izmir Tip Fakiiltesi Dergisi
Journal of Izmir Faculty of Medicine
Derleme
lzmir Tip Fak Derg. 2023;2(4):226-233. DOI: 10.57221/izmirtip. 1264415

Helicobacter pylori’nin Gastrik Karsinogenezde Etkili Virilans Faktorlerinin Degerlendirilmesi:
Sistematik Derleme ve Metaanaliz
Evaluation of Virulence Factors of Helicobacter pylori of Effective in Gastric Carcinogenesis: Systematic Review and Metaanalysis

Yuksel Yasin® Gllden Diniz?!} Sevval Evcimen®; Emine Mige Karakayali

'Beslenme Danismanligi Merkezi, Ali Cetinkaya Mah. Muammer Aksoy Cad. No:6/5, Balikesir, Ayvalik, Tirkiye
2Demokrasi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

0z

Amagc: Bu calismada; Helicobacter pylori'nin gastrik kanser
gelisiminde etkili oldugu dustnulen virtlans faktorlerini
arastiran calismalarn sistematik olarak degerlendirimesi
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismanin evrenini, Ocak- Aralik
2022 tarihleri arasinda “Pubmed”, “‘Medline”,” Dergipark”,
“Elsevier” ve “Google Scholar” veri tabanlar ile “Networked
Digital Library of Theses and Dissertations” kaynaklarn
taranarak ulasilan 48 makale olusturmaktadir. Bu derlemede,
son 25 vyida ingilizce ve Turkce dillerinde yayinlanan
makaleler arasindan "gastrik karsinogenez', ‘Helicobacter
pylori”,  "Helicobacter pylori  virllans faktorleri"  anahtar
kelimeleri ile arama yapllarak tam metin makaleler secilmistir.
Dahil edilme kriterlerine uygun toplam 14 arastirma makalesi
bu calismaya dahil edilmistir,

Bulgular: Bu sistematik derleme ve metaanaliz kapsamindaki
bu 14 calisma, Helicobacter pylorinin gastrik karsinogenezi
etkileyebilecek virllans  faktorlerini  degerlendirmektedir.
Sitotoksin iligkili gen A (CagA), vakuolatdr sitotoksin A (VacA),
dis zar enflamatuar proteini (OipA), siyalik asit baglayici
adezin (SabA), DNA metilasyonu, Ureaz, epitel ile temas
yoluyla indUKklenen gen (iceA), interldkin-8 ve E-cadherin’in
mide karsinogenezi Uzerine olan etkilerini irdelemektedir.
Literatlrde gastrik karsinogenezde onemli rol oynadigi éne
surllen tUm bu virtlans faktorlerini birlikte irdeleyen  bir
calisma yoktur.

Sonug: Bu sistematik  derleme  ve  meta-analizde
CagA\VacA, OipA, SabA ve Ureazin Helicobacter.
pylori'nin - mide karsinogenezinde en  etkili  virdlans
faktorleri  oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik karsinogenez; Helicobacter
pylori; virllans faktorleri,

ABSTRACT

Aim: In this study; it was aimed to systematically evaluate
the studies investigating the virulence factors of Helicobacter
pylori, which is thought to be effective in the development of
gastric cancer.

Material and Methods:The population of this study
consisted of 48 articles accessed by searching “Pubmed”,
‘Medline”, ‘Dergipark’, “Elsevier” and ‘Google Scholar”
databases and “Networked Digital Library of Theses and
Dissertations” sources in dates between January and
December 2022, In this review and meta analysis, the
full-text articles were selected by searching with keywords
"gastric carcinogenesis",Helicobacter pylori", " H. pylori
virulence factors" among the articles published in English and
Turkish languages in the last twenty-five years. A total of 14
works that meet the research criteria were included in this
study.

Results: These 14 studies within the scope of this
systematic review evaluate the virulence factors of
Helicobacter pylori that may affect gastric carcinogenesis
(cytotoxin-associated gene A (CagA), vacuolizing cytotoxin A
(VacA), outer membrane inflammatory protein (OipA), sialic
acid-binding adhesion (SabA)), DNA methylation, urease,
contact-induced epithelial gene, and e-cadherin. There was
no study to evaluate all these virulence factors that are
claimed to play important roles in gastric carcinogenesis in
the literature.

Conclusion: In this systematic review and meta-analysis, it
has been determined that CagA, VacA, OipA, SabA, and
urease are the most effective virulence factors of
Helicobacter pylori in gastric carcinogenesis.

