusturur. Bazen, medianin dig sinirinda daha az belirgin bir elastik
lif yogunlasmasi segilir; buna da “lamina elastika eksterna” denir (13).

Adventisya, arterlerin dig yuzeyini gevreleyen gevsek bir bag dokusu ve
elastik liflerden olusur. Iginde arteri besleyen kan damarlari(vasa vasorum) ve

sinirler de vardir (12).

ATEROSKLEROZDA HUCRESEL ELEMANLAR

Ateroskleroz olusumunda yer alan dort tip hicre belirlenmistir.

a) Endotel Hiicreleri: Endotel htcreleri tip IV kollajen ile proteoglikan
molekillerinin karigimindan olugsmus bir bazal membran Uzerine otururlar.Bag
dokusu molekillerinin sentezinden de sorumlu olan endotel hicreleri, arteriyel
sistemde devaml, diz ve kesintisiz bir ylzey olustururlar. Kan elementleri ve
arter duvari arasinda primer bariyer gérevi yaparlar ve plazma lipidlerine karg

oldukca selektif bir permiabilite bariyeri  olugtururlar. Endotel normal olarak



prostoglandin  deriveleri , Ozellikle  trombosit agregasyonunun etkili  bir
inhibitoru ve potent bir vasodilatér olan prostasiklin (PGI2) olugturma
kapasitesinden dolayl ve yizeyi heparan sulfatla kapl oldugundan hem
nontrombojenik  bir ylzey saglar hem de nitrik oksid (NO) ve PGI2 ile birlikte
vazomotor tonusu duzenler (14).

Bunlardan baska endotel hicreleri endotelyal koékenli gevsetici
faktor(EDRF), von Willebrand faktér gibi prokoagulan maddeler yaninda fibrin
pihtisinin  erimesinde  etkili olan ajanlari ve ayn zamanda endotelin, anjiotensin
dénusturict  enzim (ACE), PDGF gibi  vazoaktif —ajanlan da  sekrete
edebilirler.

Endotel endotoksinlere, sitokinlere (interferon-alfa, beta, gama, TNF-alfa ,
interlokin-1 ve interldkin-4 ) ve buyume faktorlerine (fibroblast Growth faktor
vaskiler endotelial growth faktér ) duyarlidir. Bu faktdrlerin ve maddelerin
uyarilari yapi ve fonksiyonlarinda 6nemli geligmelere ve uyarinin cinsine gore
spesifik fonksiyonel bozukluklara neden olurlar. Bir  sitokinin (IL-I, TNF)
uyariimasini takiben endotel  hucrelerinin yizeyinde koagulasyona uygun bir
ortam gelisir. Tromboz ~ 6ncesi hazirlayicl olaylar , trombositlerin ve diger kan
hicrelerinin - katkisi ile koagulasyonu gergeklestiren makromolekuler kompleksler
devreye girer (15). Endotel disfonksiyonu artmig endotel permeabilitesine, artmis
monosit adezyonuna ve artmig endotel hucre replikasyonuna  yol acgarak
ateroskleroz surecini baslatir (16,17).

Endotel hucreleri, ylUzeylerinde LDL, growth faktor, Gstrojen ve bazi
farmakolojik ajanlar icin reseptérlere sahiptirler. Ayrica ateerogenezde oOzellikle
onemli olabilen bir diger 6zelligi de lipoproteinleri modifiye edebilme
kapasitesidir. Modifiye LDL'ler makrofajlarin ylUzeyindeki spesifik bir reseptore
baglanarak makrofajlara alimip "képlk hucresi olugumuna katkida bulunurlar.
Ayrica endotel hiicreleri LDL'yi okside edebilir, NO olusturabilirler (13). Eger
endotel okside LDL olusturursa, arter duvarinda endotel ile birlikte endotel
altindaki hucreler de hasara ugrayabilir. Okside LDL, endotel yuzeyinde VCAM-
1 ve ICAM-I (hicreler arasi adezyon molekulu) olmak Gzere en az iki adeziv |
molekilin olusumunu  indUkleyebilir. Insanlarda  aterosklerotik  plaklardaki
endotelde ICAM-I ve VCAM-l ekspresyonu artar (16). Bu iki molekll de

I0kositlerin - ylzeyinde uygun moleklller ile reseptér -ligand  tipi etkilegsimler



sayesinde endotele monosit ve T lenfositlerin artmig  adezyonuna neden

olabilirler (13).

b) Diiz Kas Hiicreleri: Media tabakasindan orijinlerini alan ve baslica
fonksiyonlari  arter duvari gerilimini dizenlemek olan  dlz kas hucreleri,
ekstraselluler matriks ve bag dokusunu olusturan gesitli kollojen tiplerini, elastik
lif proteinlerini ve birgok proteoglikan tiplerini sentez  ve sekrete etme
yetenegindedir (17). Dz kas hicreleri fibroblast, LDL, insulin  ve PDGF gibi
buyume stimulatorleri ile transforming buyume faktéra- B (TGF-B) gibi bGyume
inhibitorleri icin spesifik yiksek afiniteli reseptorler igerir (14).

Aterosklerotik lezyonlarda bulunan duz kas htcrelerinin karekteristik bir
ozelligi, “kopluk hucresi” olusumu ile sonuglanan lipid birikimidir. Lipid
birikimine ek olarak intimada diz kas hicresi proliferasyonu ve ekstraselltler
matriks  birikimi aterosklerotik lezyonlarin gelisimini saglayan major faktorlerdir
(13,16,18,19,).

c) Makrofajlar: Makrofajlar inflamasyon bolgesinde yabanci hucreleri
fagositozia icine alip intraselltler hidrolize ugratan temizleyici hucreler olarak
ve mikrobiyal ajanlara karsi nétrofillerden sonra ikinci savunma gucu olarak etki
ederler. Ateroskleroz sirecinin  erken dénemlerinde monositler endotele adhere
olduktan sonra intimaya hareket ederler. Monosit gogunun subendotelial alana
yonelmesi  intima tarafindan Uretilen kemotaktik faktorlere bir yanittir.Bu
faktorler arasinda okside lipidler, bazi doku matriks proteinleri veya MCP-1
ve M - CSF gibi inflamatuvar sitokinler sayilabilir. Makrofajlar da intimada
cogalirlar (16).

Makrofajlar reseptérleri  vasitasiyla, okside LDL gibi harabiyete neden
olan materyalleri iclerine alirlar. Ateroskleroz lezyonlarinda, duz kas hicreleri
yanisira codalan makrofajlar da “képlk hdcreleri "nin  baglica kaynaklaridir
(13,17,19,).

Makrofajlar vaskUler yaralanmaya yaritta onemli olan blyume faktorleri
ve bir seri enzim Uretme kapasitesine sahiptirler. Bu faktérler nétral ve asid

proteazlari (elastaz, kollejenaz), reaktif serbest oksijen radikallerini (diger
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hucrelere  toksik — olabilen stiperoksid anyon gibi oksijen metabolitlerini ),

bircok kemotaktik ve buyume faktorinu icerirler (14,16,17).

d) Trombositler : Trombositlerin varligi aterosklerotik lezyonlarin hepsinde
gosterilememistir. - Ancak aterosklerozun  baslica  sekellerinden biri olan
tromboziste her zaman bulunurlar. Trombositlerin  granillerinde  koagulasyon
kaskadina katilan pek ¢ok faktore ek olarak 4 potent buyume faktoru veya
mitojen bulunur. Bunlar;

1 Trombosit kokenli blytme faktord (PDGF),

2 Fibroblast buyume faktort ( FGB),

3. Epidermal buyume faktoru(EGF)

4 Transforming buyume faktor-alfa (TGF-alfa) veya transforming bayume
faktor- beta (TGF-B)'dir,

Hasarli endotelde trombositler agrega olur ve tromboksanlar olusur.
Tromboksanlar ve endoperoksid trombosit agregasyonunu  artirarak trombus

olusumuna yol agar.

e) T-Lenfositler: insanlardaki aterogenezin tum fazlarinda hem CD8 hem
de CD4 T-lenfositleri gozlenmistir. Bu durum lezyonlarin az da olsa immun veya
otoimmun  yanitin bir sonucu olarak gelisebilecegi dastncesini

destekler(13,16,).

ATEROSKLEROZ ETYOPATOGENEZI

Ateroskleroz terimi Yunanca ° athero” (lapa) ve “sclerozis” (sertlegme)
sézclklerinden  taremistir. Aterosklerotik olay primer olarak intimal bir hastalik
olarak  karekterize  edilmesine  ragmen, intima ve media tabakalarninda
bulunan diiz kas hucrelerinde  lipid birikmesiyle baslar ve arteriyel duvarin G¢
tabakasi da tutulabilir(2). Bazi ateroskleroz lezyonlari dens ve fibroz olmakla
birlikte diger lezyonlar buyuk miktarda lipid ve nekrotik debris icerebilir.
Lezyonlardaki lipid ve bag dokusu dagiliminin bu sekilde bir degdisiklik
gostermesi  lezyonlarin stabil veya ruptlr riski taslyip tasimadigini ve Klinik

sekeli  belirler (13). iki dekad once, ilerlemis lezyonlarda lipid ve nekrotik



debris birikimi nedeni ile ateroskleroz  dejeneratif bir olay olarak kabul
edilmistir. Bugln ise multifaktériyel bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.

Vaskuler lezyon  olusumu, damar duvarina vaskuler ve inflamatuar
hocrelerin invazyon  ve migrasyonu ile tanimlanir. Bu olay embriyogenez,
anjiogenez ve vyara iyilesmesi sirasinda gergeklesen normal bir durumdur (7).
Vaskuler lezyonlarin olusmasinda damar duvari anormallikleri, trombozis ve
plazma lipid duzeyi anormallikleri  etkili  olmaktadir. Deneysel hayvan
modellerinde, bu triadin komponentlerinde olusturulan  degisikliklerin  vaskUler
lezyonlara neden oldugu goézlemlenmistir.

Saglam endotelde I0kosit adezyon molekult olarak monosit kemotaktik
protein-1(MCP-1) ve vaskller hicre adezyon molekulu-1(VCAM-1) vardir.
Fonksiyonu bozulan endotelde |6kosit adezyon molekUllerinin  degismis
ekspresyonu  olusabilir. Normal endotel nontrombojenik  olmasina ragmen,
disfonksiyonel endotel, trombojenik proteinlerin  up regulasyonu yolu ile
trombozisi ilerletebilir.

Endotel  harabiyetine  neden olan c¢esitli mekanizmalar  arasinda
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, immun kompleksler | viral enfeksiyon, tltun
(kimyasal irritan), diabetes mellitus (hiperglisemi), vazoaktif aminler, hemodinamik
faktorler ve hipoksi sayilabilir,

Endotel hasarina yol acan bir yaralanmada; subendoteliyal matriks
kanla karsilastiktan sonra, glikoprotein  reseptérleri ve von Willebrand faktor
arasindaki etkilesmeler nedeni ile  trombositler o boélgeye toplanir.Aktive
trombositlerin  alfa granullerinden growth  faktérler  salgilanir. Endotel
harabiyetinin yayllmas! ile koagulasyon sisteminin aktivasyonu trombin
aktivitesi, trombosit aktivasyonu ve fibrin olusumunda artmaya neden olur.

Trombin diz kas hucreleri ile fibroblastlar Uzerinde mitojenik etki
yaparak  endotel hicreleri ve diz kas hucrelerinden blUyume faktérlerinin
salinimini  uyarir.

Bundan baska trombin, monositler ve inflamatuvar hicreler igin de
kemotaktik aktiviteye sahiptir ve komsu endotelde I6kosit adezyon molekilerinin

ekspresyonunu etkiler (18).



Aterojenik kaskadi baslatan birbirini tamamlayan iki olay vardir:
1 Proteoglikandan zengin subendoteliyal alanda biriken dastk yogunluklu
lipoproteinlerin (LDL) artmis fokal endoteliyal transitozisi

Kandaki monositlerin intimaya o6ncelikli olarak toplanmasi (18).

intimal hasar olusturan bir faktérin etki etmesinden sonra duz kas
hicreleri codalir ve bunlarin bazilari temas haline gegtikleri kan elementleri |
szellikle trombositler ve lipoproteinler tarafindan buytk o6lglde etkilenecekleri
intima tabakasina tasinirlar. Trombositler, duz kas hilcrelerinin gogalmasini ve
goc etmesini  uyaran bir faktor tagirlar (trombosit kékenli blyume faktord,
PLOE

Lipoproteinler, ozellikle LDL duz kas hucrelerine tutunur ve onlarin
cogalmasini  uyarir. DUsUk yogunlukiu lipoproteinlerin damar duvarina girmesi,
bunlarin 6nemli bir komponenti olan kolesterolin de damar geperine girmesine
yol agarak, normalde zedelenmeye karsi sinirli bir tepki seklinde belirecek
olan yanitin, ateroskleroz ~ gekline dénigmesine neden olabilir.DUz kas
hucreleri  ayni  zamanda, ateromatdz lezyonlarda bol miktarda bulunan
kollagen, elastin gibi maddeleri ve diger proteinleri sentez edebilirler.
Kollagen daha sonra lipidierle ve hicre kinntilanyla yOkla  duruma gececek

olan fibréz dokunun birikmesine neden olur(13,16).

Aterosklerozu baslatan mekanizmada endotelin ortadan kalkmasina neden

olsun veya olmasin sonugta Ug temel olay goruldr:

1- Intimal duz kas hicresi birikimi ile birlikte degisik sayida makrofaj ve T-
lenfosit birikimi,

2- Prolifere diz kas hucreleri tarafindan  kollajen, elastik lif ve proteoglikanlari
iceren bagd dokusu matriksinin fazla miktarlarda olugturulmast,

3- intraselluler ve ekstraselliler alanda primer olarak kolesterol ve kolesterol
esteri  olmak zere lipid birikimi ve sonugta stenotik lezyon olusumudur
(13,16,18).



Ateroma'nin  gelisme mekanizmasi ile ilgili  bircok  varsayim ileri
surulmustir. Daha onceleri en ¢ok bilinen ve kabul goren teoriler trombojenik

ve lipidik teorilerdir.

" Trombojenik teoride”, arteriyel yaralanmanin  oldugu yerde fibrin
birikimi ile kicuk mural bir trombusin olustugu ve bunu takiben fibroblastlar
tarafindan fibrin  birikiminin organizasyonu, trombusun igine dogru duz kas
hicrelerinin - buyumesi ve sekonder lipid birikimi ile intimal lezyonun ortaya
cikip lezyonun plak sekline ilerledigi dusunalurdd (13,14,16). Bu teori daha
sonralarl endotel hasarinin bulundudu sahalarda trombosit birikiminin dtz kas
hucrelerinin migrasyon ve proliferasyonunu tetikleyebildigi  seklindeki

gozlemlerle desteklenmistir.

"Lipidik teoride”, arteriyel  duvarda hafif bir yaralanmanin  arter
intimasina, proteinler ve lipidler gibi plazma iceriginin artmig  gegisine ve
intimada  birikimine neden olarak inflamatuvar bir insudasyona yol actig

ileri suraldt (13,14,16,17).

