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The importance and the role of urease enzyme in 
Helicobacter pylori infection

ÖZET

Helicobacter pylori gastrit, gastrik ve duedonal ülserler, gastrik karsinoma ve mukoza iliflkili lenfoid doku (MALT) lenfoma-
da major patojen olarak tan›mlanm›fl kronik infeksiyon etkeni bir bakteridir. H. pylori midede kolonize olabilen tek mikroor-
ganizmad›r ve gastrik mukus salg›layan hücrelerde yerleflim özelli¤i ile bilinir. Mide mukozas›na kolonizasyonda yüksek ha-
reket özelli¤i, artan üreaz enzimi varl›¤› ve yüzey lektinlerinin ekspresyonu gibi hücresel karakteristikler rol oynar. Bu der-
leme yaz›da, H. pylori'nin mide mukozas›n› kolonizasyonu ve üreaz enziminin bu kolonizasyondaki önemi ve rolü tart›fl›lm›flt›r.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, üreaz enzimi

SUMMARY

Helicobacter pylori is a chronic infectious agent as defined the major pathogen causing gastritis, gastric and duedonal ulcer,
gastric carsinoma and mucosa associated lenfoid tissue (MALT) lymphoma. H. pylori is the only microorganism known to in-
habit the human stomach and lining the gastric mucosal cells. Cellular characteristics such as the high motility, the profuse
production of urease and the expression of surface lectins play a role in colonizing to human stomach. In this review article,
the colonization of H. pylori to stomach mucosa and the importance and the role of urease enzyme in this colonization have
been discussed.
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Helicobacter pylori infeksiyonunda üreaz enziminin 

rolü ve önemi

G‹R‹fi

Helicobacter pylori hareketli, spiral yap›da mikro-
aerofilik Gram negatif bakteridir (1,2). H. pylori
gastrit, gastrik ve duodenal ülserler, gastrik ade-
nokarsinoma ve mukoza-iliflkili lenfoid doku
(MALT) lenfoma da major patojen olarak bildi-
rilmekte, ancak fonksiyonel dispepside rolü tart›-
fl›lmaktad›r (3,4). H. pylori infeksiyonu ile oluflan
gastroduodenal hastal›klarda bakterinin halk sa¤-
l›¤› aç›s›ndan önemli bir rolü bulunmaktad›r (4).
H. pylori gastrik mukozada yerleflir ve gastrik
epitel hücreleri hedef al›r (5). Geliflmekte olan
ülkelerde H. pylori infeksiyonu prevalans› %70-
90, geliflmifl ülkelerde %25-50'dir (2). ‹nsandan
insana bulafl birincil bulafl yoludur. Fekal-oral,
oral-oral geçiflte bildirilmektedir (6). Midenin

kronik H. pylori infeksiyonu gastroduedonal has-
tal›klar›n gelifliminde temel bir risk faktörü ola-
rak tan›mlanmaktad›r. H. pylori “International
Agency for Cancer Research (IACR)” taraf›ndan
S›n›f I karsinojen olarak s›n›fland›r›lm›flt›r (7).

H. pylori midede kolonize olabilen tek mikroor-
ganizmad›r (8). H. pylori pH'›n 4.5-6.5 oldu¤u
gastrik mukus tabakas›nda yaflar (9). Mide mu-
kozas›na kolonizasyonda yüksek hareket özelli¤i,
artan üreaz üretimi, yüzey lektinlerinin ekspres-
yonu gibi hücresel karakteristikler rol oynar (5).
Üreaz enzimi ürenin amonyak ve karbondioksite
hidrolizini katalizleyen nikel ba¤›ml› enzimdir
(10,11). Ureaz enzimi operonu H. pylori kromo-
zomunun 34 kb k›sm›na lokalizedir. Ure opero-
nu, UreA ve UreB olan iki yap›sal alt üniteyi,
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UreC ve UreD olan iki regülatör alt üniteyi kod-
lar. Ayr›ca UreI, UreE, UreF, UreG, UreH olan
befl yard›mc› proteini kodlar (12-14). Üreaz›n en-
zimatik aktivitesi asidik pH yan›t›nda bakteriyal
hücreye ürenin giriflini regüle eden iç membran
pH ba¤›ml› UreI kanal›yla kontrol edilir
(9,15,16).

