Reyhan CALISKAN, Bekir KOCAZEYBEK

Giiniimiizde Helicobacter Pylori’nin insan Saghgindaki Yeri;
Zarar/Yarar Terazisinin Neresinde Duruyor?

Reyhan CALISKAN !, Bekir KOCAZEYBEK *

Oz

Helicobacter pylori enfekte bireylerde asemptomatik enfeksiyon, gastrit, {ilser, gastrik kansere
neden olabilmektedir ve IARC tarafindan Tipl karsinojen olarak smiflandirilmistir. Gastrik
kanser gelisiminde bakteriyel, konaga ait ve ¢evresel faktorlerbirlikte rol almaktadir. H.pylori’ye
karsi olusan immiin yanitta Treg yaniti Ozellikle asemptomatik hastalarda goézlenirken,
dominant Thl yaniti gelismesi konagin yatkinligiyla gastrik kansere zemin hazirlamaktadir.
Glinlimiizde iyilesen yasam sartlari, enfeksiyonlara karsi asilama politikalar1 ve kalabalik
yasamdan uzaklagmayla atopik hastaliklarin/astimin arttig1 dikkati ¢cekmektedir. Enfeksiyonlar
ve atopik kastaliklar (6zellikle astim) arasindaki ters iliskinin vurgulandigi ‘Hijyen Hipotezi'ne
gore; hayatin erken donemindeenfeksiyon etkenleriyle karsilasiimadigindan Treg yanitinin
gelismemesi immiintoleransa engel olmakta ve Th2 yanitinin baskinligiyla allerjik hastaliklar
olusmaktadir. H.pylori’nin gastrik kanserle iliskisi pek ¢ok calismayla ispatlanmisken, son
yillarda H.pylori’nin allerjik hastaliklardan korunma sagladigi yoniinde yapilan ¢alismalarda,
enfekte bireylerde Treg artisinin astimdan korunmada rol aldig1 bildirilmektedir. Bu derlemede;
H.pylori’nin gastrik kansere neden olmasi ve giinimiizde giinliik yasami etkileyen allerjik
hastaliklardan/astimdan korunmada rol almasiyla iki farkli yonii tartisilmaktadir. Gastrik kanser
yoniinde pek ¢ok ¢alisma mevcutken, allerjik hastaliklardan korunma yoniinde daha pek ¢ok
¢alismanin yapilmasi gerektigi, ancak bu ¢alismalar sonucunda H.pylori’nin yararli yonii de
olan bir ajam m1? sorusuna yanit bulunabilecegi aciktir. Oniimiizdeki giinlerin H.pylori’nin
bilinen zararli yoniiniin yaninda yararli yoniinden de faydalinalan bir ajan m1? sorusuna ¢ok
ciddi olarak yanitin arandig giinler olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: H. pylori, gastrik kanser, astim, hijyen hipotezi

Nowadays The Place of Helicobacter Pylori in Human Health; Where is it Standing in
The Balance of Loss and Benefits ?

Abstract

Helicobacter pylori may cause asymptomatic infections, gastritis, ulcer and severe gastric
cancers in infected persons and this bacteria was also classified as class I human carcinogen
by the IARC. Bacterial factors, host and environmental factors act together in the development
of gastric cancer.While Treg responses are particularly observed in infected asymptomatic
patients, the dominant development of the immune response towards Thl, together with the
host’s tendency, provide a basis for the process of gastric cancer. Nowadays, together with
improved living conditions, with immunization policies against infections and with moving
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away from crowded living conditions, the increase in the prevalence of atopic diseases and asthma are
quite remarkable. According to the hygiene hypothesis; depending on hygienic living conditions and on
non-exposure to infectious agents in early life, an undeveloped Treg response prohibits the formation of
immunotolerance and allergic diseases occur related to the dominance of Th2 response. The relationship
between H. pylori and gastric cancer was proven by many studies. However, in recent years, in some studies
related with H.pylori and its protection from allergic diseases, the increase in Treg response in H. pylori-
infected individuals was reported to be related with the protection from asthma. In this review; H. pylori
was evaluated in terms of developing gastric cancer and protecting from allergic diseases and asthma.
Although there is much research related with H.pylori and gastric cancer, much more studies related with its
role in prevention from allergic diseases are needed but, it is clear that an answer to the question of “could
H.pylori be a beneficial microorganism” can be found according to the results of these studies. We believe
the coming days will be very seriously in search of answers to the question of “’In addition to the known

harmful aspects of H. pylori, is it also a utilized beneficial agent?”

Keywords: H. pylori, gastric cancer, asthma, hygiene hypothesis

Giris

Helicobacter pylori enfeksiyonu diinya niifusunun
yarisindan fazlasinda gorilmekteyken, genellikle
erken cocukluk déneminde kazanilan enfeksiyon
hayat boyu devam etmektedir. Ozellikle gastrit,
gastrik ve duodenal {lser, gastrik kanser ve
MALT lenfoma icin primer risk faktdrii olmasinin
yaninda ‘International Association of Cancer
Registries’ (IACR) tarafindan Sinif T karsinojen
olarak siniflandirilmas1 H.pylori’yi birgok patojen
mikroorganizmadan farkli bir Oneme sahip
kilmigtir (1,2). Ancak enfekte bireylerdegogu
zaman asemptomatik enfeksiyon goriilmekteyken,
enfeksiyonun klinik sonuc¢lanmasinda ozellikle de
gastrik kanser riski i¢in sadece bakteriye ait virulans
ozellikler yeterli olmamakta, ayn1 zamanda konagin
genetik yatkinligr, immiin yanit, enfeksiyonun
edinilme yasi, beslenme, cevresel faktorler gibi
bir¢ok faktor birlikte rol almaktadir (1,3).

