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OZET

H.pylori ile gastrik karsinogenez arasindaki iligki retrospektif ve prospektif ¢aligmalarla ortaya konmus ve 1994 yilinda WHO ¢alisma
grubu olan “International Agency for research on Cancer” tarafindan, H.pylori gastrik kanser i¢in 1. derece risk faktorii olarak tanimlan-
mistir. Buna ragmen H.pylori nin gastrik karsinogenezdeki rolii agiklanamamistir. Muhtemel kabul edilen mekanizma ise; H.pyloriye
bagl kronik gastritis sonucu gastrik epitelde serbest oksijen radikalleri artmakta ve mukozal antioksidan defans sistemi azalmaktadir ve
serbest oksijen radikalleri DNA hasarina neden olmaktadir. H.pylori ayn1 zamanda gastrik epiteliyal hiperproliferasyona neden oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle artmis serbest oksijen radikalleri ile gastrik hiperproliferasyonun birlikteliginin gastrik karsinogenezde tetikle-
yici rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

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.
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Gastrik karsinogenezis kompleks, cok basamakli ve  H.pylorinin gastrik patolojilerle iligkisinin ortaya
multifaktoriyel bir sonugtur. Basta ¢evresel faktorler — koyulmasindan sonra gastrik kanserle olan iligkisi
olmak {iizere bir ¢ok faktdriin etyolojide rolii oldugu  incelenmeye baslamustir. Gastrik karsinoma olgula-
bildirilmistir'. Bilinen faktorler arasinda en ilginci  rinda H.pylori infeksiyonunun mevcudiyetini veya
H.yloridir. H.pylori ilk kez 1982 yilinda Marshall ve  gecirildigini spesifik ve sensitif olarak gosteren
Warren tarafindan izole edilmistir’. Bunu takiben  H pylori IgG antikorlarinin kontrollere oranla anlamli
yapilan  galigmalarda  Blaser ve arkadaslart  derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir’’. Bu retro-
H.pylori’nin gastrik mukozal enflamasyonda (kronik  spektif galismalar H.pylori’nin gastrik kanserin
siperfisyal gastrit) ve dzellikle polimorf niiveli 16ko-  etyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiis ve
sit infiltrasyonunda (kronik aktif gastrit) rol oynadl-  daha sonra planlanan prospektif calismalarda da
gim, Marshall ve Warren ise H.pylori’nin duodenal  gastrik kanser ile H.pylori arasinda iligki bulunmus-
iilserle iligkisini ortaya koymuslardir™. 1994’te A- tur*'2. Bu veriler 1s13inda Diinya saglik érgiitiiniin
merikan  Ulusal ~ Saghk  Enstiitiisi  tarafindan 1994 yilindaki degerlendirmesinde, H.pylori gastrik

H pylorinin peptik dlser hastaligmmn en 6nemli ne-  yanser icin I. derece karsinojen kabul edilmistir'>.
deni oldugu ve H.pylori ile infekte iilseri olan hasta-

larda bu mikroorganizmanin antimikrobiyal tedavi ile
eradikasyonunun yapilmasimin gerekliligi bildirilmis-
tir*,

Hpylori ile gastrik karsinoma iliskisi daha c¢ok
intestinal tip gastrik karsinoma ile kurulmustur. Ciin-
kii intestinal tip gastrik karsinomanin atrofik gastritis
ve intestinal metaplazi gibi prekanseréz lezyonlari
vardir'. Correa’nin hipotezinde de bu gosterilmistir'*.
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H.pylori ve karsinogenez:

Epidemiyolojik c¢alismalarda H.pylori ile gastrik
kanser arasinda iliski gdsterilmesine karsin halen
aciklanamamis bir ¢ok nokta vardir. H.pylori preve-
lans1 yiiksek olmasina ragmen gastrik karsinoma
prevelansi bu oranda yiiksek degildir. Japonyada
H.pylori pozitif kisilerde gastrik kanser goriilme
orant %0.4, Almanyada bu oran %0.1, Amerkada ise
dahada diisiktiir'®. Tartismali bir diger nokta da
H.pylori duodenal iilserin en dénemli nedeni oldugu
halde, duodenal iilserde gastrik karsinoma insidan-
sinin diisik olmasidir'. Bu veriler gastrik karsino-
genezde H.pylori tek basina bir etken degil, bir ¢ok
faktorden bir tanesi oldugu diisiincesini dogurmustur.
Bu farkliliklar1 agiklamak tizere bazi teoriler olustu-
rulmustur; kisinin genetik yatkinligi, diyet, immiino-
lojik durum, H.pylorinin farkh suslar1'®, infeksiyonun
alinma zamam'  gibi ve bu faktérler H.pylorinin
farkli cografi bolgelerdeki farkli kisilerdeki etkisini
degistirmektedir seklinde yorumlanmigtir. Malignite
de genetik farkliliklarin birikimi ve karsinojenik
gidiste farkli fenotipik mutasyonlarin birikimi sonucu
gelismektedir.

