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OZET

Helicobacter pylori (H. pylori) tireaz, dis membran proteinleri ile kolonizasyon ve tutunma agamasinda, ayrica VacA ve CagA
ile gesitli sinyal mekanizmalarini uyararak H. pylori infeksiyon patogenezinde rol oynayan virulans faktorlerine sahiptir. cagA
geninin kodladig1 CagA proteini tip IV sekresyon sistemi (T4SS) ile gastrik epitel hiicreye girer ve tirozin fosforilasyonu ba-
giml ve bagimsiz yolaklari ile gesitli sinyal ileti mekanizmalarini uyarir. Onemli bir virulans faktorii olan VacA ise H. pylori
suglarinin yaklagik %50’sinde kodlanan, epitel hiicrelerde vakuolizasyonu uyaran immunojenik bir proteindir ve CagAdan
farkli giris yolaklari ile gastrik hiicreye girerek farkli sinyal ileti mekanizmalarini uyarir. H. pylori birgok farkli mekanizma ile
niikleer faktor kappa B (NF-xB)’yi aktive etmekte ve T4SS ile CagA ve peptidoglikanin translokasyonu IL-8 ve diger proinfla-
matuvar sitokinleri uyarmaktadir. Bu derleme yazida, H. pylori infeksiyon patogenezinde hiicre i¢i sinyal mekanizmalarinin
6nemi tartigilmustir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, sinyal yolaklari, H. pylori infeksiyon patogenezi

ABSTRACT

Helicobacter pylori (H. pylori) play a role in pathogenesis by virulance factors such as urease and outer membrane in colonizati-
on and adherence process, VacA and CagA which stimulate the variable signal mechanisms. The cagA gene encodes CagA pro-
tein that is injected into gastric cells by type IV secretion system (T4SS) and stimulates different signal mechanisms by tyrosine-
dependent and —independent pathways. One of the important virulance factors VacA is immunogenic protein which stimulates
vacuolization in epithelial cell in approximately 50% of H. pylori strains and injected into gastric cells by different mechanism
from CagA and stimulates different signal mechanisms. H. pylori activates nuclear factor kappa B (NF-xB) by different mec-
hanisms and the translocation of CagA and peptidoglycan by T4SS stimulates IL-8 and other proinflamatuar cytokins. In this
review, we discussed that the importance of intracellular cell signal mechanisms in the pathogenesis of H. pylori infection.

Key words: Helicobacter pylori, signal pathways, the pathogenesis of H. pylori infection

GIRIS

H. pylori Gram negatif, flajellali, spiral yapida mikro-
aerofilik bir bakteridir (1,2). H. pylori gastrit, gastrik
ve duodenal Ulserler, gastrik karsinoma ve mukoza-
iliskili lenfoid doku (MALT) lenfoma da major pato-
jen olarak bildirilmektedir (3,4). H. pylori, IACR tara-
findan Sinif | karsinojen olarak siniflandiriimistir (4-
6). H. pylori enfeksiyonu ile olusan gastroduodenal
hastaliklar g6zéniine alindiginda bu bakterinin halk
saghgi acisindan onemli bir rolii bulunmaktadir (2).

H. pylori’nin sahip oldugu cesitli virulans faktorle-
ri infeksiyon patogenezinde rol oynamaktadir (7). H.
pylori'nin hastalik yapma yetenegi vakuol olusturu-
cu sitotoksin (VacA), kan grup antijeni baglayan ade-
zin (BabA), notrofil-aktive edici protein (HP-NAP),
dis inflamatuar protein A (OipA), duodenal-ilser
olusumunu destekleyen gen (dupA) ve cag patoje-
nite adasi (cag PAIl) gibi bircok virulans faktorin
eksprese etmesi ile iliskilidir (8). cagA geninin kod-
ladigi ~120-145 kDa'luk CagA proteini tip IV sekres-
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yon sistemi (T4SS) ile gastrik epitel hlicreye girer ve
plazma membranina yerlesir (1,3,5,9,10). CagA’nin
tirozin fosforilasyonu, 5 amino asitten (Glu-Pro-lle-
Tyr-Ala) olusan EPIYA motif bolgesinde gerceklesir
(6,9-15)

Bircok EPIYA motifi iceren H. pylori suslar gastrik
kanser ve atrofik gastrit ile iliskili olarak; hiicre iske-
letinin yeniden diizenlemesine ve yiiksek seviyede
CagA fosforilasyonuna sebep olur (16). CagA'nin
T4SS ile translokasyonu baslar ve ayni zamanda fo-
kal aktivasyon kinaz (FAK) ve Src kinaz uyarilir (17).

