Helicobacter pylori
enfeksiyonu ve apopitozis

Dr. Ender SERIN, Dr. Hikmet AKKIZ

Cukurowva Universitesi Tip Fakiltesi, Gastroenteraoloji Bilim Dal, Adana

Dr. Ender SERIN

astrit, peptik tlser, gastrik kanser, gastrik
Glenfoma toplumun biiyik kismini etk-

ileyen hastaliklardir wve bunlarnn
Helicobacter pylori (Hp) enfeksiyonu ile
iliskilerini ortaya kovan cok sayida calisma
vayinlanmistir (1). 1994'de WHO (Diinya
Saghk Orgiitii) Hp'yi insanlarda grup I karsino-
jen olarak kabul etmis ve gastrik kanser pato-
genezinde nedensel bir rol oynadifim rapor
etmistir (2). Cogu gastrik adenokanserin nor-
mal gastrik mukozadan kronik gastrit, atrofik
gastrit, intestinal metaplazi ve en sonunda dis-
ptazi ve neoplaziye giden bir basamak seklinde
gelistifine inamilmaktadir (3). Hp de bu
basamaklann erken ddneminden sorumlu
tutulmaktadir. Ancak her Hp tasiyan kiside
kanser gelismemesi bakteriye karsi konak
cevabimin veya bakterinin farkh ozelliklerinin,
ayrica ¢evresel faktérlerin 6nemli olabilecegini
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diisiindiirmektedir. Hp ile indiiklenen karsino-
genezis modeli halen birgok c¢ahismaya konu
olmaktadir. Hiicre hayvatimin iki énemli dénem-
inin yani replikasyon ve apopitozisin incelen-
mesi bu konuya 151k tutabilecektir. Yakin
zamanda yapilan cahsmalarla bu noktalarda
bilgi birikimi saglanabilmistir.

Apopitozis terimi tibbi literatiire ilk defa 1972
yilinda girmistir (4). Gelisimsel olarak diizenle-
nen bu oliim seklinin ozellii “programlanms
hiicre 6limii” terimi altinda vansitilmustir ve
kendine d&ézgii yapisal wve biyokimyasal
degisiklikleri ihtiva eder (5).Tanimlanmis olan
bu dzellikler nedeniyle patolojik bir siire¢ olan
nekrozdan aynhir. Diizenli bir slirecten gecen
hiicre sonunda kendi biitiinliiii olan apopi-
totik cisimciklere ayrilir. Bu yaplar komsu
hiicreler veya mononiikleer hiicreler tarafindan
fagosite edilirler. Hiicre ici yapilar hiicre disi
bosluga salinmadig icin enflamatuar bir cevap
olusmaz. Bu nedenle apopitozis in vivo olarak
zor tespit edilir ve hastalik siireci sirasinda
kolaylikla gbzden kacabilir. Bunun sebepleri; 1-
apopitotik cisimcikler kiictiktiir, 2-apopitotik
siire¢ sirasinda kromatin yogunlasmasindan
fagositoza kadar gecen siire ¢cok hizhdir (birkag
saat), 3-enflamatuar cevap yoktur. Apopitozisin
bivokimyasal goriiniimid DNA fragmantasy-
onudur (6). Apopitozis ¢esitli yontemlerle gos-
terilebilir. Parafin bloklu biopsi materyal-
lerinden de hazirlanabilen TUNEL metodu (ter-
minal transferase mediated biotinylated DUTP
nick and labeling assay) arastirmalarda en sik
kullamilan yéntemdir. Bu yolla hazirlanan
materyaller 1531k mikroskobu altinda incelenip
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apopitotik indeks, pozitif olarak isaretlenen
hiicreler sayilarak hesaplanabilir (7). Hiicrenin
proliferatif indeksi ise Ki-67 ekspresyonu ile
gosterilebilir (8). Apopitozis bir¢ok dokuda
oldufu gibi gastrointestinal sistemde de
epitelyal hiicre dongiisiiniin normal bir kom-
ponentidir (6). Hiicre olimi ile dengelen-
meven hiperproliferasyon malign transfor-
masyona yol acabileceginden apopitozis ile
proliferasyon arasindaki dengesizlik kolon
kanserlerinde oldugu gibi karsinogenezde
anemli bir mekanizma olabilir (9).