Aterogenez  hakkindaki bu iki gortsun, —arter duvarinin  selluler ve
molekiler  biyolojisine ait yeni géruslerle kombine edilmesiyle 1973 yilinda
“'varalanmaya yanit hipotezi " ; ortaya atiimistir.

Aterosklerotik lezyonlarin ~ olugsumu hakkindaki  en iyi  agiklamayi
yaralanmaya yanit hipotezi saglar.1986 ve 1993 yillarinda modifiye edilen bu
hipoteze gore endotel yaralanmasi anahtar olaydir. Yaralanma etkenleri
multifaktériyel olup mekanik, kimyasal, immunolojik,  toksik veya infeksiyoz
kaynakli ( herpesvirGsler gibi virisler, chlamydia gibi olasi diger organizmalar)
olabilirler.

Yaralanmaya yol agan etkenler endotelde hasara neden olsun veya
olmasin endotel hicrelerinin  yuzey 6zelliklerini  degistirirler  ve endotel
disfonksiyonuna neden olurlar. Permeabilitenin artmasl sonucunda damar
ceperine plazma lipidleri ozellikle LDL-K girigi artar, monositler ve trombositler
de endotele yapisarak kemotaktik ve  mitojenik dzellikli  faktorler

salgilarlar Béylece diz kas hicreleri mediadan intimaya go¢ edip ¢ogalarak
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ekstraselluler  matriks  bilesenlerini  sentezleyip kollajen ve proteoglikan
‘ birikimine neden olurlar(16).

Ornedin trombosit kokenli bluyume faktoru (PDGF) duz kas hucrelerinin
yuzeyindeki spesifik baglanma yerlerine ylksek afinite ile baglanir, DNA sentezini
indukleyerek duz kas hiicre proliferasyonunu - baglatir ve LDL baglanmasini arttirir.
Monositler de yaralanan arter duvarindan girerek PDGF gibi potent bir
mitojenik  faktér olustururlar (3). Endotele yapigsan monositler daha sonra

intimaya gecerek orada makrofajlara doénusurler.

Tek ya da kisa sireli yaralanma  etkenleri sonucunda ortaya gikan
endotel yaralanmasi restorasyon veya lezyonun gerifemesi ile sonuglanir.
Ancak tekrarlayan veya kronik yaralanma etkenleri ateromatoz plak gelisimine

yol acarlar (14,16).

1973 yilinda " monoklonal hipotez " isimli , ateroskleroz lezyonlarinin
neoplazinin  bir formu  olabilecedini ileri stren ikinci bir hipotez daha ortaya
atilmistir. Bu gorise gore tek bir diz kas huacresi, lezyonda bulunan bUtun
hucrelerin kaynagidir.

Plaklarin monoklonal yapisi tartigiimakla beraber hayvanlarin aortadaki
plaklarina bazi  virtslerin( 6rnegin tavuklarda Marek's hastaligi ajani) neden
oldugu ve insan aterom plaklarinda hem herpesviris hem de sitomegalovirus

saptandigina dair kanitlar vardir (13,14,16).

Gunumizde kabul edilen gorise gore ateroskleroz, yasamin erken
dénemlerinde  olusabilen  bazi baglatici etkenlere karsi, damar duvarinin

kronik, inflamatuar bir yanitidir.

Yukarida sayilanlara ek olarak bazi hemostatik faktorler de iskemik kalp
hastali§i gelisimine katkida bulunabilirler. Bunlar arasinda fibrinojen, faktor VII,
faktorVill, antitrombin Ill, plazminojen aktivatér inhibitér | (PAI-l) ve antifosfolipid

antikorlar saylabilir.
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HELIKOBAKTER PiLORI

1980l yillarda Barry Marchall ve J.R.Warren tarafindan bulunan
Helikobakter pilori (HP) ile  kronik aktif gastrit, mide ve duodenum ulseri,
dispepsi ve midenin malign hastaliklari arasinda iligki oldugu anlagilmigtir(55).
Bakterinin etkisi sonucunda kronik enflamatuar yanit ve buna bagli olarak da
mide ya da duodenumda Ulserasyon ve bazi yatkin  bireylerde mide
karsinomu olustugu saptanmistir.

HP, doku kesitlerinde ve smearde; gumUs boyasi, gram boyasi , HE ve
Giemsa ile gorulr. Mukus altinda epitel hlcre yuzeyinde ve [Umende goérulurler.
Dokuda kivrik, kultirde basil seklinde, kivrik sirkaler sekilde goérulebilir. HP’nin
kilifi polar  bir demet (56-58) flagellasi vardir, axial flamani yoktur. Optimal
hareketlilik gastrik mukus gibi visk6z ortamda gézlenir. Hlcre ¢eperi duzgin, Ureaz
ve katalaz olumlu, mikroaerofil bir bakteridir.37C'de %10 CO2 ve %5-70 02
iceren ortamda optimal ureme goézlenir.Kanli zengin besiyerinde dazgtn, yari

gecirgen, pigmentsiz koloniler en fazla 0.5 mm ¢apindadir.

HELIKOBAKTER PiLORININ EPIDEMIYOLOJISI:

Dunyadaki en vyaygin enfeksiyon etkeni oldugu iddia edilmektedir.
Helikobacter pilori’ nin bulunmasindan g¢ok 6nce, mide ve duodenum
hastaliklarinda degisken bir kalip dikkati ¢ekiyordu (59). Ornegin gelismekte olan
ulkelerde en sik rastlanan peptik Ulser mide Glseridir. Belirli beslenme kosullarinda
kronik aktif gastrit ilerleyerek atrofik gastrite ve mide kanserine dénusur. Geligmig
ulkelerde ise mide Ulserlerine daha ender rastlamr (NSIA'a bagl olanlar harig)
daha sik géralen duodenum lezyonlari ise azalmaktadir. H. pylori ‘nin
epidemiyolojisi  Uzerine daha fazla bilgi elde edildikge bu bulgular daha da
anlagilir olmustur.

H. pylori enfeksiyonunun prevalans: toplumdan topluma etnik gruplar
arasinda farklilk gosterir. Ornedin Teksas'ta Amerikali beyazlardaki enfeksiyon
hizi Amerikali siyahlardakinden ¢ok daha dusuktir. Avustralya’da Sydney'de
guney Avrupa kokenli insanlardaki enfeksiyon hizi Anglo- Kelt kdkenlilerde

oldugundan gok daha yiksektir.



Gelismis ulkelerde yetiskinlerin yaridan  ¢ogdu, gelismekte olan
tlkelerde ise toplumun %90 dan fazlasi bu bakteri ile enfekte olmustur ve
cogu asemptomatiktir.

Gelismekte olan Ulkelerin g¢ogunda H.pylori pandemileri fark edilmez,
eriskinlerin gogu enfektedir (60). Her yil 2-8 yasindaki gocuklarin  yaklagik %10'u
bu bakteri ile karsilasir, ergenlik cagina geldiklerinde c¢ogu enfektedir. Gelismis
ulkelerde ise, H. pylori gocuklarda ender goérualur, 40 yasin altindaki  Kigilerin
yaklasik %20'sini, 60 yagindan buyUklerin ise yaklagik %50'sini etkiler.

Gelismekte olan ulkelerde enfeksiyon yasamin ilk yillarinda alinmakta ve
hayat boyu devam etmektedir.HP ile enfekte olmada , cocukluk g¢agi sosyo-
ekonomik kosullari belirleyicidir. Ekonomik durumu iyi olanlarda ve  yuksek
egitim gérenlerde HP goérGime sikhigi dastktar. Son 20 yil icinde 6nemli bir
ekonomik  atilim yapmis bazi Ulkelerde (6rn. Kore) cocuklardaki  edinilme

hizlarinda hizl bir dedisim oldugu gésterilmistir.

HELIKOBAKTER PILORININ PATOJENIK OZELLIKLERI

Helikobacter pylori'nin  yerlesimi  blUyUk Olgide midenin antrum ylzeyi
ile kisithdir. Burada bazi ozellegsmis virllans etmenleri, konaga minimal
zarar vererek (59) c¢ogalmasini sadlarlar (77). Bu etmenlerden bazilar tablo I'da

gosterilmistir.

1.CAG-A ve CAG PATOJENITE ADASI

CagA proteini, H. pilori tarafindan yapilan ve cagA (sitotoksinle iligkili A

geni) geni tarafindan kodlanan 128 kDa agirhdinda bir kriptik immunodominan
antijendir. Yapilan calismalarda gelismis Ulkelerde duodenum Ulserasyonu
mide atrofisi ve mide karsinomunun daha c¢ok cagA(+) suslarla enfekte
Kisilerde oldugu géralmistar (78 ) .

Cag A geni DNA (zerinde yer alan, 40'dan fazla gen igeren ve cag

patojenite adasi olarak adlandirilan genig bir bélgedir (79).

Cag(+) suslar epitel hicrelerini daha fazla miktarda bir proenflamatuvar
sitokin - olan interlékin 8 yapmak Uzere uyarir. Daha 6nceleri, bu 6zelligin en
az iki cag genine bagh oldugu goésterilmistir (80); simdi ise daha fazla sayida

genin devrede oldugu bilinmektedir(79). Bu verilere bakarak ve cag



b@!gesindeki genlerin  basgka bakterilerdeki bilinen genlerle karsilastiriimasi
sonucunda cag bolgesinin epitel hucreleriyle etkilegime giren proteinlerin hlcre
yuzeyinde ekspresyonuna izin veren ya da disari atan bir tip IV salgl sistemini

kodladig dustnuimektedir (81).

2 VAKUOL OLUSTURUCU SIiTOTOKSIN (VAC A):

H.pylorinin bazi  suglan vakuol olugturucu sitotoksin A (Vac A) olarak
adlandinlan ve epitel hicresi  kiltarlerinde  vakuol olusturan  bir  toksin
aretirler. Bu suslar Ulserli hastalarda Ulserli olmayanlara gére daha fazla izole
edilmektedir. ABD’de endoskopi yapilan hastalardan elde edilen suslarin
yalmizca %40 inin  sitotoksik  olmasina karsilik  tuminde vacA  toksinini
kodlayan gen mevcuttur. Bu gen iki ana bolgede farklilik gosterir; orta bolge ve
sinyal dizi. "Orta bolge tipi” in vitro toksin etkinliginin baslica belirleyicisidir ve
ayrica hastalarda mide epitel hasarinin duzeyiyle iliskilidir. "Sinyal dizi tipi” ise
midedeki enflamasyon duzeyiyle ve duodenum Ulseri prevalansiyla
iliskilidir(82).

Vakuol olusturma ve epitel hicrelerini zedelemeye ek olarak sitotoksinin
baska etkileri de vardir.Ornegdin, hulcre proliferasyonunu inhibe eder (83) ve ¢ok

sayida ikinci haberci sistemiyle birlikte pepsinojen salgisini uyarir (84).

3-UREAZ

H.pilori Greazi, sitoplazmik bir enzim olup, etkinligi, bol miktarda bulunmasi
ve cok sayida islevi gibi pek cok yonuyle siradigidir (85). Islevlerinden biri,
bir azot kaynad olarak, amino asit sentezi icin amonyak saglamaktir.

Ureaz bir adezin degildir (86) ancak in vitro olarak monositler (87) ve
belki de doku makrofajlari icin guglll bir etkinlestirici oldugundan yerel bagdisik
yanitin uyarilmasinda 6nem tasiyabilir Ureazin nikel iyonlarina gereksinimi vardir,
aktif enzimin yapilabilmesi icin ise nikel tasiyicisi NixA gereklidir (88). Ureaz
gibi nikele baglanan GroES 1s1 sok proteini HspA da  tam ekinligi icin gerekirse

de (89) bu proteinlerin arasindaki tam iligki bilinmemektedir.



Tablo I Helikobacter Pilorinin virulans etmenleri

ETMEN ETKI
| Sarmal sekli Mukus icinde motiliteyi saglar
Flagella Mukusta yeterli hareketi saglar

Fosfatidiletanolamin,
GM3 gangliyozid,

Lewis B antijenlerine 6zgul baglanma

Gastrik mukus sekrete eden hlcrelerde

selektif kolonizasyon

Ureaz (A-B)

Mide ortaminda sad kalmasini saglar,
(bazi hayvan modellerinde amonyak

epitel hicrelerine toksik etki gosterir.)

Katalaz

Gastrik ortamda ve belki de fagositik
vakuolde (H202'den  korunarak) sag

kalmasini saglar

Fosfolipaz (A - C)

Mukusun ve epitel hlcre membraninin

sindirimi, mukus kayganhginin artmasi

Proteaz

Epitel hiucre membranlar ile mukus
katmaninin sindirilmesi, mukusun

gOzunurlagund artirir.

Vakuol yapici sitotoksin (VacA)

Epitel hucrelerinde hasar ,besin
maddelerinin  submukozadan ¢ikmasini

sagliyor olabilir.

Dasuk molekul agirhkh ve

Kemoatraktan proteinler

Notrofii  ve  mononuklieer  hlcreleri
kendine cekerek reaktif oksijen bilesikleri

ve interiékinlerin salinmasi

Cag A (Cytotoksin associated Gen A)

Sitotoksin olusumu ve peptik Ulserle

iliskili oldugu dustnulGyor

Is1 sok proteinleri (Hsp A ve B)

Otoimmunitede rol oynarlar

(Marshall BJ. Helikobacter Pilori. Am.J Gastroenterol. 1994, 89: S118)
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4-ADEZYON

H.pilori'nin epitel Ucrelerine  yapigmas patogenez acgisindan, 6rnegin
sitokinlerin yapilmasi igin epitel hicrelerinin uyariimasinda 6nem tagir. Bakteriler
icin olagandigt da olsa, dusik pH epitel hicrelerine yapismay! arttirie(90). H. pilori
yalniz gastrik tipte epitele degil , midedeki kismi intestinal metaplazili alanlara da
yapistigindan, in vivo yapisma sanildigindan daha az 6zgul gérinmektedir (91).

H.pilori, in vitro olarak epitel hucre yuzeylerinin - pek ¢ok bilesenine
baglanirsa da, belirli oligosakkarit  yapilarina  baglanmayi yeglemesi bir
derece ozgullik  kazandirabilir (92). O kan grubu antijeninin , adezyonda rol
alan konak reseptdrlerinden biri gibi gorinmesi, bu kan grubundaki kisilerde
Glserin daha sik gortlmesini agiklayabilir (93). Bu durumda H.pilori adezini bir
61 kDa proteinidir, bir bagska adezinin ise bir 25kDa proteini oldugu saniimaktadir

( 94).

Ozetle, H.pilori adezyonu karmasik bir strectir ve o6ne surllen gesitli

adezinlerin géreceli olarak ¢nemi henlz acikhdl  kavugmamistir.