Keywords: Gastric carcinogenesis; Helicobacter pylori,
virulence factors.
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Giris

Helicobacter pylori dinya populasyonunun yansini enfekte
eden, insan midesinde kolonize olan ve karsinogenezde
etkinligi saptanmis Ureaz, katalaz ve oksidaz pozitif, 2-4 um
uzunlugunda, kamcil, hafif kivrik, gram negatif bir bakteridir
(1,2). Tek rezervuan insandr, insandan insana bulas
fekal-oral, oral-oral veya iatrojenik yolla olmaktadir (1). Once
gastrite neden olan bakteri tedavi edilmeme sonucunda
peptik Ulser, atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve hatta
gastrik kansere varan patolojilere yol acar. Enfekte bireylerin
yaklask %10'u  peptik Ulser hastalg, %1-3'0 gastrik
adenokarsinom ve <%0, 1'inde mukoza ile iligkili lenfoid doku
lenfomasi gelisir (1,2). Helicobacter pylori  enfeksiyonu
duodenum Ulserlerinin yaklasik %95'i ve mide Ulserlerinin
%85'inden sorumludur. Enfekte bireylerin %80'i ise gastrik
mukozada kronik inflamatuar yanit olusturmakta ve Klinik
semptomlar gdstermemektedir (3).

Mide kanseri dinyanin en yaygin 5. kanser turadUr, kansere
bagh olimlerin dordincu nedenidir (2). Mide kanseri riskini
2,2-271 kat arttirabilmektedir (4). Helicobacter pylori kaynakli
gastrik kanser pariyetal hucre kaybi, hicre farkllasmas,
kimyasal mediatorler, serbest radikaller, prostaglandinler,
blyume faktorleri ve matriks metalloproteinaziann yer aldig
genetik ve epigenetik  degisiklikler sonucu  meydana
gelmektedir (5,6). Proinflamatuar sitokinler nétrofiller igin
guclt kemotaktik etkiyle notrofillerin de grantlasyonunu uyarir
ve Helicobacter pylori'nin neden oldugu doku hasarinin
artmasina yol acar. Interldkin (IL)-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18,
tumaor nekroz faktor alfa (TNF-a) da inflamasyonda rol alir. T
hicreleri genellikle Helicobacter pylorinin baslatigr  aktif
gastriti ilerletirken, T-regulator (Treg) hucrelerinink T hlcre
yanitini kontrol ederek, Helicobacter pylori enfeksiyonunda
koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir (7).

GUnumUze dek bakteriye iliskin birgok virllans faktorl
tanimlanmistir ve bulundurdugu virGlans faktorine gore
suslann hastalik yapabilme potansiyelleri degismektedir (1,6).
Sitotoksin iligkili gen A (CagA), Helicobacter pylori suslarinin
%50-70'iInde  bulunur ve bakteri virllansinin en  &nemli
6gesidir (3). CagA proteini, virllans belirleyicisi Tip IV
sekresyon sistemi  (T4SS) ile bakterilerden  konakgl
hicrelerinin sitoplazmasina yer degistirebilir. Sirnga benzeri
bir yap! olusturan T4SS, epitel hlicrelerinden proinflamatuar
sitokin - salinmini indUkleyebilir.  Tirozin ~ fosforilasyonuna
ugramis CagA suslarl mukoza hicrelerinde buyUme faktort
benzeri etkiyle proliferasyona yol acabilir (8). Aynca
Helicobacter pylori enfeksiyonu sirasinda yer degistiren
CagA, fosforilasyondan bagimsiz bir sekilde
E-cadherin/f3-katenin kompleksini destabilize eder ve epitel
hicrelerinin polaritesini koruyan PAR1T/MARK kinaz etkilesim
yoluyla polarite kusurlarina neden olur (9). Tum bu
degisiklikler Helicobacter pylori'nin  kolonizasyonunu da
kolaylastinr (3). Bakterinin epitel hlcrelerini etkilemesi icin
Cag patojenite adasi (Cag PAI) sarttir. Cunkl bu yapl T4SS'|
kodlayarak efektor molekullerin konakg hicrelere iletimesini
sadlar (10). Ayrica T4SS, nUkleotid baglayici oligomerizasyon

alani iceren protein 1 (NOD1) aktivasyonu ve proinflamatuar
gen ekspresyonuna yol acar. Helicobacter pylori'nin ntkleer
faktor-kappa B (NF-KB)'yi  aklive ederek kimyasal
mediatorlerin - salgllanmasini tetikleyen ve T hucrelerinin
apoptozunu indukleyen Cag PAI pozitif suslar peptik Ulser ve
mide kanseri riski ile iliskilendiriimistir (11-14).