Apopitozis baslaticisi olarak biiyiime faktorleri
ve ndrotransmiterler gibi fizyolojik aktivatorler,
cevresel onkojenler yaninda bakteriyel toksin-
ler de ortaya konmustur (5). Bircok viriis hedef
hiicrelerini apopitotik yolla etkileyebilir. llging
olarak litik siklislii virtisler anti-apopitotik pro-
teinler kodlayabilir ve bu yolla viriisler saglam
hiicre iginde korunmay: saglayabilir (10).
5.aureus ve E. Coli gibi pore olusturucu protein
treten ve bu yolla apopitozisi baglatan patolo-
jik bakteriler bilinmektedir (11). Goriildigi gibi
cesitli mikroorganizmalarin apopitozis
uzerinde farkh etkileri olabilmektedir. Hp belir-
lenmis olan ¢ok cesitli enzimleriyle gastrik
mukozal defansin mukus komponentine ve
gastrik epitelin yiizeyine tahrip edici etkiye
sahiptir. Bu nedenle apopitozis lizerinde Hp'nin
de benzer sekilde etkileri olabilir. Son zamanlar-
da Hp'nin mide epitel hiicrelerinde apopitozisi
artirdh gosterilmistir (8, 12, 13). Hp'nin gas-
trik karsinogenezdeki roliinii ve bu rolde apopi-
tozisin etkisini toparlarken Hp'nin kendi 6zel-
likleri, konagin genetik ve ¢evresel yapisim goz
dniinde bulundurmak yerinde olacaktir. Ayrica
Hp  enfeksiyonunda  apopitozis  nasil
baslatilmaktadir, bu siireclerin veya indiikleme
sathasindaki ©zel bazi molekiillerin Kkarsino-
genezdeki paylan nedir? Bunlara cevap bul-
maya ¢alisacafiz.

