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OZET

Helicobacter pylori gastrit, gastrik ve duedonal iilserler, gastrik karsinoma ve mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) lenfoma-
da major patojen olarak tanimlannug kronik infeksiyon etkeni bir bakteridir. H. pylori midede kolonize olabilen tek mikroor-
ganizmadir ve gastrik mukus salgilayan hiicrelerde yerlesim ozelligi ile bilinir. Mide mukozasina kolonizasyonda yiiksek ha-
reket ozelligi, artan iireaz enzimi varligi ve yiizey lektinlerinin ekspresyonu gibi hiicresel karakteristikler rol oynar. Bu der-

leme yazida, H. pylori'nin mide mukozasim kolonizasyonu ve iireaz enziminin bu kolonizasyondaki énemi ve rolii tartisilmistir.
Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, iireaz 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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GIRIS

Helicobacter pylori hareketli, spiral yapida mikro-
aerofilik Gram negatif bakteridir (1,2). H. pylori
gastrit, gastrik ve duodenal iilserler, gastrik ade-
nokarsinoma ve mukoza-iligkili lenfoid doku
(MALT) lenfoma da major patojen olarak bildi-
rilmekte, ancak fonksiyonel dispepside rolii tarti-
stlmaktadir (3,4). H. pylori infeksiyonu ile olusan
gastroduodenal hastaliklarda bakterinin halk sag-
lig1 agisindan 6nemli bir rolii bulunmaktadir (4).
H. pylori gastrik mukozada yerlesir ve gastrik
epitel hiicreleri hedef alir (5). Gelismekte olan
iilkelerde H. pylori infeksiyonu prevalanst %70-
90, gelismis iilkelerde %25-50'dir (2). Insandan
insana bulag birincil bulag yoludur. Fekal-oral,
oral-oral geciste bildirilmektedir (6). Midenin
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kronik H. pylori infeksiyonu gastroduedonal has-
taliklarin gelisiminde temel bir risk faktorii ola-
rak tamimlanmaktadir. H. pylori “International
Agency for Cancer Research (JACR)” tarafindan
Smif I karsinojen olarak smiflandirilmistir (7).

H. pylori midede kolonize olabilen tek mikroor-
ganizmadir (8). H. pylori pH'In 4.5-6.5 oldugu
gastrik mukus tabakasinda yasar (9). Mide mu-
kozasina kolonizasyonda yiiksek hareket ozelligi,
artan Ureaz {liretimi, yiizey lektinlerinin ekspres-
yonu gibi hiicresel karakteristikler rol oynar (5).
Ureaz enzimi iirenin amonyak ve karbondioksite
hidrolizini katalizleyen nikel bagimli enzimdir
(10,11). Ureaz enzimi operonu H. pylori kromo-
zomunun 34 kb kismina lokalizedir. Ure opero-
nu, UreA ve UreB olan iki yapisal alt iiniteyi,
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UreC ve UreD olan iki regiilator alt {initeyi kod-
lar. Ayrica Urel, UreE, UreF, UreG, UreH olan
bes yardimei proteini kodlar (12-14). Ureazin en-
zimatik aktivitesi asidik pH yanitinda bakteriyal
hiicreye iirenin girisini regiile eden i¢ membran
pH bagimhi Urel kanaliyla kontrol edilir
(9,15,16).

H. pylori iireaz enzimi toplam hiicre proteininin
%10'dan daha fazlasim1 olugturur. Gastrik muko-
zal limen pH'sinin 2 olmasi ve H. pylori' nin ad-
here olacagi gastrik epitelyal hiicre yiizeyinde
pH'in notrale yaklagsmasi, yiiksek diizey iireaz ak-
tivitesinin H. pylori infeksiyonunun her asamasin-
da gerekli olmadigini diisiindiirmektedir (17). H.
pylori infeksiyonu eradikasyonunda daha etkili te-
davi stratejilerinin olusturulmasi i¢in, H. pylori'nin
insan midesinin viskdz ve asidik mukus tabaka-
sindaki kolonizasyon mekanizmasinin anlagiimasi
onemlidir (18).

