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Helikobakter pilori (Hp) spiral, gram negatif, tek kutbunda
birden fazla flagellaya sahip; kronik atrofik gastrit, peptik iil-
ser, gastrik iilser, gastrik lenfoma gibi bir¢ok gastrik hastaligin
etkeni olarak goriilen bir bakteridir. Hp tizerindeki arastirma-
lar 1983'de Marshall ve Warren'in Hp'yi kesfetmelerini izle-
yen stirecte tip IV sekresyon sistemi ve CagA proteinin tanim-
lanmast ile ilgi odagt oldu. Daha sonra Hp'nin gastrik kanser
etkeni olmast ihtimali de yiiksek Gnem kazandi. Hp CagA po-
zitif ve negatif suslar olmak tizere ikiye ayrilir. Son yillarda ya-
pilan gesitli calismalarda, CagA porzitif suglarin, SHP-2 ailesi
ile interaksiyonu ve Hp enfeksiyonunun gastrik kanser gelis-
tirme oraninin Onemli oranlarda oldugu gosterildi. Cag pato-
jenite adast ve bu bolgedeki yiiksek cesitlilik gdsteren motif-
ler bakterinin immiinojenik ¢esitliligini agiklamasinin yan si-
ra sinyal yolaklarindaki olast etkilesim mekanizmalari tizerin-
de de daha fazla durulmaya baglanmasina sebebiyet verdi.

Hp'nin Tarihgesi

Gastrik mukoza tizerinde goriilen spiral organizmalarin varli-
&1 son yiizyilda bircok arastirmada ¢ogu kez vurgulanmistir.
[talyan anatomist Giulio Bizzozero bu konudaki aragtirmala-
rint bilim diinyast ile Hp'nin kiiltiire edilmesinden 100 y1l 6n-

ce paylasmigtir (1). 1950'lerde calismalarin insana dayali hale
gelmesine kadar cesitli aragtirmacilar tireazin, kedi ve kopek

gibi ¢esitli karnivorlarin midesinde ¢ogunlukla var oldugunu
saptamuglardir (2, 3). Arastirmacilar ilk baglarda bunlarin bir-
birinden bagimsiz gelismeler oldugunu ve gastrik tireazin mi-
de epitel hiicreleri tarafindan salgilandigint diistinmslerdir,
taki Charles Lieber {ireaz salgilanmasinin tetrasiklin ile baski-
lanabilecegini ve Delluva'nin germ-free hayvanlarin gastrik
tireaz salgilamadigini gosteren calismalarina kadar (4,5).
1975'de Steer ve Colin-Jones gastrik mukozada bulunan
gram negatif bakterileri gastrit ile iligkilendirdi (6). Fakat or-
ganizmanin kiiltiiriini yapmaktaki basarisizliklar: buluglar-
nin gozard: edilmesi ile sonuclandi. 1983 yilinda Warren ve
Marshall'in gastrik mukozadaki organizmalarla erigkinlerdeki
antral gastriti iligkilendiren raporlarinin ardindan ise konu
tekrar glindeme tagind: (7). Marshall ve Warren'in klinik Or-
neklerden Hp'yi ilk kez izole etmeleri gastroentereloji ve
mikrobiyolojide biiyiik bir devrim yarattt (8). Bu bakteri ilk
baslarda Campylobacter jejuniye olan morfolojik benzerligi
ylizinden Campylobacter olarak anildi. 1983'de basarilt ola-
rak kiiltiirtiniin yapilabilmesinden sonra ise Campylobacter
pyloridis olarak isimlendirildi ancak daha sonra yazim kural-
larina uygun olmadigy icin Campylobacter pylori olarak de-
gistirildi. Son zamanlara dogru ise ‘Campylobacter’ cinsin-
den ¢ikartilip, ‘Helicobacter” adlt yeni bir cinse dahil edildi
(9). Son olarak 3 Ekim 2005 tarihinde, Warren ve Marshall
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Hp'yi kesfettikleri ve bu bakterinin gastrit, peptik tilser ve mi-
de kanserindeki roliinii gosterdikleri igin tip alaninda NOBEL
odiiliint kazandilar. Su giinlerde ise Hp olarak adlandirilan
bu bakteri uzun siiredir peptik iilser tizerine yapilan calisma-
larda basrolii oynamaktadir.