Helicobacter pylori suslarinin yarisinda, bakteri hucre icine
girdiginde endojen yolakla apoptozu indUkleyen, asit
sekresyonunun azalmasina ve DboOylece mide kanseri
gelisimine zemin hazirlayabilen “Vakuolatér sitotoksin = A
(VacA)” bulunmaktadir (15,16). VacA granulosit, monosit, B
ve T hUcreleri gibi birgcok inflamatuvar hicreyle etkilesime
girebilir (17). Kan grubu antijen baglayici adezin (BabA) ayni
zamanda dis membran proteini (OMP) Uyesidir (18).
Bakterilerin mide mukozasinda eksprese edilen Lewisb (Leb)
ve kan grubu O, A ve B antijenlerine baglanmasina aracilik
eden BabA peptik Ulser ve mide adenokarsinomu ile iligkilidir
(6,19,20). Sivalik asit baglayici adezin (SabA) eritrosit
yUzeyinde bulunan siyalillenmis vyapilara baglanan bir
hemaglutinindir.  Helicobacter — pylori’nin - mide  epitel
hicrelerindeki siyaliye olan Lex’e tutunmasinda gorevlidir.
Gastrik karsinom olusumunda kronik inflamasyondaki bu
siyalillenmenin 6nemili olabilecedi dustntimektedir (14,15).
SabA Ureten suslar kolonizasyon, artan mide kanseri, atrofi
ve bagirsak metaplazisi riskini artirirken duodenal Ulserasyon
riskini azaltir (19). Dis zar enflamatuar proteini (OipA), Hop H
geni tarafindan kodlanan bir hicre yUzeyi proteinidir ve
yapisma islevi gorur. OipA ekspresyonu duodenum Ulseri ve
mide kanseri ile baglantiidir (12). Proinflamatuar sitokinlerden
IL-6 ve IL-8' uyararak inflamatuar yanitta rol alir (21). Konak
kolonizasyonunda yer alsa da inflamasyon Uzerindeki rold
belirsizdir (13). Adezyon iliskili lipoprotein  (AlpA/AlpB),
Helicobacter pylori adezyonunda yer alan OMP kodlayan iki
glcld homolog gendir. Hucresel adhezyonda, konakgi hiicre
sinyallesmesinde ve sitokin  Uretiminde  etkili  oldugu
gbsteriimistir.  Aynica  fonksiyonu  tam  belirlenememis
Helicobacter dis membran proteini (HopZ) de bir adezyon
proteinidir (6,14).

Duodenal Ulser destekleyen gen A (DupA), VirB4 faktorl ile
yuksek homolojisinden dolayr muhtemelen vir genleriyle
birlikte bir T4SS olusturur ve epitel hicrelerinden artan IL-8
Uretimiile iliskilendirilmistir (12,18). Helicobacter pylori
notrofil aktive edici protein (HP-NAP), notrofilleri uyararak
reaktif oksijen ara UrUnlerini Uretmesine, Ca2+ ve sitozolik
sinyal molekdllerini  serbest birakmasina ve notrofillerin
yUzeyindeki 32 integrinler'in eksprese edilmesine neden olur.
Notrofilleri aktive eder, ROS'u induKkler, IL-6, IL-12 ve IL-23
Uretimiicin - makrofajlart  uyanr. Kolonizasyondaki  roll
bilinmemektedir (12). High temperature requirement A (HtrA);
serin proteaz aktivitesi olan, Helicobacter pylori’nin oldukca
yakin zamanda tanimlanmig virllans faktorlerinden  biridir.
HtrA'nin substratlardan biri de bir adezyon molekulU olan
E-cadherin’dir. High temperature requirement A, epitel hlcre
baglantilanini keser ve Helicobacter pylori'nin hicreler arasi
alana girmesine izin verir. Salinan E-cadherin ektodomaini
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gastrik kanserde anahtar bir prognostik indikatérdlr (6).
Ureaz enzimi, (renin amonyak ve bikarbonata hidrolizine yol
acarak midenin asidik pH'ini tamponlar ve bu yolla bakteri
kolonizasyonuna yardimer olur (6). ki ana allelik varyant
oldugdu bilinen “epitel ile temas yoluyla indUklenen gen (iceA)”
genotipi, arttinimis IL-8  ekspresyonu  ve akut antral
inflamasyon ile baglantili bulunmustur. iceA2 varyantinin islevi
belirsizligini korumaktadir (22). Helicobacter pylori flagellasinin
ucunda bulunan flaA ve flaB yapilari bakteri adezyonu veya
viskoz mukus tabakasinda ilerlemesine yardimci olabilir,
kolonizasyonda yer almaz (10).

