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GİRİŞ

Helikobakter pilori (Hp) spiral, gram negatif, tek kutbunda
birden fazla flagellaya sahip; kronik atrofik gastrit, peptik ül-
ser, gastrik ülser, gastrik lenfoma gibi birçok gastrik hastalığın
etkeni olarak görülen bir bakteridir. Hp üzerindeki araştırma-
lar 1983’de Marshall ve Warren’ın Hp’yi keşfetmelerini izle-
yen süreçte tip IV sekresyon sistemi ve CagA proteinin tanım-
lanması ile ilgi odağı oldu. Daha sonra Hp’nin gastrik kanser
etkeni olması ihtimali de yüksek önem kazandı. Hp CagA po-
zitif ve negatif suşlar olmak üzere ikiye ayrılır. Son yıllarda ya-
pılan çeşitli çalışmalarda, CagA pozitif suşların, SHP–2 ailesi
ile interaksiyonu ve Hp enfeksiyonunun gastrik kanser geliş-
tirme oranının önemli oranlarda olduğu gösterildi. Cag pato-
jenite adası ve bu bölgedeki yüksek çeşitlilik gösteren motif-
ler bakterinin immünojenik çeşitliliğini açıklamasının yanı sı-
ra sinyal yolaklarındaki olası etkileşim mekanizmaları üzerin-
de de daha fazla durulmaya başlanmasına sebebiyet verdi. 

Hp’nin Tarihçesi

Gastrik mukoza üzerinde görülen spiral organizmaların varlı-
ğı son yüzyılda birçok araştırmada çoğu kez vurgulanmıştır.
İtalyan anatomist Giulio Bizzozero bu konudaki araştırmala-
rını bilim dünyası ile Hp’nin kültüre edilmesinden 100 yıl ön-
ce paylaşmıştır (1). 1950’lerde çalışmaların insana dayalı hale
gelmesine kadar çeşitli araştırmacılar üreazın, kedi ve köpek

gibi çeşitli karnivorların midesinde çoğunlukla var olduğunu
saptamışlardır (2, 3). Araştırmacılar ilk başlarda bunların bir-
birinden bağımsız gelişmeler olduğunu ve gastrik üreazın mi-
de epitel hücreleri tarafından salgılandığını düşünmüşlerdir,
taki Charles Lieber üreaz salgılanmasının tetrasiklin ile baskı-
lanabileceğini ve Delluva’nın germ-free hayvanların gastrik
üreaz salgılamadığını gösteren çalışmalarına kadar (4,5).
1975’de Steer ve Colin-Jones gastrik mukozada bulunan
gram negatif bakterileri gastrit ile ilişkilendirdi (6). Fakat or-
ganizmanın kültürünü yapmaktaki başarısızlıkları buluşları-
nın gözardı edilmesi ile sonuçlandı. 1983 yılında Warren ve
Marshall’ın gastrik mukozadaki organizmalarla erişkinlerdeki
antral gastriti ilişkilendiren raporlarının ardından ise konu
tekrar gündeme taşındı (7). Marshall ve Warren’in klinik ör-
neklerden Hp’yi ilk kez izole etmeleri gastroentereloji ve
mikrobiyolojide büyük bir devrim yarattı (8). Bu bakteri ilk
başlarda Campylobacter jejuni’ye olan morfolojik benzerliği
yüzünden Campylobacter olarak anıldı. 1983’de başarılı ola-
rak kültürünün yapılabilmesinden sonra ise Campylobacter
pyloridis olarak isimlendirildi ancak daha sonra yazım kural-
larına uygun olmadığı için Campylobacter pylori olarak de-
ğiştirildi. Son zamanlara doğru ise ‘Campylobacter’ cinsin-
den çıkartılıp, ‘Helicobacter’ adlı yeni bir cinse dahil edildi
(9). Son olarak 3 Ekim 2005 tarihinde, Warren ve Marshall
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Hp’yi keşfettikleri ve bu bakterinin gastrit, peptik ülser ve mi-
de kanserindeki rolünü gösterdikleri için tıp alanında NOBEL
ödülünü kazandılar. Şu günlerde ise Hp olarak adlandırılan
bu bakteri uzun süredir peptik ülser üzerine yapılan çalışma-
larda başrolü oynamaktadır. 