Helikobacter pilori, agagidaki nedenlerden dolayr “yavag “ bir

bakteriyel patojen olarak degerlendirilebilir:

« Tehlikeli olabilecek bir ortamda onlarca yil, hatta konagin yasami boyunca
kalabilir.

e Enflamasyon yanitina yol agar

 Bu etkilesim klinikte peptik Ulserasyon ve mide neoplazisi de dahil olmak Uzere

cok sayida sonuca yol agabilir.(95)

Morfolojik , biokimyasal, fizyolojik ve yapisal ozellikleri acisindan tum Hp
suslari  birbirine benzemekle birlikte , genomik DNAnin  endontkleaz analizi

ile ortaya konulmus olan 4 temel farkli fenotipik ozellik vardir (96). Bunlar:



o Lipopolisakkarit yapisi.

.+ Vakuol yapici sitotoksin : Vac A geni tarafindan yapilan 87 KDa agirhkh bu
protein htcrelerde vakuolesmeye yol agmaktadir.Hp suslarinin %50-60 bu
aktiviteye sahiptir.

. Cytotoxin associated gen A (cag A): Hplerin  %60'inda bulunan bu genin
Grettigi 120-140KDa’lik  proteinlere karsl olusan antikorlar duodenal ulserli
hastalarin % 100'Un de pozitiftir,

» Notrofil aktivasyon farkliidr: Duodenal Glserli hastalardan elde edilen suslann

natrofilleri daha hizh aktive ettikleri saptanmustir.

Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada H.pylori bakterilerinin, virulansa bagl
olarak iki tipte smniflandinlabilecegi (97) bildirilmigstir :

« Tip | ( Glserojenik suslar) :Epitel hicresinde vakuol olusturan sitotoksin (VacA)
ve bu sitotoksinle ilgili antijeni (cagA) Ureten iki gen icerirler ve duodenal
tlserli hastalar daima bu grup ile enfektedir.

o Tip Il (Ulserojenik olmayan suslar): Cag A ve VacA geni icermeyen ve peptik

Glser olusturmayan bakterilerdir.

BULASMAS!
HP'nin dogal kaynagl insan gibi gorinmektedir. Fekal materyal ile

kirlenmis su ve besinlerin kaynak olabilecegi ileri suriimas ise de yeterli delil

mevcut  degildir(61). HP'nin  baslca bulagma yollari heniz kesin olarak
bilinmiyorsa da, olasi yollar oral - oral, gastro - oral, fekal - oraldir
(62,63,64,65,66).

Agiz boslugunun H.pilori igin bir depo islevi gorebilecedi dustnulmekte ve
basta dis plagi olmak Uzere agizdan alinan orneklerde sik sik  H.pilori izole
edilmistin(67,68). Agiz mukozasi Ulserlerinde, in situ hibridizasyonla tanimlanan
H. pilori bulunmustur(69). Esler arasinda kigiden kisiye bulagsmayla reenfeksiyon
olusmasi da  mumkindur (70,71,72,73,74). Suyun arastiriimasi sonucunda, H.
pyloriye ait polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) aranleri  elde  edilmistir (75).

H.pilori  cocukluk déneminin diger bakteri enfeksiyonlari gibi davranip,

en sk okul 6ncesi yas grubunda ortaya g¢ikar (76).



HELIKOBAKTER PILORIYE KARSI KONAK YANITI

Helikobakter pilori' nin vicuda girmesini  yogun bir bakteri proliferasyonu
ve mide enflamasyonu donemi izler: bu slUrece gegici epigastrik agn eslik
edebilir. Bagisik yanitin gelismesi en az birkag hafta alir ve aylar strebilecek
hipoklorhidriyle birliktedir(98).

Hayvan modellerinde ve insanda cocukluk  enfeksiyonundan varilan
sonuclara gore (99) bu doénemde H. pilori nin diskiyla atiminin - maksimal
dizeyde olmasi bakterinin yeni konaklara bulagsmasini kolaylastirir.

Enflamasyon yaniti bir slre sonra duglk duzeyli, kararli bir hal alr
( kronik difuz yuzeysel gastrit olarak da adlandirihr), konakta etkisiz bir
hamoral  badisik  yanit  geligir, mide pH'si normale déner enfekte Kisi
asemptomatik evreye girer (95). Enfekte kigilerin gogunun yillar, hatta onlarca
yil strebilen bu durumda oldugu saniimaktadir.

Enfekte kisilerin bir béliminde ise peptik Ulserasyon gelisir, c¢ok az
saylda Kkiside mide lenfomasi  gelisebilir. Bununla  birlikte, konaklarin
cogunda enflamatuar surecin onlarca yil strmesi sonucunda mide bezleri
etkilenir ve atrofik gastrit olugur(100).

HP ile olusan immun - inflamatuar mukozal zararlanma ise $u sekilde
olusur(101):

HP'nin epitel hicresine yapismasl epitel hicresinin, iglerinde interlokin -
8'in de yer aldig dedisik sitokinleri Uretmesine yol acar. Ayrica epitel
hicresi veya HP' nin  kendisi beyaz hucreleri stimule etmek suretiyle

interferon (INF) tumor  nekrozis faktor (TNF) | interlokin (IL) 1, 6, 8 ve

serbest 02 radikallerinin  salinmasina yol agar. Bu sitokinler ve Hp tarafindan
(retilen kemotaktik faktérler, nétrofillerin ve diger inflamatuar hocrelerin - bu
bolgeye toplanmasina ve aktivasyonuna yol agar. Diger yandan epitel hlcresi
membranindaki mikrobial antijenler (gastrik epitelden salinan major
histokompabilite kompleksleri - klas 1I'nin de yardimiyla ) sitotoksik T hlcreleri ve
helper T hicreleri tarafindan tamimlanir. Bu olay ortama daha fazla sitokin
cikmasina, sitokinlerin  artisi da B lenfositlerin spesifik antikor ureten plazma
hicrelerine  donusmesine yol agar. Ortaya c¢ikan 1gG ve IgA yapisindaki
antikorlar  hiicre  yuzeyindeki mikrop  antijenleri ile reaksiyona girer ve

otodestriktif bir olay baglar. Diger yandan aktive olan notrofillerden salgilanan



reaktif 02 metabolitleri ve proteaziar  gibi zarar verici maddeler de epitel
hasarina katkida bulunur.

Bu olaylar sonug olarak epitel hucresinin yok olmasina ve epitelyal
egrozyonlar ve Ulserasyonlara neden olur.

Tumor nekroz faktord-c’'min - (TNF-a), kopeklerde fundustaki D
hicrelerinden, interlokin 8 (IL-8) tarafindan  potansiyalize edilen somatostatin
salgilanmasi  Uzerine  uyarici roll oldugu  gosterilmisti. Ancak mide
mukozasindaki  kronik H.pilori enfeksiyonunda olabildigi gibi TNF-o' ya uzun
sireli maruz kalma sonucunda somatostatin - salgisinin azalmasi bagisiklik
hacreleriyle mukoza epiteli arasinda  etkilesim  oldugunu dusundurmektedir
(102).

Bagisiklik sisteminin olusturdugu bu baraja ragmen konak H.pyloriyi
yok edemez  (103).Bakterinin  savunma  amaclyla gelistirdigi uyum
mekanizmalarindan  biri sUperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz yapimidir; bu
enzimlerin ikisi birden bakterinin nétrofilik fagositik vakuolde yok edilmesini

onler.

HP’NIN ULSER ETYOPATOGENEZINDEKI YERI

Son on yilda Helikobakter pilori (Hp) konusunda elde edilen bilgiler, peptik
Ulser hastaliginda énemli yeni gelismelerin ortaya c¢ikmasina neden olmustur.
Bunlardan en belirgini ise  bugin Hp'nin asitle birlikte ulser etyopatogenezinde

rol oynayan en gucli saldirgan neden oldugunun saptanmasidir.

Peptik Glser hastaligini  basitge mide asiti ile temasta bulunan
gastrointestinal mukozada, koruyucu faktorlerin  azalmasi veya saldirgan
nedenlerin  artmasi  sonucu meydana gelen mukozal zedelenme olarak
tanimlarsak HP'nin, gerek koruyucu faktorleri azaltmak, gerekse en onemli
saldirgan neden olan asit-pepsinin  gucunt artirmak  suretiyle peptik Ulsere
neden olabilecegini géruriz.

Bu faktorier tablo Il'de gosterilmistir.



Tablo Il Peptik Ulser etyopatogenezinde rol oynayan nedenler

1- SALDIRGAN NEDENLER 2-KORUYUCU NEDENLER
o Asit e Vaskiler endotel ve bazal membran batinlaga
s Pepsin e Mukozal kan akimi
e NSIA ¢ Ylzeyel epitel rejenerasyonu
+ Steroid e Bikarbonat sekresyonu
o Alkol e Mukus sekresyonu
« Sigara e Lokal prostaglandin sentezi
e H.pylori e Fosfolipidler (surfaktan)

Duodenal  Ulserlerde Hp(+)ligi ortalama %90, gastrik Ulserlerde %65
civarindadir(104).  Kronik atrofik gastriti olanlarda yapilan calismalar, Hp ile
enfekte olanlarda duodenal Ulser gelisme riskinin, enfekte olmayanlara gore 15,
eger duodenumda da Hp enfeksiyonu varsa 50 misli arttigini gostermektedir(105).

Sipponen ve arkadaslarinin (106) geriye yonelik yaptiklar 10 yilhk bir
takipte, Hp(+) gastriti olan 321 Kiginin 34'4nde (%11) duodenal Ulser saptanmasina
karsin, Hp(-) olanlarda 133 kisiden sadece 1'inde (%1) Ulser gelistigi rapor
edilmistir.

Yine Cullen ve arkadaslarnimin (107) geriye yonelik 25 yillik bir
arastirmasina gore, 407 kisilik bir grupta Hp (+) kisilerde duodenal ulser
orani %15 iken, Hp(-) olanlarda %3 olarak saptanmistir. Tum bu veriler Hp ile

peptik Ulser hastaligi arasinda belirgin bir iligki oldugunu ortaya koymaktadir.

H. pilori'nin peptik Glser patogenizinde rol oynadidr dustndien ozellikleri ;

1.Mikroorganizmanin biyokimyasal ézellikleri
2.Mikroorganizmanin konakgida olusturdugu immun'cevap
3.HP suslari arasinda var olan farkliliklar

4.Hp'nin gastrin salgilanmasini artirmasi ;




HP'nin peptik Glser olusturma mekanizmalarindan en onemlisi,
hipergastrinemi olusturmak suretiyle abartili mide asit salgilanmasina neden
olmasidir.

Kramling ve ark.(108) Hp antijenleri ile olusan  immunolojik  kokenli
gastrin salgilanmasini  rapor ettiler.

Mossi ve ark. (109) Hp(+) kisilerde bazal gastrin sekresyonu artigi ile
birlikie pepsinojen1 ve 2'nin de arttigini saptadtlar.

HPnin  olusturdugu hipergastrinemi, Levi ve ark. (110) gdre; bakterinin
Greaz enzimi ile Ureyi amonyaga g¢evirmesi sonucu, antral epitelyal hucre
cevresinde olugan Ph'in yuUkselmesine baglidir.

HP'nin  lokal somatostatin  yapimini azaltmasi sonucu da olabilir. H;:)(+)
kisilerde, HP(-) olanlara gdre antral somatostatin yapiminin azaldigr gosterilmigtir
(111) .

Hipergastrinemiye katkida bulunan diger bir etken de, Hpnin yol actg

inflamasyon sonucu ortaya g¢ikan sitotoksinlerin, G hucrelerini uyarmasi olabilir.

HP ve OTOIMMUNITE

HP'li hastalarin  serumlarinda, immunohistokimyasal y6ntemlerle mide
mukozasina yonelik otoantikorlar saptanmigtir.  Bu bulgu ik kez 1991'de
bildirilmistir. 1996'da yaratilen iki 6nemli calisma bu bulgulari daha da ileri
gothrmastir(112, 113).

H pilori lipopolisakkaridinin  (LPS) yapisi incelendiginde kan grubu
antijenlerinden Lewis x velveya Lewis y yi (114, 115) eksprese ettigi
géruldugunde molekiler benzerligin dogasi da kesfedildi. Serotiplendirme (116)
lle test edilen H.pilori suslarinin %85ten fazlasinin Lewis antijenlerini eksprese
ettigi goruldu. Lewis antijenlerinin mide mukozasi tarafindan da eksprese edildigi
bilinmektedir. Béylece H.pilori LPS'di tarafindan eksprese edilen Lewis X
epitoplarinin - mide mukozasina karsi otoreaktif antikor olusumuna yol actigi
ileri  sUrbimustar(117,118).

H.pilori' ye bagh korpus atrofisinin  otoimmun mekanizma araciigiyla
olustuguna  dair kanitlar mevcuttur. Otoantikorlardan baska glandaler doku
ylkimina  periglanduler ve intraepiteliyal lenfositler de eslik etmektedir. Atrofiye

ugrayan korpus bezlerinin iginde ve gevresinde yer alarak infiltre olan lenfositlerin



niteligi henliz  saptanmamistir. Ancak farelerde (119) ve insanda (120-122) H.
pilori gastritinde CD4+ T- hucrelerinde 6zgul bir artis belirlenmistir. Bu  T-
hicrelerinin - gogu Th-1 fenomenindedir ve interferon gamma uretir. Th-1 yaniti
hicresel badisik yanit ve otoimmunite ile baglantilidir (123). H.pilori enfeksiyonu,
major histokompatibilite kompleksi II' nin epitel hocreleri Uzerinde hatall
ekspresyonuna neden olur. Bundan dolayr da epitel hucreleri antijen sunucu
hiicre gibi davranabilir(124). Yalnizca major histokompatibilite kompleksi IF' nin
asir ¢lglde ekspresyonu, vucudun kendi  antijenlerinin ileri derecede
sunulmasina ve boOylece otoimmuniteye neden olabilir. Sjégren sendromuna
(125,126) ve fare deneysel otoimmun gastrit (EAIG) (127) gibi pekgok
otoimmun hastalikta otoantikorlar vardir. Hasarli hucrelerin ¢cevresinde CD4+ T-
hicreleri  bulunur  ve major histokompatibilite kompleksi II' nin ekspresyonu
artmistir. Sjégren sendromunda, tOkUrik bezi epitel hucrelerinin - gevresini
interferon gamma ve IL- 10 salgilayan CD4+ Th 1  hlcreleri sarmigtir. insan
otoimmun (tip A) gastritinin  bir modeli olan EAIG ( 128,129) genetik agidan
yatkin farelerde yenidogan déneminde timektomi yapiimasiyla olusturulabilir. H+,
K-ATP az reaktif CD4 + Th 1 hacreleri, major histokompatibilite kompleks I
ekspresyonu gosteren pariyetal hicrelerin  gevresini  sarar ve yok eder.