Helicobacter pylori infeksiyonu ve patogenez.
Gastrik mukoza bakteriyal infeksiyonlara karsi iyi
korunmug bir bolgedir. H. pylori, bu ekolojik
cevreye iyi uyum saglar (19). H. pylori diisiik
pH'ya olduk¢a duyarlidir ve mide liimenine
yerlesmez, gastrik mukozay1 kaplayan musin ta-
bakay1 kolonize eder. Siilfatlanmis polisakkaritler-
den olusan mukus, mide asidinden protonlarin di-
flizyonunu engeller, mukozal yiizeyde alkali pH'y1
stirdiirebilmek icin bir tampon olarak rol oynar
ve aside duyarli olan mukozal hiicreleri korur. H.
pylori' nin yasamini siirdiirebilmesi i¢in miisin ta-
bakasma erisebilmesi gerekmektedir. H. pylori
nin en onemli virulans faktorlerinden biri yiiksek
hareket 6zelligine sahip olmasidir. Aynt zamanda
kemotaksis gosterebilir. H. pylori iireaz enzimi sa-
yesinde miisin tabakasina erisebilmek icin mide-
nin asit pH' smnda uzun siire yasayabilmektedir
(Sekil 1) (20).

Sekil 1. Helicobacter pylorimin gastrik mukozaya kolonizasyon
modeli (18)
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Ure midede 1-14mM konsantrasyonda bulunur
(21). Gastrik mukoza hiicreleri tarafindan mide
icine karbonat ve iire salgilanir. Ureaz enzimi
amonyak ve karbondioksit iiretmek icin gastrik
hiicrelerden salgilanan iireyi hidrolize ederek
H. pylorimin cevresinde mide asidini notralize
eden amonyak tabakasi olusturur (11,13,18,21,22).
Mukus siirekli olarak iretilerek mide liimeni ici-
ne salinir. H. pylori, mukozal hiicreden salgilanan
ve sekillenen yeni miisin tabakasi icinde bipolar
kilifli kirpigin tirbiison benzeri haraketi sayesin-
de tabakalar icerisinde hizla ilerleyebilmektedir.
Infekte birey ya da hayvandan almman oOrneklerde,
bakterilerin ¢cogu mukozal hiicrelerin tarafina de-
gil miisin tabakasina yerlesir. H. pylori mide epi-
teli ylizeyindeki mukus tabakasinda yagayarak
gastrik asiditeden korunmakta, az bir kismi gas-
trik epitele yapismaktadir. Doku ic¢ine invaze ol-
mamaktadir. H. pylori siilfatlanmig miisin sekerle-
rine ve epitel hiicreye baglanmasini saplayan ade-
zinler iretir. Epitel hiicrelerin yiizeyinde bulunan
bir karbohidrat antijeni olan Lewis b antijenini

taniyan BabA en iyi tamimlanmig bir adezin ti-
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pidir. Biitiin H. pylori suslarinda kirpik ve iireaz
enziminin bulunmasma ragmen, BabA yalnizca
bazi suglarda bulunur (20).

H. pylori midede uzun siireli yangiya neden olur,
ancak kolonize olan kigilerin kii¢iik bir boliimiin-
de peptik iilser veya gastrik kanser gelisir. H.
pylori suslar1 arasindaki fenotipik ve genotipik
farkliliklar konak yangisal cevabini ve klinik so-
nucu etkilemektedir (12). Ureaz enziminin iireyi
parcalamasit sonucu olusan amonyak Okaryotik
hiicreler icin toksiktir ve enzim kendi kendine
gastrik mukozada inflamatuvar bir etkiye sahiptir.
Ulserli hastalarda, H. pylori'nin sahip oldugu iire-
az enzimine karsi serum antikorlar iretilir (20).

UREAZ ENZIiMI

H. pylori'nin {irettigi ilireaz enzimi, 550 kDa agir-
liginda nikel iceren multimerik bir enzimdir (Se-
kil 2) (8,10). Ureaz enzimi iirenin amonyak ve
karbondioksite hidrolizi reaksiyonunu katalizler.
Olusan amonyak mide asidini nétralize ederek
bakterinin  kolonizasyonuna yardimci  olur
(8,10,12,13,22-24). Hayvan deneylerinde iireaz
enzimine sahip olmayan mutant susun kolonize
olmadif1 gosterilmis ve lireaz enziminin H. pylo-
ri kolonizasyonunun ilk evresinde onemli oldugu
kabul edilmistir (20,24,25). Ureazin hiicresel lo-
kalizasyonu hakkinda hala belirsizlik vardir. H.
pylorimin ireyi alip, amonyagi disar1 verdigi ya
da parcalanan H. pylori hiicrelerinin iireaz enzi-
minin hayatta kalan H. pylori hiicrelerinin etrafi-
n1 kapladigr diistiniilmektedir (10,11,20).