Hp 1983’de Marshall ve Warren tarafından rapor edildiğinden
beri kronik atrofik gastrit, mide lenfoması ve peptik ülser gi-
bi mide hastalıklarının etiyolojik ajanı olarak kabul edilmek-
te ve şu anda dünya nüfusunun en az yarısını enfekte ettiği
tahmin edilmektedir (10). Son zamanlarda deney hayvanları
üzerinde yapılan çalışmalar midedeki kronik Hp enfeksiyo-
nunun gastrik adenokarsinom gelişmesi üzerinde de anahtar
bir rol oynadığını göstermiştir (11, 12).

Hp’nin Mikrobiyolojisi

Hp adını sahip olduğu helikal şekilden alır. Hp spiral ya da çu-
buk şeklinde, gram negatif, yediye kadar varabilen unipolar
kılıflı flagellaya sahip, hareketli bir organizmadır (13). Yüksek
oranda üreaz enzimi üretebilmesinin yanısıra katalaz ve oksi-
daz pozitifdir (9,14). Hp aerobik ya da anaerobik ortamların
aksine azaltılmış oksijen içeren ortamlarda başarılı bir şekil-
de kültüre edilebilir (9). Gelişimi optimum 37ºC’de gerçek-
leşir. Primer kültürlerde 5–7 gün arasında değişen uzun bir
inkübasyon süresi vardır (9). Koloni morfolojisi görünüşde
dairesel konveks ve yarısaydamdır. In vitro kanlı agar besiye-
rinde spor formunda bulunmaz. Kanlı agarda kolonilerin et-
rafında hafif grimsi bir hemoliz görünür. Bazı asılı damla ko-
lonilerinde hücreler hareketsiz gibi görünse de aktif olarak
hareketlidirler (15).

Hp’nin flagellası bakteri hücre duvarının devamı olan dış
membran komponentlerinden oluşan bir kılıfla çevrilmiştir.
Elektron mikroskobisi çalışmaları aynı zamanda flagelladaki
hücre memranının üzerinde 40 nm kalınlığında glikokaliks ya
da kapsül benzeri polisakkaritçe zengin bir tabakanın varlığı-
nı göstermiştir (15).

Hp uzun süreli kültürlerde, besin yetersizliği, artan oksijen
miktarı, alkali pH, yüksek sıcaklık, farklı antibiyotiklere ma-
ruz kalma gibi durumlarda kokkoid forma döner. Kokkoid
formlar metabolik olarak aktifdir ancak in vitro ortamda kül-
türü yapılamaz (16).

Hp’nin Mideye Yerleşimi

Hp’nin dış yüzeyi gastrik epitel hücrelerindeki özel reseptör-
lere tutunabilen adezyon molekülleri ile kaplıdır (17). Bu

yüzden de bakteri sadece mide epiteli olan bölgelere tutuna-
bilmektedir (18). Hp gastrik mukusun altında mideyi saran
ve mukus salgılayan epitel hücrelerine tutunarak yaşar.

Midedeki asidik ortam virüs, bakteri ve diğer mikroorganiz-
maların midede hayatta kalmasını çoğunlukla engeller. Ancak
Hp bu ağır koşullarda yaşayabilecek şekilde gelişmiş tek or-
ganizmadır.

Hp midedeki üreyi amonyağa çevirerek mide asiditesini nöt-
ralize eden ve böylece kendisine hayatta kalmak için daha uy-
gun bir pH sağlayan üreaz adında özel bir enzime sahiptir
(19). 

Normal koşullarda bakteriyi tanıyarak yok etmesi gereken
konakçı immün hücreleri kan damarlarından mide epitel ka-
tına geçemez. Böylece immün hücreleri enfeksiyon odağına
karşı devamlı şekilde tepki gösterirken aynı zamanda ölerek
gastrik patojen için besin kaynağı haline gelirler (19).

Hp’nin Genomu 

Hp genom dizisi yayınlanan yedinci bakteri türüdür (20). İki
bağımsız izolatın ( J99 ve 26695) tüm genom dizilerinin karşı-
laştırmasının yayınlandığı ilk türdür (21). Helicobacter cinsi-
nin Hp dışındaki diğer üyelerinden ise sadece ikisinin, Heli-
cobacter hepaticus (22) ve Helicobacter acinonychis’in
(23) genom dizisi yayınlanmıştır.

