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ÖZET 

H.pylori ile gastrik karsinogenez arasındaki ilişki retrospektif ve prospektif çalışmalarla ortaya konmuş ve 1994 yılında WHO çalışma 
grubu olan “International Agency for research on Cancer” tarafından, H.pylori gastrik kanser için Ι. derece risk faktörü olarak tanımlan-
mıştır. Buna rağmen H.pylori’nin gastrik karsinogenezdeki rolü açıklanamamıştır. Muhtemel kabul edilen mekanizma ise; H.pyloriye 
bağlı kronik gastritis sonucu gastrik epitelde serbest oksijen radikalleri artmakta ve mukozal antioksidan defans sistemi azalmaktadır ve 
serbest oksijen radikalleri DNA hasarına neden olmaktadır. H.pylori aynı zamanda gastrik epiteliyal hiperproliferasyona neden olduğu 
gösterilmiştir. Bu nedenle artmış serbest oksijen radikalleri ile gastrik hiperproliferasyonun birlikteliğinin gastrik karsinogenezde tetikle-
yici rol oynayabileceği düşünülmektedir.  
Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori. Gastrik karsinogenez. Helicobacter ve gastrik epitelium. 

Helicobacter Pylori and Gastric Carcinogenesis 

ABSTRACT 

Association between H.pylori and gastric carcinoma was defined through retrospective and prospective epidemiological studies following 
the discovery of H.pylori, and it was described as a first-degree risk factor for gastric cancer by International Agency for Research on 
Cancer, a WHO Study Group, in 1994. However, the role of H.pylori in carcinogenesis remains unclear. A proposed mechanism is as 
follows: H.pylori associated chronic gastritis causes mutagenic free oxygen radicals to increase in the epithelial tissue and antioxidants 
acting in mucosal defence system to decrease. This in turn leads to mutagenic free oxygen radicals eventually causing DNA damage. It 
was also demonstrated that H. pylori results in hyperproliferation by changing epithelial kinetics. Thus, it can be concluded that the asso-
ciation of hyperproliferation with free radicals causes damages in the cell which could play a significant role in triggering carcinogenesis. 
Key Words: Helicobacter pylori. Gastric carcinogensis. Helicobacter ve gastric epithelium. 

 
Gastrik karsinogenezis kompleks, çok basamaklı ve 
multifaktöriyel bir sonuçtur. Başta çevresel faktörler 
olmak üzere bir çok faktörün etyolojide rolü olduğu 
bildirilmiştir1. Bilinen faktörler arasında en ilginci 
H.yloridir. H.pylori ilk kez 1982 yılında Marshall ve 
Warren tarafından izole edilmiştir2. Bunu takiben 
yapılan çalışmalarda Blaser ve arkadaşları 
H.pylori’nin gastrik mukozal enflamasyonda (kronik 
süperfisyal gastrit) ve özellikle polimorf nüveli löko-
sit infiltrasyonunda (kronik aktif gastrit) rol oynadı-
ğını, Marshall ve Warren ise H.pylori’nin duodenal 
ülserle ilişkisini ortaya koymuşlardır2,3. 1994’te A-
merikan Ulusal Sağlık Enstütüsü tarafından 
H.pylori’nin peptik ülser hastalığının en önemli ne-
deni olduğu ve H.pylori ile infekte ülseri olan hasta-
larda bu mikroorganizmanın antimikrobiyal tedavi ile 
eradikasyonunun yapılmasının gerekliliği bildirilmiş-
tir4. 
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H.pylorinin gastrik patolojilerle ilişkisinin ortaya 
koyulmasından sonra gastrik kanserle olan ilişkisi 
incelenmeye başlamıştır. Gastrik karsinoma olgula-
rında H.pylori infeksiyonunun mevcudiyetini veya 
geçirildiğini spesifik ve sensitif olarak gösteren 
H.pylori IgG antikorlarının kontrollere oranla anlamlı 
derecede yüksek olduğu görülmüştür5-7. Bu retro-
spektif çalışmalar H.pylori’nin gastrik kanserin 
etyolojisinde rol oynayabileceğini düşündürmüş ve 
daha sonra planlanan prospektif çalışmalarda da 
gastrik kanser ile H.pylori arasında ilişki bulunmuş-
tur8-12. Bu veriler ışığında Dünya sağlık örgütünün 
1994 yılındaki değerlendirmesinde, H.pylori gastrik 
kanser için I. derece karsinojen kabul edilmiştir13.  
H.pylori ile gastrik karsinoma ilişkisi daha çok 
intestinal tip gastrik karsinoma ile kurulmuştur. Çün-
kü intestinal tip gastrik karsinomanın atrofik gastritis 
ve intestinal metaplazi gibi prekanseröz lezyonları 
vardır1. Correa’nın hipotezinde de bu gösterilmiştir14. 
Bu hipotezde H.pylori infeksiyonu sırasıyla kronik 
gastrite, atrofik gastrite, intestinal metaplaziye, dis-
plaziye ilerlemekte ve sonuçta gastrik karsinoma 
gelişmektedir şeklinde açıklanmıştır. Ancak 
H.pylori’nin karsinogenezde nasıl bir rol oynadığı 
belirlenememiştir. 
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H.pylori ve karsinogenez: 