Son birkag yil iginde, H. pilori enfeksiyonu ile otoimmun hastaliklar
arasinda bir baglanti olduguna dair pekcok bildiri yayimlanmistir.Ozellikle
Henoch  Schénlein  purpurasi ve Sjogren sendromu ile bakterinin varligs
arasinda baglanti kurulmustur. Eradikasyon tedavisinin  ardindan immunolojik
belirtilerin  ortadan  kalktugini  gosteren  klinikk  deneyler  bu gdzlemleri
dogrulamaktadir(130,131). Son zamanlarda H.pilori enfeksiyonu ile otoimmun
tiroid hastaliklari arasinda biriliski ileri surulmus ve tiroiditi  hastalarda H.pilori
seroprevalansi yUksek bulunmustur. Dahasi, hastalarin gogu tip-l sitotoksik cagA-
pozitif suslariyla enfekteydi(132). Bu gozlem cagA- pozitif suslarin, virGlans
etmenlerinin sentezi ve IL-8 salgisinda rol oynayan proteinleri kodlayan 6zgil
bir genetik bélge (cag patojenite adasi) (134) nedeniyle cagA -negatif suslardan
daha ytksek patojenlige sahip olmasindan (133) dolayr 6nem tagimaktadir.

Bag doku hastaliklarina gelince, son zamanlarda yapilan ilgi gekici bir

calismada romatoid artrit ya da sistemik lupus eritematozis gibi bagka



bagdoku hastaliklari olan hastalarda enfeksiyon seroprevalansinin  dusuk

oldugu gosteriimektedir(133).

HP ve SINDRIM SISTEMI DISI HASTALIKLAR

Kronik enflamatuar olaylarin , sagligi ve enflamasyon yerinden uzaktaki
dokulari da etkileyebilecedi iyi bilinmektedir. Cocuklarda enflamatuar barsak
hastaligiyla buyume geriligi arasindaki  bagdlanti (136) bu kavrama iyi birer
ornektir. Midede yasam boyu slUren aktif enflamasyona yol agan  H.pylori
enfeksiyonunun blytme geriligi ve koroner kalp hastaligi riskinde de rol
oynayabilecegi 6ne sUrlimustdr.

Genetik acidan yatkin bireylerde H.pilori'nin indtkledigi
lenfomononukleer hucre etkilegsmesi, periferik mikrodamarlar, deri  ve tiroid gibi
diger barsak digit organlara yoénelik otoimmun reaksiyonlarin gelismesini de
tetikleyebilir. Bu durumda  patojenik mekanizmalar, yatkinhdi olan bireylerde
6zgul bagisik reaksiyonlara ve romatizmal ates gelismesine  yol agan -
hemolitik streptokok (A grubu) enfeksiyonuyla karsilastirilabilir.

HP enfeksiyonu, bir olasilikla dolasimdaki enflamasyon mediatorlerinin
etkinligi aracih@ ile vlcuda zarar verir. Bu zararin gesitli bélgelerde ( kalp ve
mikrodolagim, endokrin bezler, deri) olusturdugu tablo enfekte konadin genetik

yatkinligina ya da suga- 6zgul virulans etmenlerinin varligina bagh olabilir.

1-HP enfeksiyonu ve fonksiyonel damar hastaliklari:

Primer Raynaud fenomeni, ézellikle genc kadinlarda gortlen, siklikla
soguga ya da duygusal uyaranlara maruz kaldiktan sonra kol ve bacaklarin distal
bolumlerindeki arteriyollerin  aralikli vazospazmi seklinde tanimlanan ve sik
rastlanan bir klinik tablodur(137).

Son zamanlarda yapilan  calismalar (138,139) bu damar hastaligina
yakalanmis bireylerde H, pilori  enfeksiyonu prevalansinin  yiksek oldugunu
gostermektedir. Dahasi, H.pilori eradikasyonunun ardindan klinik ataklarin sikligi
ve siddetinde azalma saptanmistir(139).

H.pylori enfeksiyonu ve migren (140) arasinda da baglanti oldugu son

zamanlarda ortaya atiimigtir. Bas agnsinin  patojenik mekanizmalart  arasinda
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hipoksik ve norojenik etmenlerin yani sira, vazoaktif maddelerdeki artisin da rol

oynadigl one sUrulmektedir (141,142).

Enfeksiyon sirasinda salinan sitokinler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12,
interferon gamma, TNF-alfa) prostoglandinler, Iokotrienler (¢zellikle LTC-4),
oksijen radikaller, C-reaktif protein ve fibrinojen gibi vasoaktif maddelerin
bagisiklik araciliyi ile serbestlenmesi yoluyla vaskuler bozukluklari etkileyebilir.
Bu etmenlerin gogunun duzeyi enfeksiyon sirasinda sirekli olarak yUksek kalr
(143). Mide enfeksiyonu sonucunda salinan bu maddelerin  bazilarinin  periferik
damarlar Gzerinde etki etmesi, enfekte hastalardaki Raynoud fenomeni ve

migren patogenezinde rol oynayan olasi mekanizmalardir (139).

2- HP enfeksiyonu ve deri hastalhiklan :

H.pylori enfeksiyonuyla iligkilendirilen dermatolojik hastaliklara iligkin ilk
vaka bildirilerinde rosasea, Urtiker ve Henoch- Schonlein purpurasi
bulunmaktadir. Henoch - Schénlein purpurasiyla ilgili olarak yapilan tek yeni
calismada bir hastada bakteri eradikasyonu sonucunda purpura tamuyle
giderilmistir (130).

Rosasea vakalarinin %80’ inden fazlasinda H.pylori saptanabilir; bu
yineleyen hastalidin gelisimine iliskin bilgiler henlz yeterli olmasa da , bakterinin
eradikasyonunun tek basarili tedavi oldugu bildirilmistir (145).

Kronik Urtikeri olan bireyleri ele alan cesitli calismalarda (146,147) H.
pylori  enfeksiyonuna iliskin  histolojik bulgular ortaya konmus, eradikasyon
uygulanan 46 hastanin 42'sinde deri belirtilerinin  timayle geriledigi  gosterilmistir
(147).  Dahasi, iyilesmeyen dért hastanin Gclnde, tedaviden iki ay sonra
solukta C Ure testinin pozitif ¢ikmasi eradikasyonun basarisiz oldugunu
dogrulamigtir.  Bu nedenle, drtikerli hastalarda H.pilori'ye karsi 6zgul IgE

antikorlarinin gelismesi olasihgr patojenlidin ikna edici bir aciklamasidir.

Alopesi areatali 68 hastalik bir seride (148) enfeksiyon prevalansinin,
ozellikle kadinlarda (%57’ye karsilik, %35) ve 29 yasin altindaki  bireylerde

(% 488%e karsilk % 255, P<0.03), genel nifusa oranla yuksek oldugu
bulunmustur.
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3-HP ile baglantih diger durumliar:

H. pilorinin  dolagimdaki ~ amonyak  miktarint  arttirarak  hepatik
ensefalopatiye  katkida bulundugu ileri surtimasse de, hepatite neden oldugu
gosterilememistir. Ancak ~ son zamanlarda bildirilen  bir vakada, ~multifokal
nekrotizan  hepatitli bir képek karacigerinde kopeklerde bulunan Helikobacter
canis izale edildidi ileri sUraimustar(149).

Hamsterlerde yapilan calismalarda da kolanjiyofibroz ~ ve sentrilobuler
pankreatitte Helicobacter cholecystus izole edilmistir(150).

Vaka kontrolll bir ¢calismada insUline bagimli olmayan diabetes mellitusiu
hastalarda H.pylori seropozitifligi prevalansinin yukselmis  oldugu
gOsterilmistir(151). lleriye  donuk bir  calismada (152) serum glukozuyla
H.pylori seropozitifligi arasinda guglu  bir pozitif baglanti  bulunmasi  bunu

desteklemektedir.

ATEROSKLEROZ VE ENFEKSIYON HASTALIKLARI

Aterosklerotik koroner arter hastaliginin patogenezinin anlasiimasi
konusunda kaydedilen bircok ilerlemeye ragdmen geleneksel risk faktorlen,
Ulkeler ve ayni ulkelerin insanlari arasindaki, kardiovaskuler hastalik ve inme
bakimindan mevcut etnik farkhliklar, aterogenezin baslamasini ve goérunurde
herhangi bir risk faktérl tasimayan bazi insanlarin da hastalanmasini tam
olarak agiklayamamaktadir. OkllUziv damar hastaliginin arka planindaki patolojik
degisikliklerle , cesitli enfeksiyonlarin yol actidi patolojik degisikliklerin birgok
ortak yonu vardir (21).

Deneysel ve klinik galigmalar, iskemik kalp hastaliginin  patogenezinde
inflamatuar  hastaliklarin  rol oynayabilececjini 6ne surmektadir(22,23). Ciddi
epidemiyolojik calismalar iskemik kalp hastaligi ile sitomegalovirus (6) ve Klamidya
pnomonisi (8) , kronik bronsit (5) ve dis enfeksiyonlari (24) gibi cesitli enfeksiyon
hastaliklari  arasinda iliski  oldugunu goéstermektadir. Viral enfeksiyonlarin |
Okluzif koroner arter hastaliklarindan kismen sorumliu olabilecedi duslncesi yeni
degildir(25). Miyokard  infaktiisinden 6nce cogu zaman , gribe benzer bir

enfeksiyon ya da bakteri veya virus enfeksiyonlarinin  diger  ozellikleri
gorlimektedir (26),



Dunyanin  her yerinde mevcut bir herpes virus olan ve bagisiklik
sorunlari olan hastalarda agir, yaygin hastaliga, hepatite ve enfeksiyoz
mononlkleoza benzer bir sendroma yol agan sitomegalovirus (CMV) ile Kkalp
transplantasyonu uygulanmig  hastalarda koroner arter hastaliyi geligmesi
arasinda beraberlik bulundugu acikga belgelenmistir. Sitomegalovirusun damar
endoteline afinitesi vardir(27) ve bu virusun insanlardaki ateromatdz plaklardan
bazilarinda mevcut oldugu gosterilmistir(28). Bazi herpes viruslar kolesterol
metabolizmasinda, kemokinlerde ve damar duvarindaki hicresel yapisma
molekullerinde degisiklikler yapabilir (29).

Klamidya pndmoniya konusundaki kanitlar daha gugla gozikmektedir.
Kontrollu calismalarda, bu hucre igi mikroorganizmayla koroner arter hastalig,
aterosklerotik karotis hastaligi, hipertansiyon ve inme arasinda beraberlik
oldugunu ortaya koyulmustur (21,30,31).

Dis ve diseti enfeksiyonlarinin, bu arada dis curiklerinin ve periodontitin
koroner arter hastahidi igin risk faktord oldugundan s6z edilmistir (24). Mattila
ve arkadaslari erkeklerde yaptiklan bir galismada yas, vUcut-kitle indeksi,
sigara, hipertansiyon, sosyoekonomik gurup ve serum lipid duzeyleri ile ilgili
dizeltmelerden sonra dental enfeksiyonlarla giddetli  koroner ateroskleroz
arasinda anlamli bir beraberlik bulmuslardir(32).

Mendall ve arkadaslari(33) iskemik kalp hastali§i bulunan Kigilerde
Helikobakter  pilori enfeksiyon prevalansinin saghkh kontrol grubuna gore
daha yiksek oldugunu rapor etmiglerdir.

Diger arastirmacilar Helikobakter pilori ile iskemik  kalp  hastaliginin
arasindaki iligskiyi arastinp, gugli  pozitif iligki (34), hafif iliskili (35,9,4) hatta
negatif (36,37) bulgular oldugunu rapor etmislerdir. Bu celiskili sonuglar cesitli
calismalarda kullanilan  kontrol ve hasta gruplarini alma kriterlerinin  farkl
olmast ve Hp enfeksiyonu ile iligkili yas ve sosyal sinif faktorleri ile agiklanabilir
(35).

Bu mikroorganizmayla hipertansiyon arasindaki birlikteligi vurgulayan bazi
yayinlar da vardir ama bu calismalar oldukga az sayida olguya aittir (38). Hp
seropozitif bireylerdeki fibrinojen ve inflamasyon gostergelerinin duzeylerinin

ylksek olmasina ragmen (39) patolojik ¢alismalarda elde edilmis, ikna edici kanit
sayis| azdur.
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MONICA (MONitoring trends and determinants In CArdiovaskuler disease)
caligmasinda H. pilori seropozitivitesinde koroner kalp hastaligl prevalansinin
yuksek —olmasi yéninde bir egilim bildirilmistir ama deneklerin yasiyla ve
sosyoekonomik durumuyla daha guc¢ly  baglantilarin séz konusu olmasi
nedeniyle bu  bulgunun gercek olmamasi mumkandur (40). Bununla birlikte
onceki  calismalarin hicbiri Hp’nin genetik polimorfizmini ortaya koymamaktadir.
(41) Daha virulan Hp tipi olan cag A'nin (cytotoxin associated gene A , sitotoksin
le iliskili gen A) peptik Ulser hastaligindaki, gastrik kanserdeki (42,43) ve
inflamasyondaki (10) rold cok iyi tanimlanmistir. Oysaki cag - A'nin negatif
oldugu Hp suslarn ile enfekte olgularda inflamatuar yanmit daha dusuk
olmaktadir(44). iskemik kalp hastaligi ile Hp virulanst arasindaki iligki iskemik
kalp hastaligi bulunan hastalarin  ylksek oranda cag-A pozitif —olmasina
baglanabilir

H.pilorinin koroner  kalp hastaliginin etyopatogenezindeki rolunl gesitli
mekanizmalar ile aciklamaya calisan ¢ok sayida arastirma literaturde vyer
almaktadir.. Fibrinojenle baglantisi geligkili sonuglar verirken (45) periferik |6kosit
sayisiyla iliskisi (46) daha 6nceki ¢aligmalarla karsilastirildiginda daha tutarhdir.
Helikobakter pilori ayrica sistemik lipid profilini koroner kalp hastaliyi lehinde
degistirebilir (47,48) C-reaktif proteinle ortak iliskinin dusundurdudu gibi, cesitli
kardiyovaskiler risk etmenlerinin  enflamatuar mediyatorler aracihdiyla etki
gosterdiginin giderek agiklik kazanmasi ilgi gekicidir (49). Bu mekanizmada rol
oynadigi  dusunulen mediyatorler arasinda sitokinler de vardir.H. pilori
dolasimdaki TNF-¢. miktarini artiran etmenlerden yalnizca biridir (50).

H.pilori ile ateroskleroz arasinda baglanti olusturabilecek mekanizmalar
enflamasyonla sinirli  degildir. Enflamasyon  digindaki  mekanizmalar; H.pilori
enfeksiyonu olan bireylerin plazmasindaki koroner hastaliklarla baglantili oldugu
dustnilen  antioksidan duzeyindeki azalma (51) ve sl sok proteinleriyle
immunolojik capraz reaktivite olasiligidir(52). Ayrica H.pyloriye bagli gastritteki,
aklorhidiye bagli  kobalamin emilimindeki azalma tizerinde de durulmustur(53).
Subklinik  kobalamin  eksikliginin diger zararlh etkilerinden bagka, ileriye
déntk calismalarda koroner hastalikla baglantisi  bulunan yUksek plazma

homosistein  diizeylerine yol acmasidir (54).



