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Derleme

ÖZET

Helicobacter pylori enfekte bireylerde asemptomatik enfek-
siyon, gastrit, ülser, gastrik kansere neden olabilmektedir 
ve IARC tarafından Tip1 karsinojen olarak sınıflandırıl-
mıştır. Gastrik kanser gelişiminde bakteriyel faktörler, 
konağa ait faktörler ve çevresel faktörler birlikte rol almak-
tadır. H. pylori’ye karşı oluşan immün yanıtta Treg yanıtı 
özellikle asemptomatik hastalarda gözlenirken, dominant 
Th1 yanıtı gelişmesi konağın yatkınlığıyla gastrik kansere 
zemin hazırlamaktadır. Günümüzde iyileşen yaşam şartları, 
enfeksiyonlara karşı aşılama politikaları ve kalabalık 
yaşamdan uzaklaşmayla atopik hastalıkların/astımın arttı-
ğı dikkati çekmektedir. Enfeksiyonlar ve atopik hastalıklar 
(özellikle astım) arasındaki ters ilişkinin vurgulandığı 
“Hijyen Hipotezi”ne göre; yaşamın erken döneminde 
enfeksiyon etkenleriyle karşılaşılmadığından Treg yanıtının 
gelişmemesi immüntoleransa engel olmakta ve Th2 yanıtı-
nın baskınlığıyla allerjik hastalıklar oluşmaktadır. 
H. pylori’nin gastrik kanserle ilişkisi pek çok çalışmayla 
ispatlanmışken, son yıllarda H. pylori’nin allerjik hastalık-
lardan korunma sağladığı yönünde yapılan çalışmalarda, 
enfekte bireylerde Treg artışının astımdan korunmada rol 
aldığı bildirilmektedir. Bu derlemede; H. pylori’nin gastrik 
kansere neden olması ve günümüzde günlük yaşamı etkile-
yen allerjik hastalıklardan/astımdan korunmada rol alma-
sıyla iki farklı yönü tartışılmaktadır. Gastrik kanser yönün-
de pekçok çalışma mevcutken, allerjik hastalıklardan 
korunma yönünde daha pekçok çalışmanın yapılması 
gerektiği, ancak bu çalışmalar sonucunda “H. pylori’nin 
yararlı yönü de olan bir ajan mı?” sorusuna yanıt buluna-
bileceği açıktır. Önümüzdeki günlerin “H. pylori’nin bili-
nen zararlı yönünün yanında yararlı yönünden de faydala-
nılan bir ajan mı?” sorusuna çok ciddi olarak yanıtın 
arandığı günler olacağı düşüncesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, gastrik kanser, 
astım, hijyen hipotezi

SUMMARY

The Place of Helicobacter pylori in Human Health; Where 
is it Standing in the Balance Between Harm and Benefit?

Helicobacter pylori may cause asymptomatic infections, 
gastritis, ulcer and severe gastric cancers in infected per-
sons and this bacteria was also classified as class I human 
carcinogen by the IARC. Bacterial factors, host and envi-
ronmental factors act together in the development of gast-
ric cancer. While Treg responses are particularly observed 
in infected asymptomatic patients, the dominant develop-
ment of the immune response towards Th1, together with 
the host’s tendency, provide a basis for the gastric cancer 
process. Nowadays, together with improved living conditi-
ons, immunization policies against infections and moving 
away from crowded living conditions the prevalence of 
atopic diseases and asthma are remarkably increasing. 
According to the hygiene hypothesis; living in hygienic 
conditions and non-exposure to infectious agents in early 
years of  life, lead to the underdevelopment of Treg respon-
se and prevent  the development of immunotolerance and 
consequently relative predominance of Th2 response lea-
ding to emergence of allergic diseases. The relationship 
between H. pylori and gastric cancer was proven by many 
studies. However, in recent years, several studies have 
drawn attention to the relation between the presence of H. 
pylori and protection from allergic diseases. The increase 
in Treg response in H. pylori-infected individuals was 
reported to be related to protection from asthma. In this 
review; H. pylori was evaluated in terms of gastric cancer 
development and protection from allergic diseases and 
asthma. Although there is a lot of research about the rela-
tion between H. pylori and gastric cancer, further  studies 
investigating its role in prevention from allergic diseases are 
needed to find an answer to the question “Could H. pylori be 
a beneficial microorganism?”. We believe that in the near 
future an increasing number of studies will try to find the 
answer to the question ‘’In addition to the known harmful 
aspects of H. pylori, is it also a beneficial agent?’’

Key words: Helicobacter pylori, gastric cancer, asthma, 
hygiene hypothesis
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GİRİŞ

Helicobacter pylori enfeksiyonu dünya nüfusu-
nun yarısından fazlasında görülmekteyken, 

genellikle erken çocukluk döneminde kazanılan 
enfeksiyon yaşam boyu devam etmektedir. 
Özellikle gastrit, gastrik ve duodenal ülser, gast-
rik kanser ve MALT lenfoma için primer risk 
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faktörü olmasının yanında ‘International Agency 
for Research on Cancer’ (IARC) tarafından sınıf 
I karsinojen olarak sınıflandırılması H. pylori’yi 
birçok patojen mikroorganizmadan farklı bir 
öneme sahip kılmıştır(1,2). Ancak enfekte birey-
lerde çoğu zaman asemptomatik enfeksiyon 
görülmekteyken, enfeksiyonun klinik sonuçlan-
masında, özellikle de gastrik kanser riski için, 
yalnızca bakteriye ait virulans özellikler yeterli 
olmamakta, aynı zamanda konağın genetik yat-
kınlığı, immün yanıt, enfeksiyonun edinilme 
yaşı, beslenme, çevresel faktörler gibi birçok 
faktör birlikte rol almaktadır(1,3).