Epidemiyolojik çalışmalarda H.pylori ile gastrik 
kanser arasında ilişki gösterilmesine karşın halen 
açıklanamamış bir çok nokta vardır. H.pylori preve-
lansı yüksek olmasına rağmen gastrik karsinoma 
prevelansı bu oranda yüksek değildir. Japonyada 
H.pylori pozitif kişilerde gastrik kanser görülme 
oranı %0.4, Almanyada bu oran %0.1, Amerkada ise 
dahada düşüktür13. Tartışmalı bir diğer nokta da 
H.pylori duodenal ülserin en önemli nedeni olduğu 
halde, duodenal ülserde gastrik karsinoma insidan-
sının düşük olmasıdır15. Bu veriler gastrik karsino-
genezde H.pylori tek başına bir etken değil, bir çok 
faktörden bir tanesi olduğu düşüncesini doğurmuştur. 
Bu farklılıkları açıklamak üzere bazı teoriler oluştu-
rulmuştur; kişinin genetik yatkınlığı, diyet, immüno-
lojik durum, H.pylorinin farklı suşları16, infeksiyonun 
alınma zamanı17 gibi ve bu faktörler H.pylorinin 
farklı coğrafi bölgelerdeki farklı kişilerdeki etkisini 
değiştirmektedir şeklinde yorumlanmıştır. Malignite 
de genetik farklılıkların birikimi ve karsinojenik 
gidişte farklı fenotipik mutasyonların birikimi sonucu 
gelişmektedir. 
 

Gastrik epitelial hücre döngüsü ve H.pylori: 

H.pylori’nin gösterilen en önemli etkilerinden birisi 
de gastrik epiteliyal hücre döngüsünü değiştirmesidir 
ve bu değişim sonucunda gastrik karsinoma riskinin 
arttığı kabul edilmektedir18. 
Hücre döngüsündeki değişiklik, artmış apoptosis ve 
proliferasyon şeklindedir. H.pylori’nin hücre döngü-
süne etkisi birkaç şekilde açıklanmaktadır; 1. 
H.pylori yarattığı kronik enflamasyon sonucu ortam-
da artan serbest oksijen radikallerinin yarattığı DNA 
hasarı ve sonuçta hücre ölümü 2. H.pylori’nin hücre-
lerle direkt kontakt kurması sonucu hücre ölümü 3. 
H.pylori’nin toksinleri aracılığı ile oluşan doku hasarı 
ve hücre ölümü. Buradaki ölümlerin tamamına yakını 
apoptosisle olmaktadır19. Sonuçta gastrik epitelde 
hiperproliferatif bir durum oluşmaktadır. Erişkinlerde 
ve pediatrik yaş gruplarında yapılan çalışmalarda 
gastrik epiteliyal apoptosis ve proliferasyonun arttığı 
ve eradikasyonla bu parametrelerin normale döndüğü 
gözlenmiştir20-22. Fakat 33 aylık izleme dayalı olarak 
yapılan bir başka çalışmada antrum ve korpustan 
alınan biyopsiler eradikasyon öncesi ve sonrasında 
proliferasyon açısından karşılaştırıldığında, korpusa 
ait biyopsilerde proliferatif indeks eradikasyon sonra-
sı normale gerilediği halde, antral biyopsilerde 
proliferatif indeks 33. ayda dahi kontrollere göre 
yüksek kalmıştır23. Hiperproliferasyonun devam 
ettiğine dair başka yayınlar da mevcuttur24. Fakat 
bunu açıklayabilecek mekanizma ortaya konamamış-
tır.  