Gastrik epitelial hiicre dongiisii ve H.pylori:

H.pylori’nin gosterilen en 6nemli etkilerinden birisi
de gastrik epiteliyal hiicre dongiisiinii degistirmesidir
ve bu degisim sonucunda gastrik karsinoma riskinin
arttig1 kabul edilmektedir'®.

Hiicre dongiisiindeki degisiklik, artmig apoptosis ve
proliferasyon seklindedir. H.pylori’nin hiicre dongii-
siine etkisi birka¢ sekilde ac¢iklanmaktadir; 1.
H.pylori yarattig1 kronik enflamasyon sonucu ortam-
da artan serbest oksijen radikallerinin yarattigi DNA
hasar1 ve sonugta hiicre 6liimii 2. H.pylori’nin hiicre-
lerle direkt kontakt kurmasi sonucu hiicre 6liimii 3.
H._pylori’nin toksinleri araciligi ile olusan doku hasari
ve hiicre 6liimii. Buradaki 6liimlerin tamamina yakini
apoptosisle olmaktadir’®. Sonucta gastrik epitelde
hiperproliferatif bir durum olusmaktadir. Erigkinlerde
ve pediatrik yas gruplarinda yapilan g¢alismalarda
gastrik epiteliyal apoptosis ve proliferasyonun arttigi
ve eradikasyonla bu parametrelerin normale dondiigii
g6zlenmistir’®**. Fakat 33 aylik izleme dayali olarak
yapilan bir baska calismada antrum ve korpustan
alinan biyopsiler eradikasyon oncesi ve sonrasinda
proliferasyon agisindan karsilagtirildiginda, korpusa
ait biyopsilerde proliferatif indeks eradikasyon sonra-
st normale geriledigi halde, antral biyopsilerde
proliferatif indeks 33. ayda dahi kontrollere gore
yiiksek kalmustir™®.  Hiperproliferasyonun devam
ettigine dair baska yaymlar da mevcuttur®. Fakat
bunu agiklayabilecek mekanizma ortaya konamamis-
tir.
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Inflamatuar cevap ile gastrik epiteliyal proliferasyon
ve apoptosis iliskisi degerlendirildiginde, farkli so-
nuglar elde edilmistir. Pediatrik grupta yapilan ¢alis-
mada inflamasyon siddeti ile apoptotik veya
proliferatif indeks arasinda iliski kurulamamistir™.
Bu calismada H.pylori’ye bagl gastritle, sekonder
gastrit de karsilastirilmis ve apoptotik ve proliferatif
indeks H.pylori’ye bagli gastrit grubunda anlaml
yiiksek bulunmustur. Bu veri, H.pylori’nin direkt
olarak apoptosis ve proliferasyonu indiikledigi sek-
linde yorumlanmistir. Bu ¢alismada inflamatuar
siddet semikantitatif yontemle belirlenmistir. Bagka
arastirmacilar da semikantitatif yontemler kullandik-
larinda farkli sonuglara varmislardir”. Fakat inflama-
tuar hiicre sayist bilgisayarla goriintii analizi teknigi
kullanilarak yapildiginda polimorf niiveli 16kosit ve
mononiikleer hiicre sayilar1 ile proliferatif indeks
karsilastirildigin  da pozitif korelasyon bulunmus-
tur’®?’. Ancak bu veriler gastrik epiteldeki prolifera-
syonun artisindan H.pylorinin direkt etkisinin mi
yoksa yarattig1 inflamasyonun mu sorumlu oldugu
sorusuna agiklik getirmemektedir. Invivo calismalar-
la invitro c¢aligmalar arasindaki baglica farklilik
inflamatuar cevaptir. H.pylori invitro olarak gastrik
epitel hiicreleriyle kiiltiire edildiginde proliferas-
yonun azaldig1, apoptosisin arttigi goriilmiistiir™-".
Bu verilerle proliferasyon artisindan inflamatuar
cevap ve H.pyloinin neden oldugu patolojik degisik-
liklerin sorumlu oldugu distiniilir. H.pyloriye bagh
ortaya ¢ikan amonyak artisi®®, hipergastrinemi®’,
fosfolipazlar ve sitokinler hiperproliferasyona neden
olmaktadir™”.