Çok bileşenli bir hastalık olan gastrik kanser, 
günümüzde gelişmiş ve gelişmekte olan ülkeler-
de gerek halk sağlığı, gerekse ekonomik yönden 
oldukça ciddi bir sorun olarak gündemde yer 
almaktadır. IARC GLOBOCAN (Global Burden 
of Cancer Study) 2012 verilerine göre, dünyada 
gastrik kanser yaygınlığı akciğer, meme, prostat 
ve kolon kanserinden sonra 5. sırada gelerek 
tüm dünyada gastrik kanserli olgu sayısı 952000 
(%6.8) iken, 723000 ölüm bildirilmiştir(4). 
Ülkemizde ise T.C. Sağlık Bakanlığı Kanser 
Daire Başkanlığı’nın Türkiye Kanser İstatistik-
leri Ocak 2014 raporuna göre ülkemiz genelinde 
mide kanseri insidansının erkeklerde yüz binde 
16.9, kadınlarda ise 8.1 olduğu bildirilmiştir. Bu 
oranların erkeklerde 2004-2009 yılları arasında 
yüz binde 14.1’den 16.2’ye, kadınlarda ise 
6.4’den 8.1’e yükseldiği belirlenmiştir(5).

Son yıllarda oldukça yaygın olarak karşılaşılan 
ve günlük yaşamı çok ciddi şekilde etkileyen 
atopik hastalıklar ve astım prevalansı değişik 
toplumlarda farklılık göstermektedir. “Internatio-
nal Study of Asthma and Allergies in Childhood”a 
göre atopik hastalıkların yaşam boyu prevalans 
oranı %20 olmakla beraber, Amerika’da 5 kişi-
den 1’inde ve toplamda 50 milyon kişide atopik 
hastalık görüldüğü bildirilmiştir. Aynı zamanda 
tüm dünyada yaklaşık olarak 300000 astım has-
tası olduğu düşünülmektedir(6). Ülkemizdeki 

duruma bakıldığında ise, şehir yaşamı ve kırsal 
kesimde sürdürülen yaşama bağlı olarak çocuk-
luk döneminde astım prevalansının %2.8-9.8 
arasında, erişkinlerde ise %3.1-9.4 arasında 
değişen oranlarda olduğu bildirilmiştir(7).

H. pylori enfeksiyonu prevalansının, gelişmiş 
ülkelerde özellikle de pekçok Batı ülkesinde 20. 
yüzyılın başlarında %50’lerde iken, sonlarında 
sanitasyonda ve yaşam şartlarındaki iyileşmele-
re bağlı olarak %10’lara kadar gerilemesi ile 
birlikte, özellikle Batı toplumlarında astım ve 
rinit prevalansının %32’lere kadar, ayrıca saman 
nezlesi, egzama ve oto-immün hastalıklar (mul-
tipl skleroz, tip I diyabet) ve enflamatuvar bağır-
sak hastalığı gibi pekçok immünolojik kaynaklı 
allerjik hastalıkların oranının da endişe verici 
derecede arttığı dikkat çekmektedir(1,8). Batı top-
lumlarında enfeksiyöz ajanlar ve atopik hasta-
lıklar arasındaki ters ilişkinin, hijyen standartla-
rının artması ve antibiyotik kullanımının yay-
gınlaşmasına bağlı olduğu düşünülmektedir. 
Sonuç olarak, enfeksiyonlar ve allerjik hastalık-
lar arasındaki ilişki “Hijyen Hipotezi”nin oluş-
masına yol açmıştır. Yaşamın erken döneminde 
patojenlerle temas etmemeye bağlı olarak efek-
tör T hücre alttiplerindeki dengenin kaymasıyla 
Th2 yanıtının baskın hâle geldiği gözlenmekte-
dir. Dolayısıyla solunum virüsleri gibi bazı pato-
jenlerin astım gelişimini tetiklediği düşünülme-
siyle birlikte, astım prevalansının artmasının 
enfeksiyonlardaki azalmayla ilişkili olabileceği 
ileri sürülmüş ve hijyen hipotezi üzerinde odak-
lanmalar artmıştır(1,9). 

Bu çalışmada, gastroduedonal patolojiler açısın-
dan asemptomatik enfeksiyon gibi hafif seyirli 
bir tablodan gastrik kanser gibi ciddi bir patolo-
jiye neden olabilen H. pylori enfeksiyonunda 
önemli virülans faktörlerine bağlı olarak gelişen 
immünopatogenez seyrinin hem patolojik yönü 
hem de koruyucu yönünün irdelenmesi amaç-
lanmış, gastrik kanser oluşumunun yanında 
“Hijyen Hipotezi”ne dayalı olarak astım ve 
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allerjik hastalıklardan korunmadaki rolü değer-
lendirilmiştir.

H. pylori ve GASTRODUODENAL 
PATOLOJİLER	

H. pylori gastrik mukozada kolonize olmaktadır 
ve kolonizasyonun ardından gastrik epitel hüc-
relerinden salınan özellikle interlökin (IL)-8’in 
etkisiyle T lenfositler, plazma hücreleri, makro-
fajlar, mononükleer fagositler ve nötrofiller 
gastrik mukozaya infiltre olarak IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-12 ve TNF-α gibi çeşitli proenflamatu-
var sitokinler ve kemokinler üretilmektedir(1-3). 
Bu doğal immün yanıt sürecinde oluşan Th1 
yanıtının aynı zamanda gastrik enflamasyonu 
daha da şiddetlendirerek kanser riskini arttırdığı 
gösterilmiştir. Oluşan Th2 yanıtı ise, hafif seyir-
li gastrit, yüksek kolonizasyon ve düşük gastrik 
kanser riski ile ilişkilendirilmektedir. Ayrıca 
düzenleyici T (Treg) hücre yanıtının uyarılma-
sıyla enfekte kişilerde daha düşük miktarlarda 
IFN-g salgılanmaktadır ve daha az gastrik enfla-
masyon şiddeti ve yüksek oranda bakteriyel 
kolonizasyonla persistan enfeksiyon gelişmekte-
dir(1,2). Oluşan immün yanıt sonucunda H. pylori, 
ya mide mukozasından uzaklaştırılmakta ya da 
mukozada atrofi yapmadan kalabilmekte veya 
enfeksiyonun şiddeti artarak midenin salgı bez-
lerinde yok olma gözlenebilmektedir. Progresyon 
bakterinin alınma zamanıyla birlikte bakterinin 
virülansı, konağın genetik yatkınlığı ve çevresel 
faktörler olmak üzere 3 faktörle bağlantılı olarak 
değişmektedir. Sonuçta, H. pylori enfeksiyonun-
da sırasıyla kronik gastrit, atrofik gastrit, intesti-
nal metaplazi, displazi ve ilerleyen süreçte gast-
rik kanser gelişebilmektedir(3,10).