İnflamatuar cevap ile gastrik epiteliyal proliferasyon 
ve apoptosis ilişkisi değerlendirildiğinde, farklı so-
nuçlar elde edilmiştir. Pediatrik grupta yapılan çalış-
mada inflamasyon şiddeti ile apoptotik veya 
proliferatif indeks arasında ilişki kurulamamıştır20. 
Bu çalışmada H.pylori’ye bağlı gastritle, sekonder 
gastrit de karşılaştırılmış ve apoptotik ve proliferatif 
indeks H.pylori’ye bağlı gastrit grubunda anlamlı 
yüksek bulunmuştur. Bu veri, H.pylori’nin direkt 
olarak apoptosis ve proliferasyonu indüklediği şek-
linde yorumlanmıştır. Bu çalışmada inflamatuar 
şiddet semikantitatif yöntemle belirlenmiştir. Başka 
araştırmacılar da semikantitatif yöntemler kullandık-
larında farklı sonuçlara varmışlardır25. Fakat inflama-
tuar hücre sayısı bilgisayarla görüntü analizi tekniği 
kullanılarak yapıldığında polimorf nüveli lökosit ve 
mononükleer hücre sayıları ile proliferatif indeks 
karşılaştırıldığın da pozitif korelasyon bulunmuş-
tur26,27. Ancak bu veriler gastrik epiteldeki prolifera-
syonun artışından H.pylorinin direkt etkisinin mi 
yoksa yarattığı inflamasyonun mu sorumlu olduğu 
sorusuna açıklık getirmemektedir. İnvivo çalışmalar-
la invitro çalışmalar arasındaki başlıca farklılık 
inflamatuar cevaptır. H.pylori invitro olarak gastrik 
epitel hücreleriyle kültüre edildiğinde proliferas-
yonun azaldığı, apoptosisin arttığı görülmüştür29,30. 
Bu verilerle proliferasyon artışından inflamatuar 
cevap ve H.pyloinin neden olduğu patolojik değişik-
liklerin sorumlu olduğu düşünülür. H.pyloriye bağlı 
ortaya çıkan amonyak artışı30, hipergastrinemi31, 
fosfolipazlar ve sitokinler hiperproliferasyona neden 
olmaktadır32. 
 

Proliferasyonun yeri  

Gastrik glandlarda ki proliferatif zonda kök hücreler 
bulunur. Bu zon istmus ve boyun bölgesinde 
lokalizedir. Kök hücreler farklılaşma sinyali alınca 
iki yönlü göç ederler. Mukus hücreleri yukarıya doğ-
ru faveolar bölgeye, pariyatal hücreler ve bir kısım 
mukus hücresi glandın tabanına doğru göç eder. Bu 
iki taraflı migrasyon esnasında hücreler differansi-
yasyonlarını tamamlar ve dereceli olarak proliferatif 
kapasitelerini kaybederler. Bu döngü 1-3 gün arasın-
da değişir ve bu hücreler apoptosis ile ölürler. Bu 
nedenle apekste ve faveolar bölgede nadiren 
proliferatif hücre görülür25. Gastrik piti bölgelere 
ayırarak yapılan çalışmalarda proliferasyondaki an-
lamlı artışın faveolar bölgede olduğu, proliferatif 
zonda anlamlı fark olmadığı belirtilmiştir33,34. Bu 
normal yerde olmayan proliferasyon sonucu gastrik 
lümene en yakın hücreler prolifere olmaktadır ve bu 
hücreler dış etmenlere karşı daha hassas hale gelmiş-
tir. Yani DNA hasarı olasılığı daha yüksektir (Şekil 
1).  
H.pylori gastrik epitelde hiperproliferasyona neden 
olmaktadır. Ancak bu hiperproliferasyon malignite 
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beklemektedir.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 1: 
Gastrik pitlerdeki normal proliferatif zon, ve H.pylori 