Proliferasyonun yeri

Gastrik glandlarda ki proliferatif zonda kok hiicreler
bulunur. Bu zon istmus ve boyun bdlgesinde
lokalizedir. Kok hiicreler farklilagma sinyali alinca
iki yonlii goé¢ ederler. Mukus hiicreleri yukariya dog-
ru faveolar bolgeye, pariyatal hiicreler ve bir kisim
mukus hiicresi glandin tabanina dogru go¢ eder. Bu
iki tarafli migrasyon esnasinda hiicreler differansi-
yasyonlarint tamamlar ve dereceli olarak proliferatif
kapasitelerini kaybederler. Bu dongii 1-3 giin arasin-
da degisir ve bu hiicreler apoptosis ile dliirler. Bu
nedenle apekste ve faveolar bdlgede nadiren
proliferatif hiicre goriiliir™. Gastrik piti bolgelere
ayirarak yapilan ¢alismalarda proliferasyondaki an-
lamli artisin faveolar bolgede oldugu, proliferatif
zonda anlamli fark olmadigi belirtilmistir>**. Bu
normal yerde olmayan proliferasyon sonucu gastrik
liimene en yakin hiicreler prolifere olmaktadir ve bu
hiicreler dig etmenlere karsi daha hassas hale gelmis-
tir. Yani DNA hasar1 olasilig1 daha yiiksektir (Sekil
D).

H.pylori gastrik epitelde hiperproliferasyona neden
olmaktadir. Ancak bu hiperproliferasyon malignite
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gelisiminde nasil bir rol oynamaktadir sorusu cevap
beklemektedir.
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Sekil 1:
Gastrik pitlerdeki normal proliferatif zon, ve H.pylori
porzitif oldugunda proliferasyona katilan bélgeler.

Hiperproliferasyon ve karsinogenez

Hiperproliferasyonun malignite gelisimine en dnemli
katkilarindan biri; artan proliferasyon ile DNA ona-
rim  siresinin  kisalmasidir.  Cok  basamakli
karsinogenezde bu olay 6nemli rol oynayabilmekte-
dir’”®. Atrofik gastrit ve intestinal metaplazi gelisi-
minde H.pylori’nin rol oynadigina ydnelik 6nemli
kamitlar vardir*®*’. Genel olarak bu olay 20-40 yilda
gerceklesir. Atrofik gastrit ve intestinal metaplazi de
intestinal tip gastrik karsinomun prekanserdz
lezyonlaridir. H.pylori eradikasyonuyla hiperproli-
feratif durum ve H.pylori’ye bagl patolojik degisik-
likler geri donislidir®™*.  Malignitelerde  de
hiperproliferatif durum vardir fakat bu geri doniislii
degildir. H.pylori enfeksiyonunun seyrinde geri do-
niigiin kayboldugu nokta nedir? Bu amacla H.pylori
eradikasyonunun atrofik gastritis ve intestinal
metaplazide ki etkileri degerlendirilmistir. Ieradi ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda proliferasyon kronik
gastritte normale dondiigli halde intestinal meta-
plazide normale déniis goriilmemistir™. Bir baska
calismada da 1 yillik izlem sonucu H.pylori eradi-
kasyonu yapilan ve yapilmayan grup karsilastirildi-
ginda intestinal metaplazi aktivitesinin ve atrofinin
eradikasyon yapilan grupta eradikasyon yapilmayan
gruba gore azaldigi fakat normale donmedigi goste-
rilmistir*'. Buradan ortaya ¢ikan, proliferasyon kont-
roliinlin kronik gastritten gastrik karsinogenezin ara
basamagi olan intestinal metaplaziye gidiste bir se-
kilde kayboldugudur. Intestinal metaplazi, gastrik
kansere gidiste baslangic fazinin ger¢ek anlamda
fenotipik ortaya ¢ikisi olabilir’*. Kronik gastritisten

atrofik gastrit ve intestinal metaplaziye gidiste
H.pylorinin cagA toksininin roliiniin de olabilecegi
diistiniilmistiir. CagA negatif suslarin kronik gastrit-
ise neden oldugu daha ileri degisikliklerin ise diger
suslara bagh oldugu diisiincesidir*. Gastrik kanser
ile cagA iliskisini degerlendiren c¢aligmalarda farkli

sonuglar elde edilmigtir®*.

