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OZET

Kanser etiyolojisinden sorumlu bakteriler derlenmistir.

SUMMARY

In this article, bacteria which are responsible for the cancer etiogenesis are reviewed.

S6zlik anlami "yeni blydme" olan neoplazm, normalde
vlcutta bulunan biyime kontrol mekanizmalarina yanit
kaybi sonucu, rélatif otonomisi olan yeni bir doku artisi
olarak tanimlanmaktadir. Ginlik kullanimda “timér” adi
altinda gegen neoplazm tanimlamasinda yer alan "rélatif
otonomi”, timér dokusunu olusturan hiicrelerin ¢cevredeki
hicreler ve dolayisiyla da dokulardan biyolojik olarak
farkli oldugunu tanimlamaktadir (1).

Gunumizde kanser etiyolojisi ile ilgili olarak bes faktérin
varligi kabul edilmektedir. Bunlar sirasiyla; genetik, kim-
yasal, fiziksel, viral ve immunolojik faktérlerdir. Etiyolojid-
en sorumlu bu faktérlerin her birinin varhgi, mutlaka kan-
serin ortaya c¢ikacagl anlamina gelmemekle birlikte,
kanser icin belli oranda zemin hazirladiklari ve "riskli grup”
larin belirlenmesinde rol oynadiklari bilinmektedir (1).

Virtslerin, hayvanlarda ve insanlarda timér etiyolojisin-
den sorumlu énemli bir etiyolojik faktér oldugu disunil-
mektedir (2). VirUslerin kanser olusumundaki etkilerine
yonelik bir ¢cok veri bulunmakla birlikte bakteriler igin ayni
seyi sOylemek daha zordur (3). Kronik bakteri infeksiyon-
larinin neden oldugu kronik inflamasyonun, malignite

gelismesi icin bir risk faktéri oldugu dustnilimektedir.
Bununla birlikte, bakteri infeksiyonlari ve kanser arasin-
daki baglantiya iliskin bilgiler, onkojen virlsler ve kanser
iliskinde oldugu gibi acik ve net degildir.

1980’li yillarin basinda, Helicobacter pylori ve mide kan-
seri arasindaki iligkinin belirlenmesinin ardindan kronik
bakteri infeksiyonlarinin kanser gelisimi zerine etkisi,
bir cok bakteri Uzerinde arastiriimistir (4). Bu konu ile ilgili
olarak arastirilan bir diger bakteri, Chlamydia pneumoniae
olmustur. Sero-epidemiyolojik c¢alismalarda, kronik C
pneumoniae infeksiyonlarinin, akciger kanseri ve malign
lenfoma gelisimine neden olabilecegi bildiriimektedir (5).
Yine bu gruptan bir bakteri olan, Chlamydia trachomatis
infeksiyonlarinin servikal ve over kanserleri etiyolojisin-
den sorumlu olabilecegi diugiiniimektedir (6, 7).

Helicobacter pylori ve mide kanseri

ik olarak 1975 yilinda Correa ve ark. (8) mide kanserle-
rinin kronik gastrit zemininde gelistigini gostermislerdir.
1984 yilinda Marshall ve Warren tarafindan H. pylorinir
gastrit ile yakin iligkisinin tanimlanmasinin ardindan epi
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demiyolojik, klinik ve deneysel ¢alismalarda, H. pylori in-
feksiyonu ile mide kanseri arasindaki iligki arastirilmaya
baslanmistir. Calismalar sonucunda, H. pylori infek-
siyonlarinin &zellikle kardia disi mide adenokarsinomu
ve primer mide B hicreli lenfomasinin etiyolojisinden so-
rumlu oldugu belirlenmis ve 1994 yilinda Dinya Saglik
Orgiitii Uluslararasi Kanser Arastirmalari Dernegi (IARC)
tarafindan grup 1 karsinojen olarak ilan edilmigtir (9).
Ayrica sonraki yillarda, H. pylori infeksiyonlarinin muko-
za ile iligkili lenfoit doku lenfomasinin [(mucosa associat-
ed lymphoid tissue (MALT)] etiyolojisinden de sorumlu
oldugu gosterilmistir.