Bu galismada, dahil edilme kriterlerini karsilayan 14 c¢alisma
irdelenerek, Helicobacter pylorinin  virdlans faktdrlerinin
karsinogenezdeki etkileri agisindan karsilastinimasi
amaclanmistir.  Bu yolla, Helicobacter pylori pozitif bulunan
hastalarda 6zellikle hangi virtlans faktérlerinin daha fazla
kanser gelisim riski tasidigi belilenmeye ve bu hastalarin
saptanip Helicobacter pylori eradikasyonu acgisindan tedavi
edilmelerinin énemi vurgulanmaya calisiimistir.

Gereg ve Yontem

Calismanin evrenini Ocak-Arallk 2022 tarihinde “Pubmed”,
“‘Medline”, “Dergipark” veri tabanlari ile “Google Scholar” ve
“Networked Digital Library of Theses and Dissertations” tez
kaynaklarindan taranarak ulasilan 48 makale olusturmustur.
Incelemede “Helicobacter pylori”’, “gastrik karsinogenez” ve
“virtlans faktorler” anahtar kelimeleri kullanilarak veri tabanlarn
taranmistir.

Elektronik tarama ile saptanan tUm makalelerin baglk ve
bzetleri arastirmaci tarafindan incelenmistir.  Calismalarin
yazarlan, vyil, baslk, &zet, gere¢c yontem ve Orneklemi
calismanin  dahil  olma kriterlerine  uyup  uymadiginin
arastinimasi igin tam metinleri incelenmistir.

Calismalarda  ortak  kriterler  bulunmadigindan  virtilans
faktorlerinin etkisine drmek gosterilebilecek 14 ayn calisma
incelenmistir.

Makalelerin seciminde kullanilan kriterler ve islem basamaklari
soyle dzetlenebilir:

Arastirma Dahil Edilme Kriterleri:

eHelicobacter pylori icin karsinogenezde etkili faktorlere iliskin
randomize kontrolll orijinal arastirmalar.

eCalismanin tam metnine ulasilabilmesi.

eYayin dilinin Trkge ya da ingilizce olmas.

©1997- 2022 tarihleri arasinda yayinlamis olmasi.

Arastirma Diglama Kriterleri:

*Olgu sunumlart.
eKarsinogenezde  etkili
arastirmalar.
eSistematik derlemeler
kapsam digl birakilmistir,
Islem Basamaklar:
‘Helicobacter pylori”, “gastrik karsinogenez” ve ‘“virllans
faktorler” anahtar kelimeler ile  “Pubmed”, “EBSCO’,
‘Med-LINE” ve "SCOPUS” elektronik veri tabanlar tarand.
Calismalar listelendi ve dahil edilme kriterlerine gore incelendi.
Dahil edilme kriterlerini kargllayan 14 makale sinirliik ve
sonugclar acisindan degerlendirildi.

virllans  faktorlerini - kapsamayan

icerisinde incelenen  calismalar

Bulgular

Helicobacter pylori'nin gastrik karsinogenezde etkili oldugu
dustnulen virdlans faktorlerinin - degerlendiriimesine iliskin
literatirde kriterleri karsilayan 14 makale incelenmistir,
Ancak literatUrde karsinogenezde etkili Helicobacter pylori
virtlans faktorlerinden tumuanu irdeleyen makale yoktur. Bu
nedenle  secilen 14 makalenin  ortak  paydasl
“karsinogenezde etkili virtilans faktorleri” genel bashdl altinda
irdelenmigtir. Calismalarda incelenen karsinogenezde etkili
virllans faktorleri ve etkileri, sorumlu yazar, basim vyili ve
calisma bashgr ile birlikte Tablo 1'de sunulmustur.
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Tablo 1. 1997- 2022 yillari arasinda yayinlanan sistematik derleme kapsamindaki ¢alismalarin yazarlari, bashgi, basim yili,
yontemleri ve sonuglari

CALISMANIN YAZARLARI/ YILI/
BASLIGI

YONTEM

SONUGCLAR

Rudi et al. (1998) Diversityof He-
licobacter pylori VacA and

CagA genes and relationship to
VacA and CagA protein expression,
cytotoxin production and associa-
ted diseases.

Helicobacter pylori pozitif 65
hastadan izole edilen bakteriler

ve CagA pozitif ve negatif iki

referans Helicobacter pylori susu
CagA ve vacA gen farkliliklari ve sito-
toksin ile iliskileri agisindan arastirildi.