Hp enfeksiyvonunun ilk patolojik gérinimii
gastrittir. Farkh siddetlerde olabilen gastritin bu
siddet derecesinin apopitozis ve proliferasyon
tzerindeki etkileri gesitli ¢alismalarda incelen-
migtir. Normal mukozada ancak birka¢ apopi-
totik hiicre mevcuttur. Enfekte olmayan normal
kisilerde ortalama apopitotik hiicre sayisi
epitelyal hicrelerin % 2,9'u  kadardir.
Apopitotik cisimcikler midenin tim bdl-
gelerinde gosterilmistir. En sik oldugu verler
mukozanin ¢ok yiizeyel kisimlanyla gastrik
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glandlarin tabanlarma dogru olan kisimlardir
(14). Apopitotik hiicreler tip B gastritli tim
vakalarda antrumun tamaminda ve korpusun
foveolar epitelinde belirgin bigimde artmak-
tadir. % 16,8'e kadar ulasmakta, tedavi sonunda
ise % 3,1’e, yani eski degerine diismektedir (8).
Enflamasyonun oldu@u yerde’ mide epitelyal
hiicrelerinde proliferasyon ve apopitozis arttifi
in vivo ve in vitro ¢ahsmalarda gosterilmistir,
ancak gastritin derecesi ile proliferasyon ve
apopitozis arasinda belirgin bir korelasyon
gozlenmemektedir. Bu bulgu ile birlikte sekon-
der gastritli (Crohn hastalifi, eozinofilik gastrit,
nonsteroidal antienflamatuar ila¢ kullanimina
bagh gastrit) hastalarda epitel hiicrelerinde
apopitozis ve proliferasyon artisinin olmamasi
mukozal inflamasyonunun kendisinden cok
bakteriyel ajamin yani Hp'nin hiicre déngiisiini
artiric1  etkisini on plana c¢karmaktadir
(12).Gastrik mukozal proliferasyon hizimin Hp
tarafindan artinldifimi da etkilenmedigini de
gosteren cahgmalar mevcuttur (15, 16, 17).
Bunun bir sebebi Hp'nin farkh suslanmn tzel-
likleri olabilir. Proliferasyonla nétrofilik infil-
trasyon arasindaki baglanti sadece cag A* sus
tasiyanlarda gosterilmistir (18, 19). Bu iliskinin
sebebi bolgeyi infiltre etmis ndétrofillerden
¢ikan reaktif O2 metabolitleri olabilecegi gibi
(20), bakteriyel faktorler de soz konusu olabilir.
Bir calismada cag A ile apopitozis arasinda iliski
bulunmams iliskinin oldufunu iddia eden
diger bir ¢calismaya gore ise eger bu iliski dogru
ise cag A misbet olanlarda proliferasyon
artrmisken apopitozisde artis gozlenmemistir.
Proliferasyon ile inflamasyon siddeti arasinda
korelasyon tespit edilmistir. Hp igin cag A*
suslarda cag A”lere gore daha az apopitotik
indeks tespit edilmistir (13). Bu sonug¢ Hp ile
enfekte kisilerde proinflamatuar bir sitokin
olan TNF-a'min gastrik mukozada artisina (21)
bagh olabilir. Bu faktor NF-KB'yi aktive ederek
apopitozisi inhibe eder. Nitekim cag A+ suglann
NF-KB'yi daha kuvvetli bicimde indiikledigi, ve
cagA'va komsu bir gen olan picB'in inaktivasy-
onu ile NF-KB indiiksi-yonunun belirgin
bicimde azaldifn gésterilmistir (22). Bu sonuca
gore yapilan yorum; cag A* suslarla olan enfek-
siyonlarda apopitozise rezistan hiicreler gelisip
kanserlesmeye yonelebilir. Cag A* suslarla olan
enfeksivonda daha yiiksek inflamatuar skor-
larin bildirilmesi (21) daha Once belirtilen bil-
gilerle beraber disginildiifinde bu suglarn
hiperproliferasyon ile iliskisini desteklemekte-
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dir. Doku biitiinligii ve dengesi icin artmis pro-
liferasyona hiicre kaybimin eslik etmesi gerekir.
Hp enfeksivonunda belirgin epitel nekrozu
olmadifi icin apopitozis gibi diger kayip yol-
larimin varh@ muhtemel gibi goériinmektedir.
Bu mevcut bilgiler 1s1finda cag A* Hp suslanyla
olan enfeksiyonda proliferasyon artisina apopi-
tozis artis1 eslik etmedifinden dokudaki hiicre
sayisinin dengesi nasil bir gériiniim kazanmak-
tadir? Hp enfeksivonu sirasinda histopatolojik
olarak tespit edilen foveolar hiperplazi bu
soruya kismen cevap olusturabilir (23). Hp
enfeksivonundan etkilenen hiicre tipi sadece
midenin mukus hiicreleri olmayip G ve D
hiicreleri, pariyetal hiicreler ve argirofil hiicrel-
erde de sayisal defisiklikler gbzlenmistir (24).
Duodenal ilserli hastalarin bir kismunda
muhtemelen antral G hiicrelerinin (Gastrin
hiicreleri) hiperplazi ve hiperfonksivonuna
ikincil serum gastrin konsantrasyonunda artis
ve mide asitinde artmus sekresyon gozlenmistir
(25, 26). Daha onceleri ayn bir antite olarak
kabul edilen bu durumun Hp enfeksiyonuna
bagh olmasi mimkiin gorinmektedir. Atrms
yasimndaki uzun zamandir duodenal iilseri olan
bir erkek hastada serum gastrin sevyesinde
antrumdaki G hiicre sayisinda artis tespit edilip
Hp eradikasyonu sonrasinda bu degerlerde nor-
male déonmenin gozlenmesi bu antite ile Hp
arasinda baglanti oldugunu disindirmistir
(27). Bazm c¢ahsmalarda Hp enfeksiyonu
sirasinda antral D hiicre sayisinda ve bunlann
urettifi somatostatinde azalma mevcutken
tedavi sonrasinda bunlarda artis godzlenmis,
tedavi oncesi ve sonrasindaki G hiicre sayisinda
ise belirgin degisiklik olmamasina ragmen gas-
trin diizeyi tedaviden sonra azalmistir (28, 29).
Bir ¢aliymada Hp gastritinde D hiicreleri
yvaninda G hiicrelerinde de azalma
gosterilmistir (30). Bu veriler Hp enfeksiyonu
sirasinda ortaya ¢ikan hipergastrineminin, gas-
trin iizerine inhibitdr etki yapan somatosta-
tinin azalmasina, diger bir ifadeyle D
hiicrelerinin azalmasina bagh oldugunu
diistindirmektedir. Ancak G hiicreleriyle ilgili
farkli sonuclar acaba metodoloji farkina bagh
sonuglar mudir, yoksa farkhh Hp suslannin pro-
liferasyon/apopitozis iizerine farkh etkilerinin
bir yansimasi midir; bu sorulara yapilacak yeni
caligmalar 151k tutacaktir.