H. pylori’nin neden olduğu gastroduedonal 
hastalıklar arasında, asemptomatik taşıyıcılık 
ve nonülser dispepsi gibi hafif seyirli hastalık-
ların yanında kronik gastrit, atrofik gastrit, 
peptik ülser, gastrik kanser ve MALT lenfoma 
gibi ciddi hastalık tabloları da yer almaktadır. 

H. pylori enfeksiyonunda klinik olarak en çok 
gastrit görülmekte ve akut gastrit, genellikle 
konağın enfeksiyona karşı verdiği immun yanı-
tın yetersiz kalması sonucunda da aktif kronik 
gastrite dönüşmektedir. Aktif kronik gastritin 
ardından duodenumda kolonizasyonla birlikte 
duodenuma aşırı asit yüklenmesine bağlı olarak 
gelişen aktif duodenit, duodenal ülsere dönüşe-
bilmektedir(1,2,3,11). Ülser oluşumunda özellikle 
bakteriyal virulans faktörler arasında üreaz, fos-
folipaz ve proteaz gibi enzimler rol alırken, 
ayrıca VacA ile epitel hasarı oluşmakta ve aynı 
zamanda duodenal-ülser oluşumunu destekleyen 
gen (dupA) enflamasyona katkıda bulunmakta-
dır. Nitekim H. pylori ile enfekte hastaların 
gastrik mukozalarında IL-8 ekspresyonlarının 
artması ve dupA arasında bir ilişki olduğu 
bildirilmiştir(12,13). 

H. pylori-GASTRİK KANSER İLİŞKİSİ

H. pylori’ye bağlı gelişen gastrik patolojiler ara-
sında en ciddi tablo olan gastrik kanser oluşumu, 
çok bileşenli ve çok basamaklı bir süreçtir ve 
H. pylori’ye bağlı gelişen kronik gastrit bu 
süreçteki ilk basamaktır. Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda gastrik kanserli hastalarda 
%63’lere kadar H. pylori enfeksiyonu bildirilir-
ken, ayrıca enfeksiyonun gastrik kanser riskini 
arttırdığı gözlenmiştir(14,15). Gastrik kanser dün-
yanın her bölgesinde yaygın olmakla birlikte ilgi 
çekici bir şekilde en sık Japonya ve Çin’de görü-
lürken, Batı ülkelerinde çok daha az oranda 
gözlenmektedir(3,16). Bu bölgesel yığılma; özel-
likle gastrik hasar ve enflamasyonun oluşumun-
da ya da şiddetindeki farklılıkların gelişiminde 
rolü olduğu ileri sürülen bileşenler ve bununla 
ilişkili mekanizmalarda farklı coğrafik bölgeler-
de farklı virülans özellikteki H. pylori enfeksi-
yonlarının ve aynı zamanda konağın immün 
yanıtının farklılığı olup, bunun da konağın birey-
sel klinik patolojisini etkilemesi ile açıklanabil-
mektedir.
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A. Gastrik Kanserde Konak Faktörünün Rolü

a. Gastrik kanserdeki moleküler fenotipler: 
Gastrik kanserli hastaların %60’ından fazlasında 
büyük oranda kopya sayısındaki değişikliklerle 
karakterize olan kromozamal dengesizlikler 
görülmektedir. Bu kromozomal bölgeler en sık 
olarak 1q, 5p, 6p, 7p, 7q, 8q, 13q, 19p ve 20p 
amplifikasyonu, 3p, 4p, 4q, 5q, 6q, 9p,14q,18q 
ve 21q delesyonundan oluşmaktadır(17). Ayrıca 
gastrik kanserli hastalarda yaygın olarak TP53, 
PIK3CA, CTNNB1, PKHD1, CTN1 ve FAT4 gibi 
bir çok gende mutasyonlar bildirilmiştir(18). Gen 
ekspresyon profiline göre proliferatif, mezenki-
mal ve metabolik olarak 3 şekilde sınıflandırılan 
gastrik tümörlerin proliferatif alttipinde TP53, 
CCNE1, MYC gibi genlerde mutasyonlar, mezen-
kimal alttipinde EMT, TGF-β, VEGF ve 
NFкB’nin yüksek aktivitesi, metabolik alttipin-
de ise SPEM aktivitesi gözlenmektedir(17). Ayrıca 
gastrik tümörlerde; en çok CpG adalarında 
olmak üzere tümör spesifik hipermetilasyon 
bildirilmiştir(19).

b. Gastrik kanserde rol alan tümör supresör 
genler: Gastrik kanserde en iyi tanımlanan 
tümör supresör RUNX3’tür ve gastrik karsino-
genezde metilasyonunun arttığı bildirilmiştir. 
RUNX3 metilasyonunun, H. pylori-pozitif has-
talarda yalnızca şiddetli displazi ve kanserde 
arttığı gözlenmiştir(20). Ayrıca E-cadherin kodla-
yan CDH1 geni gastrik kanserde rol alan bir 
diğer tümör supresör gendir. Gastrik kanserde 
yeni tanımlanan tümör supresör genler arasında 
ise CPEB1, PAX5, ZNF545, BCL6B gibi genler 
yer almaktadır(17).