H. pylori üreaz enzimi toplam hücre proteininin

%10'dan daha fazlas›n› oluflturur. Gastrik muko-
zal lümen pH's›n›n 2 olmas› ve H. pylori' nin ad-
here olaca¤› gastrik epitelyal hücre yüzeyinde
pH'›n nötrale yaklaflmas›, yüksek düzey üreaz ak-
tivitesinin H. pylori infeksiyonunun her aflamas›n-

da gerekli olmad›¤›n› düflündürmektedir (17). H.
pylori infeksiyonu eradikasyonunda daha etkili te-

davi stratejilerinin oluflturulmas› için, H. pylori'nin
insan midesinin visköz ve asidik mukus tabaka-
s›ndaki kolonizasyon mekanizmas›n›n anlafl›lmas›
önemlidir (18).

Helicobacter pylori infeksiyonu ve patogenez.

Gastrik mukoza bakteriyal infeksiyonlara karfl› iyi
korunmufl bir bölgedir.  H. pylori, bu ekolojik
çevreye iyi uyum sa¤lar (19). H. pylori düflük

pH'ya oldukça duyarl›d›r ve mide lümenine
yerleflmez, gastrik mukozay› kaplayan musin ta-
bakay› kolonize eder. Sülfatlanm›fl polisakkaritler-
den oluflan mukus, mide asidinden protonlar›n di-
füzyonunu engeller, mukozal yüzeyde alkali pH'y›
sürdürebilmek için bir tampon olarak rol oynar
ve aside duyarl› olan mukozal hücreleri korur. H.
pylori' nin yaflam›n› sürdürebilmesi için müsin ta-

bakas›na eriflebilmesi gerekmektedir. H. pylori'
nin en önemli virulans faktörlerinden biri yüksek
hareket özelli¤ine sahip olmas›d›r. Ayn› zamanda
kemotaksis gösterebilir. H. pylori üreaz enzimi sa-

yesinde müsin tabakas›na eriflebilmek için mide-
nin asit pH' s›nda uzun süre yaflayabilmektedir
(fiekil 1) (20). 

Üre midede 1-14mM konsantrasyonda bulunur

(21). Gastrik mukoza hücreleri taraf›ndan mide

içine karbonat ve üre salg›lan›r. Üreaz enzimi

amonyak ve karbondioksit üretmek için gastrik

hücrelerden salg›lanan üreyi hidrolize ederek

H. pylori'nin çevresinde mide asidini nötralize

eden amonyak tabakas› oluflturur (11,13,18,21,22).

Mukus sürekli olarak üretilerek mide lümeni içi-

ne sal›n›r. H. pylori, mukozal hücreden salg›lanan

ve flekillenen yeni müsin tabakas› içinde bipolar

k›l›fl› kirpi¤in tirbüflon benzeri haraketi sayesin-

de tabakalar içerisinde h›zla ilerleyebilmektedir.

Infekte birey ya da hayvandan al›nan örneklerde,

bakterilerin ço¤u mukozal hücrelerin taraf›na de-

¤il müsin tabakas›na yerleflir. H. pylori mide epi-

teli yüzeyindeki mukus tabakas›nda yaflayarak

gastrik asiditeden korunmakta, az bir k›sm› gas-

trik epitele yap›flmaktad›r. Doku içine invaze ol-

mamaktad›r. H. pylori sülfatlanm›fl müsin flekerle-

rine ve epitel hücreye ba¤lanmas›n› saplayan ade-

zinler üretir. Epitel hücrelerin yüzeyinde bulunan

bir karbohidrat antijeni olan Lewis b antijenini

tan›yan BabA en iyi tan›mlanm›fl bir adezin ti-
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fiekil 1. Helicobacter pylori'nin gastrik mukozaya kolonizasyon
modeli (18) 
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H. pylori'nin gastrik asiditedeki adaptasyonunda

primer mekanizma ureI taraf›ndan sitoplazman›n

içerisine üre giriflinin h›zland›r›lmas›d›r (11,24).