Multifatoriyel bir hastalik olan gastrik kanser,
giiniimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
gerek halk sagligt gerekse ekonomik yonden
oldukca ciddi bir sorun olarak giindemde yer
almaktadir. JACR GLOBOCAN 2012 verilerine
gore diinyada gastrik kanser yaygmligt akciger,
meme, prostat ve kolon kanserinden sonra 5. sirada
gelerek tiim diinyada gastrik kanserli vaka sayisi
952000(%6.8) iken, 723000 6liim bildirilmistir (4).
Ulkemizde ise T.C. Saglik Bakanligi Kanser Daire
Baskanhigi’'nin Tiirkiye Kanser Istatistikleri Ocak
2014 raporuna gore iilkemiz genelinde mide kanseri
insidansinin erkeklerde yiiz binde 16,9, kadinlarda
ise 8,1 oldugu bildirilmistir. Bu oranlarin erkeklerde
2004 yilinda 14.1; 2005 yilinda 14.9; 2006 yilinda
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14.8; 2007 yilinda 17.3; 2008 yilinda 18 ve 2009
yilinda 16.2 (100000°de) oldugu goézlenirken,
kadinlarda ise2004 yilinda 6.4; 2005 yilinda 6.9;
2006 yilinda 7.6; 2007 yilinda 8.4; 2008 yilinda 7.7
ve 2009 yilinda 8.1 (100000°de) olmasi ile genel
olarak vakalarda bir artig oldugu gozlenmektedir

).

Son yillarda oldukga yaygin olarak karsilasilan ve
giinlik hayati ¢ok ciddi sekilde etkileyen atopik
hastaliklar ve astimprevalanst degisik toplumlarda
farklilik gostermekle birlikte ‘International Study
of Asthma and Allergies in Childhood’a gére atopik
hastaliklarin yasam boyu prevalans orani %20 iken,
atopik hastaliklarin Amerika’da 5 kisiden 1’inde
ve toplamda yaklasik 50 milyon kiside goriildiigi
bildirilirken, ayn1 zamanda tiim diinyada yaklasik
olarak 300000 astim hastasi oldugu diigiiniilmektedir
(6). Ulkemizdeki duruma bakildiginda ise; sehir
hayati ve kirsal kesimde siirdiiriilen hayata bagh
olarak cocukluk doneminde astim prevalansinin
%2.8 ile 9.8 arasinda, eriskinlerde ise %3.1 ile 9.4
arasinda degisen oranlarda oldugu bildirilmistir (7).

H.pylori enfeksiyonunun prevalansinin, gelismis
iilkelerde ozellikle de pek cok Bati iilkesinde 20.
ylizyilin baslarinda %350’lerde iken sonlarinda
sanitasyonda ve yasam sartlarindaki iyilesmelere
bagli olarak %10’lara kadar gerilemesi ile
birlikte, 6zellikle Bat1 toplumlarinda astim ve rinit
prevalansinin %32’lere kadar, ayrica saman nezlesi,
egzama ve oto-immiin hastaliklar (multipl skleroz,
tipl diyabet) ve enflamatuar bagirsak hastalig1 gibi
pek ¢ok immiinolojik kaynakli alerjik hastaliklarin
oraninin da endige verici derecede arttig1 dikkat



cekmektedir (1,8). Bati toplumlarinda enfeksiydz
ajanlar ve atopik hastaliklar arasindaki ters iligkinin,
hijyen standartlarinin artmasi ve antibiyotik
kullanimmin  yayginlasmasma bagli  oldugu
diistiniilmektedir. Nitekim enfeksiyonlar ve alerjik
hastaliklar arasindaki iliski ‘Hijyen Hipotezi’'nin
olusmasina yol agmistir. Yasamin erken déneminde
patojenlerle temas etmemeye bagli olarak efektor
T hiicre alttiplerindeki dengenin kaymasiyla Th2
yanitinin  baskin hale geldigi goézlenmektedir.
Dolayistyla solunum viriisleri gibi baz1 patojenlerin
astim gelisimini tetikledigi diisiiniilmesiyle birlikte,
astim prevalansinin artmasmin enfeksiyonlardaki
azalmayla iligkili olabilecegi ileri siiriilmiis ve
hijyen hipotezi iizerinde odaklanmalar artmistir
(1,9).

H.pylori’nin iki yonlini (koti yada 1iyi)
degerlendirildigi bu ¢alismada; gastroduedonal
patolojiler agisindan asemptomatik enfeksiyon
gibi hafif seyirden gastrik kanser gibi ciddi bir
gastrik patolojiye neden olabilen H.pylori’nin,
onemli virlilans faktorlerine bagli olarak bu
hastaliklarin  olusmasindaki siirecte  karsimiza
¢ikanimmiinopatogenez seyrinin, korkulan gastrik
kanser olusumunun yaninda ‘Hijyen Hipotezi’ne
dayaliolarak astim ve alerjik hastaliklardan korunma
gibi yararli etkilerinin iizerinde odaklanmak
suretiyle H.pylori’nin hem patolojik yoni hem de
koruyucu yoniiniin irdelenmesi amaglanmustir.