Hp 1983'de Marshall ve Warren tarafindan rapor edildiginden
beri kronik atrofik gastrit, mide lenfomast ve peptik iilser gi-
bi mide hastaliklarmnin etiyolojik ajant olarak kabul edilmek-
te ve su anda diinya niifusunun en az yarisini enfekte ettigi
tahmin edilmektedir (10). Son zamanlarda deney hayvanlar
tizerinde yapilan calismalar midedeki kronik Hp enfeksiyo-
nunun gastrik adenokarsinom gelismesi tizerinde de anahtar
bir rol oynadigin1 gostermistir (11, 12).

Hp'nin Mikrobiyolojisi

Hpadini sahip oldugu helikal sekilden alir. Hp spiral ya da qu-
buk seklinde, gram negatif, yediye kadar varabilen unipolar
kilifl: flagellaya sahip, hareketli bir organizmadir (13). Yiiksek
oranda iireaz enzimi iretebilmesinin yanisira katalaz ve oksi-
daz pozitifdir (9,14). Hp aerobik ya da anaerobik ortamlarin
aksine azaltilmig oksijen iceren ortamlarda bagarilt bir sekil-
de kiiltiire edilebilir (9). Gelisimi optimum 37°C’de gercek-
lesir. Primer kiiltiirlerde 5—7 giin arasinda degisen uzun bir
inkiibasyon siiresi vardir (9). Koloni morfolojisi gortintisde
dairesel konveks ve yarisaydamdir. In vitro kanli agar besiye-
rinde spor formunda bulunmaz. Kanl agarda kolonilerin et-
rafinda hafif grimsi bir hemoliz goriiniir. Bazi asilt damla ko-
lonilerinde hiicreler hareketsiz gibi goriinse de aktif olarak
hareketlidirler (15).

Hp'nin flagellast bakteri hiicre duvarmin devamr olan dig
membran komponentlerinden olugan bir kilifla ¢evrilmistir.
Elektron mikroskobisi calismalari ayni zamanda flagelladaki
hiicre memraninin tizerinde 40 nm kalinhiginda glikokaliks ya
da kapsiil benzeri polisakkaritce zengin bir tabakanin varligi-
nt gostermigtir (15).

Hp uzun siireli kiiltiirlerde, besin yetersizligi, artan oksijen
miktari, alkali pH, yiiksek sicaklik, farkli antibiyotiklere ma-
ruz kalma gibi durumlarda kokkoid forma doner. Kokkoid
formlar metabolik olarak aktifdir ancak in vitro ortamda kiil-
tiirii yapilamaz (16).

Hp'nin Mideye Yerlesimi

Hp'nin dig yiizeyi gastrik epitel hiicrelerindeki 0zel reseptor-
lere tutunabilen adezyon molekiilleri ile kaplidir (17). Bu

yiizden de bakteri sadece mide epiteli olan bolgelere tutuna-
bilmektedir (18). Hp gastrik mukusun altinda mideyi saran
ve mukus salgilayan epitel hiicrelerine tutunarak yasar.

Midedeki asidik ortam viriis, bakteri ve diger mikroorganiz-
malarin midede hayatta kalmasini cogunlukla engeller. Ancak
Hp bu agir kosullarda yasayabilecek sekilde gelismis tek or-
ganizmadir,

Hp midedeki iireyi amonyaga cevirerek mide asiditesini not-
ralize eden ve boylece kendisine hayatta kalmak icin daha uy-
gun bir pH saglayan {ireaz adinda 6zel bir enzime sahiptir

19).

Normal kosullarda bakteriyi taniyarak yok etmesi gereken
konakgi immiin hiicreleri kan damarlarindan mide epitel ka-
tina gecemez. Boylece immiin hiicreleri enfeksiyon odagina
kargt devamli sekilde tepki gosterirken ayni zamanda olerek
gastrik patojen i¢in besin kaynagr haline gelirler (19).