95-kDa’'luk VacA proteini H. pylori suslarinin ¢o-
gunda vakuolizasyonu uyarir (18). Sinyal sekanslar
(s1a-c), orta (intermediate) bolgesi (i1,i2) ve midd-
le bolgesi (m1,m2) olarak farkh tipte bulunan VacA
proteininde (19) o6zellikle s1m1 daha virulandir
(20). sTm2 eksprese eden suslarda ¢cok miktarda
toksin Uretilir fakat HeLA hticrelerinde aktivite goz-
lenmemistir (20). Virulans faktorl olarak VacA'nin,
CagA'nin yani sira gastrik kanser patogenezinde
onemli rol oynadigi disiintlmektedir (21). Ayrica
H. pylori'nin hem dogal bagisiklik sistemindeki hem
de apoptozdaki rolii H. pylori enfeksiyonunda 6nem
kazanmustir.

HELICOBACTER PYLORI - KONAK HUCRE
ETKILESIMI

H. pylori kolonizasyon faktérlerinden Ureaz ve hidro-
genaz icin gerekli metal kofaktori olan nikel kazani-
mina gereksinim duyar. NixA (HP1077) sitoplazmik
membranda lokalize nikel icin yiiksek afiniteye sa-
hip olan 37-kDa’'luk proteindir. nixA geninde mutas-
yon olmasi durumunda nikel transportunda ciddi
bir azalma ve Ureaz aktivitesinde diismeye sebep
olur (18). Wolfram ve ark (22) organizmalardaki spe-
sifik nikel uptake sistemini tanimlayan nikel perme-
az NixA ekspresyonunda H. pylori'nin sentezledigi
NixA nikel permeazin fazla toksik olusu ve nikel ka-
zanimi arasindaki etkiyi dengeleyen nikel-yanitinda
dizenleyici oldugunu bildirmislerdir.

H. pylori'nin gastrik epitel hicrelere tutunma-
sinda LPS O-antijeninin rol oynadigi bilinmektedir.
Fowler ve ark (23) O-antijeninin 3-galaktozid bagla-
yan lektin olan galektin-3'e spesifik olarak baglan-
digi bildirilmistir. Maciorkowska ve ark (24) H. pylori
enfeksiyonlu cocuklarda adezyon molekdilleri olan
ICAM-1,VCAM-1 ve P-selektin seviyelerini degerlen-
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direrek gastriti olan bu ¢ocuklarda VCAM-1 en yiik-
sek seviyeye ulasirken ICAM ve P-selektin’in H.pylori
negatif ve H. pylori pozitif gruplarda bir farkhlk gos-
termedikleri bildirilmistir. Chan ve ark (25) kaderin
gibi adezyon glikoprotein ailesinin sadece adezyon
da gorev almadiklarini timoér-olusumu ve karsino-
genezden sorumlu olduklarini bildirmislerdir. Bitin
bu bilgilere gore; adezyon molekili VCAM-1 ve
kaderin H. pylori'nin uyardigi gastrik mukozal infla-
masyonun patogenezine katilabilir. muc1 genotipi
(kisaca muc1 alleli) gastrik adenokarsinoma ile bag-
lantili ve H. pylori'nin uyardigi gastrit ve gastrik ade-
nokarsinoma ile de iliskili oldugu bildirilmistir. H.
pylori infeksiyonu patogenezi ve kolonizasyonunda
Muc1 ekspresyonunun etkisi arastirilmig, Muc1(-) fa-
relerde wild-tip farelere gore 6nemli derecede daha
fazla kolonizasyon ve daha ciddi atrofik gastrit goz-
lenmistir. Bu ¢alismalar, Muc1’in H. pylori kolonizas-
yonunu sinirlayan bir koruyucu bariyer oldugunu
dogrulamistir (26).