Enflamasyonda rol alan diger bir hiicre tipi olan
T hiicrelerinin apopitozisi artirdifi bilinmekte-
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dir (31, 32). Hp enfeksivonu sirasinda mide
mukozasinda CD8+ T hiicrelerinin artifi goster-
ilmistir (33). Sitotoksik T hiicrelerinin Hp
enfeksiyonundaki apopitozis tizerindeki etki-
leri, devam eden calismalarla aydinlatabilecek-
tir.

VacA+ Hp suslaninin yaptifi enfeksiyonun pep-
tik iilser hastalif ile yakin iliskisi oldugu cesitli
calismalarla gosterilmistir (34, 35). Ancak vacA-
, cagA-suslarnin fare midesine verilmesi ile
yvapilan bir caligmada mide diilser iyilegmesi
gecikmis, bu da vacA, cagA diinda farkh viru-
lans faktorlerinin olabilecegini
distindiirmiistiir. Bu ¢alismada vacA-Hp'nin
korpus epitelinde % 94-270 oraminda apopi-
tozisde artiy yaptifi, buna mukabil hiicre prolif-
erasyonda % 40 artis oldugu gézlenmistir. Bu
durum Hp'nin epitelyal hiicre kaybim apopi-
tozis yolu ile artirmasi ve bu yolla da gastrik
iilser iyilesmesini geciktirdifi yorumuna yol
acmaktadir. Aym caligmada artmg epitelyal
apopitozisin Hp'ye karsi artrms inflamatuar
cevapla birliktelik gostermedifini ortaya
koymustur. Dolayisiyla apopitozis iizerinde
direkt Hp etkisi baskin goriinmektedir (36).
CagA, vacA disinda bagka bir viriilans faktori
olabilir. Amonyafin in vitro olarak fare hiicre
dizilerinde apopitozisi indiikledigi
gosterilmistir (37). Ayrica amonyagn oral ver-
ilmesi ile farelerde gastrik mukozada yiizeyel
erozyonlar olusturmakta wve gastrik ilser
ivilesmesini geciktirmektedir (38, 39). Patojenik
etkiye sahip olabilecek bir diger bakteriyel iiriin
ise yeni c¢ahismalarda gosterilmis olan
lipopolisakkaritir (40, 41). Direk Hp
lipopolisakkaritinin fare mide epiteline wver-
ilmesi Hp gastritine benzer tablo olusturmak-
tadir. Ay calismada apopitozis de incelenmis
ve arttifi gozlenmistir. Apopitotik indeks gas-
tropatinin siddeti ve lipopolisakkarit dozu ile
korelasyon gostermistir (42). Bunun hangi yolla
oldugu net belli olmamakla beraber
lipopolisakkaritin ¢esitli immiin ve enflamatuar
cevaplara sebep oldugu bilinmektedir (43, 44).
Aynica Hp ile enfekte hastalarda antigastrik
otoantikorlar gosterilmistir (45, 46). Bu antiko-
rlanitn mevcudiyeti gastrik mukozal atrofi ve
corpus agirthkh gastritin histolojik ve serolojik
degiskenleri ile korelasyon gostermektedir ve
baglanma yerlerinden biri parietal hiicrelerin
kanalikiilindedir. Bu bélge H, K-adenozin tri-
fosfatazin da yerlestigi kisimdir. Bu enzimin 8
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zinciri Hp'nin lipopolisakkaritinde de bulunan
Lewis kan grubu antijenlerini igerdiginden pro-
ton pompast otoimmiin hedef olabilir (47).
Lipopolisakkaritin ¢apraz reaksiyon seklinde bir
inflamatuar cevaba neden olmasi miimkiin
goriinmektedir. Endojen proteazlarin aktivasy-
onu, sitoskeletal bozulma, mitokondria
fonksivonlarinin kaybi, DNA fragmantasyonu
bunlann neticesinde olabilir (5). Yeni bulgulara
gore epitelyal hiicreler ¢evre matriksle olan
temaslan azalinca veya kaybolunca hizla apopi-
tozise gitmektedir (48, 49). Hp lipopolisakkariti
laminin ile etkileserek, onun gastrik epitelyal
hiicre membram ile temasim engeller (50).
Soyle bir netice de ¢ikarilabilir; miisin reseptori
ile Hp lipopolisakkariti arasinda gosterilmis
olan menfi etkilesme, epitel ile miisin arasinda
benzeri bir bozukluga yol aqip apopitozise
zemin hazirlayabilir.