Ureaz COo

2 NH3

Hp'nin Genomu

Hp genom dizisi yayinlanan yedinci bakteri tiriidir (20). Iki
bagimsiz izolatin (J99 ve 26695) tiim genom dizilerinin karst-
lagtirmasinin yaymnlandig ilk tiirdiir (21). Helicobacter cinsi-
nin Hp digindaki diger tiyelerinden ise sadece ikisinin, Heli-
cobacter hepaticus (22) ve Helicobacter acinonychis'in
(23) genom dizisi yaymnlanmigtir.

Hp yiiksek cesitlilik gosteren, neredeyse her izolatinin birbi-
rinden farkli oldugu, 4 kilobaz (kb)'lik bir genom bolgesi igin-
de 1400'den fazla polimorfik bolge iceren bir genoma sahip-
tir (24, 25). Restriksiyon enzim kesim profili ise neredeyse
her bireyde farkli bir patern gtstermektedir. Ancak bu ¢esit-
lilik kodonlarin son amino asidinde rastgele olarak meydana
gelmekte ve sessiz mutasyona neden olmaktadir. Bu da pro-
tein yapisinda bir degisiklik meydana getirmemektedir (26).

Hp genomu yaklagik 1.7 Mb (megabaz) boyundadir ve 1500°den
fazla gen bulundurmaktadir. Biitiin izolatlarda korunmug olan
kor genom ise tahminen 1111 genden olugmaktadir (27).
Hp'nin genlerinin %40'nin iglevi hentiz bilinmemektedir, ancak
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bir sekilde asit salgilayan insan midesinde hayatta kalmakla ilis-
kili oldugu tahmin edilmektedir.

Hp'nin Cesitliligi ve Evrimi

Hp cesitliligi tipik olarak endojen mutasyonlardan ve rekom-
binasyondan kaynaklanir. Hp'nin bu degisimlerden her ikisi
icin de ayr1 mekanizmalari vardir. Hp de dahil ¢cogu bakteri
popiilasyonu cesitli nokta mutasyonlar ve rekombinasyonlar
sonucunda tek klon halinde bulunmaz. Hp yiiksek mutasyon
ve rekombinasyon orant ile bu durumun en 6nemli Grnekle-
rinden biridir. Bu yiizden ¢ogu konakgt genellikle ‘quasispe-
cies’ diye tabir edilen siireklilik arz eden RNA viruslarinda
(HCV ve HIV) gtzlendigi gibi tek bir klondan ziyade bir bir-
biriyle iliskili organizmalar toplulugu ile kolonizedir. Bu du-
rumun da bakteriye, konagin secici baskilamasindan sonra
dahi tekrar ortaya ¢tkabilmesini saglayan hipermutator bir fe-
notip kazandirabilecegi diistiniilmektedir (28). Hp'nin aktif
adaptif nokta mutasyonlarinin iyi bir 6rnegi ise, bakteriyel
popiilasyonda yaygin kullanilan antibiyotiklerden biri olan
klaritromisin direncinin hizl gelisimidir (29). Bu oran Tiirki-
ye'de yakin zamanda %26-28 civarina ulagmustir (30). Hp'de
cogu rekombinasyon tekrarlayan DNA sekanslarindan kay-
naklanir (31,32). Bu tekrarlayan DNA dizileri yiiksek siklikta
delesyon ve duplikasyon olusumuna sebep olur. Hp hiicrele-
ri ayni zamanda diger Hp suglarindan DNA aliminda yiiksek
oranda kompotentdir. Hp sekans analizleri klonal linkajlarin
da olustugu suslar aras: rekombinasyona dair yiiksek bulgu-
lar gostermektedir (33,34). Bu mikrobiyal varyasyon ayni za-
manda konakgi hiicresine gonderilen sinyalleri belirler. Bu
yiizden her konakg, seleksiyon ile olusmug baskin genotipte
bakteriyal bir gen havuzu kolonizasyonuna sahiptir.