Bu ¢alismada sitotoksin Uretimi-

nin temel olarak CagA geninden degil
VacA geninden kaynaklandigina dair
kanitlar desteklenmistir.

Yamaoka et al. (2000)

A M 34,000 proinflammatory
outer membrane protein (OipA)

of Helicobacter pylori.

Bu ¢alismada 80 Japon hastadan elde
edilen OipA, 160 klinik izolat mide
kanseri hiicre hatti ile kilturlendi. IL-8
Uretimi ELISA ile test edildi.

OipA geni iceren Cag negatif sus-

lar, Cag pozitif suslardan 3 kat daha
fazla IL-8 Gretmistir ve IL-8 seviyeleri
ve karsinogenez arasinda iliski saptan-
mistir.

Takashima et al. (2001) Effects of
Helicobacter pylori infection on
gastric acid secretion and serum
gastrin levels in Mongolian gerbils.

Alti haftalik erkek Mogol gerbilleri

agizdan Helicobacter pylori ile asi-
landi. inokiilasyondan énce ve 6, 12

hafta sonra serum gastrin seviyeleri,
gastrik asit ¢ikisi ve IL-1 mRNA sevi-
yelerine bakildi.

Helicobacter pylori'nin serum gast-
rin diizeylerini ve inflamasyon skor-
larini dnemli olglide arttirdigl, gastrik
asit salinimini azalttigi gérialmustar.
Ayrica mide mukozasindaki IL-1B
MRNA seviyesini ylkseltmistir.

Kimm et al. (2002) Helicobacter
pylori impairs DNA mismatch repa-
ir in gastric epithelial cells.

Mide kanseri hiicre hatlari, Helico-
bacter pylori, Campylobacter jejuni
veya Escherichia coli ile birlikte kiil-
turlendi. MutS ve MutL MMR protein
ve RNA seviyeleri incelendi.

Helicobacter pyloriile uyarilan bu
genlerin haberci RNA seviyelerinde

azalma gorulmustur. Kronik enfeksi-
yon, mutasyon birikimine ve kanser
riskini artiran MMR kaybina yol a¢-

mistr.

Chan et al. (2003)
Promoter

methylation of E-cadherin gene in
gastric mucosa associated with in-
fection and in gastric cancer.

Dispeptik hastalarin 35 mide biyopsisi
Helicobacter pylori agisindan his-
toloji ve lireaz nefes testi ile tarandi.
Rezeksiyon uygulanan kanserli hasta-
larin normal ve timorli dokularinda
E-cadherin arastirildi.

Helicobacter pylori pozitif hasta-
larda artmis E-cadherin metilasyon
orani saptanmistir. Helicobacter.
pylori'nin E-cadherin metilasyonu igin
onemli bir faktor oldugu iddia edil-
mistir.

Crabtree et al. (2004)

Helicobacter pyloriinduced in-
terleukin-8 expression in gastric

epithelial cells is associated with
CagA positive ephenotype.

Calismada Helicobacter pylori'nin
NCTC 11637, G50, BA142, D931, ve
G104 suslari kullanildi. Bu suslarda
PCR ile CagA geninin varligi ve wes-
tern blotlama ile VacA proteini belir-
lendi.

CagA pozitif D931 susu sitotoksik
bulunmamisken vacA ve IL-8 varligi
sitotoksik bulunmustur. Artmis IL-8
ekspresyonunun Ulsere neden olabile-
cegiileri strGlmustdr.
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Ushijima et al. (2006)

DNA methylation as a marker for
the past and future.

Toplam 22 H. pylori pozitif hasta ve
saglikh bireyden alinan biyopsi 6rnek-
lerinden elde edilen 48 gendeki CpG
adalarinin promotor bolgelerindeki
metilasyon incelendi.

Helicobacter pylori pozitif grupta
yaygin metilasyon saptanmistir. H.
pylori enfeksiyonu olmayan mide kan-
serli bireylerde mide mukozasindaki
metilasyon orani, olmayanlara gore
daha yuksek bulunmustur.

Yamaoka et al. (2006)

Helicobacter pylori outer memb-
rane proteins and gastroduodenal
disease.

200 hastadan alinan érnekle Helico-
bacter pylori kiilturi yapildi. Sonug-
lar dustk gegis sayil tek kolonilerden

alinan kaltirler kullanilarak elde
edildi.

OipA pozitifligi duodenal Ulser, mide
kanseri, bakteri ve notrofil yogunlugu
ile; SabA pozitifligi ise mide kanseri,
bagirsak metaplazisi ve korpus atrofisi
ile pozitif iliskilidir. Mide asiditesi, du-
odenal Ulser ve notrofil infiltrasyonu
SabA pozitif olanlarda azalmaktadir.