Hp yüksek çeşitlilik gösteren, neredeyse her izolatının birbi-
rinden farklı olduğu, 4 kilobaz (kb)’lık bir genom bölgesi için-
de 1400’den fazla polimorfik bölge içeren bir genoma sahip-
tir (24, 25). Restriksiyon enzim kesim profili ise neredeyse
her bireyde farklı bir patern göstermektedir. Ancak bu çeşit-
lilik kodonların son amino asidinde rastgele olarak meydana
gelmekte ve sessiz mutasyona neden olmaktadır. Bu da pro-
tein yapısında bir değişiklik meydana getirmemektedir (26).

Hp genomu yaklaşık 1.7 Mb (megabaz) boyundadır ve 1500’den
fazla gen bulundurmaktadır. Bütün izolatlarda korunmuş olan
kor genom ise tahminen 1111 genden oluşmaktadır (27).
Hp’nin genlerinin %40’ının işlevi henüz bilinmemektedir, ancak
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bir şekilde asit salgılayan insan midesinde hayatta kalmakla iliş-
kili olduğu tahmin edilmektedir.

Hp’nin Çeşitliliği ve Evrimi

Hp çeşitliliği tipik olarak endojen mutasyonlardan ve rekom-
binasyondan kaynaklanır. Hp’nin bu değişimlerden her ikisi
için de ayrı mekanizmaları vardır. Hp de dahil çoğu bakteri
popülasyonu çeşitli nokta mutasyonlar ve rekombinasyonlar
sonucunda tek klon halinde bulunmaz. Hp yüksek mutasyon
ve rekombinasyon oranı ile bu durumun en önemli örnekle-
rinden biridir. Bu yüzden çoğu konakçı genellikle ‘quasispe-
cies’ diye tabir edilen süreklilik arz eden RNA viruslarında
(HCV ve HIV ) gözlendiği gibi tek bir klondan ziyade bir bir-
biriyle ilişkili organizmalar topluluğu ile kolonizedir. Bu du-
rumun da bakteriye, konağın seçici baskılamasından sonra
dahi tekrar ortaya çıkabilmesini sağlayan hipermutatör bir fe-
notip kazandırabileceği düşünülmektedir (28). Hp’nin aktif
adaptif nokta mutasyonlarının iyi bir örneği ise, bakteriyel
popülasyonda yaygın kullanılan antibiyotiklerden biri olan
klaritromisin direncinin hızlı gelişimidir (29). Bu oran Türki-
ye’de yakın zamanda %26-28 civarına ulaşmıştır (30). Hp’de
çoğu rekombinasyon tekrarlayan DNA sekanslarından kay-
naklanır (31,32). Bu tekrarlayan DNA dizileri yüksek sıklıkta
delesyon ve duplikasyon oluşumuna sebep olur. Hp hücrele-
ri aynı zamanda diğer Hp suşlarından DNA alımında yüksek
oranda kompotentdir. Hp sekans analizleri klonal linkajların
da oluştuğu suşlar arası rekombinasyona dair yüksek bulgu-
lar göstermektedir (33,34). Bu mikrobiyal varyasyon aynı za-
manda konakçı hücresine gönderilen sinyalleri belirler. Bu
yüzden her konakçı, seleksiyon ile oluşmuş baskın genotipte
bakteriyal bir gen havuzu kolonizasyonuna sahiptir.

Sonuç olarak bu tarz yüksek esnekliğe sahip popülasyonların
konakçı seleksiyonuna karşı gelebilmesi konsepti Hp’nin bi-
reysel konakçılarda farklı suşların yanısıra farklı varyantlar ha-
linde varlığını sürdürmesini ve insan türünün yüksek çeşitli-
liğine rağmen neredeyse her insana kolonize olabilme yete-
neğini açıklar.

Hp’nin Virülansı ve Patojenitesi

Hp bir kere gastrik epitel hücrelere tutunduktan sonra üret-
tiği amonyak ile zarara yol açabilir. Aynı zamanda epitel hüc-
relerinde vakuol oluşumuna yol açarak da zarara sebep olabi-
lir. Bu vakuoller, vakuol oluşturan bir sitotoksinin, VacA’nın
( Vacuolating cytotoxin A) ürünüdür. VacA, epitel hücreleri

tarafından endosite edilerek, içeride bir endozom-lizozom
füzyonu (vakuol) meydana getiren bir proteindir (31). Üreti-
len sitotoksinin varyantlarının artması peptik ülserle ilişkili
daha agresif formların görülmesi olasılığını da arttırmaktadır.