Gulnumdizde, H. pylori infeksiyonlarinin kanser riskini i¢-
on kat artirdigi ortaya konmustur. En az 10 yillik takibe
dayali l¢ prospektif calismanin meta-analizinde, H. pylori
pozitif kisilerde mide kanseri riskinin yaklasik dokuz kat
artmis oldugu saptanmistir (10,11).

Yapilan ¢alismalarda mide kanserinin éncl lezyonu ola-
rak kabul edilen atrofik gastritin, H. pylori infeksiyonu ile
yakin iligkili oldugu belirlenmistir (Odds orani: 6.4) (12).
Onbir yillik takibe dayali 105 olguyu igeren bir calismada,
H. pylori ile infekte olan 56 kisinin 12’sinde (%20) atrofik
gastrit gelistigi saptanmistir (13). Helicobacter pylori
infeksiyonunun atrofik gastrit ve ardindan intestinal met-
aplaziye yol agmasi uzun zaman alan bir siregtir (20-40
yil). Calismalarda, atrofi gelisme insidansinin yilda %0.6-
3.3 arasinda oldugu saptanmistir (14). Atrofik gastrit ve
ardindan gelisen intestinal metaplazi, mide asidinin ko-
ruyucu etkisinin ortadan kalkmasina ve bakterilerin mid-
eye yerleserek ¢cogalmalarina neden olmaktadir. Mideye
yerlesen bakteriler, burada nitratlar nitritlere dénistr-
mekte ve olusan nitritlerin aminlerle birlesmesi sonucun-
da, kanserojenik etkiye sahip olan N-nitrozo bilesikleri
olusmaktadir. Yapilan ¢alismalarda N-nitrozo bilesikleri-
nin, mide mukoza htcrelerinin DNA’sinin alkillenmesine
ve promutajenik DNA lezyonlarinin (8rn: O8- alkylgua-
nine) olusmasina neden olarak gastrik karsinogenez
sUrecini baglattigi belirlenmistir (15).

Kanserin olusmasinda konakgiya ait faktérlerin, bazi
cevresel faktorlerin ve farkli H. pylori suslarinin rolleri
Uzerinde durulmaktadir. Konakginin genetik yapisinin,
kanser gelisimindeki rolini destekleyen bazi bulgular
vardir. Ornegin, gastrik atrofi ve intestinal metaplazisi
olan H. pylori pozitif hastalarda, HLA-DQ5 genotipine
daha sik rastlanmaktadir (16).

Helicobactern pylori ile infekte olan kisinin immuinolojik
durumunun da mide kanseri ya da diger klinik tablolarin
gelismesinde roll vardir. Nitekim, H. pylori ile infekte
deney hayvanlarinda atrofik gastritin siddetinin, IL-12 ile
artarken, anti-IFN-g antikorlari ile de azaltilabildigi goste-
rilmistir (16).
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Helicobacter pylorihin farkli kékenlerinin, mide kanseri
gelisiminde rolU olduguna dair veriler bulunmaktadir. H.
pylori CagA+ kdkenleri ile olusan infeksiyonlarda, atrofik
gastrit ve intestinal tip mide kanserinin daha sik gelistigi
bildirilmistir (17). Bu kokenlerin (CagA+) neden oldugu
infeksiyonlarda, IL-8 ekspresyonu ve antrumda polimorf
cekirdekli I16kosit infiltrasyonu daha fazla olmasinin, apo-
pitozizi inhibe ederek karsinogenezin gelisimine neden
oldugu dusinilmektedir. Calismalarda, H. pylori CagA+
kdkenlerle olusan infeksiyonlarin, kardiya disi mide ade-
no-karsinomlarinin gelismesinde bir risk faktéri oldugu
belirlenirken, kardiya adenokarsinomu ile iligkisi ortaya
konamamistir. Ayrica, bazi llkelerde (6rn: Guney Dogu
Asya Uulkeleri) CagA+ H. pylori kdkenlerinin toplumda
olduk¢a yaygin olmasina karsin, mide kanseri ile CagA
pozitifligi arasinda iliskinin saptanamamis olmasi, bu
kékenlerin tumér gelisimi Gzerindeki etkisinin, daha iyi
belirlenmesi gerekililigini ortaya koymustur (18).