Sonug olarak bu tarz yiiksek esneklige sahip poptilasyonlarin
konakgt seleksiyonuna karst gelebilmesi konsepti Hp'nin bi-
reysel konakcilarda farkli suslarin yanisira farkli varyantlar ha-
linde varligini stirdtirmesini ve insan tiirtiniin yiiksek cesitli-
ligine ragmen neredeyse her insana kolonize olabilme yete-
negini aciklar.

Hp'nin Viriilans1 ve Patojenitesi

Hp bir kere gastrik epitel hiicrelere tutunduktan sonra {iret-
tigi amonyak ile zarara yol acabilir. Ayn1 zamanda epitel hiic-
relerinde vakuol olusumuna yol acarak da zarara sebep olabi-

lir. Bu vakuoller, vakuol olusturan bir sitotoksinin, VacA'nin
(Vacuolating cytotoxin A) iiriiniidiir. VacA, epitel hiicreleri
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tarafindan endosite edilerek, iceride bir endozom-lizozom
fiizyonu (vakuol) meydana getiren bir proteindir (31). Ureti-
len sitotoksinin varyantlarinin artmast peptik ilserle iligkili
daha agresif formlarin goriilmesi olasiligint da arttirmaktadir.

Bir diger 6nemli patojenik faktor ise sitotoksin iligkili gen A
(CagA)dir. CagA proteini birkez hiicreye girdikten sonra tiro-
zin fosforillenir ve bir bliyime faktorii sinyali meydana geti-
rilmesine neden olur. Bu da epitel hiicrelerinin normal hiic-
re yapisini korumasina engel olur (32).

Hp BabA, SabA ve AlpA/B gibi hiicre temasini gliclendiren ve
hatta hiicre saldirisint kontrol edebilen cesitli adhezinler de
ifade etmektedir (33).

Cag Patojenite Adas1 ve Tip IV Sekresyon Sistemi

On sekiz yildan daha fazla bir siire 6nce Cover ve arkadaglar
CagAya verilen serolojik yanit ile peptik iilser arasinda kuv-
vetli bir iliski oldugunu rapor ettiler (34). Birbirinden bagim-
stz cesitli arastirmalar, CagA'nin klonlanmast (35, 36) ve icin-
de bulundugu Cag patojenite adasindaki genlerin inflamas-
yondaki roliiniin tanimlanmast ile stirmiistiir. Bu genlerden
biri olan picB (CagE)'nin ise Bordetella’da toksin saliniminda
rol alan bir proteine homolog bir protein kodladig: farkedil-
mistir. Bu gelisme Hp'de Cag PAI'nin da heniiz tanimlanma-
mus Urlinlerin sekresyonunda rol alabileceg; fikrini akla getir-
migtir (37).

Birkag yil i¢inde Cag patojenite adasinin Hp'nin ¢esitli susla-
rindan tiim genom sekansinin yapilmast ile 32'ye yakin gen
tastyan 40 kb’lik bir DNA insersiyon elementi oldugu ve he-
niiz bilinmeyen bir atadan yatay trasfer ile kromozomal glu-
tamat rasemaz genine entegre oldugu bulunmustur. CagA
geni viriilent suslarda bulunan ancak avirtilent izolatlarda bu-
lunmayan CagPAI icin bir belirte¢ gtrevi gormektedir (38,
39). Batt iilkelerindeki Hp suglarinin yaklasik %60t CagPAI
pozitif iken Dogu Asya iilkelerinde bu oran neredeyse
%100’e yakindir (10). Tiirkiye'nin bu siniflandirmada Bati ve
Dogu Asya’'dan ziyade Orta Dogu genotiplerine daha yakin
benzerlikte oldugu saptanmus, incelenen suslarin yaklasik
%46’sinin CagA porzitif oldugu saptanmistir (40).