Bir diğer önemli patojenik faktör ise sitotoksin ilişkili gen A
(CagA)’dır. CagA proteini birkez hücreye girdikten sonra tiro-
zin fosforillenir ve bir büyüme faktörü sinyali meydana geti-
rilmesine neden olur. Bu da epitel hücrelerinin normal hüc-
re yapısını korumasına engel olur (32).

Hp BabA, SabA ve AlpA/B gibi hücre temasını güçlendiren ve
hatta hücre saldırısını kontrol edebilen çeşitli adhezinler de
ifade etmektedir (33).

Cag Patojenite Adası ve Tip IV Sekresyon Sistemi

On sekiz yıldan daha fazla bir süre önce Cover ve arkadaşları
CagA’ya verilen serolojik yanıt ile peptik ülser arasında kuv-
vetli bir ilişki olduğunu rapor ettiler (34). Birbirinden bağım-
sız çeşitli araştırmalar, CagA’nın klonlanması (35, 36) ve için-
de bulunduğu Cag patojenite adasındaki genlerin inflamas-
yondaki rolünün tanımlanması ile sürmüştür. Bu genlerden
biri olan picB (CagE)’nin ise Bordetella’da toksin salınımında
rol alan bir proteine homolog bir protein kodladığı farkedil-
miştir. Bu gelişme Hp’de Cag PAI’nın da henüz tanımlanma-
mış ürünlerin sekresyonunda rol alabileceği fikrini akla getir-
miştir (37).

Birkaç yıl içinde Cag patojenite adasının Hp’nin çeşitli suşla-
rından tüm genom sekansının yapılması ile 32’ye yakın gen
taşıyan 40 kb’lık bir DNA insersiyon elementi olduğu ve he-
nüz bilinmeyen bir atadan yatay trasfer ile kromozomal glu-
tamat rasemaz genine entegre olduğu bulunmuştur. CagA
geni virülent suşlarda bulunan ancak avirülent izolatlarda bu-
lunmayan CagPAI için bir belirteç görevi görmektedir (38,
39). Batı ülkelerindeki Hp suşlarının yaklaşık %60’ı CagPAI
pozitif iken Doğu Asya ülkelerinde bu oran neredeyse
%100’e yakındır (10). Türkiye’nin bu sınıflandırmada Batı ve
Doğu Asya’dan ziyade Orta Doğu genotiplerine daha yakın
benzerlikte olduğu saptanmış, incelenen suşların yaklaşık
%46’sının CagA pozitif olduğu saptanmıştır (40).

CagA çalışmalarında önemli bir atılım birbirinden bağımsız
beş araştırma grubunun CagPAI’nın CagA’yı konakçı hücresi-
ne enjekte eden fonksiyonel bir ‘Tip IV sekresyon sistemini’
kodladığını rapor etmesiyle meydana geldi (41). CagPAI Ca-
gA’yı da içeren 27-31 civarında genden oluşmaktadır. Bu gen-
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lerden en az 18’inin kodladığı proteinler tip VI sekresyon sis-
teminin yapıtaşlarını meydana getirmektedir.

Tip IV sekresyon sistemleri genellikle gram negatif bakteri-
lerde görülen muhtemelen atasal konjugasyon sistemleri ile
ilişkili geniş bir transfer makineleri grubudur. Tip IV sekres-
yon sistemi başlarda kamçı benzeri bir işlev için kullanılan bir
yapıdan türemiştir ve başta CagA olmak üzere protein ve
nükleoprotein komplekslerini membranlar arasında aktar-
mak için kullanılan bir şırınga yapısındadır (42). Tip IV sek-
resyon sistemi Hp’nin yanısıra Agrobacterium, Legionella,
Bartonella, Bordetella ve diğer patojenlerde de bulunmakta-
dır (43). Tip IV sekresyon sistemleri tipik olarak 11 VirB pro-
teini ve bir de bağlantı proteininden ( VirD4) oluşur. Yukarı-
da da bahsettiğimiz gibi Hp’de CagPAI bölgesi VirB ve VirD4
proteinleri ile beraber çeşitli yardımcı faktörleri de içeren 32
geni kodlamaktadır (44). 

