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1972'de Edinburg Üniversitesi’nden Kerr ve ar-
kada�ları, portal ven oklüzyonundan sonra
hepatositlerin merkezinde klasik nekroz bulgu-

ları saptarken; periferdeki hepatositlerin memb-
ranlarında tomurcuklanma ve hücrelerde büzü�-
me �eklinde (zeiozis) de�i�iklikler görmü�lerdir.
Nekrozdan farklı olan bu olaya, büzü�me nekrozu
(shrinkage necrosis) adını vermi�lerdir. 8 yıl sonra
deneysel olarak Whyllie, kortikosteroid eklenen
doku kültürlerinde olgunla�mamı� timosit hücrele-
rindeki programlı ölümleri tanımlamı� ve bu fizyo-
lojik olayı Yunan mitolojisinde sonbahardaki yap-
rakların dökülmesine benzeterek, apo (ayrı) ve
ptozis (dü�me) kelimelerini birle�tirerek apoptozis
olarak isimlendirmi�tir (1).

Tıpkı Helicobacter pylori (Hp) gibi apoptozis de
uzun yıllar boyunca gözardı edilmi�tir. Ancak son
yıllarda Hp ile ili�kisi ortaya çıktıkça yeniden gün-
deme gelmi�tir.

Apoptozis dört ayrı a�amadan olu�maktadır. Bun-
lar; ba�langıç, effektör, degradasyon ve fagositoz
dönemleridir. Sonuçta bir hücrenin ya�am süresini
proapoptotik ve anti-apoptotik uyarılar arasındaki
denge belirlemektedir.

Apoptozise yol açan prototip ölüm reseptörleri Fas
(CD95, APO-1) ve tümör nekroz faktörü reseptörleri
I ve II (TNF-RI ve TNF-RII)'dir. Bu reseptörlerin
ligandları ise FasL ve TNF-α'dır. Fas bir çok hücre
tarafından üretilir, fakat FasL ön planda aktif Th1 T
hücrelerinde bulunur. TNF-α, aktif T lenfositleri ve

makrofajlar tarafından üretilen çözünür bir sitokin-
dir. Bu iki yolun dı�ında DR3, DR4, DR5 gibi apopto-
zisi tetikleyen ba�ka reseptörler de ara�tırılmakta-
dır. Ligand-ölüm reseptörü ili�kisi sonucunda kas-
pazların (cysteine aspartate protease), özellikle
kaspaz 8 veya 10'un, aktif hale gelmesi ile hücre
içi proteoliz kaskadı geli�mektedir. Reseptör-ligand
ili�kisi ile apoptozis aktif olarak indüklenebildi�i gi-
bi, gerekli sa�kalım sinyallerinin olmaması (büyü-
me faktörü vb.) pasif olarak (intrinsik) apoptozis
geli�mesine yol açabilir. Bu durumda mitokondri
kaynaklı sitokrom-C ile birlikte APAF-1 (apoptotic
protease activating factor) ve ATP, kaspaz 9'un ak-
tivasyonuna yol açar. Sitokrom-C, APAF-1 ve kas-
paz 9'un olu�turdu�u kompleks kaspaz 3'ü aktif ha-
le getirir ve hücrede apoptozise gider. Proapopto-
tik etkiye sahip bir gen olan bax, mitokondriden si-
toplazmaya sitokrom-C salınımına yol açarak
apoptozise neden olur. Anti-apoptotik etkiye sahip
bcl-2 ve bcl-xl gibi moleküller ise mitokondriden si-
toplazmaya sitokrom- C salınımını engelleyerek
kaspaz yolunu bloke ederler (2).

Apoptozis birçok dokuda oldu�u gibi GIS'te de hüc-
re döngüsünün normal bir komponentidir. Hücre
ölümü ile dengelenmeyen hiperproliferasyon ma-
lign transformasyona yol açabilece�inden, apop-
tozis ile proliferasyon arasındaki dengesizlik karsi-
nogenezde önemli bir mekanizma olabilir.