H.pylori ve gastroduedonal patolojiler

H.pylori uniq olarak gastrik mukozada kolonize
olmaktadir ve kolonizasyonun ardindan gastrik
epitel hiicrelerinden salinan 6zellikle interlokin(IL)-
8’in etkisiyle T lenfositler, plazma hiicreleri,
makrofajlar, mononiikleer fagositler ve nétrofiller
gastrik mukozaya infiltre olarak IL-1p, IL-6, IL-
8, IL-12 ve TNF-a gibi ¢esitli proenflamatuar
sitokinler ve kemokinler tiretilmektedir (1,2,3). Bu
dogal immiin yanit silirecinde etkin olarak olusan
Thl yanitt ayni zamanda gastrik enflamasyonu
daha da siddetlendirerek kanser riskini arttirdigi
gosterilmigtir. Olugan Th2 yanit1 ise; hafif seyirli
gastrit, yiiksek kolonizasyon ve diisiik gastrik kanser
riski ile iligkilendirilmektedir. Ayrica diizenleyici
T(Treg) hiicre yanit1 uyarilmastyla enfekte kisilerde
daha diisik miktarlarda IFN-y salgilanmaktadir
ve daha az gastrik enflamasyon siddeti ve yiiksek
oranda  bakteriyel kolonizasyonla  persistan
enfeksiyon gelismektedir (1,2). Olusan immiin yanit
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sonucunda H.pylori ya gastrik mukozadan elimine
edilmekte ya da nonatrofik olarak kalabilmekte
veya enfeksiyonun siddeti artarak gastrik glandlarda
yok olmayla sonuglanabilmektedir. Progresyon
bakterinin alinma zamaniyla birlikte bakterinin
viriilansi, konagin genetik yatkinligr ve cevresel
faktorler olmak {izere ii¢ faktorle baglantili olarak
degismektedir. Sonugta H.pylori enfeksiyonunda
sirastyla kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, displazi ve ilerleyen siiregte gastrik
kanser gelisebilmektedir (3,10).

Hpylori’nin  neden oldugu  gastroduedonal
hastaliklar arasinda, asemptomatik tasiyicilik ve
noniilser dispepsi gibi hafif seyirli hastaliklarin
yaninda kronik gastrit, atrofik gastrit, peptik iilser,
gastrik kanser ve MALT lenfoma gibi ciddi hastalik
tablolar1 da yer almaktadir. H.pylori enfeksiyonunda
klinik olarak en cok gastrit gdriillmekte ve akut
gastrit, genellikle konagin enfeksiyona karsi
verdigi immun yanitin yetersiz kalmasi sonucunda
da aktif kronik gastrite dontismektedir. Aktif kronik
gastritin  ardindan duodenumda kolonizazyonla
birlikte duodenuma asir1 asit yliklenmesine bagl
olarak gelisen aktif duodenit duodenal iilsere
doniisebilmektedir (1,2,3,11). Ulser olusumunda
ozellikle bakteriyal virulans faktorler arasinda
iireaz, fosfolipaz ve proteaz gibi enzimler rol alirken,
ayrica VacA ile epitel hasar1 olusmakta ve ayni
zamanda duodenal-iilser olusumunu destekleyen
gen (dupA) enflamasyona katkida bulunmaktadir.
Nitekim H.pylori ile enfekte hastalarin gastrik
mukozalarindalL-8  ekspresyonlarinin  artmasi
ve dupA arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir
(12,13).

H.pylori-GASTRIK KANSER ILISKiSi

Hpylori’ye bagh gelisen gastrik patolojiler
arasinda en ciddi tablo olan gastrik kanser olusumu
multi faktoriyel ve ¢ok basamakli bir siirectir
ve H.pylori’ye bagh gelisen kronik gastrit bu
stirecteki ilk basamaktir. Son yillarda yapilan
calismalarda gastrik kanserli hastalarda %63’lere
kadar H.pylori enfeksiyonu bildirilirken, ayrica
enfeksiyonun gastrik kanser riskini artirdigi
gozlenmistir (14,15). Gastrik kanser diinyanin her
bolgesinde yaygin olmakla birlikte ilgi ¢ekici bir
sekilde en sik Japonya ve Cin’de goriliirken Bati
iilkelerinde ¢ok daha az oranda gdzlenmektedir
(3,16). Bu bolgesel y1gilma; 6zellikle gastrik hasar
ve enflamasyonun olusumunda ya da siddetindeki
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farkliliklarin gelisiminde rolii oldugu ileri siiriilen
multifaktorler ve bununla iliskili mekanizmalarda
farkli cografik bolgelerde farkl viriilans 6zellikteki
H.pylori enfeksiyonlarmm ve ayni zamanda
konagin immiin yanitinin farkliligi olup bunun da
konagin bireysel klinik patolojisini etkilemesi ile
aciklanabilmektedir.

a. Gastrik Kanserde Konak Faktoriiniin Rolii
Gastrik kanserdeki molekiiler fenotipler

Gastrik kanserli hastalarin %60’indan fazlasinda
biiyiik oranda kopya sayisindaki degisikliklerle
karakrerize olan kromozamal dengesizlikler
goriilmektedir. Bu kromozomal bdlgeler en sik
olarak 1q, S5p, 6p, 7p, 7q,8q,13q,19p ve 20p
amplifikasyonu, 3p, 4p, 4q, 5q, 6q, 9p,14q,18q
ve 21q delesyonundan olusmaktadir(17). Ayrica
gastrik kanserli hastalarda yaygin olarak 7P53,
PIK3CA, CTNNBI,PKHDI, CTNI ve FAT4 gibi
bir ¢ok gende mutasyonlar bildirilmistir (18). Gen
ekspresyon profiline gore proliferatif, mezenkimal
ve metabolik olarak 3 sekilde siniflandirilan gastrik
timorlerin proliferatif alttipinde 7P53, CCNEI,
MYC gibi genlerde mutasyonlar, mezenkimal
alttipinde EMT, TGF-B, VEGF ve NFkB’nin yiiksek
aktivitesi, metabolik alttipinde ise SPEM aktivitesi
gozlenmektedir (17). Ayrica gastrik tiimorlerde en
¢ok CpG adalarinda olmak ftizere timor spesifik
hipermetilasyon bildirilmistir (19).