Beswick et al. (2006) The Heli-
cobacter pylori urease B subunit
bindsto CD74 on gastric epithelial
cells and induces NF-kappa B acti-
vation and IL-8 production.

N87 insan mide kanseri hiicreleri,
Hs738.st/int insan fetal epitel hiicre-
leri ve P3HR1, RPMI 1640’ta tutuldu.
Ureazin CD74’e nasil baglandigini be-
lirlemek i¢in rekombinant Ureaz A ve
B alt birimleri kullanildi.

Ureazin mide epitel hiicreleri
tarafindan IL-6 ve TNF-a Uretimini
indlkledigi, Cag PAl ve OipA’in IL-6
seviyelerini arttirdigi saptanmistir.
Tek bagina Greaz B alt biriminin mide
epitel hicrelerinde NF-KB ve IL-8
Uretiminin aktivasyonunu indikledigi
gorulmistar.

10

Rhead et al. (2007) A new He-
licobacter. pylori vacuolating
cytotoxin determinant, the inter-
mediate region, is associated with
gastric cancer.

Rutin endoskopi yapilan 73 iran’li has-
tadan alinan Helicobacter H. pylori
izolatlarinin VacA i bolgesi tipleri, niik-
leotid dizilimi PCR ile belirlendi.

Helicobacter pylori’nin VacA i1 tipi
suglarinin mide adenokarsinomuyla
glicll bir sekilde iliskili oldugu gorul-
mustur.

11

Malfertheiner et al. (2018) Effica-
cy, immunogenicity, and safety of a
parenteral vaccine against H. pylori
in healthy volunteers challenged
with a Cag (+) strain: a randomi-
sed, placebo-controlled phase 1/2
study.

Randomize faz 1/2, tek merkezli calis-
ma, 18-40 yaslari arasinda, Helico-
bacter pylori negatif saglikl bireylerle
yapildi. 0, 1 ve 2 ayda Ug¢ intramds-
kiler asidan 1 ay sonra CagA pozitif
Helicobacter pylori susu verildi ve
12 hafta sonra asinin etkinligi 6l¢tlda.

Bu calismada Cag pozitif virtilans fak-
torl Gzerine etkinligi arastirilan bir
asinin Helicobacter pylori enfeksiyo-
nuna karsi korumadigi gorulmustir.

12

Jeyamani et al. (2018)

CagA and VacAgenes of Helicoba-
cter pylori and their clinical rele-
vance.

165 hastadan alinan mide biyopsisin-
de Helicobacter pylori'nin CagA ve
VacA (s1, s2, m1, m2) genleri arast-
rildi.

VacA s1 ve CagA pozitif sus baskin
genotip olup, VacA sl suslariyla en-
fekte hastalar llser gelistirmeye daha
yatkindir.

13

Soudi et al. (2021) Evaluation

of Helicobacter pylori OipA pro-
tein as a vaccine candidate and
propolis as an adjuvant in C57BL/6
mice.

Rekombinant saflastiriimis oipA ve
propolis asilari C57BL/6 farelerine
uygulandi. Sonrasinda PCR ile IFN-y
ve IL-4 genleri arastirildi.

OipA proteininin IFN-y Gretimini art-
tirdigi dogrulanmistr.

14

Xue et al. (2021)

Geographic distribution of the
CagA, VacA, iceA, OipA and DupA
genes of Helicobacter pylori strains
isolated in China.

Cin’in 5 bolgesinde farkh yakinma-
lari olan 348 hastadan mide biyopsi
ornekleri alinip, PCR ile CagA, VacA,
iceA, OipA ve DupA genotipleri aras-
firild.

incelenen viriilans faktorlerinde CagA
pozitifligi baskindir. VacA, QipA ve
DupA tipleri bolgeler arasinda farklilik
gostermistir. Ancak genotip ve klinik
seyir arasinda iliski bulunamamistir.
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Tartisma