Mide mukoza biitiinliigii hiicre kaybinmin hizi ile
hiicre rejenerasyonunun hizi arasindaki denge
ile saglanir. Hp ile enfekte hastalarda in vivo ve
in vitro calismalarda epitelyal nekroz az miktar-
da gozlenir (51). Dolayisiyla Hp tarafindan
baslatilan apopitozisin bu dengede rolii olabilir.
Wagner ve ark.lannin (52) Hp tarafindan
indiiklenen apopitozisin direkt olarak enfeksiy-
onun etkisi ile mi yoksa dolayh olarak infla-
masyonun etkisi ile mi oldufunu incelemek
icin in vitro olarak insan mide epitel hiicreleri
ile yaptiklar ¢aligma apopitozis indiiksiyonu ile
birlikte biiyiime inhibisyonunun oldugunu
diisiindiirmektedir. Biiyiime inhibisyonu teri-
mi; proliferasyon ve hiicre kaybimi yansitacak
sekilde hiicre sayisindaki net artinn temsil
ederken, proliferasyon terimi ise yeni hiicre
olusumunu temsil eder ve DNA sentezi ile
sinonimdir (esdeger kabul edilir). Bu ¢alismada
ilging olarak, DNA fragmantasyonunu baslata-
bilecek diisiik bakteri konsantrasyonlarnnda,
hiicre biiytimesinde inhibisyonla birlikte DNA
sentezinde artma meyli olmaktadir. Hem hicre
sayisindaki azalmanin hem de DNA fragmanta-
syonundaki artisin baslatilmasinda mikrobial
esik konsantrasyonu (yani Hp sayisi) birbirine
vakindir ancak DNA sentezinde inhibisyon
gorildigii durumda Hp sayisi 100 kat fazla
bulunmustur. Bu farkh cevabin sebebi bilinmiy-
or, ancak artmis DNA sentezi hiicre dlimiinde-
ki fazlalagma yoluyla olan artmis hiicre kaybina
kompansatuar bir cevap olabilir. Yiiksek bakteri
konsantrasyonunda ise bu mekanizma Hp'nin
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vaptifi direkt DNA inhibisyonu ile ortadan
kalkar. Wagner'in yaptiffi calisma direkt olarak
bakteriyel faktorlerin apopitozis indiiksiyonun-
dan sorumlu oldugunu wve farkhh Hp kon-
santrasyonlarinin mukozal biitiinliik {izerinde
farkli  neticelere  neden  olabilecegini
distindiirmektedir. Difer bazi calismalarda da
in vitro olarak Hp tarafindan mide hiicre
epitelyal proliferasyonunun inhibe edildigi gos-
terilmistir. Knipp ve ark.lan (53) 100 kilodal-
tonluk bir proteinin bu inhibitér etkiden
sorumlu olabilecegini gosterdiler. Bu inhibitér
ozelligin sus farkhlhifindan wve sitotoksin
mevcudivetinden bagimsiz Hp suslan igin genel
bir fenomen oldugu disiiniilmektedir. Ancak
daha énce de bahsedildigi gibi in vivo olarak
benzer bir cevap oldugu iddia edilemez. In vitro
¢alismalann aksine in vivo caligmalarda Hp ile
enfekte kisilerde mide epitelinde proliferasyon
artisi gosterilmistir. Bu farkhihfin nedenini izah
edebilmek icin bir epitelyal hemostazis modeli
olusturulmustur (52); saghklh midede apopi-
tozis, mukozamn yiizeyel kisimlarinda ve gas-
trik glandin tabanina yakin kisimlarda, prolif-
erasyon ise gastrik glandin boyun kisminda
goriilmekte ve her iki kompartman arasinda bir
denge bulunmaktadir. Hp gastritinde apopitozis
esas olarak bakteri yogunlufunun da fazla
oldugu yiizeyel mukoza kisminda olmaktadir
ve buna inflamatuar cevabin katkis1 da mevcut-
tur. Yiiksek Hp sayis1 veya agin immitin cevap
agin apopitozis vefveya epitelyal proliferasy-
onun inhibisyonu yoluyla normal dengeyi
bozup net hiicre kaybi1 sonucu peptik {ilser
(akut safha) veya atrofiye (kronik safha) neden
olabilir. Ulser olusumu igin belirgin miktarda
bir Hp yogunlugunun varlii gerekmekte gibi
gozilkmektedir (54). Diger taraftan cag A+
suglarla daha yogfun gastrit ve artnmg proinfla-
matuar sitokinler atrofik gastritli hastalarda
bildirilmistir.