Mide kanserinde, 6zellikle G:C yerine A:T degisikligi
tarzinda p53 gen mutasyonlarina da sik olarak rastlanir.
Bu tip mutasyonlar 6zellikle N-nitrozo bilesikleri ta-
rafindan olusturulmaktadir. H. pylori'nin p53 gen mutas-
yonuna neden olup olmadigdi bilinmemektedir.

GUnumdizdeki verilere gbre, H. pylori infeksiyonu mide
kanseri icin 6nemli bir risk faktérii olarak kabul edilmigtir.
Bu nedenle, mide kanserlilerin asemptomatik birinci dere-
ceden akrabalari, intestinal metaplazisi olan ya da olma-
yan atrofik gastritli hastalar, mide kanseri a¢isindan et-
nik risk faktoru tasiyanlar ile hipo ya da aklorhidrisi olan
hastalar, mide kanseri gelismesi acisindan H. pyloriyénin-
den taranmali ve pozitif olanlar tedavi edilmelidir (19).

MALT lenfoma ve H. pylori infeksiyonu

MALT (mukoza-associated lymphoid tissue) lenfomalar,
lenfoit dokudan kdken alan lenfomalardir. Saglikli bir mide-
de genellikle lenfoit doku bulunmamaktadir. Helicobacter
pylori infeksiyonunda midede lenfoit dokunun ortaya
¢tkmasi MALT lenfomanin etiyolojisinde H. pylori’nir
roltnln olabilecegini dusindlrmustir. H. pylorihin mide
de kolonize olmasi, B hiicrelerinin proliferasyonuna yol
acmakta ve bunun sonucunda, antrumda lenfoit fol-
liktiller meydana gelmektedir. infeksiyonun kronik seyri
sirasinda lenfoid follikiiler buylyerek, lenfo-epiteliyal
degisiklikler, germinal merkezler ve B hicrelerinin varligi
ile karekterize olan dislk derece lenfoma ya da MALT
lenfomaya ddnusebilmektedir. Yapilan c¢alismalarda,
MALT lenfomali hastalarin blyik cogunlugunda H. pylor
gastritinin var oldugu gdsterilmistir (20). Ancak H. pylor
infeksiyonunun toplumdaki yayginligina oranla MALT
lenfomanin seyrek gérilmesinin, bu hastaligin etiyoloji-
sinde oto-immun mekanizmalarin da roli olabilecegini
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disundlirmektedir. Helicobacter pyloriMALT lenfoma
iliskisinde degisik kokenlerin etkisi arastiriimissa da,
celigkili sonuglar elde edilmistir. Eck ve ark. &zelllikle
cagA+ H. pylori kékenlerinin MALT lenfoma ile iligkili
oldugunu bildirmiglerdir (21). Fakat bazi ¢alismalarda,
kéken farkhliginin malignite gelisiminde rolinin olma-
digr savunulmaktadir (22). Disik derece MALT lenfo-
manin, H. pylori eradikasyon tedavisi ile geriledigi goste-
rilmistir. Ancak bazi olgularda, ilk regresyondan sonra
nikslerin olusabilecegi hatta yaygin B hicre lenfomasi-
nin gelisebilecegi bildirilmigtir. Bu gézlemler, H. pylori
eradikasyonunun, lenfomanin uzun remisyonu igin yeter-
li olmadigini diisiindirmektedir.