DUnya genelinde en yaygin enfeksiyon hastaliklarindan biri
olan Helicobacter pylori enfeksiyonu, ayni zamanda insan
kanserleriyle iliskisi saptanan ilk bakteridir. Dunya
nufusunun neredeyse varsini enfekte eden ve insan
midesine yerlesen bu bakteri, mide bulantisi, agiz kokusu
ve dispepsi gibi semptomlara yol agabilecegi gibi
semptom gostermeden de kolonize olabilir  (1,12).
Helicobacter pylori ile iliskili hastalklar arasinda gastrit,
duodenal ve gastrik Ulser, distal gastrik adenokarsinom ve
primer gastrik lenfoma vyer almaktadir. Helicobacter
pylori’nin gastrit ile iliskisi i1k kez 1982'de tanimlanmistir (1).
Helicobacter pylori enfeksiyonu olan bireylerde mide
kanseri gelisme riskinin® %1-2 oldugu bildirilmistir (3).
Sadece antrumda  kolonize  olabildigi  saptanan
Helicobacter pylori midenin asidik ortamina karsl Ureaz
enzimi yardimiyla amonyak Ureterek mide pH'ini arttinp,
aside kars| koruma  mekanizmasi olusturarak
karsinogenezde etkili olabilmektedir. Ureaz sadece mide
pH'InIN bakterinin yasayabilecedi kadar yUkseltimesi ile
degil ayni zaman da bir transkripsiyon faktorts olan
NF-KB’nin aktivasyonu ve IL-8 salinminin uyanmiyla da
karsinogenezde de etkilidir (3,10,16). Ancak Ureaz
aktivitesi de dahil pek cok virtlans faktort suslar arasinda
farklilik gostermektedir (21, 22). Beswick ve ark.

Ureazin mide epitel hucreleri tarafindan IL-6 ve TNF-a
Uretimini indUkledigini bildirmislerdir (23). Tek basina Ureaz
B alt birimi, mide epitel htcrelerinde CD74'e baglanmanin
ardindan NF-KB ve IL-8 Uretimini induklemektedir. Cag PA
ve QipA, gastrik epitel hlcreleri  tarafindan IL-6
salgllanmasindaki rolleri acisindan incelendiginde, her iki
virllans  faktérindn, MKN-28 gastrik epitel hucreleri
tarafindan farkli yollardan IL-6 Uretim seviyelerini arttirdig
gérulmustr (23).

Crabtree ve ark. mide epitel hucrelerinde Helicobacter
pylori kaynakll IL-8 ekspresyonu ile lgili  yaptiklan
calismada interldkin-8 ekspresyonunun artisini - CagA
pozitif fenotip ile iliskilendirmislerdir (24). Ayrica VacA ve
IL-8 ekspresyonu  sitotoksik bulunmustur.  Artmis  1L-8
ekspresyonunun Helicobacter pylori kaynakli Ulsere neden
olabilecegi dusunulmektedir. Benzer sekilde Soudi ve ark.
yaptklan calismada OipA'nin IFN-y Uretimini - arttrdidini
bildirmislerdir (25). Yamaoka ve ark. OipA pozitifliginin
yuksek oranda duodenal Ulser ve mide kanseri riskiyle,
siddetli  notrofil — infiltrasyonu  ile ligkili oldugunu
saptamiglardir (26). OipA, mide kanseri riskini de arttiran
bir faktordur. Ayni calismada Helicobacter pylori virGlans
faktorl SabA, mide kanseri, bagirsak metaplazisi ve
korpus atrofisi ile iligkili bulunmustur ve karsinogenezde
etkili risk faktérl saylmistir. SabA duodenal Ulser ve
notrofil infiltrasyonu  ile  negatif olarak iligkilidir. SabA
pozitifliginin aynca midenin asit salgllama yetenegini
azaltig goérdimustir. BabA2 geninin ise IL-8 Uretimi
Uzerinde onemli bir etkisi yoktur. Yapilan bu calismada
Japon ve ABD suglan kargllastinimistir ve Japon OipA

gbre daha karsinojenik etkili oldugu goérulmustar.
Helicobacter pylori virllans faktorl olan Cag negatif
suglaninin, Cag'dan 3 kat daha fazla IL-8 Urettigi
goralmustar.  OipA  geninin,  Helicobacter — pylori
enfeksiyonunun onemli bir virtlans faktorl olabilecedi
anlasiimistir. IL-8 salgilanmasi kullanilan hiicre hatlarina
gore farklilik gosterse de, IL-8 seviyeleri ile karsinogenez
arasinda onemili dlgtde iliskili bulunmustur (27).