c. Gastrik kanser ve miRNA: miRNA’lar gen 
ekspresyonlarının düzenlenmesinde önemli rolü 
olan küçük stabil RNA’lardır ve tümörler ya da 
biyolojik sıvılarda kanserin erken dönemde tanı-
sında ve prognozunda biyolojik gösterge olarak 
kullanılmaktadırlar(17). Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda miR-221, miR-744, miR376c ve 

miR335 gastrik kanserli hastalarda bildirilmiş-
tir(21,22). 

d. Gastrik kanser ve polimorfizmler: Gastrik 
kanser gelişmesinde rolü olabileceği düşünülen 
polimorfizmler arasında IL-8 promoter-251AA, 
IL-10-1082 promoter, LAT (TNF-β) rs909253 
GA yer aldığı düşünülürken, özellikle H. pylori 
enfeksiyonu ile ilişkili olarak IL-1β/IL-1 resep-
tör antogonisti (IL-1 RN) ve TNF-α’da görülen 
polimorfizmler önem taşımaktadır(17). Özellikle 
IL-1β 31C/511T ve IL-1RN 2x ve TNF-a308 
G/A allelleri çok fazla IL-1β salınmasına yola-
çar. Hipoklorhidrinin artmasına neden olarak ve 
gastrik karsinogenezde rol almaktadır(23,24). 
Ayrıca normalden daha düşük ekspresyon sevi-
yelerine neden olan IL-10 polimorfizmleri, 
intestinal metaplazi riskinde artış ile ilişkili 
bulunmuştur(25). Yine E-cadherin geninin poli-
morfizmleri epitel hücrelerinin transkripsiyon 
aktivitelerini değiştirek gastrik kanser riskini 
etkileyebilmektedir. miR-27a, miR-181a ve 
miR-196a2 genetik polimorfizmlerinin gastrik 
kanser ve prognozu ile ilişkili olabileceği düşü-
nülmektedir. Ayrıca spesifik hedef genin 
miRNA-bağlayan bölgenin polimorfizmlerinin 
gastrik kanser ile ilişkili olduğu bulunmuştur(17). 

B. Gastrik kanserde çevresel faktörlerin rolü

Yüksek miktarlarda taze sebze ve meyve tüke-
timi gastrik kanser riskini azaltırken, özellikle 
konağın beslenme şekline bağlı olarak kar-
bonhidrat ağırlıklı, tuzlu, salamura, tütsülen-
miş veya kızartılmış yağlı besinlerin fazla 
alınması, kırmızı et tüketimi, ayrıca taze sebze 
ve meyve tüketiminin azalması enflamasyon-
da ROM etkinliğinin artmasına, nitrozamin ve 
N-nitroz bileşiklerinin artmasına neden olmak-
tadır. Bunun dışında konağın sigara ve alkol 
kullanımı, ayrıca nonsteroid anti-inflamatuvar 
ilaçlar ve proton pompa inhibitörü alınması 
gastrik patolojilerin oluşmasında önem 
taşımaktadır(3).
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C. Gastrik kanserde H. pylori’ye ait faktörle-
rin rolü

Gastrik karsinogenez sürecinde; bakterinin güçlü 
antijenik toksinleri, enzimleri ve yapısal ele-
manlarının etkisiyle doku hasarı oluşmakta ve 
enfeksiyona bağlı olarak mide pH’sı yükselmek-
tedir. Gerek metabolizma sonucu karsinojen 
özellikte olan nitrozamin ve nitrik oksit radikal-
leri, gerekse oluşan enflamatuvar yanıt sonucun-
da polimorf nüveli lökositler, lenfositler ve 
makrofajlar kaynaklı oksijen ve nitrik oksit radi-
kalleri hücresel hasarı ve neoplastik transfor-
masyonu tetikleyebilmektedir. Aynı zamanda 
mukozada askorbik asit miktarının düşmesi ve 
lipid peroksidasyonunun artmasıyla da gastrik 
karsinogenez tetiklenebilmektedir(11).

H. pylori gastrik patolojiyi etkileyen pek çok 
virülans faktöre sahiptir. Üreaz enzimi, midede-
ki kuvvetli asidik ortama rağmen, yaşamda kal-
masını sağlayan en önemli enzimdir. Adezyon 
proteini olan BabA proteini gastrik mukozada 
Lewis b kan grubu antijenlerine bağlanırken 
kolonizasyonda anahtar rol oynamaktadır. 
H. pylori’de BabA’nın varlığı ile glandular atro-
fi, intestinal metaplazi, artmış epitel proliferas-
yonu, duodenal ülser ve adenokarsinomanın 
ilişkili olduğu bulunmuştur(11,26). OipA proteini 
de yine bir adezin olarak rol alırken aynı 
zamanda pro-enflamatuvar yanıtı indüklemek-
tedir(27). H. pylori’nin hücre zarında bulunan 
Lewis x ve Lewis y antijenleri gastrik epitel 
hücrelerinde eksprese edilen Lewis antijenle-
rini taklit yeteneğiyle immün yanıttan kaçışa 
katkıda bulunarak bakterinin kolonizasyonunu 
sağlamakta ve otoimmüneyi tetiklemektedir(28). 
H. pylori-NAP proteini ise nötrofillerin yüze-
yinde CD11b ve CD18 ekspresyonunu artıra-
rak, nötrofillerin endotel hücreye bağlanması-
nı kolaylaştırmaktadır(3). Ayrıca H. pylori 
patogenezinde pek çok gen bölgesi ve ürünle-
ri de rol almaktadır.

