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kadaslan, portal ven okllzyonundan sonra

hepatositlerin merkezinde klasik nekroz bulgu-
lan saptarken; periferdeki hepatositlerin memb-
ranlannda tomurcuklanma ve hucrelerde bizus-
me seklinde (zelozis) degisiklikler gdérmuslerdir.
Nekrozdan farkh olan bu olaya, blzisme nekrozu
(shrinkage necrosis) adini vermislerdir. 8 yil sonra
denevysel olarak Whyllie, kortikosteroid eklenen
doku kulturlerinde olgunlasmamuis timosit hticrele-
rindeki programh éltimleri tanmlamnus ve bu fizyo-
lojik olay1 Yunan mitolojisinde sonbahardaki yap-
raklonn doékulmesine benzeterek, apo (aymn) ve
ptozis (dusme) kelimelerini birlestirerek apoptozis
olarak isimlendirmigtir (1).

1 972'de Edinburg Universitesinden Kerr ve ar-

Tipk1 Helicobacter pylon (Hp) gibi apoptozis de
uzun yillar boyunca gézardi edilmistir. Ancak son
villerda Hp ile iligkisi ortaya ¢iktikca yeniden gun-
deme gelmistir.

Apoptozis dort ayn asamadaon olusmaktadir. Bun-
lar; baglangig, effektdr, degradasyon ve fagositoz
dénemleridir. Sonugta bir hticrenin yasam suresini
proapoptotik ve anti-apoptotik uyanlar arasmndaki
denge belirlemektedir.

Apoptozise yol agan prototip élim reseptdrleri Fas
(CD95, APO-1) ve timor nekroz faktéru reseptorleri
I ve T (TNF-RI ve TNF-RID'dir. Bu reseptdrlerin
ligandlan ise FasL ve TNF-o'dur. Fas bir ¢ok hicre
tarafindaon Uretilir, fakat FasL 6n planda aktif Th1 T
hucrelerinde bulunur. TNF-o, aktif T lenfositleri ve
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makrofajlar tarafindan Uretilen ¢dzinUr bir sitokin-
dir. Bu iki yolun disinda DR3, DR4, DRS gibi apopto-
zisi tetikleyen baska reseptérler de arastinlmakta-
dir. Ligand-6lum reseptoéru iligkisi sonucunda kas-
pazlann (cysteine aspartate protease), odzellikle
kaspaz 8 veya 10'un, aktif hale gelmesi ile hlicre
i¢i proteoliz kaskadi gelismektedir. Reseptor-ligand
iliskisi ile apoptozis aktif olarak induklenebildigi gi-
bi, gerekli sagkalm sinyallerinin olmamas: (btyu-
me faktéra vb.) pasif olarak (intrinsik) apoptozis
gelismesine yol agabilir. Bu durumda mitokondri
kaynakh sitokrom-C ile birlikte APAF-1 (apoptotic
protease activating factor) ve ATP, kaspaz 9'un ak-
tivasyonuna yol agar. Sitokrom-C, APAF-1 ve kas-
paz 9'un olusturdugu kompleks kaspaz 3't aktif ha-
le getirir ve hlicrede apoptozise gider. Proapopto-
tik etkiye sahip bir gen olan bax, mitokondriden si-
toplazmaya sitokrom-C salinimina yol agarak
apoptozise neden olur. Anti-apoptotik etkiye sahip
bcl-2 ve bcl-x1 gibi molekuller ise mitokondriden si-
toplazmaya sitokrom- C salimimmini engelleyerek
kaspaz yolunu bloke ederler (2).

Apoptozis birgok dokuda oldugu gibi GIS'te de huc-
re ddéngusunun normal bir komponentidir. Hucre
olumu ile dengelenmeyen hiperproliferasyon ma-
lign transformasyona yol agabileceginden, apop-
tozis ile proliferasyon arasindaki dengesizlik karsi-
nogenezde 6énemli bir mekanizma olabilir.

Apoptozis baslaticis olarak buyume faktérleri ve
nérotransmitterler gibi fizyolojik aktivatdrler, cevre-
sel onkogenler yoninda bakteriyel toksinler de or-
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taya konulmustur. Staph aureus ve E. Coli gibi por
olusturucu protein ureten ve bu yolla apoptozisi
baslatan bakteriler bilinmektedir. Hp belitlenmis
olan ¢ok ¢esitli enzimleri ile gastrik mukozal detfan-
sin mukus komponentine ve gastrik epitelin yuze-
yine tahrip edici etkiye sahiptir. Bu nedenle apop-
tozis Uzerinde Hpninde benzer etkileri olabilir. Son
zamanlarda Hpnin mide epitel hucrelerinde apop-
tozisi arttrdign goésterilmistir (3).

Gastrik epitelyal apoptozis mukozada programl
fizyolojik bir olaydir ve hucre proliferasyonu ile bir
denge ig¢inde hucre ddngusunu regule eder.
Apoptoziste azalma veya hucre proliferasyonun-
daki artma gibi nedenlerle bu dengenin bozulma-
s1 gastrik karsinogenezde énemli bir rol oynar. Co-
gu gastrik adenokanserin normal gastrik mukoza-
dan kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal metap-
lazi ve en sonunda displazi ve neoplaziye giden
bir basamak seklinde gelistigi bilinmektedir. Hp'de
bu basamaklann erken déneminden sorumlu tu-
tulmaktadir.