Gastrik kanserde rol alan tiimér supresor genler
Gastrik kanserde en iyi tanimlanan timor
supresor RUNX3’tiir ve gastrik karsinogenezde
metilasyonunun arttigi  bildirilmistir. RUNX3
metilasyonunun H.pylori-pozitif hastalarda yalnizca
siddetli displazi ve kanserde arttig1 gdzlenmistir
(20). Ayrica E-cadherin kodyayan CDHI geni
gastrik kanserde rol alan bir diger tiimdr supresor
gendir. Gastrik kanserde yeni tanimlanan timor
supresor genler arasinda ise CPEB1, PAX5,ZNF 545,
BCL6B gibi genler yer almaktadir (17).

Gastrik kanser ve miRNA

miRNA’lar gen ekspresyonlarinin diizenlenmesinde
onemli rolii olan kiigiik stabil RNA’lardir ve
timorler ya da biyolojik sivilarda kanserin
erken donemde tanisinda ve prognozunda
biyolojik marker olarak kullanilmaktadirlar
(17). Son yillarda yapilan c¢aligmalarda miR-
221, miR-744, miR376c ve miR335 gastrik
kanserli  hastalarda  bildirilmistir ~ (21,22).
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Gastrik kanser ve polimorfizmler

Gastrik kanser gelismesinde rolii olabilecegi
diisiiniilen polimorfizler arasinda /L-8 promoter-
251AA, IL-10-1082 promoter, LAT (TNF-p)
rs909253 GA yer aldigt diistiniiliirken o6zellikle
H.pylori enfeksiyonu ile iligkili olarak IL-1p/
IL-1 Reseptor antogonisti(IL-1 RN) ve TNF-a’da
goriilen polimorfizmler 6nem tagimaktadir (17).
Ozellikle IL-1B 31C/511T ve IL-1RN 2* ve TNF-
alfa308 G/A allelleri ¢cok fazla IL-1f salinmasina ve
hipoklorhidrinin artmasina neden olarak ve gastrik
karsinogenezde rol almaktadir (23,24). Ayrica
normalden daha diisiik ekspresyon seviyelerine
neden olan IL-10 polimorfizmleri, intestinal
metaplazi riskinde artis ile iliskili bulunmustur (25).
Yine E-cadherin geninin polimorfizmleri epitel
hiicrelerinin transkripsiyon aktivitelerini degistirek
gastrik kanser riskini etkileyebilmektedir. miR-27a,
miR-181ave miR-196a2 genetik polimorfizmlerinin
gastrik kanser ve prognozu ile ilsikli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica spesifik hedef genin
miRNA-baglayan bolgenin  polimorfizmlerinin
gastrik kanser ile iligkili oldugu bulunmustur (17).

b. Gasrik Kanserde Cevresel Faktorlerin Rolii

Yiiksek miktarlarda taze sebze ve meyve tiiketimi
gastrik kanser riskini azaltirken, 6zellikle konagin
beslenme sekline bagli olarak karbonhidrat agirlikli,
tuzlu, salamura, tiitsiilenmis veya kizartilmig yaglh
besinlerin fazla alinmasi, kirmizi et tiikketimi,
ayrica taze sebze ve meyve tiiketiminin azalmasi
enflamasyonda ROM etkinliginin  artmasina,
Nitrozamin ve N-nitroz bilesiklerinin artmasina
neden olmaktadir. Bunun diginda konagin sigara ve
alkolkullanimi, ayricaNSAIDvePPlalinmasi gastrik
patolojilerin olugmasinda 6nem tasimaktadir (3).

c¢. Gastrik kanserde H.pylori’ye ait faktorlerin
rolii

Gastrik  karsinogenez  siirecinde;  bakterinin
giiclii antijenik toksinleri, enzimleri ve yapisal
elemanlarmin etkisiyle doku hasar1 olusmakta ve
enfeksiyona bagli olarak mide pH’s1 yiikselmektedir.
Gerek metabolizma sonucu karsinojen 6zellikte olan
nitrozo aminler ve nitrik oksit radikalleri, gerekse
olusan enflamatuar yanit sonucunda polimorf
niiveli lokositler, lenfositler ve makrofajlar kaynakl
oksijen ve nitrik oksit radikalleri hiicresel hasari ve
neoplastik transformasyonu tetikleyebilmektedir.
Ayn1 zamanda mukozada askorbik asit miktarinin
diismesi ve lipid peroksidasyonunun artmasiyla
da gastrik karsinogenez tetiklenebilmektedir (11).



H.pylori gastrik patolojiyi etkileyen pek ¢ok
viriilans faktdre sahiptir. Ureaz enzimi, midedeki
kuvvetli asidik ortama ragmen hayatta kalmasini
saglayan en onemli enzimdir. Adezyon proteini
olan BabA proteini gastrik mukozada Lewis b kan
grubu antijenlerine baglanirken kolonizasyonda
anahtar rol oynamaktadir. H.pylori’de BabA’nin
varlig1 ile glandular atrofi, intestinal metaplazi,
artmis epitel proliferasyonu, duodenal iilser ve
adenokarsinomanin iliskili oldugu bulunmustur
(11,26). OipA proteini de yine bir adezin olarak
rol alirken ayni zamanda pro-enflamatuar yaniti
indiiklemektedir (27). H.pylori’nin hiicre zarinda
bulunanLewis x ve Lewis y antijenleri gastrik epitel
hiicrelerinde eksprese edilen Lewis antijenlerini
taklit yetenegiyle immiin yanittan kagisa katkida
bulunarak bakterinin kolonizasyonunu saglamakta
ve otoimmiineyi tetiklemektedir (28). H.pylori-
NAP proteini ise nétrofillerin yiizeyinde CD11b ve
CD18 ekspresyonunu artirarak, notrofillerin endotel
hiicreye baglanmasini  kolaylastirmaktadir  (3).
Ayrica H.pylori patogenezinde pek ¢ok gen bolgesi
ve {irlinleri de rol almaktadir.