a. cagPAI (cag Pathogenicity Island) ve önemi: 
H. pylori enfeksiyonunda çoğu hastada belirgin 
bir komplikasyon görülmemekteyken, bazı has-
talarda kronik aktif gastrit gelişebilmektedir. Bu 
durum, bazı kökenlerin diğerlerine göre daha 
virulan olmasından kaynaklanmaktadır ve cagA 
geninde kodlanan oldukça immünojenik olan 
CagA proteininin varlığı ile bağlantılıdır. 
Virülans ile güçlü ilişkisi olan sitotoksin kodla-
yan cagA geni, cagPAI’de yer almaktadır ve bu 
kökenler Tip1 köken olarak adlandırılmaktadır. 
cagPAI taşıyan kökenlerin şiddetli gastrik muko-
zal enflamasyon, peptik ülser ve gastrik kanser 
riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir(11,15,29,30). 
cagPAI, ayrıca konak hücrenin içine CagA pro-
teini ve peptidoglikanın aktarılmasını sağlayan 
moleküler bir şırınga görevi olan Tip-IV sekres-
yon sistemini (T4SS) kodlamaktadır. T4SS ve 
konak hücre etkileşimi sonucunda epitel hücre-
lerinden proenflamatuar sitokinlerin ve enfla-
masyonun indüklendiği, ülser oluşumu ve gast-
rik karsinogenezde rol aldığı gösterilmiştir(15,31). 
Yine cagPAI’de kodlanan ve cagA’nın gastrik 
epitele translokasyonu için gerekli olan cagL’nin, 
gastrik kanser gelişmesinde major risk faktör 
olarak değerlendirilen hipergastrinemiye neden 
olduğu gösterilmiştir(32).

1. cagA/EPIYA ve pategenezdeki mekanizma: 
CagA proteini, H. pylori gastrik epitel hücresiyle 
temas ettikten sonra T4SS ile hücreye transfer 
edilerek Src kinazlar tarafından fosforile edil-
mektedir. Ardından fosforile olmuş CagA hücre 
sinyal molekülü olan sitoplazmik Src homoloji 2 
fosfatazın (SHP-2), Src homoloji 2 (SH2) doma-
inine bağlanarak oluşan CagA-SHP-2 komplek-
si hücre sinyal sistemini bozmaktadır ve bunun 
sonucunda da epitel hücrelerinin büyümesi, 
saçılması ve farklılaşması gibi morfolojik deği-
şimler gerçekleşerek, konak hücre iskeletindeki 
yeni yapılanmalarla gastrik epitel hücrelerinde 
sinekkuşu fenotip (hummingbird) oluşmasıyla 
atrofik gastrit ve intestinal metaplaziye dönü-
şüm olmaktadır. Bu süreç H. pylori’nin patoge-
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nezinin ve karsinogenezinin en önemli 
mekanizmasıdır(11,29,33). 

cagA geninin 3’ ucunda yer alan yapısal olarak 
glutamin-izolösin-prolin-tirozin-alanin’den olu-
şan EPIYA motifi olarak tanımlanan dizi gastrik 
kanser ilişkisinde oldukça önemli bir role sahip-
tir. CagA proteininin konak hücreye girmesiyle 
gerçekleşen ve gastrik kanser için zemin oluştu-
ran hücresel değişikliklerin başlamasında gerek-
li olan fosforilasyon, EPIYA motifinde yer alan 
tirozinde gerçekleşmektedir(11,32). 

CagA proteini tirozin fosforilasyonu yolu dışın-
da fosforilasyonundan bağımsız bir şekilde de 
hücre fonksiyonlarını bozmaktadır. Bu yolda; 
apikal kavşakları ve hücre-hücre temasını boza-
rak normal epitel hücre yapısını yok etmekte, 
aynı zamanda IL-8 gibi proenflamatuvar sito-
kinleri indükleyen NF-kB’yi aktive etmek-
tedir(29,32).

2. cagA/EPIYA coğrafik dağılım: cagA geni; 
enflamasyon artışı, hücre iskelet değişiklikleri 
ve farklılaşması, metaplazi ile ilişkilendirilirken, 
Doğu Asya ülkelerindeki cagA+ kökenler atro-
fik gastrit ve gastrik kanser için risk faktörü 
olarak değerlendirilmektedir. Batı toplumlarında 
ise, Doğu toplumları kadar olmasa da, cagA+ 
kökenlerin peptik ülser veya gastrik kanser riski 
yüksektir(29). Doğu Asya ülkelerindeki CagA 
proteininin (EPIYA segmenti ile ilişkili olarak) 
SHP-2 bağlama ve konak hücredeki morfolojik 
değişiklikleri indükleme yeteneği, Batı kökenle-
rindeki CagA proteininden oldukça yüksektir ve 
coğrafi bölgeler arasındaki gastrik kanser sıklı-
ğındaki büyük farkın Doğu Asya ve Batı tip 
CagA proteinlerinin bu özelliği ile ilişkili olabi-
leceği düşünülmektedir(32,34).

cagA geninde EPIYA motifinin bulunduğu bölge 
amino asit dizilerine göre EPIYA A, B, C ve D 
segmenti olarak tanımlanmaktadır ve coğrafi 
konuma göre iki tip CagA proteini vardır. Batı 

tip CagA; ülkemiz de dahil olmak üzere Avrupa, 
Amerika, Avustralya ve Afrika’da yaygın olan 
EPIYA-A, EPIYA-B ve Batı tip CagA’ya özgü 
EPIYA-C segmentlerini içermektedir(34-36). Doğu 
tip CagA ise; Japonya, Kore ve Çin’de yaygın 
olan EPIYA-A, EPIYA-B, ve Doğu Asya köken-
leri için spesifik olan EPIYA-D segmentlerini 
içermektedir(35,36). Batı ülkelerindeki H. pylori 
kökenleri arasında EPIYA C segmentlerinin 
sayıları açısından farklılıklar vardır ve CagA’nın 
tirozin fosforilasyon miktarı, yineleyen EPIYA 
C segmentlerinin sayısı ile doğrudan ilişkili ola-
rak, atrofik gastrit ve gastrik kanser riski açısın-
dan önemli bir faktördür(11,33,35-37).