pozitif olduğunda proliferasyona katılan bölgeler. 
 

Hiperproliferasyon ve karsinogenez 

Hiperproliferasyonun malignite gelişimine en önemli 
katkılarından biri; artan proliferasyon ile DNA ona-
rım süresinin kısalmasıdır. Çok basamaklı 
karsinogenezde bu olay önemli rol oynayabilmekte-
dir35. Atrofik gastrit ve intestinal metaplazi gelişi-
minde H.pylori’nin rol oynadığına yönelik önemli 
kanıtlar vardır36,37. Genel olarak bu olay 20-40 yılda 
gerçekleşir. Atrofik gastrit ve intestinal metaplazi de 
intestinal tip gastrik karsinomun prekanseröz 
lezyonlarıdır. H.pylori eradikasyonuyla hiperproli-
feratif durum ve H.pylori’ye bağlı patolojik değişik-
likler geri dönüşlüdür38-40. Malignitelerde de 
hiperproliferatif durum vardır fakat bu geri dönüşlü 
değildir. H.pylori enfeksiyonunun seyrinde geri dö-
nüşün kaybolduğu nokta nedir? Bu amaçla H.pylori 
eradikasyonunun atrofik gastritis ve intestinal 
metaplazide ki etkileri değerlendirilmiştir. Ieradi ve 
arkadaşlarının çalışmasında proliferasyon kronik 
gastritte normale döndüğü halde intestinal meta-
plazide normale dönüş görülmemiştir40. Bir başka 
çalışmada da 1 yıllık izlem sonucu H.pylori eradi-
kasyonu yapılan ve yapılmayan grup karşılaştırıldı-
ğında intestinal metaplazi aktivitesinin ve atrofinin 
eradikasyon yapılan grupta eradikasyon yapılmayan 
gruba göre azaldığı fakat normale dönmediği göste-
rilmiştir41. Buradan ortaya çıkan, proliferasyon kont-
rolünün kronik gastritten gastrik karsinogenezin ara 
basamağı olan intestinal metaplaziye gidişte bir şe-
kilde kaybolduğudur. İntestinal metaplazi, gastrik 
kansere gidişte başlangıç fazının gerçek anlamda 
fenotipik ortaya çıkışı olabilir34. Kronik gastritisten 

atrofik gastrit ve intestinal metaplaziye gidişte 
H.pylorinin cagA toksininin rolünün de olabileceği 
düşünülmüştür. CagA negatif suşların kronik gastrit-
ise neden olduğu daha ileri değişikliklerin ise diğer 
suşlara bağlı olduğu düşüncesidir42. Gastrik kanser 
ile cagA ilişkisini değerlendiren çalışmalarda farklı 
sonuçlar elde edilmiştir43-45. 
 