cagPAI ve 6nemi

H.pylori enfeksiyonunda g¢ogu hastada belirgin
bir komplikasyon  goriilmemekteyken, bazi
hastalarda kronik aktif gastrit gelisebilmektedir.
Bu durum bazi kokenlerin digerlerine gore daha
virulan olmasindan kaynaklanmaktadir ve cag4
geninde kodlanan olduk¢a immiinojenik olan CagA
proteininin varligr ile baglantilidir. Virtilans ile
giiclti iliskisi olan sitotoksin kodlayan cagAd geni,
cagPAl’de yer almaktadir ve bu kokenler Tipl
koken olarak adlandirilmaktadir. cagPAl tastyan
kokenleringiddetli gastrik mukozal enflamasyon,
peptik tlser ve gastrik kanser riski ile iligkili oldugu
bildirilmistir (11,15,29,30). cagPAI ayrica konak
hiicrenin i¢ine CagA proteini ve peptidoglikanin
aktarilmasini  saglayan molekiiler bir siringa
gorevi olan Tip-IV sekresyon sistemini (T4SS)
kodlamaktadir. T4SS ve konak hiicre etkilesimi
sonucunda epitel hiicrelerinden proenflamatuar
sitokinlerin ve enflamasyonun indiiklendigi, iilser
olusumu ve gastrik karsinogenezde rol aldigi
gosterilmigtir (15,31). Yine cagPAI’de kodlanan
ve cagA’nin gastrik epitele translokasyonu igin
gerekli olan cagL’nin, gastrik kanser geligmesinde
major risk  faktor olarak  degerlendirilen
hipergastrinemiyeneden oldugu gosterilmistir (32).
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cagA/EPIYA ve pategenezdeki mekanizma
CagA proteini, H.pylori gastrik epitel hiicresiyle
temas ettikten sonra T4SS ile hiicreye transfer
edilerek  Src  kinazlar tarafindan fosforile
edilmektedir. Ardindan fosforile olmus CagA
hiicre sinyal molekiilii olan sitoplazmik Src
homoloji 2 fosfatazin (SHP-2) Src homoloji 2
(SH2) domainine baglanarak olusan CagA-SHP-2
kompleksi hiicre sinyal sistemini bozmaktadir ve
bunun sonucunda da epitel hiicrelerinin biiytimesi,
sacilmast ve farklilasmasi gibi morfolojik
degisimler gercekleserek konak hiicre iskeletindeki
yeni yapilanmalarla gastrik epitel hiicrelerinde
sinekkusu fenotip (hummingbird) olugmastyla
atrofik gastrit ve intestinal metaplaziye doniisiim
olmaktadir. Bu siire¢c H.pylori’nin patogenezinin
ve karsinogenezinin en oOnemli mekanizmasidir
(11,29,33).

cagA geninin 3’ucunda yer alan yapisal olarak
glutamin-izoldsin-prolin-tirozin-alanin’den olusan
EPIYA motifi olarak tanimlanan dizi gastrik
kanser iliskisinde olduk¢a 6nemli bir role sahiptir.
CagA proteininin konak hiicreye girmesiyle
gerceklesen ve gastrik kanser i¢in zemin olusturan
hiicresel degisikliklerin baglamasinda gerekli olan
fosforilasyon, EPIYA motifinde yer alan tirozinde
gerceklesmektedir (11,32).

CagA proteini tirozin fosforilasyonu yolu disinda
fosforilasyonundan bagimsiz bir sekilde de hiicre
fonksiyonlarint bozmaktadir. Bu yolda; apikal
kavsaklar1 ve hiicre-hiicre temasini bozarak normal
epitel hiicre yapisin1 yok etmekte, ayni zamanda
IL-8 gibi proenflamatuvar sitokinleri indiikleyen
NF-kB’yi aktive etmektedir (29,32).

cagA/EPIYA Cografik Dagilim

cagA geni; enflamasyon artisi, hiicre iskelet
degisiklikleri ve farklilagsmasi, metaplazi ile
iliskilendirilirken =~ Dogu  Asya iilkelerindeki

cagA+ kokenler atrofik gastrit ve gastrik kanser
icin risk faktori olarak degerlendirilmektedir.
Bati toplumlarinda ise, Dogu toplumlart kadar
olmasa da cagA+ kokenlerin peptik ilser veya
gastrik kanser riski yiiksektir (29). Dogu Asya
tilkelerindeki CagA proteininin (EPIYA segmenti
ile 1iligkili olarak) SHP-2 baglama ve konak
hiicredeki morfolojik degisiklikleri indiikleme
yetenegi Bati kokenlerindeki CagA proteininden
oldukca yiiksektir ve cografi bolgeler arasindaki
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gastrik kanser sikligindaki biyiik farkin Dogu
Asya ve Bati tip CagA proteinlerinin bu 6zelligi
ile iliskili olabilecegi diisiinilmektedir (32,34).

cagA geninde EPIYA motifinin bulundugu bolge
amino asit dizilerine gére EPIYA A, B, C ve D
segmenti olarak tanimlanmaktadir ve cografi
konuma gore iki tip CagA proteini vardir. Bati
tip CagA; iilkemiz de dahil olmak iizere Avrupa,
Amerika, Avustralya ve Afrika’da yaygin olan
EPIYA-A, EPIYA-B ve Bati tip CagA’ya ozgi
EPIYA-C segmentlerini igermektedir (34,35,36).
Dogu tip CagA ise; Japonya, Kore ve Cin’de
yaygin olan EPIYA-A, EPIYA-B, ve Dogu Asya
kokenleri icin spesifik olan EPIYA-D segmentlerini
icermektedir (35,36). Bati iilkelerindeki H.pylori
kokenleri arasinda EPIYA C segmentlerinin
sayilar1 agisindan farkliliklar vardir ve CagA’nin
tirozin fosforilasyon miktar1 tekrarlayan EPIYA C
segmentlerinin sayist ile direkt iligkili olarak atrofik
gastrit ve gastrik kanser riski agisindan 6nemli bir
faktordiir (11,33,35,36,37).