Hp'nin indiikledigi apopitozisin tam mekaniz-
masi ile ilgili olarak cesitli sinyal yollan
tarumlanmigtir.; biiyiime faktoriiniin daha az
salinmasi, oksidatif stres, DNA hasarn, nitrik
oksid, immiinolojik hadiseler, baz1 6zel hiicre
6liim reseptorlerinin (CD95/APO-1, Fas ve TNF
reseptorii gibi) aktivasyonu gibi (5). TNF-o ve
CD95 reseptor aktivasyonu tek baglanna DNA
fragmantasyonunda sadece kiiciik bir arti§ yap-
makta, ancak Hp ile kombine oldugunda Hp ile
iliskili DNA fragmantasyonunu artirmaktadir.
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Bu bulgular Hp'nin apopitozis tizerindeki direkt
etkisini tek bagina TNF reseptérii iizerinden
gostermedifini ortaya koyar. TNF-a ve CD95
ligandimin apopitozis lizerinde diizenleyici etk-
isi, epitel iizerinde yiiksek miktarda ekspresyon-
lan ile olabilir (52). Nitrik oksid gibi reaktif
nitrojen tiirevlerinin rolii ile ilgili calismalarn
temelinde gastrik karsinogenezde ekzojen N-
nitrozo bilesiklerinin tespit edilen etkileri de
yonlendirici olmustur (55, 56). Aynca kronik
inflamasyona sekonder olarak olusan endojen
reaktif nitrojen tirlerinin de kanserdeki roliine
isaret edilmistir (57). Bu reaktif nitrojen drin-
leri notrofil ve makrofaj gibi cesitli hiicre tip-
lerindeki iNOS (inducible nitric oxide syntase)
tarafindan stimiile edilen nitrik oksid sentezin-
den meydana gelir (58). Nitrik oksidin in vitro
olarak mutajenik oldugu gosterilmesine
ragmen su ana kadar mide kanseri ile iligkisi net
gosterilmemistir. Bu sayilan mekanizmalar
tizerine Hp'nin rolii incelenmis ve Hp ile enfek-
te  antrumda doku  notrofilleri  ve
makrofajlarinda immiinohistokimyasal metod-
la iNOS'un arttifn gosterilmistir. Ayrica per-
oksinitrit gibi nitrik oksidden tiireyen genotok-
sik bilesiklerin olusumunu temsil eden
nitrotirozin boyanmasimin ve apopitozisin Hp
eradikasyonu ile birlikte azaldifi gosterilmistir.
Ayni calismada antibiotik tedavisine ilaveten
dietle -karoten ve askorbik asit desteginin bu
potansiyel karsinojenlerin olusumunu
engelleyebilecefiini telkin eden bulgular mev-
cuttur (59). B-karotenin in vivo ve in vitro
olarak DNA hasarim azaltic: etkisi gosterilmigtir
(60, 61). Bu kemopreventif etki iNO5S inhibis-
yonu uzerinden gidebilir. Askorbik asit ise
nitrotirozinin (yani peroksinitritin) olusumunu
engelleyerek apopitozisi azaltic1 etki gosterebilir
(59). 8-hidroksi deoksi deguanozin oksidatif
DNA hasan icin hassas bir gostergedir (62). Hp
notrofil aktivasyonu ile giden aktif inflamasy-
onu uyarir. Bunun sonucunda serbest oksijen
radikalleri olusur. Bunlarin etkisiyle komgu
hiicrelerde DNA hasan olusabilir. Yapilan bir
calismada Hp'nin yol actiffi antral gastritte 8-
OH-deguanozin sevyesinin, glandlarda apopi-
Jtozisin ve gastrik dokudaki ndétrofil ve
‘mononiikleer hiicrelerde iNOS ekspresyonunun
arttui gozlenmistir. 8-OHAG oksidatif DNA
lezyonlarinda biridir; replikasyon sirasinda
misinkorperasyona ve sonrasinda da GT trans-
versivonuna neden olur (62). 8-OHdG cesitli
karsinogenez olusumunda rol oynadifina dair
yayinlar mevcuttur (63, 64).
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Plazma membram fosfolipid sfingomelininin
hidrolizi ile seramid agifa c¢ikar. Seramid ise
icinde CD95'in de bulundugu cesitli reseptor-
lere baglanarak cesitli hiicre fonksiyonlarim
aktive eden sekonder bir tasiyict (mesanger)
olarak ¢ahsir. Bu sekilde apopitozisi de baslata-
bilir. Sfingomyelin yolu olarak adlandirilan bu
yolla cevresel gesitli stresler direk hiicre mem-
branimi etkileyerek rol oynayabilirler (65).
Hp'nin salgiladifh fosfolipaz A2 ve fosfolipaz C
gastrik epitelyal hiicreleri 6rten surfaktan kat-
mamninin fosfolipidlerini pargalar (66). Bu wve
benzeri yollarla Hp enfeksiyonu sirasinda sifin-
gomyelin yolunun aktive olmasi mimkiin
goriinmektedir.