Farklı patojenlerin çoğunun T4SS (Tip IV sekresyon siste-
mi)’leri efektörlerini kültür süpernatantına transloke etmez-
ler (43). Bu da akla bu tarz sistemlerin fonksiyonel aktivitesi-
nin konakçı hücrede bir sinyale ihtiyaç duyduğunu gösterir,
örneğin, özel bir reseptör ile etkileşim gibi. Son zamanlarda
konakçı hücresinin integrinlerinin Hp CagL proteini ile di-
rekt etkileşimi gösterilmiştir ve bunlar şimdiye dek tanımlan-
mış tek T4SS reseptörüdürler (45). CagL proteinin integrin-
lere bağlanması lokal membran büzülmesini uyarır ve bu da
T4SS’nin genel membran dinamikleri ve konakçı hücresi
üzerindeki ilk etkisidir. 

CagA

1989 yılında şu anda peptik ülser ve gastrik kanser için bir be-
lirteç olarak kabul edilen suş-spesifik bir Hp geni olan, CagA
tanımlandı (34). Bu süreç Cover ve arkadaşlarının CagA’ya ve-
rilen serolojik yanıt ile peptik ülser arasında kuvvetli bir ilişki
olduğunu rapor etmesiyle devam etti. CagA geni 1990’lı yılla-
rın başlarında Martin Blaser, Jean Crabtree ve Antonello Co-
vacci’nin birbirinden bağımsız çalışmalarında keşfedilmiştir
(34, 36, 46). Hp sitotoksin ilişkili genin (CagA’nın) varlığına
ya da yokluğuna göre CagA-pozitif ve CagA-negatif suşlar ola-
rak ikiye ayrılabilir. 120-135-kilo dalton (kDa)’luk immünodo-
minant bir protein olan CagA proteinini kodlayan CagA geni,
CagA patojenite adasının bir ucuna lokalize olmuştur.

Yakın zamanlarda dünyadaki çalışmalar CagA geni üzerine
yoğunlaşmıştır. Bunun sebebi ise CagA negatif değil ancak

pozitif suşların çeşitli gastrik hastalıkların gelişmesi ile ilişki-
lendirilmesidir. Son zamanlarda hayvanlar ve hücre kültür
modelleri üzerinde yapılan çalışmalar da CagA ve Cag patoje-
nite adasının Hp patogenezindeki önemini destekler nitelik-
te veriler sunmuştur (31, 41, 47, 48, 49).

CagA yaklaşık 30 genden oluşan bir adanın (CagA patojenite
adası) içinde bulunmaktadır. CagA patojenite adasındaki gen-
lerin çoğu ‘Tip IV Sekresyon Sistemi’ olarak adlandırılan bir
yapının parçasıdır.  

Gastrik epitel hücrelere tutunmanın ardından CagA pozitif
suşlar CagA proteinini tip IV sekresyon sistemi vasıtası ile ko-
nakçı doku hücreleri içerisine enjekte eder (50, 51). Translo-
ke olan protein plazma membranının iç yüzeyine lokalize
olur. Protein burada c-Src, Fyn, Lyn ve Yes veya Ab1 gibi Src
ailesi kinazları (SFKs) tarafından tirozin fosforilasyonuna uğ-
rayacaktır (51, 52). SFK tarafından fosforile edildikten sonra
CagA proteini SHP-2’ye spesifik olarak bağlanabilir bir hale
gelir. SHP-2 N-terminalinde iki tane SH-2 domaininden, C-
terminalinde ise bir tirozin fosfataz protein domaininden
oluşan bir sitoplazmik tirozin fosfataz proteinidir. CagA-SHP2
interaksiyonu fonksiyonel N-SH2 ve C-SH2 domainlerinin
her ikisine de ihtiyaç duyar. Bunun için ise iki EPIYA motifine
ihtiyaç olacaktır. Tirozin fosforillenmiş CagA’nın SH-2 doma-
inlerine bağlanması SHP-2’de konformasyonel bir değişime
neden olur ve N-SH-2 domaininin PTP domaini üzerindeki
inhibisyonunu hafifletir. Böylece SHP-2 fosfataz aktivitesi ak-
tive edilmiş olur. CagA’nın bir kere SHP-2 ile etkileşmesi epi-
tel hücrelerinin yapışmasına ve göçüne neden olur. Bu du-
rum mide epitel hücrelerinde sinekkuşu (humming bird) fe-
notipi diye adlandırılan bir morfolojik değişime sebep olur
(50). ‘Humming bird’ fenotipi önemli sitoskeletal değişimler
ve uzamış hücre şekli ile karakterizedir (10). 