Kronik inflamasyon ve serbest oksijen 
radikalleri 

En çok üzerinde durulan noktalardan biri de 
H.pylori’nin yarattığı kronik enflamasyon sonucu 
ortamda artan serbest oksijen radikallerinin DNA 
hasarına neden olarak, karsinogeneze katkıda bulun-
masıdır. H.pylorinin gastrik epitelde bulunması sonu-
cunda ortama mononükleer ve polimorf nükleer lö-
kositlerin infiltrasyonu olur. Ayrıca H.pylorinin üreaz 
aracılığı ile mide de başka bakteriler de yaşam olana-
ğı bulmakta ve enflamasyon daha da artmaktadır. 
Aktive olmuş fagositlerin bakterisidal etkilerini so-
nucu olarak süperoksit üretirler. Enflamasyon kronik 
hal alırsa süperoksit üretimi ve süregen olur. Doku-
nun savunma mekanizması olarak oluşan süper-
oksitler ortamdan temizlenerek zarar vermeleri önle-
nir. Antioksidan kapasite aşıldığında oluşan süpero-
ksitler dokuya zarar vermeye başlarlar46. Serbest 
oksijen metabolitlerinin ortamdan uzaklaştırılamama-
larının bedeli çok ağırdır. Biyomoleküllerin tüm 
sınıfları serbest oksijen radikallerinden etkilenir. Bir 
çok klinik ve deneysel çalışmada serbest oksijen 
radikallerinin karsinogenezle ilişkisi ortaya konmuş-
tur47,48. İnvivo olarak H.pylori’nin gastrik mukozada 
serbest oksijen radikallerinin sentezini indüklediği ve 
serbest oksijen radikallerinin düzeyi ile H.pylori 
enfeksiyonunun şiddeti arasında pozitif korelasyon 
bulunduğu gösterilmiştir49. Serbest oksijen radikalle-
rine bağlı DNA hasarının göstergesi olan 9-Hidro-
ksideguanosin düzeyi, H.pylori pozitif kişilerde, 
H.pylori negatif kişilere göre belirgin yüksektir50. 
Obst ve arkadaşlarının yaptığı invitro çalışmada, 
H.pylori extraktlarının gastrik epiteliyal hücrelerde 
direkt olarak serbest oksijen radikallerinin üretimini 
indüklediği ve bunların da DNA hasarına neden ol-
duğu gösterilmiştir51. Serbest oksijen radikallerine 
bağlı DNA hasarının göstergelerinden olan 8-
hidroksi di glutatyon düzeyi de Hpylori pozitif olgu-
larda negatif olgulara oranla anlamlı derecede yüksek 
olduğu ve intestinal metaplazide 8-hidroksi diglu-
tatyon düzeyinin temel belirleyicisinin H.pylori var-
lığı olduğu gösterilmiştir52. 
Gastrik karsinoma gelişimi ile taze sebze ve 
meyvaların alımı arasındaki ters ilişki gösterilmiş-
tir53. Antioksidan sistemde sistemde rol alan vitamin 
C’nin H.pylori enfeksiyonu ile gastrik sıvıda azaldığı 
ve eradikasyonla da düzeyinin arttığı gösterilmiş-
tir54,55. Ayrıca vitamin-C replasmanıyla, gastrik 
mukozal serbest oksijen radikallerinin düzeyinin 
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azaldığı56 ve yüksek doz vitamin-C tedavisinin direkt 
H.pylorinin çoğalmasını inhibe ettiği de bildirilmiş-
tir57.  
Sebest oksijen radikallerinin düşük konsantrasyon-
larda proliferasyonu yüksek konsantrasyonlarda ise 
apoptosisi indüklediği invitro gösterilmiştir58. 
H.pyloriye bağlı kronik gastritiste proliferasyonun 
arttığı ve bu sürecin devamında atrofik gastrit gelişti-
ği düşünülürse bu süreçte serbest oksijen radikalleri-
nin önemli bir rolü olduğu düşünülebilir (Şekil 2). 

 
Şekil 2: 

H.pylori ile gastrik karsinogenez arasındaki 
muhtemel ilişki 

 
H.pylorinin gastrik karsinogenezde nasıl bir rol aldığı 
halen spekülasyondan ileri gidememiştir. Ancak 
H.pylorinin neden olduğu gastrik epiteliyal hiperpro-
liferasyon ve yarattığı inflamsyon sonucu ortamda 
artan serbest oksijen radikallerinin birlikteliği en 
önemli faktör olarak görünmektedir. 
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