vacA geni ve 6nemi

vacA geni tarafindan kodlanan VacA proteini,
TipV  sekresyon sistemi ile sekrete edilerek
endositoz yoluyla konak hiicreye giren son derece
immiinojenik bir proteindir ve epitel hiicrelerinde
biiytiik vakuolizasyon olusumunu uyarmaktadir. Tipl
kokenlerde (ozellikle cagAvacAsIiml kokenleri)
CagA ile birlikte aktif olarak iiretilen VacA proteini,
peptik tlser ve gastrik kanser patogenezinde 6nemli
rol oynamaktadir. VacA proteini epitel hiicrelerinde
biiyiik vakuolizasyon ve konak hiicrede mitokondri
membraninda por olusumuna, konak hiicrede
apoptozisin indiikklenmesine neden olmaktadir
(1,10,14,15). Ayrica VacA proteini gastrik epitel
hiicreleri arasindaki baglantilar1 bozmakta ve T
lenfositlein aktivasyonunu ve proliferasyonunu
engellemektedir (11,15). Son yillarda VacA’nin T
hiicreleri {izerindeki indirekt etkisi ile tolerojenik
DC’lerin ve Treg’lerin indiklendigi bildirilmistir
(64-4). Bunun diginda VacA proteini otofajiyi
bozarak gastrik enflamasyonun indiiklenmesinde
ve gastrik karsinogenezde rol almaktadir (1,15,32).
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H.pylori’ye doniik as1 calismalari

Hpylori’ye karst pek cok sayida umut verici
pre-klinik as1 calismalar1 bildirilmesine karsin,
klinik ¢aligmalar smirli sayida bulunmaktadir.
Yapilan cesitli ¢aligmalarda ozellikle iireaz bazli
asilar, insanlarda smirli immiinojenite ve yetersiz
etkinlik gosterse de az sayida olguda enfeksiyonun
temizlendigi bildirilmistir. Ayrica rekombinant
CagA, VacA ve HP-NAP proteinlerini iceren faz I
klinik as1 calismalart mevcuttur. Fakat giiniimiizde
halen H.pylori’ye karsi lisanslt bir a1 yoktur (38).

H.pylori-ALLERJIK  ASTIM ve ATOPI
ILiSKIiSi
Son yillarda gelismis Tilkelerde c¢ocuklarda

astim ve alerjik hastalik prevalansinda dikkati
¢eken bir artis oldugu gibi Tiirkiye’de de yine
gelismis ya da gelismemis bdlgelerde farklilik
gozlenmektedir.  Ulkemizde ortalama  astim
prevalanst %4,5 civarinda iken Sanliufa gibi
gelismemis bdlgelerde ise astim prevalansinin
%1.6 oldugu bildirilmistir (39). Atopik hastaliklarin
yayginlagsmasinda aile yapisinin kiiglilmesi, ailede
geng Dbireyler arasinda c¢apraz enfeksiyonlarin
azalmasi, ev i¢i konforda iyilesmeler ve kisisel
temizlik standartlarinda yiikselmeler gibi faktorler
rol almaktadir. Aym1 zamanda modern asilarin
kullanimt ve asir1 hijyenik kosullarda yasama
bagli olarak mikroorganizmalarla temasin azalmasi
sonucunda immiin sistemin gelismesinde Onemli
rolii olan endotoksinler ile temas ortadan kalkmakta
ve dolayisiyla temas eksikligine bagli olarak
immiin sistem gelisimini tamamlayamayarak
immiin tolerans saglanamamaktadir (40). Bunun
sonucunda da astim ve diger alerjik hastaliklarda
artis gézlenmektedir.

Enfeksiyoz hastaliklar ve alerjik hastaliklar
arasindaki ters iliski Hijyen Hipotezi ile
aciklanabilmektedir ve buna gore erken ¢ocukluk
doneminde mikrobiyal antijenler immiin sistemin
normal olarak olgunlasmasi ve Treg gelismesi
icin gereklidir (41). Nitekim hijyen hipotezinde;
son yillarda artan astim ve alerjik hastaliklarin
prevalansinin sadece genetik faktorlerle veya tanisal
parametrelerin gelismesiyle iligkili olmadigi, ayn1
zamanda ¢evresel faktorlerin, 6zellikle de iyilesen
yasam sartlarinin ve buna bagl olarak yasamin
erken déoneminde mikroorganizma-konak iliskisinin
immiin yanita yon verdigi irdelenmektedir. Ozellikle
yasamin erken donemindegegirilen enfeksiyonlara



kargi olusan immiin yanitta rol alan TRL’lerin,
ayrica enflamatuvar yanitin kontroliinde ve yabanci
antijenlerle temasdan sonra toleransin gelisiminde
rol alan Treg hiicrelerinin bulunmasi ile hijyen
hipotezinin 6nemi artmistir (42).