AMAC
Epidemiyolojik calismalar kronik Helikobakter Pilori (Hp) gastriti  ile KAH

arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir (9). Hp'nin KAH olusturma
mekanizmasinda kronik inflamasyonun énemli oldugu dustnuimektedir. Virtlan Hp
suslari olarak bilinen cag-A geni tasiyan suslarin peptik Glser ve gastrik kanser
gelisiminde cag-A tagimayan suslara gore daha patojenik olduklar ve direkt
inflamatuvar etkilerinin daha fazla oldugu ileri sGrllmektedir(10). KAH ile Hp
infeksiyonu arasindaki iligki konusunda literatirde bir gok galisma mevcut olmasina
ragmen, cag-A tasiyan Hp suslan ile KAH iliskisi konusunda yeterli galisma
bulunmamaktadin(8). Bu calismada KAH ile Hp enfeksiyonu arasindaki iliskinin
arastirimasi yaninda, Hp sus farkhhklarinin ve inflamatuvar yanitin éneminin de

belirlenmesi amaglanmistir.



238

METOD

0 KAH'lI olgu (yas ortalamasi:59.448.2 yil, 22 erkek, 8 kadin)
isiyette 30 KAH'lIg1 olmayan kontrol (yas ortalamasi:60.2+9.1
rubu alindi. KAH tanisi i¢in koroner anjiografide, ana koroner
veya daha fazlasinda %50'nin Uzerinde darlik saptanmasi
rol grubu ise anjina pektoris tanimlamayip, EKG’si normal
nedenle 6zefagogastroduodenoskopi uygulanmis kisiler, KAH
cinsiyet yonunden eslestirilerek olusturulmustur. Tim olgular

risk faktdrleri agisindan da degerlendirilmiglerdir.

Hp eradikasyon tedavisi almis olanlar, herhangi  bir
pompa inhibitért kullananlar, gastrik rezeksiyon cerrahisi

gotomi ameliyati olanlar galismaya dahil edilmemistir,

an tum hastalarin esit sosyo-ekonomik kosullara sahip
2si amaciyla tim hastalar ayni gelir dizeyine sahip sosyal
rdan secilmigtir. TUm olgulara sosyoekonomik durumlarini
2t uygulanip (kisi bagina dusen yillik gelir, ayni evde yasayan

dasen oda sayisi, temizlik aligkanliklan ve egitim dizeyleri
sosyal sinifla birlikte cocukluk cagindaki sosyoekonomik
esine calisilmigtir. Boylece KAH bulunan olgularimizin yas,
mik durumu ile eslestiriimis KAH bulunmayan kontrollerinin
tur.

ailede KAH oykusu bulunup-bulunmadidi sorgulanmistir.

a ozefagogastroduodenoskopik inceleme Olympus marka
le yapildi. Endoskopi sirasinda ézefagus ve korpusdan en
alindi. Antrumdan g biyopsi 6rnegi alinarak bir tanesi rapid
I. Hp varligi rapid Ureaz testi, histolojik ve serolojik (anti-

belirlendi. Diger biyopsi 6rnekleri histolojik olarak

k inceleme her biyopsi materyalinden bir cok kesit alinarak
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Anti-cag-A antikor tayini (Anti-cagA antibody assays VIVA Diagnostika) Kiti
kullanilarak ELISA yéntemiyle yapildi.

Serum gastrin dlzeyleri radyoimmunoassay yoéntemle olguldi (Double
antibody gastrin, Cat. No: KGAD1, diagnostic products Corporation, Los Angeles,
USA). TNFa duzeylerinin dlgimunde ise Amicyte kiti kullanilarak ELISA yontemi ile
belirlendi. Fibrinojen duzeylerinin  dlgimande ise IL Test  PT- Fibrinogen

Instrumentation Laboratory Company, USA Kiti kullanildi.

Hiperkolesterolemi tanisi i¢in aglik serum total kolesterolinin 240 m/dI'nn
Uzerinde olmast aranmisgtir.

Diabetes mellitus tanisi; en az iki dlgumde aglik kan sekerinin 126 mg/dI'nin
veya tokluk kan sekerinin 200 mg/dI'nin  Gzerinde  bulunmasi ile
belirlenmistir.(Amerikan Diabet Cemiyetinin 1998 yeni DM klasifikasyonuna gére)

Hipertansiyon, 15 dakikalik istirahat sonrasi hasta oturur pozisyonda iken
yapilan 3 ayn olcumde kan basincinin 140/90 mmHg'dan yiksek Ulculmesiyle
taninmistir.

Glnde 7 sigaradan fazla ve 5 yildan uzun sureli sigara igenler, sigara
kullanan olgular olarak kabul edilmistir.

Vacut kitle indeksi vicut adirhdinin, boyun karesine oranlanmasi ile elde
edilmistir (kg/m?).

Ayrica; KAH bulunan grup kendi iginde koroner hastalia tutulan damar
sayisina  gore Gge aynilmis ve cagA pozitifligi, TNF-« ve gastrin dizeyleri
yondnden karsilastirilmistir.

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesinde; “SPSS istatistik programi”
Kullanilmistir.Oranlarin kargilastiriimasinda  Yates duzeltimis y° testinden
yararlaniimistir. Normal dagihml  degerlerde t testi, diger durumlarda Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. cagA pozitifligi ile tutulan damar sayisi arasindaki

Korelasyonun  tespitinde korelasyon-regresyon analizi uygulanmistir.  P<0.05
Istatistiksel olarak anlaml kabul edilmigtir.
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BULGULAR
KAH grubunda Hp infeksiyonu varligr 30 hastanin 28'inde (%93.3), kontrol

grubunda ise 30 kisiden 26'sinda (%86.6) saptanmigtir. KAH bulunan grupta Hp
infeksiyonu daha fazla gozlenmigse de bu fark istatiksel olarak anlaml
bulunmamistir(p=0.705).

Serum cagA titreleri KAH ve kontrol gruplarinda sirasiyla 28.13 +9.21U
ve 18.32 + 5.8U olarak belirlenmigtir. Serum TNF-o  olgumleri ise KAH
grubunda 1521 + 4.30 pg/ml ve  kontrol grubunda 536 + 241 pg/ml
bulunmustur($ekil-2). Serum cagA ve TNF-o duzeyleri her iki grup arasinda
belirgin anlaml istatiksel farkhlik gostermistir(p=0.000). KAH grubunda 28 Hp
infeksiyonuna sahip hastanin 19'unda (%67.8) cagA seropozitifligi  saptanirken,
kontrol grubunda bu oran %423 (11/26) olarak gergeklesmistir. KAH grubunda
cagA taslyan Hp susu ile enfekte olma oraninin kontrol grubuna gore istatiksel
anlama sahip ylkseklik gosterdigi izlenmistir (p=0.021). Sekil-1'de her iki grupta
Hp infeksiyonu bulunmasi ve cagA pozitif Hp sus prevalansi yonunden
karsilastiriimasi sunulmustur.

Serum gastrin duzeyleri KAH grubunda daha yUksek dlgtimesine ragmen iki
grup arasinda anlamh farkhlik bulunamamistir(p=0.379). Fibrinojen ise KAH
grubunda 370 + 51 mg/ml, kontrol grubunda ise 247 + 43 mg/ml saptanmis ve iki
grup arasinda anlaml farkhlik géstermistir(p=0.001) .

Serum cagA, TNF-o, gastrin ve fibrinojen  dUzeyleri ile hipertansiyon,
hiperlipidemi gibi risk faktorlerinin  olgularimizdaki  rastlanma sikliklari  tablo-
1'de verilmistir.

KAH risk faktorlerinden vicut kitle indeksi KAH ve kontrol gruplarinda
sirasiyla 29.3+3.4 ve 30.1+3.8kg/m” bulunmustur. Vicut kitle indeksi iki grup
arasinda farklilik géstermemistir (p=0.79). Sigara kullamimi ve hiperkolesterolemide
her ki grupda benzer bulunmustur (p>0.05). Diabetes mellitus, hipertansiyon,
ailesinde KAH &ykist bulunmas gibi diger KAH risk faktorleri yonunden
degerlendirildiginde  bu  faktérler KAH grubunda daha yiksek oranda
bulunmustur.

KAH  bulunan grup tutulan damar sayisina gore U¢ altgruba ayrilmigtir.

Buna gére; tek damar hastaligi olan 15, iki damar hastalhdi 9 ve U¢ damar
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hastaligl olan 6 KAHinin cagA, TNF-o ve gastrin acisindan birbirleriyle

karsilastirlabilmesi saglanmigtir. Tablo-2'de subgruplarin belittilen parametreler
yonunden karsilastiriimasi sunulmustur. cagA pozitifligi tek damar hastalarinda
%46.6, iki damar hastalarinda %77.7 ve Ug damar hastalarinda %83.3 olarak

bulunmustur. Gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlaml bulunmustur.

TNF-o, duzeyleri de tutulan damar sayisi ile dogru orantil olarak artis gostermistir.

Tek damar tutulumu olan KAH'IIkIl grupta TNF-a duzeyi 13.3+3.3 pg/ml, iki damar
tutulumu olanlarda 16.9+4.7 pg/ml ve U¢ damar tutulumu olanlarda 19.1£5.1 olarak
belirlenmistir. Cag-A pozitifligi ve TNF-c duzeyleri ile tutulan damar sayisi arasinda
pozitif ve guglu bir korelasyon saptanmigtir. Gastrin dizeyi ise gruplar arasinda

anlamli farkhilik gdstermemistir.
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TARTISMA
Calismamizda cagA pozitif Hp suglaninin  sorumlu oldugu kronik gastrit

ile KAH arasinda iligki olabilecedi gosterilmistir. Daha Onceki arastirmalarda
KAH ile Hp enfeksiyonu arasinda etyopatojenik bir baglanti oldugu ileri
surilmis, ancak sug farkliliklarninin bu olaydaki énemi incelenmemistir(4,33,9).
Literatirde bu konuyla ilgili galismalarin  bazilarinda KAH ve Hp
infeksiyonu arasinda kuvvetli bir iliski bulunurken, bazilarinda ise bu iligki

bulunamamis ya da g¢ok zayif bir korelasyon belirlenebilmistir(35,9,42,34).

Calisma sonuglarinin  birbirinden  bu kadar farkli olmasinin nedenleri
olarak Hp sus farkliliklari ve sosyal statinin yeterince dikkate alinmamig
olmasi ileri surdlmostur. Hp infeksiyonu ve KAH'nin her ikisi de sosyoekonomik
dizeyden etkilenen prevalansa sahiptirler. Bu nedenle, biz olgularimizi sosyo-
ekonomik dizey acisindan da degerlendirdik. Kisi basina dusen yillik gelir,
ayni evde yasayan kigi sayisi, kisi basina dusen oda sayisi, temizlik
aliskanliklari ve egitim duzeyleri benzer olgulardan c¢aligma gruplarimizin
olusturulmasina 6zenle dikkat edilmistir. Calismamizdaki kontrol grubumuz,
KAH olan grubun yas ve cinsiyet yaninda sosyoekonomik durum agisindan da

bir benzeridir.

Hp ile KAH iligkisini incelemeyi amaglayan ve toplam 10000 hastayi
kapsayan 18 calismanin metaanalizinde elde edilen sonuglar, KAH ile Hp
enfeksiyonu arasinda zayif bir korelasyon oldugunu goéstermektedir(161).
Ancak bu metaanalizde Hp seropozitifligi ile KAH risk faktorleri arasinda
korelasyon olmadigi belittimistir. Bizim calismamizin  sonuglari  da Hp
enfeksiyonu varligi ile KAH iliskisinden cok cag-A tasiyan Hp infeksiyonu

lle KAH arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu géstermektedir.

Daha énce vyayinlanmis calismalarda, kronik viral veya bakteriyal
enfeksiyonlar ile KAH ve inme'yi de icine alan vaskuUler patolojiler arasinda
belirgin bir iligki oldugu ileri surdlmistir (6,24). Literaturde iskemik kalp hastaligi

lle sitomegalovirus(6) ve Klamidya pnémonisi (8), kronik bronsit(5) ve dis



enfeksiyonlari (24) gibi cesitli enfeksiyon hastaliklari arasinda iliski oldugunu

gosterir yayinlar vardir.

Kalp transplantasyonu uygulanmis hastalarda sitomegalovirus ile koroner
arter hastaligi gelismesi arasinda iligki bulundugu izlenmigtir. Sitomegalovirusun

damar endoteline afinitesi vardir ve insanlardaki ateromatdz plaklardan bazilarinda

bu virus gosterilmistir.(27, 28)

Klamidiya pnémoniya ile KAH arasindaki iliski konusundaki kanitlar
daha ciddi goérunmektedir. Kontrolla  galigmalarda, bu mikroorganizmayla
koroner arter hastali§i, aterosklerotik karotis hastaligi, hipertansiyon ve inme

arasinda beraberlik oldudu ortaya koyulmustur.(21,30,31)

Ayrica miyokard infaktUsinden once c¢odu zaman, gribe benzer bir
enfeksiyon ya da bakteri veya viral enfeksiyonunun diger ozelliklerinin oldugu

gozlemlenmistir.(26)

Bazi yeni c¢alismalarda da bireyin kronik bir imflamatuvar proges iginde
bulunmasinin  unstabil anjinali hastalarda prognostik oldugu ve kronik stabil
anjinall  hastalarda ve saglkli kisilerde olusabilecek kardiyovaskller patoloji

riskini  6nceden belirleyebilmede o6nemi vurgulanmaktadir .(162,163)

Yapilan son galismalara gore tek ya da kisa sureli yaralanma etkenleri
- sonucunda ortaya c¢ikan endotel yaralanmasi restorasyon veya lezyonun
- gerilemesi ile sonuglanir. Ancak tekrarlayan veya kronik yaralanma etkenleri

ateromatéz plak gelisimine yol acarlar (14,16).

GUnimulzde kabul edilen goruse gore ateroskleroz, yasamin erken
dénemlerinde olusabilen bazi baslatici etkenlere kargi, damar duvarinin

kronik, inflamatuar bir yanitidir. HP enfeksiyonu da bu sekilde ateroskleroza yol
aciyor olabilir.



Cocukluk gaginda kazanilan Hp enfeksiyonu sirasinda da kronik bir
~ inflamasyonun varoldugu ve cagA pozitif suslarin daha kuvvetli immudno-
inflamatuvar yanit olusturdugu bilinmektedir (164). Bakteriyel sitotoksinler, TNF-
«, interlékin-1 ve interlékin-6 gibi sitokinlerin ~ salimmina neden  olarak
vaskiler endotelyum aktivasyonu yoluyla hemostatik sistemdeki prokoagulan
maddelerin  ekspresyonunu artirabilirler (164). Bu  prokoagllan  maddeler
' (fibrinojen,  plazminojen  aktivator inhibitor-1,  doku faktort) - artarken, fibrinolitik
sistem aktivitesi de azalmakta ve boylece uzamis bir endotel disfonksiyonu
ortaya Gikmaktadir (164,165). Endotel disfonksiyonu ise artmis endotel
~ permeabilitesine, artmig monosit  adezyonuna ve artmig endotel hucre

replikasyonuna yol acarak ateroskleroz surecini  baslatir (16,17).