CagA caligmalarinda onemli bir atilim birbirinden bagimsiz
bes arastirma grubunun CagPAI'nin CagA'y1 konakgt hiicresi-
ne enjekte eden fonksiyonel bir “Tip IV sekresyon sistemini’
kodladigini rapor etmesiyle meydana geldi (41). CagPAI Ca-
gAyi da iceren 27-31 civarinda genden olugmaktadir. Bu gen-
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lerden en az 18'inin kodladig: proteinler tip VI sekresyon sis-
teminin yapitaglarint meydana getirmektedir.

Tip IV sekresyon sistemleri genellikle gram negatif bakteri-
lerde goriilen muhtemelen atasal konjugasyon sistemleri ile
iliskili genis bir transfer makineleri grubudur. Tip IV sekres-
yon sistemi baslarda kam¢t benzeri bir iglev i¢in kullanilan bir
yapidan tiiremistir ve basta CagA olmak lizere protein ve
niikleoprotein komplekslerini membranlar arasinda aktar-
mak icin kullanilan bir siringa yapisindadir (42). Tip IV sek-
resyon sistemi Hp'nin yanisira Agrobacterium, Legionella,
Bartonella, Bordetella ve diger patojenlerde de bulunmakta-
dir (43). Tip IV sekresyon sistemleri tipik olarak 11 VirB pro-
teini ve bir de baglanti proteininden (VirD4) olusur. Yukari-
da da bahsettigimiz gibi Hp'de CagPAI bolgesi VirB ve VirD4
proteinleri ile beraber cesitli yardimer faktorleri de iceren 32
geni kodlamaktadir (44).

Farkli patojenlerin cogunun T4SS (Tip IV sekresyon siste-
mi)leri efektorlerini kiiltiir siipernatantina transloke etmez-
ler (43). Bu da akla bu tarz sistemlerin fonksiyonel aktivitesi-
nin konakgi hiicrede bir sinyale ihtiyac duydugunu gosterir,
ornegin, 0zel bir reseptor ile etkilesim gibi. Son zamanlarda
konakgt hiicresinin integrinlerinin Hp CaglL proteini ile di-
rekt etkilesimi gosterilmistir ve bunlar simdiye dek tanimlan-
mig tek T4SS reseptoriidiirler (45). CagL proteinin integrin-
lere baglanmast lokal membran biiziilmesini uyarir ve bu da
T4SS'nin genel membran dinamikleri ve konakgt hiicresi
tizerindeki ilk etkisidir.

CagA

1989 yilinda su anda peptik tilser ve gastrik kanser icin bir be-
lirteg olarak kabul edilen sug-spesifik bir Hp geni olan, CagA
tanimlandi (34). Bu siire¢ Cover ve arkadaglarinin CagA'ya ve-
rilen serolojik yanut ile peptik tilser arasinda kuvvetli bir iligki
oldugunu rapor etmesiyle devam etti. CagA geni 1990’11 yilla-
rin baglarinda Martin Blaser, Jean Crabtree ve Antonello Co-
vacci'nin birbirinden bagimsiz ¢aligmalarinda kesfedilmistir
(34, 306, 46). Hp sitotoksin iliskili genin (CagA'nin) varligina
ya da yokluguna gore CagA-porzitif ve CagA-negatif suglar ola-
rak ikiye ayrilabilir. 120-135-kilo dalton (kDa)luk immiinodo-
minant bir protein olan CagA proteinini kodlayan CagA geni,
CagA patojenite adasinin bir ucuna lokalize olmustur.

Yakin zamanlarda diinyadaki calismalar CagA geni lizerine
yogunlagmistir. Bunun sebebi ise CagA negatif degil ancak

pozitif suglarin cesitli gastrik hastaliklarin gelismesi ile iligki-
lendirilmesidir. Son zamanlarda hayvanlar ve hiicre kiiltiir
modelleri tizerinde yapilan calismalar da CagA ve Cag patoje-
nite adasinin Hp patogenezindeki 6nemini destekler nitelik-
te veriler sunmustur (31, 41, 47, 48, 49).