HUCRE ICi SINYAL YOLAKLARININ
BASLANGICI

CagA proteininin ve peptidoglikanin
indiikledigi sinyal yolaklar

NF-kB ve mitojen aktive protein kinaz (MAPK) dogal
bagisik yanit ve inflamasyon da 6nemli diizenleyici-
lerdir. Hicre icerisine giren CagA hem tirozin fosfo-
rilasyonuna bagli hem de bagimsiz olarak bir¢ok ko-
nak hiicre molekdli ile etkilesime girer; H. pylori'nin
NF-kB'yi aktive ettigi ve bundan dolayr T4SS ile
CagA'nin degil, peptidoglikanin, translokasyonu ile
IL-8 ve diger proinflamatuvar sitokinleri uyardig bil-
dirilmistir. Brandt ve ark (27) CagA'nin tirozin fosfo-
rilasyonundan bagimsiz olarak Ras-MAPK yolagi ile
NF-kB'yi aktive ettigini, Hirata ve ark (28) ise gastrik
epitel hucrelerde 1kB kinazi (IKK) uyarmasi ile NF-
KB'nin aktive edildigini ve H. pylorinin bircok farkli
mekanizma ile NF-kB transkripsiyonunu aktive etti-
gini gostermislerdir.

H. pylori infeksiyonunda CagA'nin aktive ettigi
MAPK yolagi ile eksprese edilen galektin-3 seviye-
sinin arttigi bildirilmistir (29). cagPAl disinda; HSP60
ve DNA bagimh RNA polimerazin (-alt Unitesini
kodlayan rpoB gen polimorfizminin epitel hiicrele-
rinden IL-8 indliksiyonunda rol oynayan faktorler ol-
dugu gosterilmistir (30). Cho ve ark (31) H. pylori'nin
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Sekil 1. CagA ve peptidoglikanin indiikledigi intraselliiler sinyal yolaklar (32).

NF-kB ve MAPK aktivasyonu arasindaki iliskide H.
pylori enfekteli AGS hicrelerinde ERK'nin |kBd fosfo-
rilasyonunu uyardigini bildirmiglerdir.

CagA hucre disi pH'nin dismesi sonucu dis sitop-
lazmik membrandan gecer. Translokasyon, proton
bagimh Ure kanali Urel'ya baglidir ve H. pylori'nin
T4SS ile CagA'nin etkilesimini hizlandirmak icin pro-
ton bagimli intrasellller transport sistemine sahip
oldugunu gosterir (29).

SHP-2 fosfataz, CagA’'nin en cok bilinen hiicresel
hedefidir (29). CagA morfogenetik aktivasyonun-
da, SHP-2'nin ekstraselliler sinyal diizenleyici kinaz
(ERK) sinyallerinin Ras'dan bagimsiz modifikasyonu
ile iliskisi bulunmustur. Konak hiicredeki translokas-
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Sekil 2. CagA tarafindan SHP2’nin deregiilasyonu (35).

yondan sonra CagA, Src ailesi kinazi tarafindan fos-
forillenir ve “hummingbird fenotipi” olarak adlandi-
rilan konak hiicre iskeletinin yeniden diizenlenme-
sini uyarir. Ancak, “/hummingbird fenotipi” fenomeni
tanimi hala tartismalidir. Hiicre uzamasi ve hiicre
hareketinden sorumlu olan hummingbird feno-
meninin taniminin tam olarak yapilmasi icin hiicre
yanitindaki molekiler mekanizmanin ve CagA sin-
yallerinin daha iyi anlasilmasi gerektigi bildirilmistir
(Sekil 1) (30).

Ayrica diger bir 6nemli faktor fokal adezyon ki-
nazin (FAK), SHP-2 icin downstream efektor ve subs-
trat oldugu bildirilmistir. SHP-2 tarafindan FAK'In
defosforilasyonu FAK aktivitesini inhibe eder. CagA
eksprese eden hiicrelerde hiicre hareketinin art-
masi ve hiicre seklinin degismesi ile FAK'In azaldigi
gorilmdastir (29). CagA hem SHP-2 bagimli hem de
bagimsiz mekanizmalar ile ERK MAPK aktivasyonu-
nu saglar (Sekil 2). CagA tarafindan ERK'in regiilas-
yonunun bozulmasi, G1-S progresini saglayan siklin
D1'i indukler, gastrik stromayi parcalayan matriks
metalloproteaz 1in (MMP-1) salinimina yol acar
(13,17,33). Chang ve ark (34) H. pylori'nin uyardigi
hiicre dongistnin dizenlenmesinde 6nemli olan
siklin D1 ekspresyonunun cagA mutantlarinda azal-
digini ve APl ve CAMP yanit elemanlarinin (CRE) sik-
lin D1 ekspresyonunu uyardigini buldular.