KLAMIDYA VE KANSER

Klamidya infeksiyonlarinin kanser gelisimine neden ola-
bilecegi, yaklasik 50 yil 6nce Chlamydia trachomatis'in
etken oldugu bir hastalik olan, lenfograniiloma venerum’un
rektal kanser gelisimine neden oldugunun ispatlanmasi
ile gosterilmistir. Klamidya infeksiyonlarinin, persistan
infeksiyon olusturarak kronik inflamasyon zemininde
malignite gelisimine yol actiklari distntlmektedir (23).
Glnumizde C. trachomatisin servikal neoplazilere, bu
gruptan bir diger bakteri olan C. pneumonia€’nin ise
akciger kanserine neden olabilecegi serolojik ve epidem-
iyolojik calismalarda gdsterilmistir. Bu etkenlerin malig-
nite gelisimi Uizerine olan etkisi kanitlanmis olmakla bir-
likte, malignite gelisiminden sorumlu spesifik mekaniz-
malar heniiz bilinmemektedir. Ancak kronik klamidya
infeksiyonlarinda, infekte hiicrelerden salinan superoksit
oksijen radikallerinin, DNA hasarina yol agarak malignite
gelisimine neden oldugu dusltnilmektedir. Ayrica, kla-
midya infeksiyonlarinin konak hiicre apoptozisini inhibe
edebilmeleri, klamidyal 1si sok proteinlerinin (HSPs),
sivisal ve hiicresel immin yanit Gizerine olan olumsuz et-
kileri gibi bircok spesifik mekanizmalarla malignite geli-
simine katkida bulunduklari tahmin edilmektedir (24).

Chlamydia pneumoniae ve akciger kansetri

Daha 6nceleri TWAR susu adiyla bilinen C. pneumoni-
ae, belirtisiz infeksiyonlardan, pnémoni, siniizit, bronsit,
rinit, kronik obsruktif akciger hastaligi (KOAH) gibi birgok
solunum yolu infeksiyonlarina neden olabilen zorunlu
hucre i¢i bir bakteridir. Bindokuzytizseksenli yillarin so-
nunda akut miyokart infarktisii (AMi) ve koroner kalp
hastaligi (KKY) olan 70 hastada yapilan bir ¢alismada
(25), C. pneumonia€’ye karsi IgG ve IgA tirG antikorlarin
varligi ile AMi ve KKY arasinda anlamli bir iliski oldugu
ve antikor titrelerinin yilksek bulunmasi halinde bu
iliskinin daha da giglendigi gésterilmistir. Ateroskleroz
ve C. pneumoniae iliskisinin belirlenmesinden sonra
1997 yilinda Laurila ve ark. (5) kronik C. pneumoniae
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infeksiyonlari ile akciger kanseri ve malign lenfoma ara-
sinda sero-epidemiyolojik bir bagin oldugunu gdsteren
¢alismalarini yayinlayarak, bu bakteri ile ilgili ilging tartis-
malari baglatmislardir. Bu konu ile ilgili tim calismalar-
daki ortak goris; C. pneumoniae infeksiyonlarinin, 60
yas altinda sigara icen erkeklerde kiguk htcreli ve
skuamdz tip epitelyal akciger kanserleri icin bagimsiz bir
risk faktéri oldugudur (26). Ancak C. pneumoniae’nin
kanser patogenezini baslatici bir etken mi yoksa olusan
lezyonlara afinite gésteren bir ajan mi oldugu tartismalari
strmektedir. Karsinogenezin ilk asamasi, persistan
infeksiyonun baglamasi ile olmaktadir. Cogunlukla mo-
nosit ve makrofajlarda ¢ogalan etkenin, yeni monositler
ve endotel hiicrelerini infekte etmesinin ardindan intima-
daki makrofajlarin ve mediadaki diiz kas hiicrelerinin de
olaya katilimi ile olusan antijenik uyari, sitokinlerin ve
akut faz proteinlerinin salgilanmasina ve persistan infek-
siyonun ortaya cikmasina neden olmaktadir. Persistan
C. pneumoniae infeksiyonlari sirasinda yangil hicreler-
den salgilanan TNF-alfa, IL-18 ve 6zellikle IL-8'in konak
hicre DNA’sinda genetik hasara neden olarak kansero-
genezisi baglattigi distintlmektedir (27).