CagA yaklagik 30 genden olusan bir adanin (CagA patojenite
adast) icinde bulunmaktadir. CagA patojenite adasindaki gen-
lerin cogu ‘Tip IV Sekresyon Sistemi’ olarak adlandirilan bir
yapinin parcasidir.

Gastrik epitel hiicrelere tutunmanin ardindan CagA pozitif
suglar CagA proteinini tip IV sekresyon sistemi vasitast ile ko-
naket doku hiicreleri icerisine enjekte eder (50, 51). Translo-
ke olan protein plazma membraninin i¢ yiizeyine lokalize
olur. Protein burada c-Src, Fyn, Lyn ve Yes veya Ab1 gibi Src
ailesi kinazlar1 (SFKs) tarafindan tirozin fosforilasyonuna ug-
rayacaktir (51, 52). SFK tarafindan fosforile edildikten sonra
CagA proteini SHP-2'ye spesifik olarak baglanabilir bir hale
gelir. SHP-2 N-terminalinde iki tane SH-2 domaininden, C-
terminalinde ise bir tirozin fosfataz protein domaininden
olusan bir sitoplazmik tirozin fosfataz proteinidir. CagA-SHP2
interaksiyonu fonksiyonel N-SH2 ve C-SH2 domainlerinin
her ikisine de ihtiya¢ duyar. Bunun icin ise iki EPIYA motifine
ihtiyac olacaktir. Tirozin fosforillenmis CagAnin SH-2 doma-
inlerine baglanmasi SHP-2'de konformasyonel bir degisime
neden olur ve N-SH-2 domaininin PTP domaini tizerindeki
inhibisyonunu hafifletir. Boylece SHP-2 fosfataz aktivitesi ak-
tive edilmis olur. CagA'nin bir kere SHP-2 ile etkilesmesi epi-
tel hiicrelerinin yapismasina ve gociine neden olur. Bu du-
rum mide epitel hiicrelerinde sinekkugu (humming bird) fe-
notipi diye adlandirilan bir morfolojik degisime sebep olur
(50). ‘Humming bird’ fenotipi 6nemli sitoskeletal degisimler
ve uzamig hiicre sekli ile karakterizedir (10).

Tirozin fosforilasyonu genel olarak hiicre ici biiyiime sinyalle-
rinin iletiminde, memeli hiicrelerinin hareketi ve farklilagma-
sinda dnemli bir rol oynamaktadir. Fosfotirozillenmis CagA da
konakgr hiicresinde hiicre fenotipi proliferasyon ve apoptozu
iceren cesitli sinyal yolaklart ile etkilesim gostermektedir.
(28). Buna bagli olarak hiicreye giren bakteriyel proteinlerin
sinyal transdiiksiyonunu bozmast bu yolla hiicresel disfonksi-
yonu uyararak hiicre transformasyonuna neden olmast ihti-
mali de onem kazanmaktadir. Son yillarda Hp'nin konakgt
hiicresine zarar vermek icin kullandig1 hiicresel ve molekiiler
sinyal mekanizmalari da yogun sekilde arastirilmaktadir.
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EPIYA MOTIFLERI (TPM)

CagA'nin tirozin fosforilasyon bolgesinin karakteristik 6zelligi
proteinin karboksi polimorfik bolgesinde (EPIYA tekrar bol-
gesi) cesitli tekrarlarda bulunan Glu-Pro-lle-Tyr-Ala (EPIYA)
motifinin varhgidir. Bu tirozin fosforilasyon motiflerini ¢evre-
leyen sekanslar incelendiginde herbiri birer EPIYA motifi ice-
ren EPIYA -A,-B,-C ve -D olmak {izere dort farkli EPIYA tipi
bulundugu goriilmektedir (10, 52). EPIYA motifleri membran
CagA iligkisinde ve CagA tirozin fosforillenmesinde rol oynar-
lar.