Goto ve ark (36) gastrik atrofi ve gastrik kanser
ile PTPN11 geni tarafindan kodlanan SHP-2'deki
intron-3 (SNP; JSTO57927; G'e gore T) tek nikleotit
polimorfizm (SNP) iliskisinde PTPN11 genotipinin A
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alleliile gastrik atrofinin dislik diizeyde iliskisi oldu-
gunu ve PTPN11 genindeki G/A SNP’in gastrik atrofi
ve gastrik kanser olusumunda risk faktorii oldugunu
gostermislerdir. Bircok maliniteli hastada gorilen
SHP-2'yi kodlayan PTPN11 genindeki mutasyonlar,
gastrik kanser olusumunda CagA tarafindan SHP-
2'nin aktivasyon deregulasyonunda énemlidir (15).

VacA proteininin indiikledigi sinyaller

VacA proteini 140-kDa’luk protoksine benzer ve sal-
gilandiginda 95-kDa olgun forma dontsir (18). Sal-
gilanan VacA toksini (88 kDa) anyon secici memb-
ran kanallarinin olusumu icin diizlemsel bilayer yag
tabakalarinin i¢ kismina yerlesebilmektedir. Bu ka-
nallarin olusumunun sitotoksik aktivite icin gerekli
oldugu bildirilmistir (30). VacA hiicre membraninda
por olusturarak konak hicreden Ure ve anyonla-
rin salinimini uyarir (Sekil 3) (18). Geisse ve ark (37)
VacA'nin lipit tabakasina etkin baglanmasinda ko-
lestroliin gerekliligini gostermislerdir. VacA ayrica
kolesterol, sfingomiyelin ve dioleoilfosfatidilkolin-
den olusan iki katmanli yapi ile etkilesim halindedir
ve genellikle sfingomiyelince zengin bdlgeleri he-
def aldigi bilinmektedir.

Torres ve ark (38) VacA'nin iki domaini p33 ve
p55'in birbirleri ile molekuller arasi etkilesimi ile
baglanmada, hiicreye alinmada ve VacA’ nin va-
kuol olusturma aktivitesinde rolleri bildirilmistir.
VacA'nin ilk olarak Racl GTPaz ile kontrol edilen
F-aktin yapisinin altindaki plazma membran bdl-
gesine baglandigi bildirilmistir. VacA daha sonra
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klatrinden bagimsiz Cdc24 ile kontrol edilen erken
endositik kompartman icinde pinositoz edilir ve va-
kuol olusumunu uyaran ge¢ endozom olusur (29).
CD2-associated proteininin (CD2AP) VacA igeren er-
ken endozom ile filamentdz aktin (F-aktin) arasinda
kopru kurdugu bildirilmistir. CD2AP, F-aktin yapisini
duzenler ve VacA'nin erken endozomdan ge¢ endo-
zoma transferi icin gereklidir (26). H. pylori ile enfek-
te epitel hicre kilturinde kullanilan golgi parcala-
ma ajani Brefeldin A (BFA)'nin VacA'nin indiikledigi
hiicre vakuolasyonunu artirdigr ve ayrica VacA'nin
disik toksik formlari ile hiicresel vakuolizasyonu
indiikledigi gosterilmistir (30).

VacA, T hiicre proliferasyonu inhibisyonunda
rol alir. Transforme T hiicre hattinda, VacA optimal
T-hiicre aktivasyonu icin gerekli olan transkripsi-
yon faktorii nukleer faktor aktive edici T hiicreleri'ni
(NFAT) inhibisyonu ile T-hiicresi canliligi ve prolife-
rasyonu icin gerekli olan IL-2 salinimini bloke eder.
Sundrud ve ark (39) VacA'nin NFAT aktivasyonu ve
IL-2 ekspresyonundan bagimsiz olarak, aktive CD4+
T-hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini gos-
termislerdir.