Apoptozis ba�latıcısı olarak büyüme faktörleri ve
nörotransmitterler gibi fizyolojik aktivatörler, çevre-
sel onkogenler yanında bakteriyel toksinler de or-
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taya konulmu�tur. Staph aureus ve E. Coli gibi por
olu�turucu protein üreten ve bu yolla apoptozisi
ba�latan bakteriler bilinmektedir. Hp belirlenmi�
olan çok çe�itli enzimleri ile gastrik mukozal defan-
sın mukus komponentine ve gastrik epitelin yüze-
yine tahrip edici etkiye sahiptir. Bu nedenle apop-
tozis üzerinde Hp'ninde benzer etkileri olabilir. Son
zamanlarda Hp'nin mide epitel hücrelerinde apop-
tozisi arttırdı�ı gösterilmi�tir (3).

Gastrik epitelyal apoptozis mukozada programlı
fizyolojik bir olaydır ve hücre proliferasyonu ile bir
denge içinde hücre döngüsünü regüle eder.
Apoptoziste azalma veya hücre proliferasyonun-
daki artma gibi nedenlerle bu dengenin bozulma-
sı gastrik karsinogenezde önemli bir rol oynar. Ço-
�u gastrik adenokanserin normal gastrik mukoza-
dan kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal metap-
lazi ve en sonunda displazi ve neoplaziye giden
bir basamak �eklinde geli�ti�i bilinmektedir. Hp'de
bu basamakların erken döneminden sorumlu tu-
tulmaktadır.

�nflamasyonun oldu�u yerde mide epitelyal hüc-
relerinde proliferasyon ve apoptozisin arttı�ı in vi-
vo ve in vitro çalı�malarda gösterilmi�tir. Bu bulgu
ile birlikte sekonder gastritli (Chron hastalı�ı, eozi-
nofilik gastrit, NSAID kullanımına ba�lı gastrit) has-
talarda epitel hücrelerinde apoptozis ve proliferas-
yonun olmaması mukozal inflamasyonun kendi-
sinden çok bakteriyel ajanın yani Hp'nin hücre dön-
güsünü arttırıcı etkisini ön plana çıkarmaktadır (4).

Çe�itli çalı�malarda Hp ile apoptozis ili�kisi incelen-
mi�tir. Hasumi ve arkada�ları, Hp (+) ülserli hasta-
larda Hp (-) sa�lıklı insanlara göre apoptotik indek-
sin (AI) arttı�ını gördüler (5). Unger ve arkada�ları,
Hp ile gastrik epiteli inkübe ettiklerinde, Hp'nin
apoptozisi indükledi�ini tespit ettiler (6). Dong ve
arkada�ları, Hp (+) gastritte normal mukozaya gö-
re AI'in arttı�ını ve Hp eradikasyonu sonrası AI'in
normale geri döndü�ünü yayınladılar (7). Hasega-
wa ve arkada�ları Hp ile infekte mukozayı elektron
mikroskobu altında inceledi�inde lamina propri-
ada fibroblast ve düz kaslarda apoptozis gördüler,
Hp (-) mukozada ise apoptozis yoktu (8).

Yapılan çalı�malarda Hp'nin apoptozis üzerindeki
etkisinin farklı yollarla oldu�u dü�ünülmü�tür. Bu
mekanizmalar çe�itli hipotezlerle sunulmu�tur. Hp
gastritinin ilk patolojik görünümü nötrofilik gastrit-
tir. Gastritin �iddetinin apoptozis ve proliferasyon
üzerindeki etkileri çe�itli çalı�malarda incelenmi�-
tir. Normal mukozada ancak birkaç apoptotik hüc-
re mevcuttur, ortalama apoptotik hücre sayısı epi-

telyal hücrelerin % 2.9'u kadardır. Gastritli hastalar-
da apoptotik cisimcikler midenin tüm bölgelerinde
gösterilmi�tir. Özellikle Tip B gastritli vakalarda
apoptotik hücre oranı % 16.8'e ula�makta, eradi-
kasyon tedavisi sonunda % 3.1'e dü�mektedir (4).