H+ kap›l› üre kanal› ureI taraf›ndan kodlan›r (13,

15, 23, 25-27) ve aside maruz kald›¤›nda

H. pylori içerisine üre giriflini 300 kat artt›rmak-

tad›r (11,25). Periplazmik yüzeydeki ureI, üre

transportu ve üreaz aktivasyonunun pH aral›¤›n-

da proton geçifli için 5-6 histidine sahiptir (25).

H. pylori gastrik mukozal tabakaya girer, üreaz

metalloenziminin bir araya gelmesi bafllar. Sito-

zolik metalloenzim katalitik aktivite için 6 aktif

bölgenin her birinde 2 nikel iyonuna gereksinim

duyar. Nikel iyonlar›n›n ba¤lanmas›na yard›mc›

olarak H. pylori üreaz› aktif bölgesinde 8 histi-

din residüsü ve 1 sistein rezidüsü içermektedir.

Yard›mc› proteinler apoenzime nikel iyonunun

eklenmesinde görevlidirler. Nikel birlefliminde ay-

n› zamanda bir baflka protein NixA'da gerekir.

NixA hücre içine nikel iyonlar›n›n tafl›nmas›n›

sa¤layan sitoplazmik membran proteinidir (12,17).

Nikel iyonlar› önce hücre içerisine transport edi-

lir, NixA tafl›y›c›s›ndan sal›n›rlar ve ureE onlar›

biriktirir. ureE geni sonra nikel iyonlar›yla üreaz
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pidir. Bütün H. pylori sufllar›nda kirpik ve üreaz
enziminin bulunmas›na ra¤men, BabA yaln›zca
baz› sufllarda bulunur (20). 

H. pylori midede uzun süreli yang›ya neden olur,
ancak kolonize olan kiflilerin küçük bir bölümün-
de peptik ülser veya gastrik kanser geliflir. H.
pylori sufllar› aras›ndaki fenotipik ve genotipik
farkl›l›klar konak yang›sal cevab›n› ve klinik so-
nucu etkilemektedir (12). Üreaz enziminin üreyi
parçalamas› sonucu oluflan amonyak ökaryotik
hücreler için toksiktir ve enzim kendi kendine
gastrik mukozada inflamatuvar bir etkiye sahiptir.
Ülserli hastalarda, H. pylori'nin sahip oldu¤u üre-
az enzimine karfl› serum antikorlar› üretilir (20). 

ÜREAZ ENZ‹M‹

H. pylori'nin üretti¤i üreaz enzimi, 550 kDa a¤›r-
l›¤›nda nikel içeren multimerik bir enzimdir (fie-
kil 2) (8,10). Üreaz enzimi ürenin amonyak ve
karbondioksite hidrolizi reaksiyonunu katalizler.
Oluflan amonyak mide asidini nötralize ederek
bakterinin kolonizasyonuna yard›mc› olur
(8,10,12,13,22-24). Hayvan deneylerinde üreaz
enzimine sahip olmayan mutant suflun kolonize
olmad›¤› gösterilmifl ve üreaz enziminin H. pylo-
ri kolonizasyonunun ilk evresinde önemli oldu¤u
kabul edilmifltir (20,24,25). Üreaz›n hücresel lo-
kalizasyonu hakk›nda hala belirsizlik vard›r. H.
pylori'nin üreyi al›p, amonya¤› d›flar› verdi¤i ya
da parçalanan H. pylori hücrelerinin üreaz enzi-
minin hayatta kalan H. pylori hücrelerinin etraf›-
n› kaplad›¤› düflünülmektedir (10,11,20).