Sekil 2. H. pylori iireaz enziminin yapist (8).

B att tnitesi
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Ureaz enzimi operonu H. pylori kromozomunun
34 kb kisminda bulunur. Ure operonu, UreA ve
UreB olan iki yapisal alt iiniteyi, UreC ve UreD
olan iki regiilatdr alt iiniteyi kodlar. Ayrica Ure-
I, UreE, UreF, UreG, UreH olan bes yardimci
proteini kodlar (12-14). Regiilator genler ureC ve
ureD bir mRNA transkriptinde, yapisal genler
ureA ve ureB ikinci mRNA transkriptinde ve
yardimc1 genler urel, ureE, ureF, ureG ve ureH
ticinci mRNA transkriptinde gosterildigi (Sekil
3) (13,14) ayrica, ureD ve ureA arasinda 420 bp
ureB ve urel arasinda ise 200 bp intergenik bir
bolge oldugu bildirilmektedir (13).

Sekil 3. H. pylori’ nin iireaz enzimi operonu (14)

ureC wreD i ureA ureB urel _ureE ureF  wreG _ureH

49.2kD 15kD 1 26.5kD BO3kD 21.7kD 19.5kD 28.6kD 21.7kD 29.BkD
i

Regiilasyon ~ Ureaz enzimi alt {initeleri Yardimer genler

H. pylori'min gastrik asiditedeki adaptasyonunda
primer mekanizma wurel tarafindan sitoplazmanin
icerisine iire girisinin hizlandirlmasidir (11,24).
H+ kapili iire kanali urel tarafindan kodlanir (13,
15, 23, 25-27) ve aside maruz kaldiginda
H. pylori igerisine iire girisini 300 kat arttirmak-
tadir (11,25). Periplazmik yiizeydeki wrel, iire
transportu ve iireaz aktivasyonunun pH araligin-
da proton gecisi icin 5-6 histidine sahiptir (25).
H. pylori gastrik mukozal tabakaya girer, lireaz
metalloenziminin bir araya gelmesi baglar. Sito-
zolik metalloenzim Xkatalitik aktivite icin 6 aktif
bolgenin her birinde 2 nikel iyonuna gereksinim
duyar. Nikel iyonlarmin baglanmasina yardimci
olarak H. pylori iireaz1 aktif bolgesinde 8 histi-
din residiisii ve 1 sistein rezidiisii icermektedir.
Yardimcr proteinler apoenzime nikel iyonunun
eklenmesinde gorevlidirler. Nikel birlesiminde ay-
ni zamanda bir bagka protein NixA'da gerekir.
NixA hiicre icine nikel iyonlarmin tagmmasini
saglayan sitoplazmik membran proteinidir (12,17).
Nikel iyonlar1 6nce hiicre igerisine transport edi-
lir, NixA tastyicisindan salinirlar ve wureE onlart

biriktirir. ureE geni sonra nikel iyonlariyla iireaz
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enziminin aktif bolgesine verilir. ureF ve
ureG'nin, ureE ile kompleksin etkilesimini kolay-
lagtirarak metallomerkez toplanma bolgesine kar-
bondioksit gotiirdiigii bildirilmektedir (13).

"ABC tagtyicisi", "P-tip adenozin trifosfat (ATPa-
se)", "Hpn (histidine-rich protein)" ve HspA (he-
at shock protein A), nikel iyon transportunu et-
kileyebilen ve ilireaz enzimi aktivitesini artirabi-
len diger proteinlerdir (12,13). Bu proteinler Ni-
xA'nin degistigi bolgelerde NixA icin yedek sis-
tem gibi rol oynar (13). Indiiklenebilir nitrik ok-
sit sentazin up-regiilasyonu ve nitrik oksit salini-
minin ureA ekspresyonuyla iligkili oldugu ve iire-
az enziminin sadece amonyum lretiminde degil,
yangida da rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (12).