Batill Hp izolatlarinda bulunan CagA profili EPIYA-A-B've
—C'nin bir birlikteligi halindedir. Batilr CagA tiplerinde 34
amino asit rezidiisiinden olugan EPIYA-C motifi ilgi ¢ekici bir
sekilde bir ila tiglii tekrarlar halinde bulunmaktadir. Bati Ca-
gA tiirleri arasinda EPIYA-C bolgesi CagA tirozin fosforilasyo-
nu, SHP-2 baglanma aktivitesi ve morfogenetik aktivite ile
dogrudan iligkilendirilmistir (32). Bu veri yiiksek tekrarlarda
EPIYA-C iceren batt CagAlarmnin diistik tekrarlarda EPIYA-C
iceren CagAlardan biyolojik olarak daha aktif olacaklarini,
prekanserdz lezyonlar ve gastrik kansere diger CagAllara go-
re daha fazla yatkin olacaklarint gostermektedir (54). Dogu-
Asyadaki Hp izolatlarinda bulunan CagA suslarinin ise EPIYA-
A ve -B motiflerini bulundururken EPIYA-C motifini bulun-
durmadigt bunun yerine EPIYA-D adi verilen ve Dogu-As-
ya'ya zgii olan farklt bir EPIYA yapisina sahip oldugu goriil-
miistiir. Batil CagA'larindaki EPTYA-C motifindeki tirozin rezi-
diisii gastrik epitel hiicrelerindeki SFK’lar tarafindan fosfori-
le edilen baglica bolge iken EPIYA-A ve EPIYA-B motifleri za-
yif fosforilasyona ugramaktadir (53). Yapilan bagka bir calis-
mada ise Dogu Asya CagA'sinin EPIYA-C motifinden daha
giiclii bir SHP-2 baglanmast ve daha fazla morfojenik aktivite
gosterdigi saptanmistir.

CagA pozitif Hp suglari ile enfeksiyon ileri dereceli gastrik
mukozal inflamasyon, agur atrofik gastrit ile iliskilendirilmistir
(55, 56). Yapilan calismalar yiiksek tekrarlarda EPIYA motifle-
rini bulunduran CagA proteinlerinin tirozin fosforilasyonunu
ve sinek kusu fenotipini bunlarin yanisira gastrik kanser ge-
listirme ihtimalini de arttirdigin1 gdstermistir (54). Bu diigiin-
ce, ilerleyen zamanlarda CagA poritif suslardaki gastrik kan-
ser riskinin CagA negatif suslardaki kanser riskine gore iki kat
daha fazla oldugunu gosteren 16 farkli calismanin ortak ana-
lizleri ile de desteklenmistir (57).

GG

CagA ve Gastrik Kanser

Yaklagik 150 yil 6nce Rudolf Virchow kronik inflamasyon sii-
reclerinin kanserin baslangicint yansitan tiimor olugumlarint
gizleyebilecegi tahminini yiiriitmiistiir (58, 59). Yara iyiles-
mesi ve kanserin kronik inflamasyonu benzer olmasina rag-
men malignant transformasyonun kronik inflamasyonu hak-
kinda bilinenler hentiz ¢ok fazla degildir (60). Bilinen cogu
kanser tiirli cok uzun stiren bir inflamasyonun sonucu olarak
dogmaktadir; sigara icmenin genellikle inflamasyon yarattig
akciger kanseri ve yillar siiren gastrodzofageal refliiniin uzun
siireli inflamasyonunun sonucunda ortaya ¢ikan adenokan-
ser gibi.

Bu inflamasyon iligkili kanserlerin ¢ogu icin baslatict etken
hala belirsizdir ancak digerleri icin enfektif etiyolojiler tanim-
lanmistir. Hp'nin midede kolonizasyonu gastrik kanser ve
lenfomaya neden olabilir. Benzer sekilde hepatit B viriistiniin
ve hepatit C virlisiiniin viral kolonizasyonu hepatoselliiler
kansere ve HPV’nin baz1 subtipleri de servikal kansere neden
olabilmektedir (61).

