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OZET

Ateroskleroz gelismis iilkelerde en sik hastalanma ve élim nedenidir. Ozellikle son yillarda Helicobacter pylori ve
ateroskleroz arasindaki iliskiyi saptamaya ydénelik ¢alismalar yapilmaktadir. Calismada, anjiyo sonuglarina gére
saptanmis aterosklerozlu, ektatik ve normal damarl gruplarda serum H. pylori IgG ve IgA antikor seroprevalansi ve
serum C-reaktif protein (CRP) degerlerinin incelenmesi amacglanmistir. Calismaya 84 hasta alindi. Normal,
ateroskleroktik ve ektatik gruplar arasinda serum H. pylori Ig G diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.772). Serum CRP diizeyleri (normal grupta 6.59 mg/L, li¢ damari tikali grupta 11.63 mg/L) ve serur
H. pylori Ig A pozitifligi (normal grupta %7.7, (¢ damari tikali grupta %18.8) ile aterosklerozlu damar sayisi arasinde
dogru orantili bir iliski olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.271) (p=0.942). Literatiirde H. pylori ile
ateroskleroz arasindaki iliskiyi hem destekleyen hem de desteklemeyen arastirmalar vardir. Helicobacter pylori ve
ateroskleroz arasindaki iliskiyi kesin saptamak icin hem ¢ok genis gruplarda ¢alismaya hem de aterom plaklarindar
molekdiler yéntemlerle ve immctinohistolojik boyalarla direkt mikrobiyolojik identifikasyona gerek vardir.

SUMMARY

Atherosclerosis is the leading cause of morbidity and mortality in developed countries. Especially in recent years a
substantial amount of studies are held to determine the relation between atherosclerosis and Helicobacter pylori The
aim of this study was to determine serum H. pylori IgG and IgA and C-reactive protein (CRP) levels in atherosclerotic,
ectatic and normal groups diagnosed by coronary angiography. Eighty-four patients were enrolled in the study. There
were no difference in H. pylori IgG seroprevalence between atherosclerotic, ectatic and normal groups (p=0.772)
Although serum CRP (6.59 mg/L in normal and 11.63 in three vessel involvement) levels and H. pylori IgA seropositivity
(7.7% in normal and 18.8% in three vessel involvement) increase with the number of vessel involvement, the relatior
was not statistically related (p=0.271; p=0.942) which is probably related to the limited number of cases. There are
studies that support or oppose the relation between H. pylori and atherosclerosis. To propose a definite relation
molecular identification methods, immunohistochemical procedures and studies with bigger groups should be
performed.

GIRIS ki nedensel birliktelik glin gegtikge daha bilimsel temellere
Ateroskleroz gelismis (ilkelerde en sik hastalanma ve élim  oturmaktadir. Bu iligki en kuvvetli Chlamydia pneumoniae
nedenidir. Ateroskleroz ile mikro-organizmalar arasinda- iledir, ancak sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr virlis
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(EBV), hepatit A ve C virlsleri ve Helicobacter pyloriile
iliskisine dair calismalar giderek artmaktadir. Ayrica peri-
odontit olan hastalarda da ateroskleroz riski artmaktadir
(1-5). Kronik infeksiyonlarin lipit profillerini degistirebile-
cegi veya immin sistemi uyarabileceg@i, bunun da ate-
roskleroz riskini artirabilecegi 6éne sirilen olusum meka-
nizmasidir (6). Ayrica aterosklerozlu hastalarda C-reaktif
protein (CRP) ve fibrinojen dizeylerinin yikseldigi sap-
tanmsgtir (7).

Galismada anjiyo sonuglarina gére saptanmis ateroskle-
rozlu, ektatik ve normal damarl gruplarda serum H. pylori
antikor degerleri ve CRP degerleri karsilastirildi. Atero-
sklerotik olgularda infeksiyon gdstergelerinden en 6nem-
lisi olan CRP degisimi ve bu degisimin H. pyloriseropo-
zitifligi ile ilgili olup olmadiginin saptanmasi amagclan-
migtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma kesitsel ve tanimlayici bir ¢calisma olarak
planlanmistir.