Hp gastrik epitele yapı�ınca epitel hücresinde IL-8
salınımı uyarılır ve sonuçta ortama lenfosit ve mo-
nositler çekilir. Bakteriyel lipopolisakkaritler ve üre-
az aktivitesi inflamatuvar hücrelerin aktivasyonu-
nu destekler. �nflamatuar cevabın de�i�kenli�i ko-
na�ın herediter faktörlerine (pro-inflamatuar sito-
kin salınım düzeyini belirleyen IL-1 genotipi) ve
bakteriyel faktörlere (Cag A, lipopolisakkarit ve
vac A) ba�lıdır. Mukozal inflamasyon, pro-infla-
matuar sitokinler ve serbest radikaller aracılı�ı ile
apoptozisi ve epitelyal hücrelerin atrofisini prova-
ke eder (6). Nitekim Papa yaptı�ı çalı�mada, Cag
A (+) Hp'lerde reaktif oksijen metabolitleri ve buna
ba�lı DNA hasarı geli�ti�ini, DNA yıkım ürünü olan
8- hydroxy-2'-deoxyguanosine'i Hp(+)'lerde % 70,
Hp(-)'lerde ise % 20 oranında pozitif tespit etti (9).

Hp için CagA+ su�larda Cag A-'lere göre daha az
apoptotik indeks tespit edilmi�tir. Nitekim Cag A+
su�larda daha yüksek inflamatuvar skor saptanır.
Hp infeksiyonu sırasında Th1 cevabı ön plandadır.
T hücrelerinin apoptozisi CD 95 = Fas yolu ile arttır-
dı�ı bilinir.

Hp infeksiyonu sırasında gözlenen apoptozisde
bax ekspresyonunda artı�, buna kar�ılık di�er bcl-
2 aile proteinlerinin seviyesinde çok az bir de�i�ik-
lik gözlenmi�tir. Bcl-2 53BP2 olarak adlandırılan ve
önceleri p53'ün ba�landı�ı protein olarak adlandı-
rılan proteine ba�lanır. Bu protein üzerindeki bazı
aminoasit rezidülerinin bcl-2 ve p53 için ortak ol-
du�u tespit edilmi�tir. Bcl-2, p53 tarafından ba�latı-
lan apoptozisi önleyebilir ancak p53 aracı!ı hücre
siklüs durmasını engellemez. Bu bilgilere göre
53BP2; bcl-2'nin p53'ün bazı fonksiyonlarını önlen-
mesinde aracı bir protein gibi görülmektedir. Hp
infeksiyonu için dü�ünüldü�ünde üretimi artan
bax; bcl-2'nin etkisini önlemekte bu yolla da bcl-
2'nin p53 üzerindeki antiapoptotik etkisi ortadan
kalkmakta ve p53 enfekte hücrelerde apoptozisi
ba�latabilmektedir (4).

Yapılan çe�itli çalı�malarda, amonya�ın farelerde
apoptozisi indükledi�i ve ülser iyile�mesini geciktir-
di�i gösterilmi�tir.