Kronik C. pneumoniae infeksiyonlarinda immunglobulin
diizeyleri, kanserogenez siirecinde arastirilan bir diger
konu olmustur. Chlamydia pneumonia€’ye karsi olusar
spesifik Ig A antikorlarinin ylksek titrede bulunmasinin,
kronik infeksiyonlarin gelisimi igin belirleyici bir markel
oldugu gésterilmistir. Ayni iliski, akciger kanserlerinir
etiyolojisinde de arastiriimistir. ilk olarak Gnarpe ve ar-
kadaslar kuglk hiicreli akciger kanserli ve skuaméz epi-
tel hucreli kanserli hastalarda C. pneumonia€’a spesifik
IgA antikorlarinin yiiksek oldugunu bulmuslardir; ardin-
dan 1993-1995 yillar arasinda akciger kanserli 143 has-
ta Uzerinde yapilan bir calismada 60 yasin altindaki has-
talarda IgA dizeylerinin kontrol grubuna gdére anlamli
olarak yiksek oldugu saptanmistir (28). Turkiye’de Koca-
zeybek (29) tarafindan yapilan ¢alismada, akciger kan-
serli olgularda C. pneumoniae infeksiyonu seropozitif-
liginin, 55 yas ve altinda erkek hastalarda anlamli olarak
daha ylksek oldugu saptanmistir. Kronik C. pneumoniae
infeksiyonlarinin sigara igen kisilerde malign degisime
katkida bulundugu ve akciger kanseri gelisimi riskini
artirdig1 disuntlmektedir.

Chlamydia trachomatis ve servikal kanser

Servikal kanserlerin gelisimde cinsel aktivite dnemli bil
risk faktéradur. Cinsel aktif kadinlarda énemli bir servisit
etkeni olan Human papilloma virus (HPV)'Gniun servikal
kanserler ile olan iligkisi, bir ¢ok sero-epidemiyolojik
calismada gosterilmistir (30). Bu iliskinin belirlenmesinir
ardindan, cinsel yolla bulasan diger etkenler de servikal
kanser etiyolojisinde arastiriimaya baslanmigtir. Per-
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sistan klamidya infeksiyonlarinin genetik hasara yol
acarak neoplastik degisiklikleri baslatmasi, tim klamidya
infeksiyonlari icin karsinogenezi tetikleyen ortak yoldur.
Chlamydia trachomatis ile infekte hiicrelerin sitotoksik T
hucresi yanitindan kagmasi ile bu hiicrelerin IF-gyanitini
indiklemesi sonucu MHC sinif Il saliniminin artmasi,
kanserogenez surecinde etkili olan immunolojik meka-
nizmalardir. Calismalarda C. trachomatis infeksiyonlari-
nin invazif servikal skuamdz hicreli kanserler icin risk
faktoru oldugu serolojik ve sitolojik olarak kanitlanmigtir
(31, 32). Ayni iliski servikal adenokanserler igin gdsteri-
lememistir (33). Chlamydia trachomatisin, hedef doku
olarak endoservikal glandller hicreleri tutarak, servikal
ektopi ve skuamdz metaplaziye neden oldugu gésteril-
migtir. Ayrica servikal kanserlerde klamidya antikorlarinin
varligi bir cok calismada arastirimigtir. Anttila ve ark.
(34) 181 invazif servikal karsinomlu hasta (zerinde
yaptiklari bir calismada, C. trachomatis 1gG antikor
dlzeylerini kontrol grubuna gére anlaml oranda yuksek
olarak bulmusglardir. Yine ayni ¢alismada C. trachomatis
serotip G’nin diger genotiplere gdre anlami olarak servik-
al kanserle iligkili oldugu belirtiimektedir. Schlott ve ark.
(35) servikal kanserli hastalarda yaptiklari bir calismada,
servikal doku érneklerinin % 40'inda C. trachomatisDNA’-
sini Plimeraz zincir reaksiyonu ydntemi ile saptamis-
lardir.