Calisma gruplan

Bu calismaya, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiil-
tesi Sevket Demirel Kalp Merkezi Kardiyoloji Anabilim
Dalrna basvuran ve myokardiyal iskemi ile uyumlu pozitif
non-invazif test sonuclari veya gégis agrisi olan hasta-
lar alindi. Son U¢ ay iginde myokart infarktisu gegirmis
hastalar calismadan cikarildi. Tanisal koroner anjioygrafi
sonuglarina gére calisma gruplari asagidaki kriterlere
uygun olarak siniflandirildi.

1) Non-aterosklerotik (kontrol grubu): Anjiyografi sonug-
larina gére normal koroner arterlere sahip saglkli birey-
ler

2) Koroner ateroskleroz: Bir veya daha fazla koroner
arterinde ateromatéz plak veya stenoz (% 50’nin (ze-
rinde lumen c¢ap! daralmasi olan) olan hastalar. Has-
talar ayrica damar tutulum sayisina gére ‘bir damar’,
‘iki damar’ ve ‘G¢ damar tutulumu olarak siniflan-
dirildi.

3) Koroner ektazi: Bir veya daha fazla koroner arterde
segmental veya yaygin lumen dilatasyonu olan has-
talar. Ektazi Kruger ve ark. (8) tarafindan bir koroner
arter segmentinin normal komsu koroner arter seg-
mentinin ¢apinin en az 1.5 misli olmasi olarak tanim-
landi. Normal komsgu koroner arter tanimlanamiyorsa
normal gruptaki benzer koroner segmentlerin ortala-
ma koroner ¢ap indeksinin en az 1.5 misli olmasi ek-

tatik damar olarak tanimlandi.
Helicobacter pylori 1gG ve IgA degerlerinin saptanmas |

Anjiyografi olacak hastalardan anjiyografi yapiimadan
hemen o6nce kan o&rnekleri alindi ve hemen santri-
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figasyon yapilarak serumlari ayrildi. Toplanan serumlar
-80°C’de inceleninceye kadar saklandi.

Tum hasta gruplarinda kantitatif olarak serum H. pylor
IgG (Euroimmun GmbH, Am-Sonneberg, Aimanya) ve
kalitatif olarak H. pylori IgA (Euroimmun GmbH, Am-
Sonneberg, Almanya) dizeylerine bakildi. Helicobacter
pylori 1IgG ve IgA serum degerleri ticari olarak elde edi-
len mikro-ELISA kitleri ile kit prosediriine uygun olarak
arastirldi.

CRP degerlerinin saptanmasi

Tum hastalarda kantitatif olarak serum CRP dizeyleri
“particle enhanced” immunonefelometri yéntemi ve
Behring nefelometre sistem kitleri (N High Sensitivity
CRP, Behring, Almanya) kullanilarak 8l¢uldi.

istatistiksel analiz

Kategorize edimis veriler ki-kare, kiiglik gruplar icin Fisher'in
testi ile; niceliksel veriler ANOVA testi ile degerlendirildi.
Tum istatistiksel analizler Windows igin SPSS 9.0 versi-
yonu programi kullanilarak gergeklestirildi.

BULGULAR

Toplam 84 olgu ¢alismaya alindi. Altmis-iki (% 73.8) kisi
erkek 20 kisi (% 26.2) kadindi. Olgularin ortalama yasi
60.5+12.32 idi.

Anjiyografi olan toplam 84 hastadan 13 tanesi non-atero-
sklerotik iken 18 hastada bir, 25 hastada iki, 16 hastada
ise U¢ veya daha fazla damarda % 50’nin lzerinde tika-
niklik vardi,12 damar ise ektatik olarak degerlendirildi.

Non-aterosklerotik grubun yas ortalamasi 58.7+12.76 iken
bir damari tikali grubun 60.32+10.98, iki damari tikali gru-
bun 59.78+10.23, li¢c damar tikali grubun 59.54+11.85,
ektatik damarli grubun ise 56.38+10.45 idi. Aterosklero-
tik grubun (bir, iki ve G¢ damari tikali) yas ortalamasi ise
59.87+11.65 idi.

Toplam 13 kisi (% 15.5) H. pylori IgA, 80 kisi (%95.2) H
pylori 1gG pozitifti. H. pylorilgA pozitif olanlarin hepsi H.
pyloriIgG pozitifti.