Calismamizda inflamasyonun siddetinin  deg@erlendirilebilmesi amaciyla bir
gosterge olarak serum TNF-« dlzeyi olgulmugtar. CagA pozitif Hp suslar ile
enfeksiyon oraninin  fazla oldugu KAH grubunda beklenildigi  gibi
inflamasyonun  siddetli  olmasina bagli  olarak  TNF-a daha yUksek

bulunmustur.

KAH nin gelisimine hemostatik faktorlerin de (fibrinojen, faktdr VI, faktor
VIII, antitrombin [ll, plazmingjen aktivator inhibitor | (PAI-l) ve antifosfolipid
antikorlar) katkisi olabili. Bu amagla hastalarimizda ol¢ulen serum fibrinojen

duzeyleri de KAH olan grupta daha vylksek bulunmustur.

Gastrinin de Hp araciligi ile olugan inflamasyonun derecesiyle korelasyon
gosterdigi daha onceki yayinlarda belirtiimis olmasina ragmen gruplarimiz

arasinda serum gastrin duzeyleri agisindan farklihk belirlenememistir(44).

Helikobacter pilori lipid peroksidasyonuna da neden olabilmekte (167) ve
okside olmus LDL'ler, aterosklerotik lezyonlarin  hem  erken gelisiminde

hem de olgunlasmasinda 6nemli birer eleman olmaktadir (168)

Literaturde HP ile ateroskleroz arasinda baglanti  olugturabilecek

enflamasyon disindaki mekanizmalari inceleyen arastirmalar da vardir. Bunlar :



HP enfeksiyonu olan
azalma (51), kronik gastrite  bagli aklorhidri  sonucu gelisen kobalamin

kisilerin  plazmasindaki antioksidan duzeylerinde

eksikliginin - plazma homosistein duzeylerini yikseltip KAHa yol agmasi gibi.

(53,54)

Bu bulgularla KAH ile Hp enfeksiyonu arasindaki direkt iliskiden ¢okK,

Hp’' nin sus farkiigl ile ortaya g¢ikan farkl sonuglar tartigilabilir olacaktir.

‘Daha ©6nce yaymlanmig ve Sug farkimin KAH etyopatogenezindeki onemini

inceleyen arastirmalar ~ olmasina ragmen bu calismada; KAHnin

| patogenezindeki mekanizmay! da aydinlatmayi amaclayarak TNF-a, gastrin ve

‘lf’abrinojen duzeyleri ile sus farkliligini birlikte  arastiran literatUrdeki ik

calismadir.(166)

Daha belirgin  kronik inflamasyona  ve prokoagllan maddelerde

' yikselmeye neden olan Hp'nin cagA tasiyan suslarinin hiperkoagulasyona ve

endotel disfonksiyonuna yol agarak protrombojenik ve aterosklerotik etkilerinin
olabilecedi, boylece KAH etyopatogenezinde rol oynayabilecegi sonucu

ctkmaktadir.
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Sekil-2: Gruplarin serum TNF-o dizeylerinin kargilagtinimasi.



Tablo-1: Gruplarin Hp pozitifligi, serum CagA, TNF-o, Gastrin ve KAH risk

faktorlerinin karsilastiriimasi.

KAH Grubu Kontrol Grubu P Degeri
(n=30) (n=30)
Yas (yil) 59.4i8.2 60.249.1 >0.05
' Erkek 22 (%73.3) 21 (%70) >0.05
| Hp (+)1igi (%) 28 (%93.3) 26 (%86.6) 0.705
CagA(+)1igi (%) 19 (%63.3) 11 (%36.6) 0.000
Cag-A titresi (U) 28.13+9.21 18.3215.8 0.000
TNFa (pg/ml) 15.21+4.30 5.36+2.41 0.000
Gastrin (pg/ml) 53.60+23.10 49.07+15.76 0.375
Viicut kitle indeksi (kg/m®) 29.3+3.4 30.1+3.8 0.79
Hiperkolesterolemi 10 (%33.3) 6 (%20) 0.1
Diabetes Mellitus 4 (%13.3) 1 (%0.33) 0.004
Hipertansiyon 11 (%36.6) 4 (%13.3) 0.01
Ailede KAH dykiisii 16 (%53.3) 7 (%23.3) 0.037
- Sigara kullammi 14 (%46.6) 13 (%43.3) >0.05
Fibrinojen (mg/mi) 370451 247+43 0.001




n CagA pozitifligi, TNF-a. ve Gastrin Duzeyleri.

. Tablo-2: KAH Subgruplarini

Tek Damar 2 Damar 3 Damar P Degeri
(n=15) (n=9) (n=6)

' CagA pozitifligi (%) 46.6 17 83.3 P1<0.05
p2<0.05
p3<0.05

TNF-« (pg/ml) 13.3+3.3 16.9+4.7 19.1+51 p;=0.038
p2=0.006
p3=0.406

Gastrin (pg/ml) 47 5+13.4 58.4+26.2 5344228 p;=0.078
p2=0.063
p3=0.32

pitek damar ile 2 damar, p-tek damar ile Ug damar ve pxiki damar ile G¢ damar

subgruplari arasindaki farkin anlamliligini belirtmektedir.

20 —
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KAH yok Tek 2 Damar 3 Damar

Damar

Sekil-3 TNF-« ve KAH'da Tutulan Damar Sayisi Arasindaki Korelasyon



OzZET

Epidemiyolojik calismalar kronik gastrik Helikobakter Pilori (Hp) enfeksiyonu
ile koroner arter hastali§ (KAH) arasinda pozitif korelasyon oldugunu gGstermistir.
Hp'nin KAH olusturma mekanizmasinda kronik inflamasyonun  énemli oldugu
duguntlmektedir. Sitotoksin iliskili gen-A (cag-A) tasiyan suslarin tagimayan suslara
gore inflamatuvar etkilerinin daha fazla oldugu ileri striimektedir. Bu ¢alismada KAH
lle Hp enfeksiyonu arasindaki iligkinin arastiriimasi yaninda, Hp sus farkliliklarinin ve

inflamatuvar yanitin 6neminin de belirlenmesi amaclanmistir.

Ayni sosyoekonomik 6zellikte 30 KAH'II olgu ve kontrol grubu olarak benzer
yas ve cinsiyette 30 olgu calismaya dahil edildi. Hp varligi rapid Ureaz testi,
histolojik ve serolojik (anti-Hp 19G) yéntemlerle belirlendi. CagA titreleri ile birlikte

serum tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a), gastrin ve fibrinojen duzeyleri 6lculd.

KAH grubunda Hp infeksiyonu orani %93.3, kontrol grubunda ise %86.6
saptanmigtir (p=0.705). Serum CagA titreleri KAH ve kontrol gruplarinda sirasiyla
28.1319.21 U ve 18.32+5.8 U olarak belirlenmistir. Serum TNF -« olgtmleri ise KAH
grubunda 15.21+4.30 pg/ml ve kontrol grubunda 5.36+2.41 pg/mi bulunmustur.
Serum CagA ve TNF-g dizeyleri her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamh
farkhhk gostermistir(p=0.000). KAH grubunda CagA seropozitifligi  %67.8,
kontrollerde ise %42.3 saptanmistir (p=0.021). Serum gastrin dlzeyleri KAH
grubunda daha yilksek dlciimesine ragmen ki grup arasinda anlamii farklifik
bulunamamlgtlr(p=0.379). Fibrinojen ise KAH grubunda daha yiksek bulunmustur
(37051 mg/ml ve 247+43 mg/ml; p=0.001). KAH'da tutulan damar sayisi ile CagA

pozitifligi ve TNF-« diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gozienmistir.

Daha belirgin kronik inflamasyona ve prokoagllan maddelerde yUkselmeye
neden olan Hpnin CagA tasiyan suslarinin  KAH etyopatogenezinde rol

oynayabilecegi sonucu ¢ikmaktadir.
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SUMMARY

(The Role Of Virulent Helikobacter pilori Strains In The Etiopathogenesis
Of Coronary Artery Disease)

Epidemiological studies have shown a positive correlation between coronary
artery disease (CAD) and gastric Helikobacter pilori (Hp) infection. The possible
mechanism by which Hp could increase the risk of CAD is chronic inflammation.
More virulent Hp strains bearing the cytotoxin associated gene-A (CagA) can induce
much more inflammation than CagA negative strains do. The aim of our study was to
assess the role of virulent Hp strains and inflammatory response in the pathogenesis
of CAD. We studied 30 patients with CAD and age and sex matched other 30
controls with similar social class. We determined the presence of Hp infection by
rapid urease test, histology and serology (anti-Hp IgG). CagA status, serum tumor
necrosis factor-alpha (TNF-«), gastrin and fibrinogen levels were studied. Presence
of Hp infection was statistically equal in CAD group (93.3%) and controls
(86.6%)(p=0.705). Serum CagA titers were 28.13+9.21 U and 18.3245.8 U in CAD
group and controls respectively. Serum TNF- levels were 15.21+4.30 pg/ml in CAD
group and 5.36+2.41 pg/ml in controls. Serum CagA and TNF-« levels showed
significant statistical difference between two groups (p=0.000). Patients with CAD
had a higher prevalence of CagA-positive strains than controls had (67.8% versus
42.3%; p=0.021). Serum gastrin level was higher in CAD but there was no significant
difference between two groups(p=0379). Fibrinogen levels of CAD group were
significantly higher than those of controls (370:+51 mg/ml and 247+43 mg/ml,
p=0.001). Further more, numbers of occlused vessels in CAD paiients were
positively correlated with both cagA positivity and TNF-u levels. As a conclusion:
CagA bearing strains of Hp may increase the risk of CAD by inducing chronic
inflammation and increasing the expression of cytokines and procoagulant

Substance.




41
KAYNAKLAR:

1. Kogyigit A, Akkus I, Vural H, Gok H, Celik M. Serum lipid profile in
angiographically defined coronary artery disease Tirkiye Tip Dergisi 1997; 5
(cilt 4). 296- 302

2. Robert  Berkow. Kalp damar hastaliklari.Genel  kalp-damar  sistemi
rahatsizliklar.Ceviri editérl R.Mehmet Pekus.The Merck Manuel .Teshis/ tedavi
El kitabi (cilt I).Istanbul, Merc yayincilik, 1987 (3. Baski): 291-293

3. N.V.Bhagavan, Conrad A. Hornick. Plazma lipoproteins. In: N.V. Bhagavan
(ed).Medical Biochemistry. Boston: Jones and Bartlett Publishers, 1996: 447-465

4. Niemela S, Karttunen T, Korhonen T, Laara E, Karttunen R, Ikaheimo M,
Kesaniemi YA, Could Helicobacter pylori infection increase the risk of
coronary heart disease by modifying serum lipid concentrasyons? Heart
1996; 75:573-575

5. Jousilahti P, Vartiainen E, Tuomilehto J, Puska P. Symptoms of chronic
bronchitis and the risk of coronary disease Lancet. 1996; 348: 567-572

6. Benditt EP, Barrett T, Mc Dougall JK. Viruses in the etiology of atherosklerosis
Proc Natl Acad sci USA. 1983: 80 :6386- 6389

7. Marschall S.Runge , Andreas R.Huber . Mechanisms of lesion development
In: Eugene Braunvald (ed) .Atlas of Heart Disease. Atherosclerosis : Risk
Factors and Treatment Voliime X. Philedelphia: Wolfe Developed by Current
Medicine Inc., 1996 : 3.1-3.13

8. Saikku P, Leinon M, Mattila K, Ekman MR, Nieminen MS, Makela PH,

Huttunen JK, Valtonen V. Serological evidence of an association of a novel




42

chlamydia, TWAR, with chronic coronary heart disease and acute myocardial
infarction. Lancet. 1988: 2:983-986

9. Whincup PH, Mendall MA, Perry IJ, Strachan DP, Walker M. Prospective
relations between Helicobacter pylori infection, coronary heart disease and
stroke in middle aged men.Heart. 1996 ' 75:568-572

10.Peek RM Jr, Miller GG, Tham KT, Perez- Perez Gl, Zhao X, Atherton JC,
Blaser MJ. Heightened inflammatory response and cytokine expression in vivo

to cag A (+) elicobacter pylori strains. Lab Invest 1995; 73: 760 - 770

11.Suri - Payer E, Kehn PJ, Cheever AW, Shevach EM: Pathogenesis of post-
thymectomy  autoimmune gastritis.identification of antiH / K adenosine

triphospate - reactive T-cells. J Immunol 1996, 157:1799-1805

12.WAD Anderson, Thomas M. Scotti. Dolasim bozukluklari.Cevirenler : Talia Bali
Aykan, Nukhet Tazaner | Aydin Sav, Umit ince. Synopsis of patholoji.Kisa
patoloji. 3. Baski. Istanbul , Nobel tip Kitabevi, 1990:329-334

13.Russel Ross.The pathogenesis of atherosklerosis. In:Eugene Braunwald(ed):
Heart Disease. A textbook of Cardiovascular Medicine. 5 edition.
Philedelphia: W. B. Saunders Company Bristol - Mayers Squibb, 1997: 1105-

1134

14.Badimon JJ, Fuster V, Chesebro JH, Badimon L. Coronary atherosklerosis . A
multifactorial disease. Circulation 1993; 87( suppl I1) : 11-3-11-16)

15.Ekmekgi A:Trombotik, iltihabi ve immun hastaliklarda endotel fonksiyonlari;

Koroner Arter Hastali§i ve Tedavisinde Damar Endotel Fonksiyonlari 24-27: 1995




43

16.Frederick J. Schoen. Blood Vessels. In: Ramzi S Cotran, Vinay Kumar,
Stanley L Robbins; Robins. Pathologic Basis of Disease . 5 edition .
Philedelphia : W.B. Saunders Company, 1994: 467-484

17.Steinberg  D. Lipoproteins and the pathogenesis  of atherosclerosis.
Circulation 1987; 76 508 - 514

18.Michael B. Gravanis. Histopathology of atherosclerosis. In: Eugene Braunwald
(ed) Atlas of Heart Disease. Atherosclerosis: Risk Factors and Treatment
Voliime X. Philedelphia : Wolfe Developed by Current Medicine Inc., 1996
1.1-1.16

19.Gown AM, TsukadaT:' Ross R. Human atherosclerosis. Il. Immunocytochemical
analysis of the cellular composition of human atherosclerotic lesions . Am J

Pathol 1986; 125:191-207

20.Sampath Parthasarathy. Low- density lipoproteins in atherogenesis . In:Eugene
Braunwald (ed).Atlas of Heart Disease . Atherosclerosis: Risk Faktors and
Treatment Voliime X. Philedelphia ; Wolfe Developed by Current Medicine
Inc., 1996: 6.1-6.16

21.Danesh J, Callins R, Peto R.Chronic infections and coronary heart disease: is
there a link ? Lancet 1997: 350: 430-6