Hijyen Hipotezinin Mekanizmasi

Hijyen hipotezinin temel mekanizmasi, Thl veya
Th2 yoniinde gelisen immiin yanita dayanmaktadir.
Th2 baskinligr; gebelik siiresince, dogumda ve
yasamin ilk aylarinda bulunurken, Thl baskinligt
ise bu siirecten sonra gelismektedir. Bebekler
dogumda Th2 yanit1 baskin olarak dogmaktadirlar
ve dogumdan sonra Thl yanitini uyaran cesitli
enfeksiyonlarla immiin yanmit Thl’e dogru
kaymakta bu doniisim yaklasik 5 yas civarinda
olmaktadir. Dolayisiyla ¢ocukluk ¢aginda Th2
yanitinin etkinligi ve Th1 yanitinin baskilanmasina
bagl olarak astim ve alerjik hastaliklar geligirken,
cocukluk caginda gelisen Thl yaniti etkinligi ve
Th2 yanitinin baskilanmasina bagli olarak da astim
ve alerjik hastaliklar gelismemektedir. Hijyen
hipotezinde enfeksiyon-atopi iliskisinde farkli
enfeksiyonlar ve atopiye dayali epidemiyolojik
caligmalarda farkli sonuclar elde edilmistir.
Solunum yolu enflamasyonu ile ilgili deneysel
modelli c¢esitli calismalarda, influenza viriisler
ve helmintler gibi ¢esitli viral ve parazitik
patojenlerin astim ve alerjiden korunmada rol
aldigr bildirilmistir (9,43).Benzer sekilde H.pylori
enfeksiyonu ile astim ve diger alerjik hastaliklar
arasinda ters bir iliski oldugu epidemiyolojik pek
cok calismada vurgulanmis, ayrica deneysel hayvan
modellerinde de enfeksiyonun astim ve enflamatuar
barsak hastaliklarina karsi koruyucu etkisi oldugu
dogrulanmigtir (44,45).

HP-NAP ve allerjik astim/atopi’deki rolii

CagA+ H.pylori enfeksiyonlari ile alerjik hastaliklar
arasindaki negatif korelasyonu vurgulayan cesitli
calismalar mevcuttur. Ovalblimin ile allerjik astim
gelistirilen farelerde HP-NAP proteininin mukozal
veya sistemik uygulanmasiyla toll-like reseptorii
2(TLR-2)’nin agonistik ligasyonu sonucu bronsiyal
enflamasyonun inhibe oldugu gosterilmistir.
Codolo ve ark.(46) calismalarinda HP-NAP’nin
akcigerde eozinofiliyi ayrica brongiyal sivida IL-
4, IL-5 ve GM-CSF’1 azalttig1, dolayisiyla HP-
NAP’m alerji sikligin1 azaltmada bir role sahip
olabilecegi gosterilmistir. Ayrica HP-NAP ilealerjik
astimli hastanin T hiicrelerinin kiiltiiriinde INF-y
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tireten Thl hicrelerinde artis, IL-4 sentezleyen
Th2 hiicrelerinde azalma ve immiin yanitin Th2
fenotipinden Thl’e doniistiigii gozlenmistir (47).
H.pylori ile enfekte kisilerde enfekte olmayan
kisilere gore stimiille olmus PBMC’in proliferatif
ve IFN-y yanitlart azalirken HP-NAP ile lamina
propria lenfositlerinin stimulasyonunun ve IL-10
yanitinin arttigt gézlenmistir (48). Muhtemelen
H.pylori spesifik viriilans faktorlerinin = Treg
spesifik IL-10 {iretimini stimiile etmesi ile astimdan
korunma sagladig: diistiniilmektedir (41).

Treg yanit1 ve etkisi

Son yillarda H.pylori’nin immiinmodiilator etkisi
tizerinde pek ¢ok calisma bildirilmektedir. H.pylori
ile enfekte peptik tilserli hastalar ve asemptomatik
hastalarla yapilan bir c¢alismada peptik {tlserli
hastalarda daha belirgin olarak Thl ve Th2 yaniti
gozlenirken, asemptomatik hastalarda ise Treg
yanitinin baskin oldugu gézlenmistir (49). H.pylori
ile enfekte bireylerde astim, egzama, alerjik rinit
gibi alerjik hastaliklarin % 30 daha az gortldiigi
bildirilirken, allerjen kaynakli solunum asirt
duyarhilig1 olan astimli fare modellerinde neonatal
donemdeki  H.pylori enfeksiyonunun eriskin
donemde daha az belirginhastaliga neden olmasiyla
koruyucu etkisi gosterilmistir (45,50). Bu etki
enfekte farelerin akcigerlerinde siipresif Treg’lerin
birikimi vepatojenik efektor T-hiicre yanitinin
engellenmesi ile olabilmektedir. Treg’lerdeki yok
olma korunmay1 ortadan kaldirmakta ve enfekte
donoérlerden naif alicilara Treg’lerin  transferi
korunmanin transferi icin yeterli olmaktadir (45).
Ayrica, H.pylori ile enfekte edilmis hayvanlarda
semi-matur DC’lerinakciger infiltrasyonu
gozlenmistir.  Enfeksiyon  sirasinda  iretilen
Treg’lerin, DC’lerin semi-matur fazda kalmasina
neden olarak korunmay1 sagladigi disiiniilmektedir
(41).