Inflamasyonun oldudu yerde mide epitelyal huic-
relerinde proliferasyon ve apoptozisin arthdi in vi-
vo ve in vitro galismalarda gésterilmistir. Bu bulgu
ile birlikte sekonder gastritli (Chron hastaldi, eozi-
nofilik gastrit, NSAID kullorumina bagh gastrit) has-
talarda epitel hucrelerinde apoptozis ve proliferas-
yonun olmamast mukozal inflamasyonun kendi-
sinden ¢ok bakteriyel ajonin yoni Hpnin hiicre dén-
gusunu arttine etkisini én plena ¢ikarmaktadar (4).

Cesitli cahsmalarda Hp ile apoptozis iliskisi incelen-
migtir. Hasumi ve arkadasglan, Hp (+) ulserli hasta-
larda Hp (-) saglikh insanlara gére apoptotik indek-
sin (AD) arthdm gérduler (5). Unger ve arkadaslarn,
Hp ile gastrik epiteli inkube ettiklerinde, Hpnin
apoptozisi indukledigini tespit ettiler (6). Dong ve
arkadaslan, Hp (+) gastritte normal mukozaya go-
re Alin arthgim ve Hp eradikasyonu sonrast Al'in
normale geri dondugunu yaymnladilar (7). Hasega-
wa ve arkadaslan Hp ile infekte mukozayi elektron
mikroskobu altinda incelediginde lamina propri-
ada fibroblast ve duz kaslarda apoptozis gérduler,
Hp (-) mukozada ise apoptozis yoktu (8).

Yapilan ¢alismalarda Hpnin apoptozis Uzerindeki
etkisinin farkh yollarla oldugu dusunulmusttr. Bu
mekonizmalar gesitli hipotezlerle sunulmustur. Hp
gastritinin ilk patolojik gérunumu nétrofilik gastrit-
tir. Gaostritin siddetinin apoptozis ve proliferasyon
uzerindeki etkileri gesitli galismalarda incelenmis-
tir. Normal mukozada ancak birkag apoptotik hiuc-
re mevcuttur, ortalama apoptotik hiicre sayist epi-
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telyal hticrelerin % 2.9'u kadardir. Gastritli hastalar-
da apoptotik cisimcikler midenin tim boélgelerinde
gosterilmistir. Ozellikle Tip B gastritli vakalarda
apoptotik hiicre orani % 16.8'e ulasmakta, eradi-
kasyon tedavisi sonunda % 3.1'e dugmektedir (4).

Hp gastrik epitele yapisinca epitel hucresinde IL-8
salinimi uyanhr ve sonugta ortama lenfosit ve mo-
nositler ¢ekilir. Bakteriyel lipopolisakkaritler ve Ure-
az aktivitesi inflamatuvar hicrelerin aktivasyonu-
nu destekler. Inflamatuar cevabm degiskenligi ko-
nagin herediter faktérlerine (pro-inflamatuar sito-
kin salimm duzeyini belirleyen IL-1 genotipi) ve
bakteriyel faktérlere (Cag A, lipopolisakkarit ve
vac A) badhdir. Mukozal inflamasyon, pro-infla-
matuar sitokinler ve serbest radikaller aracihidn ile
apoptozisi ve epitelyal hucrelerin atrofisini prova-
ke eder (6). Nitekim Papa yaphd cahsmada, Cag
A (+) Hplerde reaktif oksijen metabolitleri ve buna
bagh DNA hasamn gelistigini, DNA yikim trtint olan
8- hydroxy-2'-deoxyguanosine'i Hp(+)lerde % 70,
Hp(-)lerde ise % 20 orcmunda pozitif tespit etti (9).

Hp icin CagA+ suslarda Cag A-lere gére daha az
apoptotik indeks tespit edilmistir. Nitekim Cag A+
suslarda daha yuksek inflamatuvar skor saptomur.
Hp infeksiyonu sirasinda Thl cevalb én plandadir.
T hucrelerinin apoptozisi CD 95 = Fas yolu ile arttir-
Aidn bilinir.

Hp infeksiyonu swasmmda gdzlenen apoptozisde
bax ekspresyonunda artis, buna karsilik diger bcl-
2 dile proteinlerinin seviyesinde ¢ok az bir degdisik-
lik gdzlenmistir. Bcl-2 53BP2 olarak adlandinlan ve
onceleri p53'un baglandign protein olarak adlandi-
nlan proteine baglanir. Bu protein Uzerindeki baz
aminoasit rezidulerinin bcl-2 ve pb3 i¢in ortak ol-
dugu tespit edilmistir. Bcl-2, p53 tarafindan baslati-
lon apoptozisi dnleyebilir ancak pP53 aracih hticre
siklis durmasini engellemez. Bu bilgilere goére
53BP2; bcl-2'nin p53'Un baz fonksiyonlarni énlen-
mesinde aracl bir protein gibi gérilmektedir. Hp
infeksiyonu i¢in dustnuldugunde Uretimi artan
bax; bcl-2'nin etkisini énlemekte bu yolla da bcl-
2'nin p53 uzerindeki antiapoptotik etkisi ortadon
kalkmakta ve p53 enfekte hucrelerde apoptozisi
baslatabilmektedir (4).