Ureaz enzimi operonu H. pylori kromozomunun

34 kb k›sm›nda bulunur. Ure operonu, UreA ve

UreB olan iki yap›sal alt üniteyi, UreC ve UreD

olan iki regülatör alt üniteyi kodlar. Ayr›ca Ure-

I, UreE, UreF, UreG, UreH olan befl yard›mc›

proteini kodlar (12-14). Regülatör genler ureC ve

ureD bir mRNA transkriptinde, yap›sal genler

ureA ve ureB ikinci mRNA transkriptinde ve

yard›mc› genler ureI, ureE, ureF, ureG ve ureH

üçüncü mRNA transkriptinde gösterildi¤i (fiekil

3) (13,14) ayr›ca, ureD ve ureA aras›nda 420 bp

ureB ve ureI aras›nda ise 200 bp intergenik bir

bölge oldu¤u bildirilmektedir (13).

fiekil 2. H. pylori üreaz enziminin yap›s› (8).

Regülasyon Üreaz enzimi alt üniteleri Yard›mc› genler

fiekil 3. H. pylori' nin üreaz enzimi operonu (14)
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enziminin aktif bölgesine verilir. ureF ve
ureG'nin, ureE ile kompleksin etkileflimini kolay-
laflt›rarak metallomerkez toplanma bölgesine kar-
bondioksit götürdü¤ü bildirilmektedir (13).

"ABC tafl›y›c›s›", "P-tip adenozin trifosfat (ATPa-
se)", "Hpn (histidine-rich protein)" ve HspA (he-
at shock protein A), nikel iyon transportunu et-
kileyebilen ve üreaz enzimi aktivitesini art›rabi-
len di¤er proteinlerdir (12,13). Bu proteinler Ni-
xA'n›n de¤iflti¤i bölgelerde NixA için yedek sis-
tem gibi rol oynar (13). ‹ndüklenebilir nitrik ok-
sit sentaz›n up-regülasyonu ve nitrik oksit sal›n›-
m›n›n ureA ekspresyonuyla iliflkili oldu¤u ve üre-
az enziminin sadece amonyum üretiminde de¤il,
yang›da da rolü olabilece¤i düflünülmektedir (12).

H. pylori'nin asit direnci ve metal metabolizmas›
aras›nda yak›n bir iliflki vard›r. Metaller ve asit
direnci aras›ndaki temel ba¤ nikeldir. Nikel üre-
az enziminin kofaktörüdür. Üreaz ekspresyonu ve
aktivitesi NikR regülatör proteini taraf›ndan nikel
varl›¤› arac›l›¤›yla regüle edilir (16,24). Trans-
kripsiyonel regülatörlerden ikisi metal ba¤›ml› re-
gülatör NikR ve Fur, ayr›ca ArsRS iki bileflenli
sinyal transdüksiyon sisteminin asit-yan›tl› genle-
rin transkripsiyonel regulasyonu ile iliflkili oldu-
¤u gösterilmifltir. ArsRS sistemi düflük pH'ya ya-
n›t veren histidin kinaz ArsS ve OmpR benzeri
yan›t regülatörü ArsR içerir. Histidin kinaz ArsS
inaktivasyonu farede H. pylori kolonizasyonunu
engeller. Histidin kinaz› kodlayan arsS geni H.
pylori'nin in vitro üretilmesinde etkilenmezken,
yan›t regülatör geni arsR in vitro üremede gerek-
lidir (9,28). H. pylori' de çevrenin pH'› otofosfo-
rilasyonu uyaran histidin kinaz ArsS'nin (asit-ya-
n›tl› sinyal;HP165) periplazmik domaini taraf›n-
dan direkt olarak hissedilir ve yan›t regülatörün
OmpR ailesine ait olan ayn› kökenli yan›t regu-
latör ArsR'ye (HP166) fosforil grubu transfer
eder (9). 