IL-10 eksprese eden Treg’lerin asemptomatik
hastalarda peptik {tlserli hastalara oranla daha
¢cok miktarda oldugu bildirilirken yogun bakteri
kolonizasyonunda daha yiiksek diizeylerde IL-10
ekspresyonuyla mukozal IL-10 seviyesinin bakteri
yogunlugu ile korele oldugu belirtilmistir (49). Ayni
zamanda, orta seviyede gastriti olan H.pylori ile
enfekte ¢cocuklarda siddetli gastriti olan yetigkinlere
gore gastrik mukozada daha ¢ok sayida Treg’ler ve
daha yiiksek seviyelerde IL-10 ve TGF-f saptandigi
bildirilmistir (51). Treg’ler ve Treg kaynakli
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sitokinler persistan H.pylori enfeksiyonuna neden
olurken H.pylori’nin imminmodiilator etkisini de
saglamaktadir. IL-107" farelerde kuvvetli Th1 yaniti
kaynakli gastrit gelismesiyle birlikte Helicobacter
enfeksiyonunun tamamen ortadan kaldirildigi,
dolayisiyla IL-10 ve persistan enfeksiyon arasindaki
iliski kanitlanmistir (52). Nitekim Say1 ve ark.
2011(53) yilinda,Helicobacter ile enfekte farelerde
Treg’lerin ortadan kaldirilmasiyla Helicobacter
kaynakli kolonizasyonda ve gastritte ciddi birazalma
oldugunu bildirmislerdir. Ayni zamanda foxp3-
DTR-transgenik fare modellerinde de Treg’lerin
ortadan kaldirilmasinin  enfeksiyonun klirensi
ve siddetli gastrit ile sonuglandigi bildirilmistir.
AyricaTGF-B  bagimsiz naif Treg’lerin aksine
TGF-B bagl indiiklenebilir Treg’lerin persistansda
ve H.pylori spesifik immiinmodiilasyonda belirgin
olarak rol aldig1 gosterilmistir (54).

Tolerojenik DC ve 6nemi

Zayif immiinojenik DC’ler anerjinin indiiksiyonu,
otoreaktif T hiicrelerinin delesyonu ve indiiklenebilir
Treg’lerin farklilagmasi yoluyla immiin toleransi
baslatmaktadir. Indiiklenebilir Treg’ler tolerojenik
DH tarafindan iiretilmektedir ve bu hiicreler naif
T hiicrelerini  ko-stimiilator veya sitokinlerin
yoklugunda antijen sunumu yoluyla FoxP3*
Treg’lere doniistiirmektedir (41). Buna bagli olarak
H.pylori spesifik immiin toleransta DC ¢ok 6nemli
rol almaktadir. Nitekim DC’lerin tiikenmesinin;
Treg’lerin tiikenmesiyle koruyucu immiinitenin
bozulmasma sebep oldugu ayrica enfeksiyonun
simirlandirilmasimi ve T hiicre infiltrasyonunu
artirdig1, kronik gastrite neden oldugu ve toleransin
ortadan kalkmasi i¢in yeterli oldugu gozlenmistir
(59).

Allerjik Astim ve Atopiden Korunmada H.pylori
Kaynakli As1 Céziim Olabilir mi?

Bugiin seroepidemiyolojik ve hayvan deneyleriyle
bunu sdylemek i¢in ¢ok erkendir, ancak astim ve
diger allerjik hastaliklarin olusmasint Onleyici
veya yeni tedavi stratejileri gelistirilmesi igin
H.pylori’nin immiintoleran ozelliklerinden
yararlanilmasi1 gerektigi cok aciktir. ‘Tolerising
vaccination’ kavramiyla enfeksiyondan bagimsiz
stratejiler  kapsaminda  tanimlanan  H.pylori
enfeksiyonlarinin  6zellikle HP-NAP molekiilii
ile yapilan deneysel hayvan calismalar1 bu amag
dogrultusunda umut verici gdzilkmekte ancak
insanligin yararma kullanim i¢in pek ¢ok yeni
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¢alismaya ve zamana ihtiyaci oldugu goriilmektedir.
Ustelik terazinin zarar tarafindaki H.pylori’nin
toplum sagligindaki 6zelligi tizerindeki etkileri
(6zellikle 1. derece gastrik karsinojen kabul eilmesi)
g6zoniine alindiginda bakterinin eradikasyonu mu
yoksa immiin toleran Ozelliginden yararlanarak
as1 gelistirilmesi mi? sorusu da yanitin1 aradig1 bir
gercektir.

SONUC

Sonu¢ olarak; hem konaga, hem ¢evresel
faktorlere, hem de bakteriyel viriilans faktorlere
bagl olarak gelisen H.pylori’nin patogenezinin
bilinmeyen noktalar1 yapilan pek ¢ok calisma ile
acikliga kavusmaya baslamisken, astim ve alerjik
hastaliklardan korunmaya dayanan yararli yoniinii
de oOne c¢ikmaktadir. Bilimsel agidan ‘Hijyen
Hipotezi’'ne dayanan birgokepidemiyolojik ve
deneysel ¢alismada astim ve alerjik hastaliklarin
engellendigi gosterilirken, karsit calismalar ve
distinceler de mevcuttur. H.pylori-konak iligkisinde;
gerek neden oldugu primer hastaliklar, 6zellikle
gastrik karsinoma, gerekse komplikatif hastaliklarin
olusumunda ciddi rol alan immiinpatogenez siireci
ile hakli olarak, uluslararasi literatiiriin zirvesine
parlak ancak kotii sohretiyle oturan (kendisini
bulan ve babasi sayilan kisiyi bile hasta yapacak
kadar vefasiz, ama nobel 6diili kazandiracak kadar
da vefali) H.pylori olduk¢a 6nemli bir patojen iken,
ayni zamanda bu siiregte immiin yanit tizerindeki
modiilator etkisi ile goreceli olarak yararli bir
bakteri gibi de karsimiza ¢ikmaktadir. Her ne kadar
H.pylori’nin zararli yoniine doniik yapilan pek ¢ok
aragtirmaile gok mesafe alinmis olsada, H.pylori’nin
ileri siirlilen yararli yoniine iliskin halen yeni, genis
serili ve 6zellikle kohort temelli ¢aligmalara ihtiyag
vardir ki ancak bu calismalardan elde edilecek
veriler ile H.pylori’nin yararli olan yoni ile mi
yoksa mevcut verilere dayali zararli yonii ile mi
degerlendirilecegi ve hangi yoniiniin (6zellikle
yarar) dikkate alinmasinin gerektigini oniimiizdeki
yillarin daha net gosterecegi kanaatindeyiz.
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