VacA sitozol icine gecer, mitokondri ic memb-
raninda toplanarak endojen mitokondri kanallari
aktive olur ve bdylece apoptoz uyarilir. VacA'nin
proapoptotik etkisi hiicre tipine baglidir ve gastrik
epitel hiicrelerde sinirli kalacagi distinilmektedir.
CagA'dan farkli olarak VacA'nin T hiicre apoptozu-
nu uyarmadigi ve T hiicre proliferasyonunu énemli
derecede azalttigi ve boylece H. pylori enfeksiyo-

@ @ =

@l
Membran kanal

4 pd=
S
@

T hiicre aktivasyon ve
proliferasyonunun inhibisyonu

Sekil 3. VacA’nin hiicre igerisine girisi ve indiikledigi sinyaller (18).
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nu patogenezine yeni bir bakis acisi kazandiracagi
dusundlmektedir (5). Ayrica, VacA, Bax ve Bak pro-
apoptotik proteinlerini aktive ederek mitokondri-
den sitokrom-c salinimini uyarir ve boylece VacA ile
uyarilmis apoptozun hiicrenin vakuolizasyonundan
bagimsiz oldugu gosterilmistir (29).

HELICOBACTER PYLORI ENFEKSIYONU
PATOMEKANIZMASI

H. pylori infeksiyon patolojisi gastrik mukozada kas-
kad olaylari seklinde gerceklesir. Bakterinin gastrik
mukozada kolonizasyonu kronik gastrit ile sonugla-
nir, bazi hastalarda ise kronik gastrit tlser veya kan-
sere donusebilmektedir. H. pylori infeksiyonu kanser
olusumunda, ilerlemesinde ve kanser hiicrelerinin
yaylliminda dnemli rol oynamaktadir (29).

H. pylori'nin indikledigi patolojik degisiklikle-
rin mekanizmasi proinflamatuvar sitokin olan NF-
KB'nin aktivasyonunu ve vaskiler endotelial buyu-
me faktord (VEGF) gibi buytime faktorlerinin eks-
presyonunu arttirir. NF-kB uyaran kinaz (NIK) ve p21
uyaran kinaz 1 (PAK1) arasindaki direkt etkilesim H.
pyloriinfekte epitel hiicrelerde gosterilmis ve proinf-
lamatuvar sitokinlerinden TNF-&'nin endojen timor
promotori oldugu bildirilmistir. H. pylori'de gastrik
kanser olusumunda yeni proteinler TNF-uyaran pro-
tein (Tipalpha) gen ailesi ve HP-MPI'nin, Ras protein
ve NF-kB aktivasyonu ile timor-destekleyici aktivi-
tesinin ortak calistigi gosterilmistir (29).

KONAK HUCRE YANITI

Dogal bagisiklik sistemi, patojene karsi savunma-
nin ilk bariyeridir. Toll-like reseptorler (TLRs) ve
Nod proteinleri; lipoproteinler ve peptidoglikan
(TLR2), lipopolisakkarit (TLR4), flajellin (TLR5), bak-
teriyel DNA'nin CpG motifleri (TLR9) ve peptidogli-
kan (Nod1 ve Nod2) gibi bakteriyal komponentleri
diizenleyen konak molekulleridir. H. pylori'ye karsi
sitokin yaniti TLR2, TLR5 ve TLR9 (ama TLR4 degil)
yoluyla aracili dogal bagisikhk reseptorleridir (30).
Ekstraselltler TLR4, peptidil-prolil sis-trans izomeraz
HPO175 ile direkt olarak etkilesir. HPO175’in uyardi-
g1 IL-6 gen ekspresyonunun, monositik hiicrelerde
MAPK ve TLR4 bagimli NF-kB aktivasyonuna bagl
oldugu bildirilmistir. TLR2 ve TLR4, makrofajlardan
IL-1B ve IL-6 gibi H. pylori'nin uyardig sitokin eks-

presyonu icin gereklidir. Ayrica, TLR2'ye bagimli
NF-kB ve MAPK sinyallerinin IL-8 salinimini uyaran
HSP60 icin gerekliliginin ve NF-kB ve MAPK gibi TLR-
iliskili sinyal transduksiyon yolaklarinin H. pylori en-
feksiyonu patogenezinde énemli rol oynadigi gos-
terilmistir (16).