Gruplar arasindaki seroprevalans ve serum CRP ortala-
ma degerleri Tablo 1’de belirtilmistir.

Normal ve ateroskleroktik gruplar arasinda serum H. pylor
IgG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulu-
namadi (ANOVA) (p=0.772).

Aterosklerotik tutulumu olan damar sayisi arttikga serum
CRP dizeyleri ve serum H. pylorilg A pozitifligi dogru
orantili olarak artmasina ragmen artis istatistiksel olarak
anlamli degildi (Tablo 1) (ANOVA, p=0.271) (Pearson ki
kare; p=0.942).
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Tablo 1. Hasta gruplarinda serum Helicobacter pylorilg A ve CRP diizeylerinin dagilimi

Calisma gruplarn Ortalama serum  Hp IgG H. pylori 1gG Hp IgA H. pylorilgA Ortalama serum
Hp IgG degerleri pozitif pozitiflik ylizdesi pozitif pozitiflik yizdesi CRP degerleri
(1U/ml) (%) (%) Mg/L
Normal (13) 3.75 13 100 1 7.7 6.59
Tek damar (18) 4.04 17 94.4 3 16.7 10.48
iki damar (25) 3.72 24 96.0 4 16 8.38
Ug damar (16) 3.74 16 100 3 18.8 11.63
Ektatik damar (12) 2.95 10 83.3 2 16.7 3.26
Toplam (84) 3.68 80 95.2 13 15.4 8.25
Normal (13) 3.75 13 100 1 7.7 6.59
Aterosklerotik (59) 3.82 57 96.6 10 16.9 9.9
Ektatik (12) 2.95 10 83.3 2 16.7 3.26
Toplam (84) 3.68 80 95.2 13 15.4 8.25

CRP: C-reaktif protein. Hp: Helicobacter pylori

Calismayi, tikanik damar sayisini dikkate almadan gru-
plari normal, aterosklerotik ve ektatik olarak siniflandirir-
sak gruplar arasinda serum CRP diizeyleri ve serum H.
pylori 1gA pozitifligi aterskleroz grubunda dogru orantili
olarak artmasina ragmen artis istatistiksel olarak anlamli
degildi (Tablo 1) (ANOVA; p=0.117) (Pearson ki-kare;
p=0.72).

TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢alismalarda kronik H. pylori infek-
siyonunun ateroskleroz olusumu igin risk faktoéri oldugu
belirtilmistir (9). Bu infeksiyon gerek seropozitiflik olarak
(4, 10, 11) gerekse aterom plaklarindan molekdler yén-
temlerle H. pylorisaptanmasi ile gésterilmistir (12, 13).
Helicobacter pylori seropozitifligini aterosklerozla iligkili
bulmayan c¢alismalar da vardir (14-16).

Galismada normal ve aterosklerotik gruplar arasinda
serum H. pylorilgG diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir, ¢linkl Turkiye’de yapilan g¢aligsmalarda
saglam populasyonda H. pylori IgG seropozitifligi % 90’in
Uzerinde oldugundan aterosklerozda artis olsa bile pra-
tikte saptanamamaktadir ve aterosklerotik hastalardaki
akut infeksiyonu gostermekten uzaktir.

Galismada aterosklerotik tutulumu olan damar sayisi
arttikga serum H. pylorilgA pozitifligi dogru orantili ola-
rak artmasina ragmen gruplarin kiicik olmasi nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli bulunamamigtir. Immunglobu-
lin A 6zellikle mukozal immuniteden sorumlu en &nemli
immuinglobulin molekilidir. Helicobacter pyloriinfeksiyo-
nunda IgA yanit hastalik igin koruyucu olan ve mide mu-
kozasina salgilanan antikor oldugundan IgG yanittan
daha koruyucu 6zelliktedir.