Hizhh hiicre dongiilii normal dokularda veya
DMNA hasari yapicl ajanlara ve mutajenlere
maruz kalan dokularda p33 ekspresyonunun
koruyucu etkisi gosterilmigtir (67). pS53'e
bagimh hiicre sikliis durmas1 veya apopitozis
organizmayr genetik hasarlh  hiicrelerin
birikmesinden korur (68). p53 gen mutasyonu
mide kanseri de dahil olmak tizere bir¢cok malig-
nenside gosterilmis en yaygin genetik anor-
malliktir (69). Hp enfeksiyonu sirasinda teorik
olarak beklenebilecek sikliis artisi ve/veya DNA
hasanmin p53 ekspresyonunu ne derecede etk-
iledifi mide kanseri ile ilgili mekanizmalara da
151k tutabilir. p53 artisn sadece intestinal meta-
plazi veya displazinin oldugu yerlerde degil, Hp
ile enfekte, inflame antral mukozada da gozlen-
mistir (70, 71). Enflamasyon olmayan mukoza-
da ise p53 ekspresyonu diigiik seviyede tespit
edilmistir. llerlemis prekanserdz lezyonlarda
(intestinal metaplazi ve displazi gibi) mutant
pS53 ekspresyonunun arttifi gosterilmistir (70).
p21 wild tip p53'iin fonksiyone oldugunu gos-
terir (72). Yapilan ¢ahiymada p53 biriken vyer-
lerde p2l'in  ekspresyonu ile birliktelik
goriilmemesi p53"iin Hp enfeksiyonu sirasinda
hiicre sikliisii durmasina neden olmadifini, bu
bulgular da p53'in Hp enfeksiyonu sirasinda
apopitozisi indiikledigini desteklemektedir
(71). p53'ii birikimini stimiile eden mekanizma
bilinmiyor. Hp antral mukozada reaktif oksijen
tiirlerini indiikleyebilir. Buna bagh oksidatif
DNA hasan olabilir. Ayrica NO sentez aktivitesi
artip bunun sonucunda olusan NO DNA'da
kirilmalara sebep olabilir.