b. vacA geni ve önemi: vacA geni tarafından 
kodlanan VacA proteini, TipV sekresyon sistemi 
ile sekrete edilerek endositoz yoluyla konak 
hücreye giren son derece immünojenik bir pro-
teindir ve epitel hücrelerinde büyük vakuolizas-
yon oluşumunu uyarmaktadır. Tip I kökenlerde 
(özellikle cagAvacAs1m1 kökenleri) CagA ile 
birlikte aktif olarak üretilen VacA proteini, pep-
tik ülser ve gastrik kanser patogenezinde önemli 
rol oynamaktadır. VacA proteini epitel hücrele-
rinde büyük vakuolizasyon ve konak hücrede 
mitokondri membranında por oluşumuna, konak 
hücrede apoptozisin indüklenmesine neden 
olmaktadır(1,10,14,15). Ayrıca VacA proteini gastrik 
epitel hücreleri arasındaki bağlantıları bozmakta 
ve T lenfositlerin aktivasyonunu ve proliferas-
yonunu engellemektedir(11,15). Son yıllarda 
VacA’nın T hücreleri üzerindeki indirekt etkisi 
ile tolerojenik dendritik hücrelerin (DH) ve 
Treg’lerin indüklendiği bildirilmiştir. Bunun 
dışında VacA proteini, otofajiyi bozarak gastrik 
enflamasyonun indüklenmesinde ve gastrik kar-
sinogenezde rol almaktadır(1,15,32).

D. H. pylori’ye dönük aşı çalışmaları

H. pylori’ye karşı pekçok sayıda umut verici 
pre-klinik aşı çalışmaları bildirilmesine karşın, 
klinik çalışmalar sınırlı sayıda bulunmaktadır. 
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Yapılan çeşitli çalışmalarda özellikle üreaz bazlı 
aşılar, insanlarda sınırlı immünojenite ve yeter-
siz etkinlik gösterse de az sayıda olguda enfek-
siyonun temizlendiği bildirilmiştir. Ayrıca 
rekombinant CagA, VacA ve HP-NAP proteinle-
rini içeren faz I klinik aşı çalışmaları mevcuttur. 
Fakat günümüzde halen H. pylori’ye karşı lisans-
lı bir aşı yoktur(38).

H. pylori-ALLERJİK ASTIM ve 
ATOPİ İLİŞKİSİ

Son yıllarda gelişmiş ülkelerde çocuklarda 
astım ve allerjik hastalık prevalansında dikkati 
çeken bir artış olduğu gibi Türkiye’de de yine 
gelişmiş ya da gelişmemiş bölgelerde farklılık 
gözlenmektedir. Ülkemizde ortalama astım 
prevalansı %4.5 civarında iken, Şanlıurfa gibi 
gelişmemiş bölgelerde ise; astım prevalansının 
%1.6 olduğu bildirilmiştir(39). Atopik hastalık-
ların yaygınlaşmasında aile yapısının küçülme-
si, ailede genç bireyler arasında çapraz enfeksi-
yonların azalması, ev içi konforda iyileşmeler 
ve kişisel temizlik standartlarında yükselmeler 
gibi faktörler rol almaktadır. Aynı zamanda 
modern aşıların kullanımı ve aşırı hijyenik 
koşullarda yaşama bağlı olarak mikroorganiz-
malarla temasın azalması sonucunda immün 
sistemin gelişmesinde önemli rolü olan endo-
toksinler ile temas ortadan kalkmakta ve dola-
yısıyla temas eksikliğine bağlı olarak immün 
sistem gelişimini tamamlayamayarak immün 
tolerans sağlanamamaktadır(40). Bunun sonu-
cunda da astım ve diğer allerjik hastalıklarda 
artış gözlenmektedir.

Enfeksiyöz hastalıklar ve allerjik hastalıklar 
arasındaki ters ilişki “Hijyen Hipotezi” ile 
açıklanabilmektedir ve buna göre erken çocuk-
luk döneminde mikrobiyal antijenler immün 
sistemin normal olarak olgunlaşması ve Treg 
gelişmesi için gereklidir(41). Sonuç olarak, hij-
yen hipotezinde; son yıllarda artan astım ve 
allerjik hastalıkların prevalansının yalnızca 

genetik faktörlerle veya tanısal parametrelerin 
gelişmesiyle ilişkili olmadığı, aynı zamanda 
çevresel faktörlerin, özellikle de iyileşen yaşam 
şartlarının ve buna bağlı olarak yaşamın erken 
döneminde mikroorganizma-konak ilişkisinin 
immün yanıta yön verdiği irdelenmektedir. 
Özellikle yaşamın erken döneminde geçirilen 
enfeksiyonlara karşı oluşan immün yanıtta rol 
alan TRL’lerin, ayrıca enflamatuvar yanıtın 
kontrolünde ve yabancı antijenlerle temasdan 
sonra toleransın gelişiminde rol alan Treg hüc-
relerinin bulunması ile hijyen hipotezinin 
önemi artmıştır(42).