Chlamydia trachomatis’'in servikal kanser etiyolojisinden
direkt olarak sorumlu tutan bu calismalardan farkh ola-
rak, bu bakteriyi, sigara kullanimi, cinsel es sayisi ve en
6nemlisi HPV infeksiyonlari ile birlikte servikal kanserler
icin bir kofaktér oldugunu savunan ¢alismalar da vardir.
Bu calismalarda, C. trachomatis ve HPV infeksiyon-
larinin, servikal mukus iginde bulundugu goésterilen bir
nikotin metaboliti olan polisiklik aromatik hidrokarbonlar
(PAHs) ve metilnitrozamino-butanon (NNK) ile birlikte
DNA hasarindan sorumlu oldugu savunulmaktadir (24,
36). C. trachomatis’in servikal kanser olusum sirecin-
deki rolleri, heniiz HPV’leri kadar acik ve net olmamakla
birlikte kanser etiyolojisindeki yeri arastirilmaktadir.

KAYNAKLAR

Chlamydia trachomatis ve over kanseri

Over kanseri, mortalite riski en yiksek olan jinekolojik
malignitedir. Insidansi gegen yillar igerisinde artan bu
malignitenin etiyolojisinden, sirekli ovilasyon ve yluksek
gonodotropin diizeylerine maruz kalma gibi faktérler
sorumlu tutulmakla birlikte, kesin nedeni heniz bilinme-
mektedir. infertilitenin over kanserlerinin etiyolojisindeki
yeri, son yillarda arastirilan bir konudur. Calismalarda
over kanserlerinin yaklagik % 9'unun, infertilitenin dnemli
nedenleri olarak sayilan pelvik inflamatuvar hastaliklara
(PIH) bagh oldugu bildirilmektedir (7). Chlamydia tracho-
matis'in neden oldugu ooforit ve salpenjit sonucu olusan
infertilitenin, over kanseri etiyolojisinden sorumlu olabi-
lecegi gosterilmistir. Klamidya PIH'nda over kanserinin
timoér goéstergeleri olan Cal125 ve TATI'nin serum
dizeylerinin arttigi bilinmektedir. Ancak timér gdsterge-
lerindeki yuksekligin, agir ooforitte bazal membran par-
¢alanmasi sonucu olusan doku hasarina da bagl olabi-
lecegi dusinulmektedir (37). Bazi yayinlarda over ve
serviks kanserlerinin ortak etiyolojik faktdrlere sahip
olabilecegi savunulmasina ragmen, HPV DNA veya C.
trachomatis DNA’s1 malin ya da benign over kanserli
dokularda gdsterilememistir (38). Bu nedenle over kan-
serleri ile klamidya infeksiyonlarinin iligkisinin belirlenme-
si icin cok daha genis serili epidemiyolojik ¢alismalara
gereksinim vardir.

Sonug¢

Kanser etiyopatogenezi son yillarda en ¢ok arastirilan
konulardan biridir. Molekdler tekniklerin tipta tani amach
kullanimi ile viral etkenlerin kanser dokularinda saptan-
mas! sayesinde virlslerin kanser etiyolojisindeki yerleri
ile kanser olusum mekanizmalari ¢cok daha iyi anlasil-
migtir. Bakterilerin malin gelisim sirecindeki rolleri
virsler kadar agik ve net degildir. Persistan ya da kronik
infeksiyon olusturan bir¢cok bakteri bu konuda aragtiril-
mis olmasina ragmen, sadece H. pylori ve klamidye
tirlerinde bakteri-kanser iligkisinin varligi kanitlanabil-
mistir. Her iki tur icin de patogenezin daha net gdsterile-
cegi seroepidemiyolojik ve histopatolojik genis serili
calismalara ihtiyag vardir.