BAE, bcl-2 ailesinden bir gen iiriinidiir. Bcl-2
ailesi su ana kadar tanimlanmig 9 adet proteini
iceren ve apopitozisde farkh yonlerde etkili ola-
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Sekil 1. Helicobacter pylori enfeksiyonu sirasinda gozlenen apopitozisi etkileyen gesitli yollar,

Helicobacter pylori enfeksiyonu

Notrofil T T hiicresiT Lipopolisakkarit T fosfolipaz Ay
Makrofaj T fosfolipaz C
-Capraz reaksivon (otoantikor)
Mitrik Oksit T -Musin ile etkilesme
Reaktif oksijen metabolitleri T
Hiicre membraninda
DMA hasan fosfolipid parcalanmas:
ps3 T Seramid
BAK T e
CD95
Y
; - - .
Cag A 2 APOPITOZIS + Cag A

bilen bir protein toplulugudur. Bel-2 apopitozisi
onlerken, diger iiriin olan BAK hiicreyi apopi-
tozise yonlendirir. Bcl-2 BAK'a baglanarak
apopitozisi onlemektedir Hp enfeksiyonu
sirasinda gézlenen apopitozisde BAK ekspresy-
onunda artig, buna karsilik diger bcl-2 aile pro-
teinlerinin sevyesinde ise ¢ok az bir defisiklik
gozlenmistir. Dolayisivla Hp gastrik epitelyal
apopitozisi BAK bagimh vyolla uyarmaktadir.
Bcl-2 53BP2 diye adlandinlan ve 6nceleri
p53'in baglandifi protein olarak tanmimlanan
proteine baglamir. Bu protein iizerindeki bazi
aminoasit rezidilerinin bcl-2 ve p53 icin ortak
oldugu tespit edilmistir. Bcl-2, p53 tarafindan
baslatilan apopitozisi &nleyebilir ancak p53
aracili hiicre siklis durmasini engellemez. Bu
bilgilere gére 53BP2; bcl-2'nin p53'in baz
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fonksiyonlarim énlemesinde araci bir protein
gibi goziikmektedir (73).Hp enfeksiyonu igin
disiintildigiinde dretimi artan BAK; bcl-2'nin
etkisini dnlemekte bu yolla da bcl-2'nin pS3
tizerindeki antiapopitotik etkisi ortadan kalk-
makta ve p53 enfekte hiicrelerde apopitozisi
baslatabilmektedir.

Goriildiiii gibi gastrointestinal fizyolojinin
normal bir komponenti olan apopitozis
Helicobacter pylori enfeksiyonu sirasinda-susa
bagh olmas1 muhtemel-bir artig géstermekte ve
bu enfeksiyona bagh gelisen patolojilerin
izahinda yeni bakig agilarinin dogmasina sebep
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