Üreaz yap›sal genlerinin transkripsiyonunun NikR
nikel-yan›t regülatör proteini taraf›ndan nikel ko-
faktörü varl›¤› ile kontrol edildi¤i bildirilmekte-
dir (9,16). NikR (HP1338), Nik ABC tafl›y›c›s›

arac›l›¤›yla nikel kazan›lmas›n› düzenleyen Esche-
richia coli NikR proteini ile benzerlik gösterir
(9,16,24). Ancak, H. pylori NikR, Ni+2 varl›¤›n›n
bir yan›t› olarak, Ni+2 al›m› ve saklanmas›, Fe+3

al›m› ve saklanmas›, stres yan›t›, hareket ve d›fl
membran proteinlerini kapsayan genler ve UreAB
genlerini kontrol eden bir transkripsiyon bask›la-
y›c› veya aktive edici rol oynayan pleitropik re-
gülatör proteinidir (9,28). Demir-yan›tl› regülatör
Fur pH 5.5'e gereksinim duyar (16). Di¤er pro-
karyotlardaki gibi H. pylori'de Fur proteini
(HP1027) Fe+3 alan ve saklayan proteinlerin eks-
presyonunun regulasyonu arac›l›¤›yla korunan de-
mir homeostasisi için önemlidir (9). Fur H. pylo-
ri paralog amidazlar› AmiE ve AmiF'nin demir-
yan›tl› regülasyonuna arac›l›k etti¤inden, NikR ve
Fur metal regülatör sistemleri ve asit direnci ara-
s›ndaki iliflki yaln›zca bozulan metal homeostaz›-
na ba¤l› olmayabilir (16). Amidaz genleri yaln›z-
ca midede yerleflen H. pylori, H. acinonychis ve
H. felis gibi Helicobacter türlerinde bulunur ve
bu Helicobacter türlerinin nitrojen metabolizma-
s›ndaki enzimlerde önemli rol oynar. Amidaz
genlerinin transkripsiyonu asidik pH'da indüklenir
(9,28). Her iki amidaz da amino asit deaminas-
yonu ile birlikte amit substrat›n› amonya¤a par-
çalar. Bu nedenle üre yoklu¤u oldu¤u zamanlar-
da amonyak üretimi için alternatif bir sistemdir-
ler (9,16). Ayr›ca, arginaz› kodlayan rocF geni
ArsRS taraf›ndan regüle edildi¤i gösterilmifltir.
Arginaz argininin bölünmesiyle üre ve ornitin
üretir. Bu enzim, çevredeki ortamda ürenin azl›-
¤›nda üreaz enzimine ba¤l› asit direncine kat›la-
bilir (28). NikR asit direnci için gereksinilen de-
mir-yan›tl› reseptör proteini Fur'u kodlayan fur
geninin transkripsiyonunu bask›lar (15). Demirin
fazla oldu¤u durumlarda, amiE'nin transkripsiyo-
nu Fur taraf›ndan bask›land›¤› gösterilmifl ancak
amiF transkripsiyonu Fur taraf›ndan kontrol edil-
medi¤i bildirilmifltir (28). Fur ve NikR protein-
lerinin karakterizasyonunun midede H. pylori'nin
yerleflmesine izin veren mekanizmalar›n daha iyi
anlafl›lmas›n› sa¤layabilece¤i düflünülmektedir
(16).
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yopsi, tükrük, difl pla¤›, d›flk› gibi klinik örnek-
lerde H. pylori tan›s›nda kullan›l›r (2,32). Mole-
küler testlerin muhtemel klinik kullan›m alanlar›;
tedavi sonras› nüksü, re-infeksiyondan ay›rma,
bakteri say›s›n›n az oldu¤u dental plak, d›flk› gi-
bi örneklerden tan›mlama ve klinik önemi olan
DNA mutasyonlar›n› saptamad›r (33). Ayr›ca
üreaz gibi virulans faktörlerinin saptanabilmesi ve
canl› bakteriye gereksinim duyulmamas› önemli
avantajlar›d›r (30,34). 