22 Nieminen MS, Mattila K, Valtonen V.Infection and inflamasyon as risk factors

for myocardial infarction. Eur Heart J. 1993 ; 14(suppl K) : 12-16

23.Maseri A. Inflammation , atherosclerosis and ischemic events: exploring the
hidden side of the moon. N Engl J Med 1997; 336: 1014 - 1016

24.Mattila KJ, Nieman MS, Valtonen VV et all. Association between dental health
and acut myocardial infarction . BMJ 1989: 298 : 779-781



44

25.Valtonen VV.Infection as a risk factor for infarction and atherosklerosis .Ann
Med 1991; 23: 539-43

26.Mattila KJ. Viral and bacterial infections in acute myocardial infarction. J
Intern Med 1989; 225: 293-6

27.Melnick JL, Dreesman GR, Mecollum CH et al Cytomegalovirus antijen within

human arterial smooth muscle cells .Lancet 1983 2. 644-7

28.Yamashiroya HM, Ghosh L, Yang R et al. Herpesviridae in the coronary

arteries and aorta of young trauma victims . Am J Pathol 1988, 130:71-9

29.Epstein SE, Speir E, Zhou YF et al. The role of infection in restenosis and

atherosclerosis : focus on cytomegalovirus . Lancet 1996; 348 (suppl 1):S 13-7

30.Grupta S, Camm AJ. Chlamydia pneumoniae and coronary heart disease
.BMJ 1997 ; 514:1778-9

31.Cook PJ, Lip GYH, Davies P et al. Chlamydia pneumoniae antibody titres are
significantly ~ associated  with acute  stroke and transient cerebral

ischemia. The West Birmingham Stroke Project . Stroke; in press

32.Mattila  KJ, Nieminen MS, et al. Dental infections  and  coronary

atherosclerosis. Atherosclerosis 1993 s 103: 205-11

33.Mendall MA, Goggin PM , Molineaux N, Levy J, Toosy T, Strachan D, Camm
AJ . Northfield TC. Relation of Helicobacter pylori infection and coronary
heart disease . Br Heart J. 1994; 71: 437-439

34 Patel P, Mendall MA, Carrington D, Strachan DP, Leatham E, Molineaux N,
Levy J, Blakeston C. Seymour CA, Camm AJ, Northfield TC. Assosiation of




45

helicobacter pylori and Chlamydia pneumoniae infections with coronary heart

disease and cardiovasciler risk factors. BMJ. 1995; 311: 711-714

35.Murray LJ, Bamford KB, O'Reilly DPJ, McCrum EE, Evans AE Helicobacter
pylori infection: relation with cardiovascular risk factors, ischemic heart
disease and social class.Br. Heart J.1995; 74:497- 501

36.Rathbone B, Martin D, Stephens J, Thomsan JR, Samani NJ. Helicobacter
pylori seropositivity in subjects with acute myocardial infarction Heart 1996;
76:308 - 311

37.Wald NJ, Law MR , Morris JK, Bagnal AM. Helicobacter pylori infection
and mortality from ischemic heart disease: negative results from a large

prospective study. BMJ.1997; 315 1199-1201

38.Lip GYH, Wise R, Beevers DG.Association of Helicobacter pylori infection
with coronary heart disease BMJ 1996; 312:250-1

39.Patel P, Mendall MA, Carrington D et al.Association of Helicobacter pylori and
Chlamydia pneumoniae infections with coronary heart disease and

cardiovascular risk factors, BMJ 1995 ; 311 711-4

40.McDonagh TA, Woodward M, Morrison CE et al Helicobacter pylori and
coronary heart disease in the North Glasgow MONICA population. Eur Heart
J 1997; 18: 1257-60

41.Logan RPH, Berg DE. Genetic diversity of Helicobacter pylori.Lancet .1996;
348-.1462-1463

42 Covacci A, Censini S, Bugnoli M, Petracca R, Bucroni D, Macchia G,
Massone A, Papini E, Xiang Z, Figura N. Molecular characterization of the

128-kDa immunodominant antijen of Helicabecter pylori associated with



46

Cytotoxicity and duodenal ulcer.Proc Natl Acad Sci USA. 1993; 905791-
5795

43.Blaser MJ, Perez - Perez Gl, Kleanthous H, Cover TL, Peek RM, Chyou PH,
Stemmermann GN, Nomura A. Infection with Helicobacter pylori  strains
possessing cagA is associated with an increased risk of developing

adenocarcinoma of the stomach. Cancer Res. 1995; 565: 2111 - 2115

44.Ghiara P, Marchetti M, Blaser MJ, Tummure MK, Cover TL, Segal ED,
Tompkins LS, Rappouli R. Role of the Helicobacter pylori virulence factors
vacuolating cytotoxin , CagA and urease in a mouse model of disease Infect

Immun. 1995; 63: 4154 -4160

45 Parente F, Maconi G, Imbesi V, Sangaletti O, Poggio M, Rossi E, Duca P,
Bianchi - Porro G :Helicobacter pylori infection and coagulation in healthy
people .Br Med J 1996, 314;: 1318 - 1319

46 Karttunen TJ, Niemela S, Karola T. Blood leukocyte differential in H. pylori
infection. Dig Dis Sci 1996 , 41:1332-1336

47 Niemela S, Karttunen T, Korhonen T, Laara E, Karttunen R, Ikaheimo M,
Kesaniemi A: Could Helicobacter pylori infection increas the risk of coronary
heart disease by modifying serum lipid concentrations? Heart 1996, 75: 573-
S

48.Skragg RKR, Fraser A, Metcalf PA: Helicobacter pylori seropositivity and
cardiovascular risk factors in a multicultural workforce. J Epidemiol Commun

Health 1996, 50: 578-579

49 Mendall M, Patel P, Ballam L, Strachan DP, Northfield TC: C - reactive protein
and its relation to cardiovascular risk factors. A population - based cross

sectional study. Br Med J 1996, 312: 1061- 1065




47

50.Mendal MA, Ballam L, Morris J, Strachan D, Camm AJ, Northfield TC:Relation of
serum levels of cytokines to cardiovaslar risk factors and coronary heart

disease.Heart 1997,(in press).

51.Phull P, Gower J, Price A, Green C, Jacyna M: Alpha- tocopherol antioxidant
levels in chronic gastritis: correlation with mucosal neutrophil infiltration. Gut

1993, 34 (suppl) : S 34

52.Xu Q, Willet J, Marosi M, Kliendienst R, Oberhollenzer F, Kiechl S, Stulnig T,
Luef G, Wick G; Association of serum antibodies to heartshock protein 65
with carotid atherosclerosis.Lancet 1993, 341. 255-259

53.Carrel R, Perez-Perez G, Blaser M: Helicobacter pylori infection and food
cobalamin absorbtion Dig Dis Sci 1994, 39: 309 -314

54.5ung JIY, Sanderson JE: Hyperhomocysteinemia, Helicobacter pylori and
coronary heart disease. Heart 1996, 76: 305 - 307

55.Clyne M, Drumm B, Adherence of Helicobacter pylori to Primary Human
Gastrointestinal Cells. Infect Immun, 1993; 61:4051-7

56.The Historal Developrent of Medical Microbiology p:5. Joklik WK, Willett HP,
Amos DB, Wilfert CM (ed) Zinsser Microbiology, 1992; 20 th ed, Apploton and
Lange A Publishing Division of

57.Lee A, fox J, Hazell S.Pathogenicity of Helicobacter pylori: a Perspective. Infect
Immun 1993; 61: 1601-10

98.The organizm p:3.29. Mims CA, Playfair JHL, Roitt IM, Wakelin D, Williams
R, Anderson RM (ed) Medical Microbiology, 1993; Mosby




+3

59 Lee A The microbiology and epidemiology of Helicobacter pylori infection.
Scand J gastroenterol.1994; 29 (suppl 201) 21-6

60.Marshall BJ. Helicobacter pylori. Am J Gastroenterol. 1994; 89: S 116 - 128

61.Megraud F. Epidemiology of Helicobacter Pylori. Gastroenterology clinics of
North America. 1993; 22: 73-88

62.Axon ATR:Review article: is Helicobacter pylori transmitted by the gastro-oral
route 7 Alimen Pharmacol Ther 1995, 9: 585-588.

63.Axon ATR: The transmission of Helicobacter pylori: which theory fits the facts?
Eur J Gastroenterol Hepatol 1996, 8: 1-2

64 Cammarota G, tursi A, Montalto M, Papa A, Veneto G, Bernadi S, Boari A,
Colizzi V, Fedeli G, Gasbarrini G: Role of dental plaugue in the transmission of
Helicobacter pylori infection .J Clin Gastroenterol 1996, 22: 174-177

65.Megraud F:Transmission of Helicobacter pylori: faecal -oral versus oral- oral
route. Alimen Pharmacol Ther 1995, 9 (Suppl 2): 85-91

66.Goodman KJ, Correa P: The transmission of Helicobacter pylori. A critical
review of the evidence. Int J Epidemiol 1995, 25:875 - 887

67 .Majmudar P, Shah SM, Dhunjibhoy KR, Desai HG: isolation of Helicobacter
pylori from dental plaques in healthy volunteers. Ind J Gastroenrerol 1990.
9: 271 - 272

68.Pytko- Polonczyk J, Konturek SJ, Karczewska E, Bielanski W, Kaczmarczyck-
Stachowska A: Oral cavity and permanent  reservoir of Helicobacter pylori

and potential source of infection. J Physiol Pharmacol 1996, 47: 121-129

L



49

69.Leimola- Virtanen RE, Happonen R-P, Syrjanen SM: Cytomegalovirus (CMV)
and Helicobacter pylori (HP) found in oral mucosal ulsers. J Oral Pathol Med
1995, 24: 14-17

70.Schutze K, Hentscel E, Dragosics B, Hirschl AM: Helicobacter  pylori
reinfection with identical organisms: transmission by the patiens spouses. Gut
1995, 36: 831- 833

71.Petit MD, van Steenberg TJ, de Graaf J, vander Velden U : Transmission of
Actinobacillus  actinomycetemcomitans in families of adult periodontitis
patients. J Periodontol Res 1993, 28: 335 - 345

72.Preus HR, Zambon JJ, Dunford RG, Genco J: The distribution and
transmission of Actinobacillus actinomycetemocomitans in families  with

established adult periodontitis. J Periodontol 1994, 65: 2-7

73.Matto J, Saarela M, von Troil- Linden B, Koronen E, Jousimies - Somer H,
Torkko H, Alaluusua S, Asikainen S Distribution and genetic analysis of oral
Prevotella intermedia and Prevotella nirescens. Oral Microbiol Immunol

11: 96- 102

74.Tuite- Macdonnell M, Griffin AL, Moeschberger ML, Dalton RE, Fuerst PA,
Leys EJ:Concordance of Porphyromonas gingivalis  colonization in  families. J
Clin Microbiol 1997, 35: 455-461

75.Hulten K, Han SW, Enroth H, Klein PD, Opekun AR, Gilman RH, Evans DG,
Engstrand L, Graham DY, El- Zaatar] FA: Helicobacter pylori in the drinking
water in Peru. Gastroenterology 1996, 110: 1031- 1035

76.Parsonnet J: The incidence of Helicobacter pylori infection .Alimen Pharmacol

ther 1995, 9(Suppl 2): 45-51



50

77.Dunn BE. Pathogenic mechanisms of Helicobacter pylori Gastroenterol Clin N
Am. 1993; 22:43-57

78.Graham DY, Genta RM, Graham DP, Crabtree JE: Serum CagA antibodies in
asymptomatic subjects and patients with peptic ulser lack of correlation of
IgG antibody in patiens with peptic ulser or asymptomatic Helicobacter
pylori gastritis. J Clin Path 1996, 49: 829 - 832

79.Censini S, Lange C, Xiang ZY, Crabtree JE, Ghiara P, Borodovsky M,
Rappuoli R, Covacci A : cag, a pathogenicity Island of Helicobacter pylori,
encodes type I- specific and disease - associated virulence factors.Proc nati
Acad Sci USA 1996, 93: 14648 - 14653

80.Tummuru MKR, Sharma SA, Blaser MJ:Helicobacter pylori ipc B, a homolog of
the Bordatella pertussis toxin secretion protein, is required for induction of IL-
8 in gastric epithelial cells.Mol Microbiol 1995, 18: 867- 876

81.Karita M, Tummuru MKR, With HP, Blaser MJ: Effect of growth phase and acid
shock on Helicobacter Pylori cag A expression Infect Immun 1996, 64: 4501-
4507

82.Atherton JC, Peek RM, Tham KT, Cover TL, Blaser MJ: Clinical and
patholojgical  importance of heterogenety in vacA, the vacuolating  cytotoxin

gene of Helicobacter pyilori Gastroentero!ogy 1997, 112: 92-99

83.Ricci V. Ciacci C, Zarrili R, Sommi P, Tummuru MKR, Blanco CD, Bruni CB,
Cover TL, Blaser MJ, Romano M: Effect of Helicobacter pylori on gastric
epithelial cell migration and proliferation in vitrorole of VacA and Cag A.
Infect Immun 1996, 64: 2829 - 2833




51

84.Chan EC, Chen KT, Lin YL Vacuolating toxin  from Helicobacter pylori
activates cellular signalling and pepsinojen  secretion in  human gastric
adenocarcinoma cells. FEBS Letts 1996, 339: 127-130

85.Phadnis SH, Parlow MH, Levy M, llver D, Caulkins CM. Connors JB, Dunn
BE: Surface localisation of Helicobacter pylori urease and a heat- shock

protein homolog requires bacterial autolysis..Infect Immun 1996, 64: 905- 912

86.Clyne M, Drumm B: The urease enzyme of Helicobacter pylori does not
function as an adhesin. Infect Immun 1996, 64; 2817-2820

87.Harris PR, Mobley HLT, Perez- Perez Gl, Blaser MJ, Smith PD: Helicobacter
pylori urease is a potent stimulus of mononuclear phagocyte activation and

inflamatory cytokine production. Gastroenterology 1996, 111- 419- 425

88.Bauerfeind P, Garner RM, Mobley HLT: Allelic exchange mutagenesis of nixA
in Helicobacter pylori results  in reduced nichel transport and urease
activity Infect immun 1996, 64: 2877-2880

89.Kansau |, Guillain F, Thiberge JM, Labigne  A:Nickel binding  and
immunological properties of the C- terminal domain of the Helicobacter pylori
GroES homologue (HspA). Mol Microbiol 1996, 22: 1013- 1023

90.Corthsey - Theulaz |, Porta N, Pringault E, Racina L, Bogdanova A, Kraehenbuhl
JP, Blum AL, Michetti P:Adhesion of Helicobacter pylori to polarised T- 84
human intestinal cell monolayers is  pH dependent. Infect Immun 1996,
64:3827-3832

91.Genta RM, Gurer IE, Graham DY, Krishnan B, Segura AM, Gutierrez O, Kim
JG, Burchette JL, Adherence of Helicobacter pylori to areas of incomple
intestinal metaplasia in the gastric mucosa.Gastroenterology 1996, 111:1206-
1211