NF-kB, NF-IL6 ve cAMP yanit elementinin (CRE)
H. pylori enfeksiyonu aracili COX-2 indiklenmesiy-
le iliskili olabilecegi bildirilmistir (30). Chan ve ark
(40) H. pylorimin uyardigi COX-2 ekspresyonunun
COX-2 promotortu ile CRE ve AP-1 aktivasyonu so-
nucu downstream transkripsiyon faktorleri (CREB-1,
ATF-2, c-jun, c-fos) ve Ozellikle p38’in MAPK'I aktive
ettigini, TLR2/TLR9 yoluyla anjiyogenez olusumunu
ve kanser hiicre yayilmasini arttirdigini; bunun etki-
sinin hem NS398 hem de celecoxib spesifik COX-2
inhibitori ile inhibe oldugu bildirilmistir.

HELICOBACTER PYLORI VE APOPTOZ

H. pylori aracili patogenezde apoptoz da diizensizlik
ve anti-apoptotik yolak 6nemli faktorler olarak ta-
nimlanmistir (16). Sitokrom-c gibi Bcl-2 protein ailesi
ile H. pylori'min uyardidi hiicre 6limu ispat edilmistir.
Son yillarda, apoptozu diizenleyen mekanizma bazi
arastirmacilar tarafindan aydinlatilmistir. Ashktorab
ve ark. (41) fonksiyonel ARF ve p53 proteini mito-
kondriyal modifikasyonu uyarir ve bunda H. pylorinin
de 6nemli bir rol oynadigini bildirmislerdir.

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor (MIF) kanser
olusumui ile ilgili proinflamatuvar sitokindir (16). Bes-
wick ve ark (42) H. pylori'nin CagA'ya bagli olarak MIF’i
uyardigini, MIF'in epitel proliferasyon ve prokarsino-
genezdeki roltiniln H. pylori rekombinantinda hiicre
proliferasyonunu artirdigini gostermislerdir.

Epidermal biylime faktor reseptori (EGFR) pro-
mitotik ve antiapoptotiktir ve asiri ekspresyonunun
kontrolsiiz proliferasyon ve gastrik neoplazi riskinin
artmasina yol acabilecegi diisiintilmektedir. EGFR
ekspresyonunun H. pylori infeksiyonu Uzerindeki
etkisi AGS hiicrelerinde calisilmistir. cagPAl-pozitif
suslarda; EGFR transaktivasyonu, ERK fosforilasyo-
nu ve Src aktivasyonunu ile EGFR ekspresyonunun
onemli derecede artis gosterdigi bulunmustur (26).
Galgani ve ark (43) H. pylori suslarinin fonksiyonel
cag PAI'nin ekspresyonu ile insan monositlerinde
apoptozu uyardigini géstermislerdir. Equchi ve ark
(44) ise siklin bagh kinaz inhibitori olan p27'nin H.
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pylori'ye karsi gastrik epitel hiicrelerdeki apoptotik
yanitin bir kismini diizenledigini bildirmislerdir.
Ayrica eksternal membran vezikili olan gama-
glutamil transpeptidaz ve VacA gibi virulans faktor-
lerinin apoptoz icin uyarici olduklar gosterilmistir.
CagA'nin pro ve anti-apoptotik faktorler arasindaki
iliskisi rapor edildi (16). CagA'nin Mek — Erk — SRE
yolagi ile antiapoptatik proteinlerin ekspresyonu-
nu arttirdigi saptanmustir (3). CagA pozitif suslar ile
enfeksiyon, atrofi olusumunda 6nemli gorevi olan
¢ogunlukla sinusa ait kiclk kivrimlarda bulunan
gastrik mukozadaki pro-apoptotik proteinlerin asiri
ekspresyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir (16). Bu
etkide monositler ve bakteri arasinda direkt baglanti
gereklidir fakat VacA ve CagAdan farkli olarak tanim-
lanmamis faktérlere de gereksinim duyar. ilging ola-
rak, in vitro Uretilmis monosit tlrevi dendritik hiicre-
ler H. pylori'nin uyardigi apoptoza direnclidirler (21).

SONUC

Konak hiicre faktorleri ile birlikte H. pylori hiicre igi
sinyal ileti mekanizmalarinin belirlenmesinin, H.
pylori infeksiyonu patogenezindeki 6neminin anla-
silmasina isik tutacagi ve H. pylori enfeksiyonu eradi-
kasyonunda yeni stratejik noktalar belirlenmesinde
rol oynayacadi kanisina varilmistir.
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