1. Robbins S, Kumar V. Neoplazi. Robbins S, Kumar V, eds. Geviri ed: Uluoglu O. Temel Patoloji'de (Basic Pathology).4th ed. Ankara: Gunes

Kitabevi, 1987: 217.

2. Brooks GF, Butel JS, Morse SA, eds.
543-65.

3. Zur Hausen H. Viruses in human cancers. Science 1991; 254: 1167-72.

4. Correa P, Fox J, Fontham E, et al.
risks. Cancer 1990; 66: 2569-74.

5. Laurila A, Anttila T, Laara E, et al.
Cancer (Pred Oncol) 1997; 74: 31-4.

6. Paavonen J, Vesterinen E, Mayer B, et al.
271-89.

120

Jawetz Melnick and Adelberg’s Medical Microbiology. 21st ed. Connecticut: Appeleton and Lange, 1998:

Helicobacter pylori and gastric carcinoma: serum antibody prevalence in populations with contrasting cancer

Serological evidence of an association of chronic Chlamydia pneumoniae infection with lung cancer. Int .

Genital Chlamydia trachomatis infections in patients with cervical atypia. Obstet Gynecol 1979; 54

infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection)



16.
17.

20.

21.

22.
23.
24.
25.

26.

27.
28.

29.
30.

31.

32.

33.
34.

35.

36.

37.
38.

Risch HA, Howe GR. Pelvic inflammatory disease and the risk of epithelial ovarian cancer. Cancer Epidemiol Biomark Prev 1995; 4: 447-51.
Correa P, Haenszel W, Cuello C, etal. A model for gastric cancer epidemiology. Lancet 1975; ii: 58-9.

Schistosomes. Liver flukes and Helicobacter pylori. In: IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Eval Carcinog
Risk Hum 1994; 61: 1-241.

Parsonnet J, Friedman GD, Vandersteen DP, et al.  Helicobacter pylori infection and the risk of gastic carcinoma. N Engl J Med1991; 324
1127-31.

Forman D, Webb P, Parsonnet J. Helicobacter pylori and gastric cancer. Lancet 1994; 343: 243-4.
Fontham ET, Ritz B, Perez A, etal. Determinants of Helicobacter pyloriinfection and chronic gastritis. Am J Gastroenterol 1995; 90: 1094-101.
Kuipers EJ, Uyterlinde AM, Pena AS, etal. Long term sequele of Helicobacter pylori gastritis. Lancet 1995; 345: 1525-8.

Kuipers EJ. Review article: relationship between Helicobacter pylori, atrophic gastritis and gastric cancer. Alimen Pharmacol Ther 1998; 12
(Suppl 1): 28a.

Blanchard TG, Czinn SJ. Review article: immunological determinants that may effect the Helicobacter pylori cancer risk. Aliment Pharmacc
Ther1998; 12 (Suppl 1): 83a.

Beales ILP, Davey NJ, Pusey CD, etal. Long-term sequeale of Helicobacter pylori gastritis [Letter]. Lancet 1995; 346: 381-82.

Blaser MJ, Perez Gl, Kleanthous H, et al. Infection with Helicobacter strains posessing cag A is associated with an increased risk of developing
adenocarcinoma of the stomach. Cancer Res 1995; 55: 2111-15.

Mitchell HM, Hazell SL, Li YY, Hu PJ. Serological responce to specific Helicobacter pylori antigens: antibody against cag A antigen is no
predictive of gastric cancer in a developing country. Am J Gastoenterol 1996; 91: 1785-8.