Serum CRP dizeyleri ile kronik infeksiyon arasindaki
iliskiyi gdsteren bircok calisma vardir. Abdelmouttaleb
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ve ark. (17) koroner anjiyografi sonuglarina gére koroner
arter hastaligi (KAH) olan (142 kisi) ve saglikli grupta
(37 kisi) serum CRP dlzeylerini karsilastirmis ve KAH
grubunda serum CRP dzeylerinin daha ylksek oldugunu
saptamiglar, ancak H. pylori ve C. pneumoniae seropo-
zitifligi ile serum CRP duzeylerinde anlamli bir birliktelik
bulamamiglardir. Mendall ve ark. (18) ise saglikh 413
bireyde yaptiklari calismada, ayni bakterilere karsi se-
ropozitiflik ile CRP arasinda dogru orantili bir iliski sap-
tamiglardir. Zhu ve ark. (3) ise 233 olguluk serilerinde
serum CRP ve C. pneumoniae, CMV, hepatit A virisi
ve HSV Tip 1 ve 2 serum IgG dlzeylerine bakmiglar ve
tim mikro-organizmalara karsi serum IgG dizeyleri art-
tikca serum CRP dizeylerinde de artis saptamiglardir.
Ridker ve ark. (19) ¢alismalarinda; LDL-kolesterol diizey-
leri 130 mg/dL’nin altinda fakat yiksek CRP degerlerine
sahip kadinlarin, LDL kolesterol degerleri yine 130 mg/
dLl’nin altinda, ancak disik CRP dizeyleri olan kadin-
lara gore ¢ kat daha fazla koroner arter hastaligi gegir-
me riskine sahip oldugunu saptamislardir.

Calismada serum CRP dlzeyleri aterosklerotik grupta
saglam gruba goére daha ylUksek bulunmustur, ancak
fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Koroner arter ektazisi koroner arter agacinin nadir bir
anomalisidir ve olgularin %20-30 kadari konjenital, cogun-
lugu ise edinseldir. Edinsel koroner ektaziler % 80 ora-
ninda ateroskleroz kaynakli, daha nadir olarak inflamatu-
var hastaliklara ve bag dokusu hastaliklarina bagh ola-
rak gelismektedir. Ektazinin patolojik incelemesinde arter
genislemesi, elastik laminanin harabiyeti, orta tabakada
aterosklerotik plak olusumu veya kalsifikasyon ve arteriyel
duvarin incelmesi saptanmaktadir (20). Hartnell ve ark. (21)
4993 olguluk bir calismada, kardiyak kateterizasyon olan
hastalarda koroner arter ektazi insidensinin % 0.3 ila 4.9
arasinda degistigini saptamislardir (21).
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Ektatik damarlar Isparta bdlgesinde endemik olarak bu-
lunmaktadir. Isparta bélgesinde kardiyak kateterizasyon
olmus 1521 hastalik seride yapilan incelemede, koroner
arter ektazi orani % 6.7 olarak bulunmustur (22). Bu calis-
madaki hasta popllasyonu 6zellikle elma ilaglamasinda
kullanilan herbisitlerin ¢ok kullanildigi ziraat sektériinde
calismaktadirlar. Epidemiyolojik olarak kanitlanmamis
olmasina ragmen herbisitler ektazi etiyolojisinde énemli
bir faktér olabilir (23). Bagka bir calismamizda da herbi-
sitlerin ektazi Uzerindeki etiyolojik etkisi halen arastiril-
maktadir.

Ektatik damarli grup normal grupla karsilastirildiginda,
H. pylori seropozitifliginde istatistiksel olarak farkli bulun-
mamistir. Ancak ektatik damarl grupta serum CRP duzey-
leri gerek normal gerekse aterosklerotik gruptan daha
dlsuk degerlerde bulunmustur. Ektatik damar olusumu-
nun etiyolojisi halen bilinmemektdir. infeksiyonun en énemli
gbstergelerinden birisi olan serum CRP dulzeylerinin
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trol grubunda sabit tutulmustur.

Helicobacter pylori dislk dizeyde ve uzun sureli kronik
inflamasyona zemin hazirlamaktadir (9). Helicobacter
pylori ile ateroskleroz arasinda istatistiksel olarak an-
lamh bir iliski saptanamamasina ragmen o6zellikle 1gA
pozitifliginde belirgin bir artis bulunmustur. H. pylori ile
ateroskleroz arasindaki iliskiyi saptamak i¢in daha blyik
hasta gruplari ile calisma yapmak gerekmektedir. Bu
konudaki epidemiyolojik ¢alismalar klinikopatolojik calis-
malarla ve hayvan modelleriyle desteklenmelidir.
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