A. Hijyen hipotezinin mekanizması

Hijyen hipotezinin temel mekanizması, Th1 
veya Th2 yönünde gelişen immün yanıta 
dayanmaktadır. Th2 baskınlığı; gebelik süre-
since, doğumda ve yaşamın ilk aylarında 
bulunurken, Th1 baskınlığı ise bu süreçten 
sonra gelişmektedir. Bebekler doğumda Th2 
yanıtı baskın olarak doğmaktadırlar ve doğum-
dan sonra Th1 yanıtını uyaran çeşitli enfeksi-
yonlarla immün yanıt, Th1’e doğru kaymakta 
bu dönüşüm yaklaşık 5 yaş civarında olmakta-
dır. Dolayısıyla çocukluk çağında Th2 yanıtı-
nın etkinliği ve Th1 yanıtının baskılanmasına 
bağlı olarak astım ve allerjik hastalıklar geli-
şirken, çocukluk çağında gelişen Th1 yanıtı 
etkinliği ve Th2 yanıtının baskılanmasına 
bağlı olarak da astım ve allerjik hastalıklar 
gelişmemektedir. Hijyen hipotezinde enfek-
siyon-atopi ilişkisinde farklı enfeksiyonlar ve 
atopiye dayalı epidemiyolojik çalışmalarda 
farklı sonuçlar elde edilmiştir. Çeşitli çalışma-
larda helmintler gibi parazitik patojenlerin 
astım ve allerjiden korunmada rol aldığı 
bildirilmiştir(43). Benzer şekilde H. pylori 
enfeksiyonu ile astım ve diğer allerjik hasta-
lıklar arasında ters bir ilişki olduğu, epidemi-
yolojik pekçok çalışmada vurgulanmış, ayrıca 
deneysel hayvan modellerinde de enfeksiyo-
nun astım ve enflamatuar bağırsak hastalıkla-
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rına karşı koruyucu etkisi olduğu doğru-
lanmıştır(44,45). 

B. HP-NAP ve allerjik astım/atopideki rolü

CagA + H. pylori enfeksiyonları ile allerjik has-
talıklar arasındaki negatif korelasyonu vurgula-
yan çeşitli çalışmalar mevcuttur. Ovalbümin ile 
allerjik astım geliştirilen farelerde HP-NAP pro-
teininin mukozal veya sistemik uygulanmasıyla 
toll-like reseptörü 2 (TLR-2)’nin agonistik ligas-
yonu sonucu bronşiyal enflamasyonun inhibe 
olduğu gösterilmiştir. Codolo ve ark.(46) çalışma-
larında, HP-NAP’nin akciğerde eozinofiliyi 
,ayrıca bronşiyal sıvıda IL-4, IL-5 ve GM-CSF’ü 
azalttığı, dolayısıyla HP-NAP’ın allerji sıklığını 
azaltmada bir role sahip olabileceği gösterilmiş-
tir. Ayrıca HP-NAP ile allerjik astımlı hastanın T 
hücrelerinin kültüründe INF-γ üreten Th1 hücre-
lerinde artış, IL-4 sentezleyen Th2 hücrelerinde 
azalma ve immün yanıtın Th2 fenotipinden 
Th1’e dönüştüğü gözlenmiştir(47). H. pylori ile 
enfekte kişilerde enfekte olmayan kişilere göre 
stimüle olmuş PBMC’in proliferatif ve IFN-γ 
yanıtları azalırken, HP-NAP ile lamina propria 
lenfositlerinin stimulasyonunun ve IL-10 yanıtı-
nın arttığı gözlenmiştir(48). Muhtemelen H. pylori 
spesifik virülans faktörlerinin Treg spesifik 
IL-10 üretimini stimüle etmesi ile astımdan 
korunma sağladığı düşünülmektedir(41).

C. Treg yanıtı ve etkisi

Son yıllarda H. pylori’nin immünmodülatör 
etkisi üzerinde pekçok çalışma bildirilmektedir. 
H. pylori ile enfekte peptik ülserli hastalar ve 
asemptomatik hastalarla yapılan bir çalışmada, 
peptik ülserli hastalarda daha belirgin olarak 
Th1 ve Th2 yanıtı gözlenirken, asemptomatik 
hastalarda ise Treg yanıtının baskın olduğu 
gözlenmiştir(49). H. pylori ile enfekte bireylerde 
astım, egzama, allerjik rinit gibi allerjik hastalık-
ların %30 daha az görüldüğü bildirilirken, aller-
jen kaynaklı solunum aşırı duyarlılığı olan astım-

lı fare modellerinde neonatal dönemdeki H. pylori 
enfeksiyonunun, erişkin dönemde daha az belir-
gin hastalığa neden olmasıyla koruyucu etkisi 
gösterilmiştir(45,50). Bu etki, enfekte farelerin 
akciğerlerinde süpresif Treg’lerin birikimi ve 
patojenik efektör T-hücre yanıtının engellenmesi 
ile olabilmektedir. Treg’lerdeki yok olma, korun-
mayı ortadan kaldırmakta ve enfekte donörler-
den naif alıcılara Treg’lerin transferi korunma-
nın transferi için yeterli olmaktadır(45). 
Ayrıca, H. pylori ile enfekte edilmiş hayvanlar-
da yarı olgun DH’lerin akciğer infiltrasyonu 
gözlenmiştir. Enfeksiyon sırasında üretilen 
Treg’lerin, DH’lerin semi-matur fazda kalması-
na neden olarak korunmayı sağladığı düşünül-
mektedir(41). 