Direkt olarak Hp lipopolisakkaritinin fare mide epi-
teline verilmesi Hp gastritine benzer bir tablo olu�-
turmu� ve apoptozisi arttırmı�tır. Apoptotik indeks
lipopolisakkarit dozu ve gastropatinin derecesi ile
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korelasyon göstermi�tir. Ayrıca Hp ile infekte has-
talarda antigastrik otoantikorlar gösterilmi�tir. Bu
antikorların mevcudiyeti gastrik mukozal atrofi ve
korpus a�ırlıklı gastritin histolojik ve serolojik de�i�-
kenleri ile korelasyon göstermektedir ve ba�lan-
ma yerlerinden biri parietal hücrelerin kanalikü-
lünde, H-K ATPaz'ın da yerle�ti�i kısımdır. Bu enzi-
min beta zinciri Hp'nin lipopolisakkaritinde de bu-
lunan Lewis kan grubu antijenlerini içerdi�inden
proton pompası otoimmün hedef olabilir. Endojen
proteazların aktivasyonu, sitoskelatal bozulma, mi-
tokondria fonksiyonlarının kaybı, DNA fragman-
tasyonu bunların neticesinde olabilir. Epitelin mat-
riksle teması azalınca hızla apoptozise gitmektedir
(4). Hp lipopolisakkariti laminin ile etkile�erek,
onun gastrik epitelyal hücre membranı ile teması-
nı engeller. Ayrıca Hp lipopolisakkariti, monositler
için kemoatraktandır ve serbest radikaller, IL-1β,
IL-6, IL-8 ve TNF-α salınımını indükler. TNF-α'nın
apoptozisi indükledi�i bilinir.

Yapılan bir çalı�mada Cag A (+) Hp su�larının lipo-
polisakkaritlerinin Lipid A'yı katalize ederek apop-
tozisi indükledi�i dü�ünülmü�tür. Cag A (+) Hp li-
popolisakkaritlerinin TAK-1 (transforming growth
factor beta-activated kinase) ve TAB-1 (TAK-1 bin-
ding protein 1)'i fosforile etti�i; buna kar�ılık Cag A
(-) Hp lipopolisakkaritlerinin ise TAK-1 ve T AB-1'i
fosforile etmedi�i gösterilmi�tir.

Hp'nin indükledi�i apoptozisin tam mekanizması
ile ilgili olarak çe�itli sinyal yolları tanımlanmı�tır;
büyüme faktörünün daha az salınması, oksidatif
stres, DNA hasarı, nitrikoksid, immünolojik hadise-
ler, bazı özel hücre ölüm reseptörlerinin (CD95 ve
TNF reseptörü gibi) aktivasyonu gibi. TNF-α ve
CD95 reseptör aktivasyonu tek ba�larına sadece
küçük bir artı� yapmakta, ancak Hp ile kombine
oldu�unda Hp ile ili�kili DNA fragmantasyonunu
arttırmaktadır.

Yapılan çalı�malarda Hp'nin önemli virulans faktö-
rü Vac A (+) su�larının mitokondriden sitoplazma-
ya sitokrom-C salınımına yol açarak apoptozisi
ba�lattı�ı dü�ünülmü�tür. Vac A (+) Hp'nin, korpus

epitelinde %94-270 oranında apoptozisde artı�
yaptı�ı, buna mukabil hücre proliferasyonunda %
40 artı� oldu�u gözlenmi�tir (4).

Yine bazı çalı�malarda Hp'nin Fas reseptör eksp-
resyonunu arttırdı�ı gösterilmi�tir. Hp infeksiyonun-
da, bakteri tarafından salgılanan Fosfolipaz A2 ve
Fosfolipaz C ile plazma membranında fosfolipid
sfingomyelininin hidrolizi olu�ur ve seramid açı�a
çıkar. Seramid ise içinde CD95'in de bulundu�u re-
septörlere ba�lanarak çe�itli hücre fonksiyonlarını
aktive eden sekonder bir ta�ıyıcı olarak çalı�ır. Bu
�ekilde apoptozisi de ba�latabilir. Sfingomyelin yo-
lu olarak adlandırılan bu yolla çevresel çe�itli
stresler direkt hücre membranını etkileyerek rol oy-
nayabilirler. Fosfolipaz A2 ve Fosfolipaz C gastrik
epitelyal hücreleri örten surfaktan katmanının fos-
folipidlerini de parçalar. Bu ve benzer yollarla Hp
infeksiyonunun sfingomyelin yolunu aktive etmesi
mümkün görünmektedir.

Sonuç olarak Hp gastrik karsinogenezde tetikleyici
olmasının yanı sıra koruyucu bir mekanizma olan
apoptozis olu�umunda da önemli bir görev almak-
tadır (�ekil 1).
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