Sonuç olarak, gastrik karsinogenezde ve çeflitli
gastrik hastal›klar›n patogenezinde H. pylori'nin
klinik önemi üreaz enziminin rolünün anlafl›lma-
s›n› gerektirmektedir. Son y›llarda, antibiyotiklere
dirençli klinik sufllar H. pylori infeksiyonunda te-
davi baflar›s›zl›¤›n› artt›rmaktad›r. Bakteri koloni-
zasyon da önemli olan üreaz enzimini hedef alan
spesifik ilaçlar gelifltirilmesinin tedavide etkili
olabilece¤i düflünülmektedir. Dolay›s›yla, molekü-
ler çal›flmalarla H. pylori kolonizasyonunda üreaz
enziminin rolünün aç›kl›¤a kavusturulmas›n›n H.
pylori infeksiyonu eradikasyonunda kontrolünde,
yeni tedavi stratejilerinin geliflmesinde yard›mc›
olacakt›r kan›s›na var›ld›.
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H. pylori infeksiyonu tan›s›nda üreaz enzimi

Biyopsi üreaz testi. Mide biyopsi örneklerinden

H. pylori'nin dolayl› olarak saptanmas›nda bakte-
rinin fazla miktarda üreaz salg›lama yetene¤inden
yararlan›l›r. Üreaz temelli testlerin duyarl›l›¤› mi-
dedeki bakteri yo¤unlu¤u ile iliflkilidir (7). Üre
içeren kat›, yar›-kat› veya s›v› ortamlar mevcut-
tur. H. pylori üreaz› ortamdaki üreyi amonyak ve
bikarbonata parçalar. Amonyum ile pH artar ve
pH indikatörü ile ortam›n rengi de¤iflir (20). Ti-
cari veya laboratuvarda haz›rlanan üreaz testleri
bulunmaktad›r. “CLO test”, “HUT test”, “Heli-
cocheck”, “Hp fast”, “Pylori Tek” ve “gastrosko-
pik üreaz test (GUT)” ticari kitlerdir. Konsantre
(% 10'luk) üre içeren laboratuvarda haz›rlanan
üreaz testi 15 dakikada, h›zl› sonuç verir (29). 

Üre nefes testi (UBT). UBT birçok çal›flmada al-

t›n standart yöntemlerden biridir. A¤›z yoluyla
al›nan 13C veya 14C iflaretli üre, H. pylori ile in-
fekte kiflilerde bakterinin üreaz enzimi ile parça-
lan›r. Oluflan iflaretli CO2'in solunum havas›nda
tespit edilmesi esas›na dayan›r. Duyarl›l›¤› ve öz-
güllü¤ü oldukça yüksek tan› testidir ve eradikas-
yon tedavisinin izleminde de kullan›lmaktad›r.
Di¤er bir gastrik Helicobacter olan H. heilmanni
yalanc› olumlu sonuçlara neden olabilir. Antibi-
yotik tedavisi, bizmut tuzlar›n›n kullan›m› veya
proton pompa inhibitörlerinin kullan›m› ise yalan-
c› olumsuz sonuçlara neden olabilir (30).

Westernblot. H. pylori'ye karfl› oluflan s›v›sal ba-
¤›fl›k yan›t bakterinin çeflitli hücre yap›lar›na kar-
fl› oluflur ve oldukça güçlüdür. “‹mmunoblotlama”
teknikleri ile bafll›ca hangi antijenlere karfl› anti-
kor yan›t› olufltu¤u gösterilebilir. Bu antijenler Ca-
gA antijeni, üreaz alt üniteleri olan UreA ve
UreB, ›s›-flok proteinleri HspA ve HspB, kirpik alt
üniteleri,  katalaz, lipopolisakkarit, “current infec-
tion marker” ve OMP gibi önemi henüz bilinme-
yen baz› antijenlerdir. H. pylori sufllar› aras›ndaki
farkl›l›klar›n yan›s›ra bakteriyle infekte kiflilerdeki
ba¤›fl›k yan›tta da farkl›l›klar görülür.  (31). 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR). Moleküler

yöntemler, özellikle PCR H. pylori'nin mide bi-
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