52

92.Simon PM, Goode PL, Mobasseri A, Zopf D : Inhibition of Helicobacter pylor;
binding to gastrointestinal  epithelial cells by sialic acid containing
oligosaccharides. Infect Immun 1997, 65: 750-757

93.Alkout AM, Blackwell CC, Weir DM, Poxton IR, Elton RA, Luman W, Palmer
K: Isolation of a cel| surface component of Helicobacter pylori that binds H type
2, Lewis (a) and Lewis (b) antigens. Gastroenterology 1997, 112: 1179 -
1187

94 Valkonen KH,  Wadstrom T, Moran AP: Identification  of theN-
acetylneuraminyllactose - specific laminin - binding protein of Helicobacter pylori.
Infect Immun 1997, 65: 916- 923

95.Blaser MJ, Parsonnet J Parasitism by the “slow * bacterium Helicobacter
pylori leads to altered gastric homeostasis and neoplasia.J Clin Invest. 1994,
94:4-8

96.Blaser MJ. Helicobacter pylori  phenotypes associated  with peptic
ulceration.Scan. J. Gastro. 1994: 29 (Supp 205): 1-5

97 Marchetti M, Arico B, Burroni D, Figura N, Rappuoli R, Ghiara P.Development
of a mouse model of Helicobacter pylori infection  that mimes human
disease.Science -1995; 267: 1655- 1658

98.Ramsey EJ, Carey KV, Peterson WL, et al. Epidemic gastritis  with
hypochlorhyria. Gastroenterology. 1979; 76: 1449- 1457

99.Thomas JE, Gibson GR. Darboe MK, Dale A, Weaver LT Isolation of
Helicobacter pylori from human faeces. Lancet.1992: 340: 1194 - 1195



33

100.lhamaki T, Kekki M, Sipponen P, Siurala M. The sequelae and curse of chronic
gastritis  during a 30- to 34- year bioptic follow - up study .Scand J
gastroenterol.1985: 20: 485 - 491

101.Ernst PB, JinY, Reyes VE, Crowe SE.The role of the local immun response in
the pathogenesis of peptic  ulcer formation.Scan. J. Gastro. 1994:29(Supp
205); 22-28

102.Beales |, Calam J, Post L, Srinivasah S, Yamada T, Delvalle J.Effect of
transforming growth factor & and Interleukin 8 on somatostatin release from
canine fundic D ceHs.Gastroenterology 1997, 112:136 -143

103.Blaser MJ. Helicobacter pylori : its role in disease.Clin Infect Dis.1992; 15:
386-393

104 .Marshall BJ, Helicobacter pylori .Am. J. Gastroent. 1994; 89, 116-128

105.Malfertheiner P., Dominguez - Munoz JE. Rationale for eradication of
Helicobacter pylori infection in duodenal ulcer disease. Clinical therapeutics,
1993: 15 ( supp B), 37-48

106.Sipponen P, Varis K, Fraki O, ve ark. Cumulative 10 year risk of symptomatic
duodenal and gastric ulcer in patients with or  without chronic gastritis.Scan J.
Gastro. 1990 : 25:966 - 973

107.Cullen DJE, Collins BJ, Christiansen KJ. et all. Long term risk of peptic ulcer
disease in people with Helicobacter pylori infection A community based study.
Gut 1993:34(Suppl) F 284

108.Kramling HJ, Enders G, teichmann RK ve ark. Antigen induced gastrin release.
An immunologic mecanism of antral gastric mucosa. Ady. Exp. Med. Biol.
1987: 216A:427-429



s4

109.Mossi S, Myer- Wyss B, Renner EL ve ark. Influence of Helicobacter pylori sex
and age on serum gastrin and pepsinogen concentrations in subjects without

symptoms and patients with duodenal ulcers.Gut 1993; 34.752-756

110.Levi S, Beardshall K, Haddad G ve ark.Campylobacter pylori and duodenal
ulcers. The gastrin link. Lancet 1, 1989: 1167-1168

111.Moss SF, Legon S, Bishop AE ve ark. Effect of Helicobacter pylori on gastric

somatostatin in duodenal ulcer disease Lancet 1992: 340: 930- 932

112 Faller G, Steininger H, Eck M, Hensen J, Hahn EG, Kirchner T: Antigastric
autoantibodies in Helicobacter pylori gastritis: prevalence, in- situ binding sites

and clues for clinical relevance.Virchows Arch 1996, 427: 483-486

113.Negrini R, Savio A, poiesi C, Appelmelk BJ, buffoli F, Paterlini A, cesari P,
Graffeo M, Vaira D, Franzini G:Antigenic mimicry between Helicobacter pylori
and gastric mucosa in the pathogenesis of body atrophic  gastritis.
Gastroenterology 1996, 111:655-665

114.Aspinal GO, Monteiro MA, Pang H, Walsh EJ, Moran AP: Lipopolysaccharide of
the Helicobacter pylori type strain NCTC 11637 (ATCC 43504): structure of the
O antigen and core ligosaccharide regions.Biochemistry 1996, 35:2489-2497

115.Aspinall GO, Monteiro MA: Lipopolysaccharides of Helicobacter pylori strains
P466 and MO 19:structures of the O antigen and core oligosaccharide strains.
Biochemistry 1996, 35:2498-2504

116.Simoons -Smit IM, Appelmek BJ, Verboom T, Negrini R, Penner JL, Aspinall
GO, Moran AP, Fei-fei S, Bi-Shan S, Rudnica W, Savio A, De Graaff J:Typing of
Helicobacter pylori with monoclonal antibodies against Lewis antigens in
lipopolysaccharide. J Clin Microbiol 1996, 34.2196- 2200



group antigens in autoimmunity. Infect Immun 1996, 64:2031- 2040

118.Appelmelk BJ, Negrini N, Moran AP, Kuipers EJ:Molecular mimicry between

Helicobacter pylori and the host. Trend Microbiol 1997, 5:70-73

mediated  immun responses display a predominant Th1 phenotype and

promote a delayed- type hypersensitivity response in the stoma

chs of mice, J
immunol 1996, 156: 4729- 4738

, Baldari CT, Burronj D, Telford

JL, Romagnani S, Del Prete G T helper 1 effctor cells specific for Helicobacter

pylori in the gastric antrum of patients with peptic ulcer disease J immunol

1997, 158: 962-967

Characterization of lymphocyte infiltrates in  Helicobacter pylori- associated
gastritis. Scand J Gastroenterol 1996,31: 222.228

123.Romagnani S:Th1 and Th2

in human diseases. Clin
Immunopathol 1996, 80:225-235

Immunol



56
potential role in CD4 (+) T cell activation durin

g Helicobacter pylori infection.J
Clin Invest 1997, 99: 1628-1636.

125.Kong LP, Ogawa N, Nakabayashi

T, Liu GT, Dsouza E, McGuff HS,
Guerrero D Talal

N, Dang H: Fas and Fas
salivary glands of patients with primary Sjégren’
1997, 40; 87-97

ligand expression in the

§ syndrome. Arthr Rheum

126.Brookes SM, Cohen SBA, Price EJ, Webb L

MC, Feldmann M, Maini RN,
Venables PJw: T cell

clones from g3 Sjogren’s syndrome salivary gland

biopsy praduce high levels of IL-10 .Clin Exp Immunol 1996, 103 :268-272

by lymhopenia. Immunol Rev 1996, 149:97-125

128.Martinellj

TM, Van Driel IR, Alderuccio F, Gleeson PA, Toh B-H ‘Analysis of
mononuclear cel|

infiltrate  and Cytokine production in murine autoimmune

gastrjtfs.Gastroenterology 1996, 110: 1791-1802

thymectomy autoimmune

gastritis.identification  of
triphospate - reactive T-

antiH / K adenosine
cells. J Immunol 1996, 157:1799-1805



57

132.Figura N, Guarino E, Gragnoli A, Di Cairano G, Lore’F, Cataldo Detal H
pylori infection and thyroid disease .Gut 1996 39(suppl): A 93

133.Figura N, Tabaqchali  S:Bacterial pathogenic  factors.Curr Opin
Gastroenterol 1 996, 12 (supp! 1): 33 -36

134.Censini S, Lange C Xiang Z, Crabtree JE, Ghiara P, Borodovsky M,
Rappuoli R, Covacci A- ¢ag a pathogenicity island of H pylori, encodes type
I- specific and disease- associated virulance factors. Proc Natl Acad Scj
USA 1996, 93: 14684- 14653

135.Showji Y, Nozawa R, Sato K, Suzuki H: Seroprevalence of Helicobacter

pylori infection in patients with connective tissue disease -Microbiol Immunol
1996, 40:499 - 503

136.Murch SH, Lamkin VA, Savage MO, Walker- Smith JA, MacDonald TT:Serum
concentrations of  tumor necrosis factor alpha in childhood chronic
inflammatory disease .Gut 1991, 32: 913- 917

137.Lancon B, Pistorius MA, Beurier P De Faucal P:Primary Raynauld’s
phenomen.Age of onset and pathogenesis in a prospective study of 424
patients. Anjiology 1994, 45: 677- 686

138.Gasbarrini A, Serricchio M, Tondi P, Gasbarrini G, Pola P: Association of

Helicobacter pylori infection with Rarnaud phenomen. Lancet 1996, 348 966-
967

139.Gasbarrini A, Franceschi F, Gasbarrini G, Pola P: Extraintestinal pathology

associated with Helicobacter infection. Eur J Gastroenterol Hepatol 1997, 9.
23-28



Classification and diagnostic  criteria for  headache disorders,

cranial
neuralgias and facial pain.D.Cephalgia 1988, 8 (suppl 7). 1-96

141.lversan HK, Nielsen TH, Oleesen J, Tfelt - Hansen p: Arterial response

during migraine headache. Lancet 1990, 336 : 837- 839

lin North Am 1991, 75:

143.Crabtree JE: Immune and

Inflamatory responses to Helicobacter pylori
infection.Scand J Gastrenterol

1996, 31(suppl): 3-10

144.Censini S, Lange C . Xiang Z, Crabtree JE.

Ghiara P, Borodovsky M,
Rappuoli

R, Covacci A: cag a pathogenicity island of H pylori, encodes type
I- specific and disease- associated virulance factors. Proc Natl

Acad Sci
USA 1996, 93 14684- 14653

132: 1393

146.Bohmeyer J, Heller A, Hartig C,

Wetenberger- Treumann M,
Huchzermeyer H, Otte HG, Stadler R:Associati

on der chronischen Urtikaria
mit Helicobacter pylori induzierter Antrumgastritis. Hautarzt 1996, 47: 106- 108

147.Tebbe B, Geilen CC, Schulzke Bojarski C, Radenhausen M, Orfanos CE:
Helicobacter pylori and chronic urticaria.

Jam Acad Dermato| 1996, 34.685-
686



Bonniani  F. Baldini L, Gnucci E et g Helicobacter pylori

diseases.Gastroenterol Int 1997, (in press)

necrotizing hepatitis.J Clin Microbiol 1996 34 2479-2482

150.Franklin CL, Beckwith CS, Livinston RS,

Riley RK, Gibson SV, Besch-
Williford CL,

Hook RRyr Isolation of g novel Helicobacter species,

Helicobacter cholecystus SP nov from the gallbladder of syrian hamsters with
cholangiofibrosis and centrilobular  pancreatitis, J Clin

Microbiol 1996, 34:
2952- 2958

stroke in middle aged men. Heart 1996, 75: 568-572

153.Libera MD, Pazzi P, Carlj G, Contato E, Pival,

Scagliarini R, Merigui A,
Ricci N, Gullini s Brush cytology: a reliable metho

d to detect Helicobacter
pylori . J Clin Gastroenterol 1996, 22: 317- 321

154 Lin YL, Lee N, Chan EC: Determination of optimal

liquid medium for
enzyme expression by Helicobacter pylori.J Clin Pathol 19

96, 49: 818 - 820

155.Yokoi T, Yoshikame H, Hamajima E, Nakamura S, Asai

Evaluation of handling methods in the histological diagnosis of H

pylori :the effect of filter paper. Am J gastroenterol 1996,

J lto M
elicobacter
91: 2344-2346



60

156.Faigel D, Furth EE, Childs M, Goin J, Metz DC: Histological predictors of
active Helicobacter pylori infection.Dig Dis Sci 1996, 41: 937- 943

157 Karttunen TJ, Genta RM, Yoffe B, Hachem CY, Graham DY, El- Zaatari
FAK:Detection of Helicobacter pylori in paraffin embedded gastric biopsy
specimens by in situ hybridization. Am J Clin Pathol 1996, 106 : 305-311

158.Shimoyama T, Fukuda Y, Fukuda S, Munakata A, Yoshida Y, Shimoyama
T:Validity of various diagnostic tests to evaluate cure of Helicobacter pylori
infection. J Gastroenterol 1996, 31: 171-174

159.Dominguez- Munoz JE, Leodolter A, Sauerbruch T, Malfertheiner P:A citric
acid solution is an optimal test drink in the C-urea breath test for the
diagnosis of Helicobacter pylori infection. Gut 1997, 40; 459-462

160.Thijs JC, van Zwet AA, Thijs WJ, Oey HB, Karrenbeld A, Stellaard F, Luijt
DS, Mayer BC, Kleibeuker JH: Diagnostic  tests for Helicobacter pylori a
prospective evaluation of thejr accuracy, without selecting a single test as the
gold standard. Am J Gastroenterol 1996, 91:2125 - 2129

161.Danesh J, Peto R.Risk factors for coronary artery disease and Helicobacter
pylori: metaanalysis of 18 trials. BMJ.1998; 316:1130-2

162.Liuzzo G, Biasucci LM, Gallimore JR, Grillo RL, Rebuzzi AG, Pepys MB,
Maseri A. The prognostic value of the C- reaktive protein and serum amyloid A
protein in severe unstable angina. N Engl J Med. 1994;331: 417-24

163.Haverkate F, Thompson SG, Pyke SDM, Gallimore JR, Pepys MB, for the
ECAT study group.Production of C- reactive protein and the risk of coronary
events in stable and unstable angina.Lancet.1997: 349: 462-6

164.Pober S. Cytokine- mediated activation of vascular endothelium.Am J
Pathol.1988; 133:426-33

165.Rasi V, lkkala E, Valtonen V.Plazma beta- thromboglobulin in severe
infections. Thromb Res. 1982; 26:267-74



61

166.Pasceri V, Cammarota G, Patti G, Cuoco L, Gasbarrini A, Grillo RL, et
al.Association of virulant Helicobacter  pylori strains with ischemic heart
disease.Circulation. 1998; 97:1675-9

167.Fan XG, Yakoob J, Chua A, Fan XJ Keeling PW:Helicobacter pylori induced
lipid peroxidation in perpheral blood lymphocytes. APMIS. 1995; 103:316-319

168.Stemme S, Faber B, Holm J, Wiklund O, Witztum JL, Hansson GKT
lymphocytes from human atherosclerotic plaques recognize oxidized low density
lipoprotein.Proc Natl Acad Sci USA 1995 92 : 3893-3897



	TEZ-1
	TEZ-2