Haruma K. Trend toward a reduced prevalance of Helicobacter pylori infection, chorinic gastritis and gastric cancer in Japan. Gastroent Clir
North Am 2000; 29: 623-31.

Wotherspoon AC, Ortiz-Hidalgo C, Falzon MR, Isaacson PG. Helicobacter pyloriassociated gastritis and primary B-cell gastric lymphoma
Lancet 1991; 338: 1175-6.

Eck M, Schmausser B, Haas R, et al. MALT-type lymphoma of the stomach is associated with Helicobacter pylori strains expressing the cag A
protein. Gastroenterology 1997; 112: 1482-6.

Foerster EC, Koch P, Koch O, etal. Serum response to Helicobacter pyloriin primary gastric B-cell lymphoma. Gut 1995; 37 (Suppl 1): 6a.
Paavonen J. Chlamydia trachomatis and cancer. Sex Trans Infect 2001; 77: 101-2.
Gravitt MS, Castle P. Chlamydia trachomatis and cervical squamous cell carcinoma. JAMA 2001; 285: 1703-5.

Saikku P, Mattila K, Nieminen MS, et al.  Serological evidence of an association of a novel chlamydia, TWAR, with chronic coronary hear
disease and acute myocardial infarction. Lancet 1988; 29: 983-6.

Karvonen M, Tuomilehto J, Pitkaniemi J, Naukkarinen A, Saikku P. Importance of smoking for Chlamydia pneumonae seropositivity. Int «
Epidemiol 1994; 23: 1315-21.

Koyi H, Branden E, Gnarpe J, Gnarpe H, Amholm B . Chlamydia pneumoniaemay be associated with lung cancer. APMIS1999; 107: 828-32.

Jakson LA, Wang SP, Nazar SV, Grayson JT, Vaughan TL.  Association of Chlamydia pneumoniae immunoglobulin A seropositivity and risk o
lung cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2000; 9: 1263-6.

Kocazeybek B. Akciger kanserli hastalarda Chlamydia pneumoniae seropozitifliginin degerlendirimesi. infek Derg 2001; 15: 443-8.

Walboomers JM, Jacops MV, Manos MM, et al. Human papillomavirus is a necessary cause of invasive cervical cancer worldwide. J Pathol
1999; 189: 12-9.

Hakama M, Lehtinen M, Knekt P, et al. Serum antibodies and subsequent cervical neoplasms. A prospective study with 12 years follow-up. Arr
J Epidemiol 1993; 137: 166-70.

Lehtinen M, Dillner J, Luostarinen T, etal.  Nested case control study of the role of human papillomavirus type 16 and Chlamydia trachomatis
in cervical carcinoma. BMJ 1996; 312: 537-9.

Koskela P, Anttila T, Bjorge T, etal. ~Chlamydia trachomatis infections and invasive cervical carcinoma. Int J Cancer 2000; 85: 35-9.

Anttila T, Saikku P, Koskela P, et al. Serotypes of Chlamydia trachomatis infections and the risk for the development of cervical squamous cell
carcinoma. JAMA 2001; 285: 47-51.

Schiott T, Ruda G, Hoppert M, et al. The in situ polymerase chain reaction for detection of Chlamydia trachomatis. J Histochem Cytochen
1998; 46: 1017-23.

Procopczyk B, Cox JE, Hoffman D, Waggoner SE. Identification of tobacco-specific carcinogen in the cervical mucus of smokers anc
nonsmokers. J Nati Cancer Inst 1997; 89: 868-73.

Paavonen J, Lehtinen M, Heinonen PK, etal. Serum CA 125 in acute pelvic inflammatory disease. Br J Obstet Gynecol 1989; 96: 574-9.

Parazzini F, La Vecchia C, Negri E, et al. Pelvic inflammatory disease and risk of ovarian cancer. Cancer Epidemiol Biomark Prev 1996; 5
667-9.

Cilt 17, Sayi 1, Ocak 2003 121