IL-10 eksprese eden Treg’lerin asemptomatik 
hastalarda peptik ülserli hastalara oranla daha 
çok miktarda olduğu bildirilirken, yoğun bakteri 
kolonizasyonunda daha yüksek düzeylerde IL-10 
ekspresyonuyla mukozal IL-10 seviyesinin bak-
teri yoğunluğu ile korele olduğu belirtilmiştir(49). 
Aynı zamanda, orta seviyede gastriti olan H. pylori 
ile enfekte çocuklarda şiddetli gastriti olan yetiş-
kinlere göre gastrik mukozada daha çok sayıda 
Treg’ler ve daha yüksek seviyelerde IL-10 ve 
TGF-β saptandığı bildirilmiştir(51). Treg’ler ve 
Treg kaynaklı sitokinler persistan H. pylori 
enfeksiyonuna neden olurken H. pylori’nin 
immünmodülatör etkisini de sağlamaktadır. 
IL-10−/− farelerde kuvvetli Th1 yanıtı kaynaklı 
gastrit gelişmesiyle birlikte Helicobacter enfek-
siyonunun tamamen ortadan kaldırıldığı, dolayı-
sıyla IL-10 ve persistan enfeksiyon arasındaki 
ilişki kanıtlanmıştır(52). Ayrıca, Sayı ve ark.(53) 
2011yılında, Helicobacter ile enfekte farelerde 
Treg’lerin ortadan kaldırılmasıyla Helicobacter 
kaynaklı kolonizasyonda ve gastritte ciddi bir 
azalma olduğunu bildirmişlerdir. Aynı zamanda 
foxp3-DTR-transgenik fare modellerinde de 
Treg’lerin ortadan kaldırılmasının enfeksiyo-
nun klirensi ve şiddetli gastrit ile sonuçlandığı 
bildirilmiştir. Ayrıca TGF-β bağımsız naif 
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Treg’lerin aksine TGF-β bağlı indüklenebilir 
Treg’lerin persistansta ve H. pylori spesifik 
immünmodülasyonda belirgin olarak rol aldığı 
gösterilmiştir(54). 

D. Tolerojenik DH ve önemi

Zayıf immünojenik DH’ler, anerjinin indüksi-
yonu, otoreaktif T hücrelerinin delesyonu ve 
indüklenebilir Treg’lerin farklılaşması yoluyla 
immün toleransı başlatmaktadır. Indüklenebilir 
Treg’ler tolerojenik DH tarafından üretilmekte-
dir ve bu hücreler naif T hücrelerini, ko-stimülatör 
veya sitokinlerin yokluğunda antijen sunumu 
yoluyla FoxP3+ Treg’lere dönüştürmektedir(41). 
Buna bağlı olarak H. pylori spesifik immün 
toleransta DH çok önemli rol almaktadır. Sonuç 
olarak, DH’lerin tükenmesinin; Treg’lerin 
tükenmesiyle koruyucu immünitenin bozulma-
sına neden olduğu, ayrıca enfeksiyonun sınır-
landırılmasını ve T hücre infiltrasyonunu arttır-
dığı, kronik gastrite neden olduğu ve toleransın 
ortadan kalkması için yeterli olduğu 
gözlenmiştir(55). 

E. Allerjik astım ve atopiden korunmada 
H. pylori kaynaklı aşı çözüm olabilir mi?

Bugün seroepidemiyolojik ve hayvan deney-
leriyle bunu söylemek için çok erkendir, ancak 
astım ve diğer allerjik hastalıkların oluşmasını 
önleyici veya yeni tedavi stratejileri geliştiril-
mesi için H. pylori’nin immüntoleran özellik-
lerinden yararlanılması gerektiği çok açıktır. 
“Tolerising vaccination” kavramıyla enfeksi-
yondan bağımsız stratejiler kapsamında tanım-
lanan H. pylori enfeksiyonlarının, özellikle 
HP-NAP molekülü ile yapılan deneysel hay-
van çalışmaları, bu amaç doğrultusunda umut 
verici gözükmekte, ancak insanlığın yararına 
kullanım için pek çok yeni çalışmaya ve 
zamana gereksinimi olduğu görülmektedir. 
Üstelik terazinin zarar tarafında; H. pylori’nin 
1. derece gastrik karsinojen yönü göz önüne 

alındığında “Bakterinin eradikasyonu mu? 
Yoksa immüntoleran özelliğinden yararlana-
rak aşı geliştirilmesi mi?” sorusuna da yanıt 
arandığı bir gerçektir.

SONUÇ

Sonuç olarak, H. pylori’nin patogenezi hem 
konağa, hem çevresel faktörlere, hem de bakte-
riyel virülans faktörlere bağlı olarak gelişmekte-
dir ve bilinmeyen noktalar pek çok çalışma ile 
açıklığa kavuşmaya başlamışken, astım ve aller-
jik hastalıklardan korunmadaki yararlı yönü de 
öne çıkmaktadır. Bilimsel açıdan “Hijyen 
Hipotezi”ne dayanan birçok epidemiyolojik ve 
deneysel çalışmada astım ve allerjik hastalıkla-
rın engellendiği gösterilirken, karşıt çalışmalar 
ve düşünceler de mevcuttur. H. pylori-konak 
ilişkisinde; gerek neden olduğu primer hastalık-
lar, özellikle gastrik karsinoma, gerekse kompli-
katif hastalıkların oluşumunda ciddi rol alan 
immünpatogenez süreci ile haklı olarak, ulusla-
rarası literatürün zirvesine parlak, ancak kötü 
şöhretiyle oturan (kendisini bulan ve babası 
sayılan kişiyi bile hasta yapacak kadar vefasız, 
ama nobel ödülü kazandıracak kadar da vefalı) 
H. pylori oldukça önemli bir patojen iken, aynı 
zamanda bu süreçte immün yanıt üzerindeki 
modülatör etkisi ile göreceli olarak yararlı bir 
bakteri gibi de karşımıza çıkmaktadır. Her ne 
kadar H. pylori’nin zararlı yönüne dönük yapı-
lan araştırmalar ile çok mesafe alınmış olsa da, 
H. pylori’nin ileri sürülen yararlı yönüne ilişkin 
hâlen yeni, geniş serili ve özellikle kohort temel-
li çalışmalara gereksinim vardır. Bu çalışmalar-
dan elde edilecek veriler ile H. pylori’nin yarar-
lı yönüne odaklanılmasında ya da mevcut veriler 
ile zararlı yönüne odaklanılmasında kararı önü-
müzdeki yılların daha net göstereceği düşünce-
sindeyiz. 
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