Tirozin fosforilasyonu genel olarak hücre içi büyüme sinyalle-
rinin iletiminde, memeli hücrelerinin hareketi ve farklılaşma-
sında önemli bir rol oynamaktadır. Fosfotirozillenmiş CagA da
konakçı hücresinde hücre fenotipi proliferasyon ve apoptozu
içeren çeşitli sinyal yolakları ile etkileşim göstermektedir.
(28). Buna bağlı olarak hücreye giren bakteriyel proteinlerin
sinyal transdüksiyonunu bozması bu yolla hücresel disfonksi-
yonu uyararak hücre transformasyonuna neden olması ihti-
mali de önem kazanmaktadır. Son yıllarda Hp’nin konakçı
hücresine zarar vermek için kullandığı hücresel ve moleküler
sinyal mekanizmaları da yoğun şekilde araştırılmaktadır.
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EPIYA MOTIFLERI (TPM)

CagA’nın tirozin fosforilasyon bölgesinin karakteristik özelliği
proteinin karboksi polimorfik bölgesinde (EPIYA tekrar böl-
gesi) çeşitli tekrarlarda bulunan Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA)
motifinin varlığıdır. Bu tirozin fosforilasyon motiflerini çevre-
leyen sekanslar incelendiğinde herbiri birer EPIYA motifi içe-
ren EPIYA -A,-B,-C ve -D olmak üzere dört farklı EPIYA tipi
bulunduğu görülmektedir (10, 52). EPIYA motifleri membran
CagA ilişkisinde ve CagA tirozin fosforillenmesinde rol oynar-
lar.

Batılı Hp izolatlarında bulunan CagA profili EPIYA-A,-B’ve
–C’nin bir birlikteliği halindedir. Batılı CagA tiplerinde 34
amino asit rezidüsünden oluşan EPIYA-C motifi ilgi çekici bir
şekilde bir ila üçlü tekrarlar halinde bulunmaktadır. Batı Ca-
gA türleri arasında EPIYA-C bölgesi CagA tirozin fosforilasyo-
nu, SHP-2 bağlanma aktivitesi ve morfogenetik aktivite ile
doğrudan ilişkilendirilmiştir (32). Bu veri yüksek tekrarlarda
EPIYA-C içeren batı CagA’larının düşük tekrarlarda EPIYA-C
içeren CagA’lardan biyolojik olarak daha aktif olacaklarını,
prekanseröz lezyonlar ve gastrik kansere diğer CagA’lara gö-
re daha fazla yatkın olacaklarını göstermektedir (54). Doğu-
Asyadaki Hp izolatlarında bulunan CagA suşlarının ise EPIYA-
A ve -B motiflerini bulundururken EPIYA-C motifini bulun-
durmadığı bunun yerine EPIYA-D adı verilen ve Doğu-As-
ya’ya özgü olan farklı bir EPIYA yapısına sahip olduğu görül-
müştür. Batılı CagA’larındaki EPIYA-C motifindeki tirozin rezi-
düsü gastrik epitel hücrelerindeki SFK’lar tarafından fosfori-
le edilen başlıca bölge iken EPIYA-A ve EPIYA-B motifleri za-
yıf fosforilasyona uğramaktadır (53). Yapılan başka bir çalış-
mada ise Doğu Asya CagA’sının EPIYA-C motifinden daha
güçlü bir SHP-2 bağlanması ve daha fazla morfojenik aktivite
gösterdiği saptanmıştır.