Epitel icinde veya yakinindaki mikrobiyal varlik, kan akisinda-
ki inflamasyon hiicrelerinin aktiflestirilmesi ve yeniden tire-
tilmeye baslanmast icin bir uyarict gorevi goriir. Sitokinler,
kemokinler ve serbest radikaller inflamatuvar yaniti baslatir
ve devamliligint saglar. Inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu
serbest radikallerin yayilmasina neden olan bir respiratuar
patlamaya neden olur. Serbest radikaller; proteinleri kimya-
sal ve post- translasyonel modifikasyonlar ile degistirilebilen
lipidlerin peroksidasyonu ve genetik mutasyonlarin uyaril-
mast ile malignant transformasyona katki saglarlar. Epitel
hiicrelerin maruz kaldig1 bu zarar apoptik hiicre 6limiinii ve
epitelyal hiicrelerin cogalmasini uyarir. Bu da daha fazla mu-
tasyonlarin olugmasina neden olur (62). Konakg hiicresinin
diizenleyici genlerinde zamanla ¢ogalan mutasyonlar genel-
likle hiicre fenotipinde degisiklige neden olurlar. Bu agama-
da inflamasyon baglaticilarimnin eliminasyonu ve inflamasyo-
nun ortadan kaldirilmasi dahi kansere giden siireci engelle-
yememektedir (63).

Gastrik kanser her yil yaklagtk 930.000 yeni tanimlanmug vaka
ile diinya iizerinde en sik goriilen dordiincii, kanser iligkili
oltimlerde ise ikinci sirada yer alan kanser tipidir (64). Gas-
trik kanser genellikle yillar siiren bir inflamasyon sonucunda
olusmaktadir. (65) Gastrik kansere dontisen kronik inflamas-
yonun etiyolojisi konusundaki ilk ipucu 1982 yilinda Hp'nin
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ilk kez izole edilmesi ile ortaya ¢ikmugtir. Arastirmacilar antral
gastrit ile iligkisi bulunan bu bakterinin diger hentiz anlagila-
mamig mide hastaliklarinda da agiklayict rol oynayabilecegi
fikrini One stirmiiglerdir (7).

Yapilan seroepidemiyolojik caligmalarin meta-analizleri mi-
dede Hp'nin varliginin gastrik kanser suptiplerinin gelismesi
olasiligini 2 ila 5 kat arttirdigini (66, 67) daha hassas sus spe-
sifik deneylerde ise bu olasiligin 20 kata kadar artabildigini
ortaya koymustur (68). Bu yiizden Hp, gastrik kanser gelisi-
mi i¢in diyet, sosyoekonomik statli veya meslek gibi diger
cevresel etkilerden daha Gnemli bir risk faktortidiir (69).

Hp genellikle erken cocuklukda kazanilir ve kronik bir infla-
masyona sebep olmasina ragmen ¢ogu vakalarda semptom-
lara sebeb olmaz. Buna ragmen tagtyicilarin %5’inin altinda
bir kesimin siirekli hale gelen kolonizasyonun 50 yil veya faz-
lasinda bir siire¢ sonucunda malignant doku gelistirdikleri
gozlenmistir. Hp'de CagA'nin yani sira gastrik kanser gelisimi
riskini arttiran diger viriilans faktorler sunlardir:

VacA genindeki bolgesel polimorfizmler; Epitel hiicre-
leri igerisinde endozomal vakuoller olugturan multimerik
proteinler kodlayan bolge.

babA; Epitel hiicrelerindeki fukosillenmis lewis B antijenle-
rine baglanan bir adezin proteini kodlayan gen bolgesi.

Gastrik adenokarsinomanin gelisimi onkogen ve timor sup-
ressor genlerinin ekspresyonundaki yillar icinde gelisen kali-
tatif ve ayni zamanda kantitatif degisimlere ihtiyac duyar. Cag-
A pozitif Hp enfeksiyonunda gastrik epitel hiicreleri bakteri-
den siirekli olarak CagA enjeksiyonuna maruz kalirlar. Enjek-
te edilen CagA SHP-2 ve diger sinyal molekiillerine baglanip
onlar1 tekrar diizenleyerek hiicre gelisimi ve hareketini yeni-
den yapilandirir. CagA ayni zamanda hiicre-hiicre baglant1 ya-
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