Yapilan gesitli calismalarda, amonyadin farelerde
apoptozisi indukledidi ve ulser iyilesmesini geciktir-
digi gosterilmistir.

Direkt olarak Hp lipopolisakkaritinin fare mide epi-
teline verilmesi Hp gastritine benzer bir tablo olus-
turmus ve apoptozisi arttirmstir. Apoptotik indeks
lipopolisakkarit dozu ve gastropatinin derecesi ile
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korelasyon gostermistir. Aynca Hp ile infekte has-
talarda antigastrik otoantikorlar goésterilmistir. Bu
antikorlann mevcudiyeti gastrik mukozal atrofi ve
korpus agirhikh gastritin histolojik ve serolojik degdis-
kenleri ile korelasyon gdstermektedir ve baglan-
ma yerlerinden biri parietal hucrelerin kanaliku-
linde, H-K ATPazin da yerlestigi kisimdir. Bu enzi-
min beta zinciri Hp'nin lipopolisakkaritinde de bu-
lunan Lewis kan grubu antijenlerini igerdiginden
proton pompasi otoimmun hedef olabilir. Endojen
proteazlann aktivasyonu, sitoskelatal bozulma, mi-
tokondria fonksiyonlannin kaybi, DNA fragmaon-
tasyonu bunlann neticesinde olabilir. Epitelin mat-
riksle temasi azalinca hizla apoptozise gitmektedir
(4). Hp lipopolisakkariti laminin ile etkileserek,
onun gastrik epitelyal hticre membrani ile temasi-
n1 engeller. Ayrica Hp lipopolisakkariti, monositler
icin kemoatraktandir ve serbest radikaller, IL-18,
II-6, IL-8 ve TNF-o salimimini indukler. TNF-o'min
apoptozisi indukledidi bilinir.

Yapilan bir calismada Cag A (+) Hp suslannin lipo-
polisakkaritlerinin Lipid A'y1 katalize ederek apop-
tozisi indukledigi dustnulmustar. Cag A (+) Hp li-
popolisakkaritlerinin TAK-1 (fransforming growth
factor beta-activated kinase) ve TAB-1 (TAK-1 bin-
ding protein 1)1 fosforile ettigi; buna karsiik Cag A
(-) Hp lipopolisakkaritlerinin ise TAK-1 ve T AB-11
fosforile etmedigi gosterilmistir.

Hpnin indukledidi apoptozisin tam mekanizmasi
ile ilgili olarak gesitli sinyal yollan tammloanmistir;
buyume faktérinun daha az salinmasi, oksidatif
stres, DNA hasar, nitrikoksid, immunolojik hadise-
ler, baz 6zel hucre 8lum reseptoérlerinin (CD95 ve
TNF reseptéra gibi) aktivasyonu gibi. TNF-o ve
CD95 reseptédr aktivasyonu tek baslanna sadece
kt¢Uk bir artis yapmakta, ancak Hp ile kombine
oldugunda Hp ile iligkili DNA fragmantasyonunu
arttrmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda Hp'nin énemli virulans faktd-
ra Vac A (+) suslannin mitokondriden sitoplazma-
ya sitokrom-C salimmina yol agarak apoptozisi
baglathdr disuntlmusttr. Vac A (+) Hp'nin, korpus
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epitelinde %94-270 oraninda apoptozisde artig
yaphdl, buna mukabil hicre proliferasyonunda %
40 arhs oldugu gézlenmistir (4).

Yine baz ¢ahsmalarda Hpnin Fas reseptdr eksp-
resyonunu arttirdidn goésterilmistir. Hp infeksiyonun-
da, bakteri tarafindon salgilonan Fosfolipaz A2 ve
Fostolipaz C ile plazma membromnda fosfolipid
sfingomyelininin hidrolizi olusur ve seramid agiga
¢ikar. Seramid ise i¢inde CD95'in de bulundugu re-
septoérlere baglanarak gesitli hticre fonksiyonlanm
aktive eden sekonder bir tasiyici olarak ¢ahgir. Bu
sekilde apoptozisi de baslatabilir. Sfingomyelin yo-
lu olarak adlondirilon bu yolla gevresel cesitli
stresler direkt hticre memlbranini etkileyerek rol oy-
nayabilirler. Fosfolipaz A2 ve Fosfolipaz C gastrik
epitelyal hucreleri érten surfakton katmorninin fos-
folipidlerini de pargalar. Bu ve benzer yollarla Hp
infeksiyonunun sfingomyelin yolunu aktive etmesi
mumkun gérinmektedir.

Sonug olarak Hp gastrik karsinogenezde tetikleyici
olmasinin yani sira koruyucu bir mekanizma olan
apoptozis olusumunda da dénemli bir gérev almaok-
tadir (Jekil 1).
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