CagA pozitif Hp suşları ile enfeksiyon ileri dereceli gastrik
mukozal inflamasyon, ağır atrofik gastrit ile ilişkilendirilmiştir
(55, 56). Yapılan çalışmalar yüksek tekrarlarda EPIYA motifle-
rini bulunduran CagA proteinlerinin tirozin fosforilasyonunu
ve sinek kuşu fenotipini bunların yanısıra gastrik kanser ge-
liştirme ihtimalini de arttırdığını göstermiştir (54). Bu düşün-
ce, ilerleyen zamanlarda CagA pozitif suşlardaki gastrik kan-
ser riskinin CagA negatif suşlardaki kanser riskine göre iki kat
daha fazla olduğunu gösteren 16 farklı çalışmanın ortak ana-
lizleri ile de desteklenmiştir (57). 

CagA ve Gastrik Kanser

Yaklaşık 150 yıl önce Rudolf Virchow kronik inflamasyon sü-
reçlerinin kanserin başlangıcını yansıtan tümör oluşumlarını
gizleyebileceği tahminini yürütmüştür (58, 59). Yara iyileş-
mesi ve kanserin kronik inflamasyonu benzer olmasına rağ-
men malignant transformasyonun kronik inflamasyonu hak-
kında bilinenler henüz çok fazla değildir (60). Bilinen çoğu
kanser türü çok uzun süren bir inflamasyonun sonucu olarak
doğmaktadır; sigara içmenin genellikle inflamasyon yarattığı
akciğer kanseri ve yıllar süren gastroözofageal reflünün uzun
süreli inflamasyonunun sonucunda ortaya çıkan adenokan-
ser gibi.

Bu inflamasyon ilişkili kanserlerin çoğu için başlatıcı etken
hala belirsizdir ancak diğerleri için enfektif etiyolojiler tanım-
lanmıştır. Hp’nin midede kolonizasyonu gastrik kanser ve
lenfomaya neden olabilir. Benzer şekilde hepatit B virüsünün
ve hepatit C virüsünün viral kolonizasyonu hepatosellüler
kansere ve HPV’nin bazı subtipleri de servikal kansere neden
olabilmektedir (61).

Epitel içinde veya yakınındaki mikrobiyal varlık, kan akışında-
ki inflamasyon hücrelerinin aktifleştirilmesi ve yeniden üre-
tilmeye başlanması için bir uyarıcı görevi görür. Sitokinler,
kemokinler ve serbest radikaller inflamatuvar yanıtı başlatır
ve devamlılığını sağlar. İnflamatuvar hücrelerin aktivasyonu
serbest radikallerin yayılmasına neden olan bir respiratuar
patlamaya neden olur. Serbest radikaller; proteinleri kimya-
sal ve post- translasyonel modifikasyonlar ile değiştirilebilen
lipidlerin peroksidasyonu ve genetik mutasyonların uyarıl-
ması ile malignant transformasyona katkı sağlarlar. Epitel
hücrelerin maruz kaldığı bu zarar apoptik hücre ölümünü ve
epitelyal hücrelerin çoğalmasını uyarır. Bu da daha fazla mu-
tasyonların oluşmasına neden olur (62). Konakçı hücresinin
düzenleyici genlerinde zamanla çoğalan mutasyonlar genel-
likle hücre fenotipinde değişikliğe neden olurlar. Bu aşama-
da inflamasyon başlatıcılarının eliminasyonu ve inflamasyo-
nun ortadan kaldırılması dahi kansere giden süreci engelle-
yememektedir (63).

Gastrik kanser her yıl yaklaşık 930.000 yeni tanımlanmış vaka
ile dünya üzerinde en sık görülen dördüncü, kanser ilişkili
ölümlerde ise ikinci sırada yer alan kanser tipidir (64). Gas-
trik kanser genellikle yıllar süren bir inflamasyon sonucunda
oluşmaktadır. (65) Gastrik kansere dönüşen kronik inflamas-
yonun etiyolojisi konusundaki ilk ipucu 1982 yılında Hp’nin
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ilk kez izole edilmesi ile ortaya çıkmıştır. Araştırmacılar antral
gastrit ile ilişkisi bulunan bu bakterinin diğer henüz anlaşıla-
mamış mide hastalıklarında da açıklayıcı rol oynayabileceği
fikrini öne sürmüşlerdir (7).

Yapılan seroepidemiyolojik çalışmaların meta-analizleri mi-
dede Hp’nin varlığının gastrik kanser suptiplerinin gelişmesi
olasılığını 2 ila 5 kat arttırdığını (66, 67) daha hassas suş spe-
sifik deneylerde ise bu olasılığın 20 kata kadar artabildiğini
ortaya koymuştur (68).  Bu yüzden Hp, gastrik kanser gelişi-
mi için diyet, sosyoekonomik statü veya meslek gibi diğer
çevresel etkilerden daha önemli bir risk faktörüdür (69). 