Kronik inflamasyon ve serbest oksijen
radikalleri

En c¢ok f{izerinde durulan noktalardan biri de
H.pylori’nin yarattigi kronik enflamasyon sonucu
ortamda artan serbest oksijen radikallerinin DNA
hasarina neden olarak, karsinogeneze katkida bulun-
masidir. H.pylorinin gastrik epitelde bulunmasi sonu-
cunda ortama mononiikleer ve polimorf niikleer 16-
kositlerin infiltrasyonu olur. Ayrica H.pylorinin iireaz
araciligi ile mide de bagska bakteriler de yagam olana-
g1 bulmakta ve enflamasyon daha da artmaktadir.
Aktive olmus fagositlerin bakterisidal etkilerini so-
nucu olarak siiperoksit iiretirler. Enflamasyon kronik
hal alirsa siiperoksit iiretimi ve siiregen olur. Doku-
nun savunma mekanizmasi olarak olusan siiper-
oksitler ortamdan temizlenerek zarar vermeleri 6nle-
nir. Antioksidan kapasite asildiginda olusan siipero-
ksitler dokuya zarar vermeye baslarlar*®. Serbest
oksijen metabolitlerinin ortamdan uzaklagtirilamama-
larinin bedeli ¢ok agirdir. Biyomolekiillerin tiim
smiflari serbest oksijen radikallerinden etkilenir. Bir
cok klinik ve deneysel ¢alismada serbest oksijen
radikallerinin karsinogenezle iliskisi ortaya konmus-
tur’*®. Invivo olarak H.pylori’nin gastrik mukozada
serbest oksijen radikallerinin sentezini indiikledigi ve
serbest oksijen radikallerinin diizeyi ile H.pylori
enfeksiyonunun siddeti arasinda pozitif korelasyon
bulundugu gosterilmistir®. Serbest oksijen radikalle-
rine bagli DNA hasarmin gostergesi olan 9-Hidro-
ksideguanosin diizeyi, H.pylori pozitif kisilerde,
Hpylori negatif kisilere gore belirgin yiiksektir".
Obst ve arkadaslarmin yaptig1 invitro caligmada,
H.pylori extraktlarinin gastrik epiteliyal hiicrelerde
direkt olarak serbest oksijen radikallerinin iiretimini
indiikledigi ve bunlarin da DNA hasarina neden ol-
dugu gosterilmistir™’. Serbest oksijen radikallerine
bagli DNA hasarinin gostergelerinden olan 8-
hidroksi di glutatyon diizeyi de Hpylori pozitif olgu-
larda negatif olgulara oranla anlamli derecede yiiksek
oldugu ve intestinal metaplazide 8-hidroksi diglu-
tatyon diizeyinin temel belirleyicisinin H.pylori var-
lig1 oldugu gosterilmistir™>.

Gastrik karsinoma gelisimi ile taze sebze ve
meyvalarin alimi arasindaki ters iliski gosterilmis-
tir’”. Antioksidan sistemde sistemde rol alan vitamin
C’nin H.pylori enfeksiyonu ile gastrik sivida azaldigi
ve eradikasyonla da diizeyinin arttig1 gosterilmis-
tir’*>.  Ayrica vitamin-C replasmaniyla, gastrik
mukozal serbest oksijen radikallerinin diizeyinin
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azaldigr*® ve yiiksek doz vitamin-C tedavisinin direkt
H.pylorinin ¢ogalmasini inhibe ettigi de bildirilmis-
tir’’

Sebest oksijen radikallerinin diigiikk konsantrasyon-
larda proliferasyonu yiiksek konsantrasyonlarda ise
apoptosisi  indiikledigi  invitro  gdsterilmistir’®.
H.pyloriye bagh kronik gastritiste proliferasyonun
arttig1 ve bu siirecin devaminda atrofik gastrit gelisti-
gi disiiniiliirse bu siirecte serbest oksijen radikalleri-
nin 6nemli bir roli oldugu diisliniilebilir (Sekil 2).

| Helicobacter pvlori |

inflamasvon

NH,,
sitotoksinler,

1

| Epitelyal hasar |

1 Potansiyel
Hi lif mutajenik
| |perprorl| erasyo | substanslar

Cevresel ve
kisisel

DNA HASARI
GASTRIK KANSER

Sekil 2:
H.pylori ile gastrik karsinogenez arasindaki
muhtemel iliski

H pylorinin gastrik karsinogenezde nasil bir rol aldigi
halen spekiilasyondan ileri gidememistir. Ancak
H.pylorinin neden oldugu gastrik epiteliyal hiperpro-
liferasyon ve yarattig1 inflamsyon sonucu ortamda
artan serbest oksijen radikallerinin birlikteligi en
onemli faktor olarak goriinmektedir.
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