Jeyamani ve ark. Helicobacter pylori  enfeksiyon
prevalansini %37 bulmuslar ve VacA s1, CagA pozitif
susun baskin genotip oldugunu bildirmiglerdir (28). VacA
s1'in dbnemli bir virdlans belirteci oldugunu ve s1 suslarni
barindiran hastalarin Ulser gelistirmeye daha yatkin oldugu
goruimustur. CagA icin s2 susu, s1 susuna gobre daha
sitotoksik bulunmustur. Benzer bir sekilde Rudi ve ark.
calismalarinda vacA s1 susunun s2 susuna gore daha
fazla bulundugunu bildirmislerdir (29). VacA tip s1, peptik
Ulserasyon olusumu ve CagA, sitotoksin aktivitesi ile iligkili
bulunmustur.  Tum izolatlarn  yaklagsik  %74'0  CagA
pozitiftir. Peptik Ulser hastalannin, Helicobacter pylori
suslarinin cogu CagA pozitif bulunmustur. Calismada
ayrica sitotoksin Uretiminin VacA geniyle iliskili oldugu,
CagA geninden kaynaklanmadigina dair 6nceki kanitlar
desteklenmistir (29). Rhead ve ark. VacA i bdlgesi Uzerine
yaptiklarl calismada VacA i bdlgesi, i1 tipi suslarin mide
adenokarsinomuyla guglt  bir gsekilde iligkili  oldugu
sonucuna varmiglardir (30). Malfertheiner ve ark.

Cag porzitif sugla enfekte edilen saglikli gonulltiler Uzerine
yaptiklari calismada, Helicobacter pylori'ye karsl parenteral
bir asinin etkinligini arastirmiglar ve bu asinin Helicobacter
pylori enfeksiyonuna karsi korumadigini  saptamislardir
(31).

Helicobacter pylori  enfeksiyon  olusturdugu  zaman
konakcida DNA hasarina ve c¢esiti mutasyonlara yol
acabilmektedir (32). Helicobacter pylori enfeksiyonunun
mide epitel hucrelerinde, mutasyon birikimi riskini ve kronik
Helicobacter pylori enfeksiyonu sirasinda mide kanseri
riskini arttirabilecek DNA vyanls eslesme tamiri (MMR)
genleri  fonksiyonlarinda  eksiklige yol  acabilecek
potansiyeli oldugu gortimustur. Ayrica DNA metilasyonu
Uzerine vyapilan calismalarda Helicobacter pylori pozitif
olan grupta yaygin olarak metilasyon meydana geldigi
belirlenmistir (33). Aktif Helicobacter pylori enfeksiyonu
olmayan bireyler arasinda, mide kanserli bireylerde mide
mukozasindaki metilasyon seviyeleri, olmayanlara gore
daha yUksek bulunmustur. Benzer sekilde E-cadherin
metilasyonunun Helicobacter pylori icin risk faktor(i oldugu
dustnulmustur. Chan ve ark. calismalarinda Helicobacter
pylori pozitif hastalarin %53'Unde E-cadherin metilasyonu
saptamislardir  (32). Helicobacter pylori negatif olan
hastalarin %94 'Unde E-cadherin metilasyonu negatiftir. Bu
bulgu, Helicobacter pylori'nin E-cadherin metilasyonu icin
dnemli oldugunu dogrulamistir,

Takashima ve ark. calismalarinda, Helicobacter pylori ile
asllamadan alti ve 12 hafta sonra serum gastrin
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duzeylerive inflamasyon skorlarinin dnemli dlgtide arttigini
belirlemislerdir. Mide mukozasindaki IL-1beta mRBNA
seviyesinin de yUkseldigi gortimustar (34). Xue ve ark.
Cin'de izole edilen Helicobacter pylori suslannin CagA,
VacA, OipA, DupA, IceA genlerinin cografi dagiimlaryla
ilgili yaptiklan arastirmada Helicobacter pylori virtilans
faktorlerinin arastinldigr her 6 cogdrafik bolge icinde CagA
pozitifligini  baskin  bulmuslardir (35). Diger bdlgeler
arasinda baskin suslar degisiklik gostermistir.

Sonug olarak Helicobacter pylori virtlans faktdrlerinden
Ureaz'in midedeki asidik ortama karsi diren¢ saglayarak,
CagA ve CagPAI'nin, T4SS molekUll ile hicreye tasinarak,
VacA'nin T hicre proliferasyonunu ve efektdr fonksiyonlar
baskilayarak, OipA’nin proinflamatuar sitokin
ekspresyonunu uyararak, SabA'nin  notrofillerin - aktive
ederek karsinogenezde etkili virtlans faktorleri olduklarn
saptanmistir (23-35).

Yazarlarin herhangi bir cikar catismasi yoktur. Calismada
hicbir hibe veya destek kullaniimamistir. Tum yazarlar
calismanin tum asamalarnda katkida bulunduklarini beyan
etmisler ve makalenin son halini onaylamiglardir,

Yazarlar bu ¢alismanin bagka bir dergide
yayinlanmadigini, sunulmadigini ve baska bir derginin
incelemesinde olmadigini beyan ederler.
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