Hp genellikle erken çocuklukda kazanılır ve kronik bir infla-
masyona sebep olmasına rağmen çoğu vakalarda semptom-
lara sebeb olmaz. Buna rağmen taşıyıcıların %5’inin altında
bir kesimin sürekli hale gelen kolonizasyonun 50 yıl veya faz-
lasında bir süreç sonucunda malignant doku geliştirdikleri
gözlenmiştir. Hp’de CagA’nın yanı sıra gastrik kanser gelişimi
riskini arttıran diğer virülans faktörler şunlardır:

VacA genindeki bölgesel polimorfizmler; Epitel hücre-
leri içerisinde endozomal vakuoller oluşturan multimerik
proteinler kodlayan bölge.

babA; Epitel hücrelerindeki fukosillenmiş lewis B antijenle-
rine bağlanan bir adezin proteini kodlayan gen bölgesi.

Gastrik adenokarsinomanın gelişimi onkogen ve tümör sup-
ressor genlerinin ekspresyonundaki yıllar içinde gelişen kali-
tatif ve aynı zamanda kantitatif değişimlere ihtiyaç duyar. Cag-
A pozitif Hp enfeksiyonunda gastrik epitel hücreleri bakteri-
den sürekli olarak CagA enjeksiyonuna maruz kalırlar. Enjek-
te edilen CagA SHP-2 ve diğer sinyal moleküllerine bağlanıp
onları tekrar düzenleyerek hücre gelişimi ve hareketini yeni-
den yapılandırır. CagA aynı zamanda hücre-hücre bağlantı ya-

pılarını da tahrip eder ve böylece epitel yapıyı bozar. Cag-
A’nın hücresel fonksiyonu bozan çeşitli aktiviteleri içerisinde
SHP-2’nin deregülasyonu gastrik karsinogenezde özellikle
önem arzetmektedir. Çünkü insan SHP-2’sini kodlayan
PTPN11 genindeki mutasyonlar yakın bir zamanda insan ma-
lignansilerinde tanımlanmıştır (70,71). SHP-2’nin fizyolojik
olarak hücre sinyal yolaklarında bir açma/kapama düğmesi
olarak görülen ve çoğu kanser gelişimine sebebiyet veren
Erk/Map kinazları aktive ettiği de bilinmektedir (37). Son za-
manlardaki bir çalışmanın interlökin-b ailesinde SHP-2 bağ-
lanma bölgesini (koreseptör gp-130) ifade etmeyen transge-
nik farelerin intestinal tip adenokarsinomayı çok yüksek sık-
lıkla geliştirdiğini göstermesi de SHP-2’nin gastrik adenokar-
sinom gelişmesindeki potansiyel rolünü desteklemiştir (72).
Bunların yanısıra CagA pozitif Hp’nin gastrik mukozada intes-
tinal tip gastrik adenokarsinomaya yol açan histopatolojik de-
ğişimleri uyardığı da belgelenmiştir (73).

Hücre gelişimi, hücre-hücre etkileşimi ve hücre göçünü de-
regüle eden CagA kaynaklı anormal sinyaller epitel hücre
döngüsünü etkileyebilir bu da hücre proliferasyonu ve deva-
mında apoptoza neden olabilir. Burdan yola çıkılarak Hp en-
fekte fareler kullanılarak gerçekleştirilen son araştırmalar
gastrik adenokarsinomanın şaşırtıcı olarak gastrik dokuya ait
kök hücrelerden değil dolaşımdaki kemik iliği kökenli hücre-
lerden (BMDC) orijin aldığı şaşırtıcı sonucunu ortaya koy-
muştur (74). Eğer bu durum insanlarda da geçerli ise CagA
pozitif Hp’nin midedeki kronik mukozal enfeksiyonu gastrik
kök hücreleri yenilenmeye iterek tüketiyor olabilir. Bunun
sonucunda da gastrik dokuya kemik iliğinden hücre nakli ya-
pılıyor olabilir. Tüm bu düşüncelere rağmen bu konunun
doğrulanması için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmakta-
dır.
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