H. pylori'nin asit direnci ve metal metabolizmasi
arasinda yakin bir iligki vardir. Metaller ve asit
direnci arasindaki temel bag nikeldir. Nikel iire-
az enziminin kofaktoriidiir. Ureaz ekspresyonu ve
aktivitesi NikR regiilator proteini tarafindan nikel
varligi araciligiyla regiile edilir (16,24). Trans-
kripsiyonel regiilatdrlerden ikisi metal bagimli re-
giilator NikR ve Fur, ayrica ArsRS iki bilesenli
sinyal transdiiksiyon sisteminin asit-yanithi genle-
rin transkripsiyonel regulasyonu ile iligkili oldu-
gu gosterilmistir. ArsRS sistemi diisiik pH'ya ya-
nit veren histidin kinaz ArsS ve OmpR benzeri
yanit regiilatorii ArsR igerir. Histidin kinaz ArsS
inaktivasyonu farede H. pylori kolonizasyonunu
engeller. Histidin kinaz1 kodlayan arsS geni H.
pylorimin in vitro liretilmesinde etkilenmezken,
yanit regiilator geni arsR in vitro iiremede gerek-
lidir (9,28). H. pylori' de cevrenin pH'1 otofosfo-
rilasyonu uyaran histidin kinaz ArsS'nin (asit-ya-
nith sinyal;HP165) periplazmik domaini tarafin-
dan direkt olarak hissedilir ve yanit regiilatoriin
OmpR ailesine ait olan aym kokenli yanit regu-
lator ArsR'ye (HP166) fosforil grubu transfer
eder (9).

Ureaz yapisal genlerinin transkripsiyonunun NikR
nikel-yanit regiilator proteini tarafindan nikel ko-
faktorii varligi ile kontrol edildigi bildirilmekte-
dir (9,16). NikR (HP1338), Nik ABC tagiyicist

araciligryla nikel kazanilmasini diizenleyen Esche-
richia coli NikR proteini ile benzerlik gosterir
(9,16,24). Ancak, H. pylori NikR, Ni+? varliginin
bir yanit1 olarak, Ni+? alimi ve saklanmasi, Fe+>
alimi1 ve saklanmasi, stres yaniti, hareket ve dig
membran proteinlerini kapsayan genler ve UrcAB
genlerini kontrol eden bir transkripsiyon baskila-
yict veya aktive edici rol oynayan pleitropik re-
giilator proteinidir (9,28). Demir-yanith regiilator
Fur pH 5.5'e gereksinim duyar (16). Diger pro-
karyotlardaki gibi H. pylori'de Fur proteini
(HP1027) Fe+® alan ve saklayan proteinlerin eks-
presyonunun regulasyonu aracilifiyla korunan de-
mir homeostasisi i¢in Snemlidir (9). Fur H. pylo-
ri paralog amidazlart AmiE ve AmiF'nin demir-
yanitl regiilasyonuna aracilik ettiginden, NikR ve
Fur metal regiilator sistemleri ve asit direnci ara-
sindaki iligki yalnizca bozulan metal homeostazi-
na bagl olmayabilir (16). Amidaz genleri yalmz-
ca midede yerlesen H. pylori, H. acinonychis ve
H. felis gibi Helicobacter tiirlerinde bulunur ve
bu Helicobacter tiirlerinin nitrojen metabolizma-
sindaki enzimlerde ©nemli rol oynar. Amidaz
genlerinin transkripsiyonu asidik pH'da indiiklenir
(9,28). Her iki amidaz da amino asit deaminas-
yonu ile birlikte amit substratini amonyaga par-
calar. Bu nedenle iire yoklugu oldugu zamanlar-
da amonyak iiretimi icin alternatif bir sistemdir-
ler (9,16). Ayrica, arginazi kodlayan rocF geni
ArsRS tarafindan regiile edildigi gosterilmistir.
Arginaz argininin boliinmesiyle iire ve ornitin
iiretir. Bu enzim, cevredeki ortamda iirenin azli-
ginda iireaz enzimine bagl asit direncine katila-
bilir (28). NikR asit direnci i¢in gereksinilen de-
mir-yanith reseptor proteini Fur'u kodlayan fur
geninin transkripsiyonunu baskilar (15). Demirin
fazla oldugu durumlarda, amiE'nin transkripsiyo-
nu Fur tarafindan baskilandigi gosterilmis ancak
amiF transkripsiyonu Fur tarafindan kontrol edil-
medigi bildirilmistir (28). Fur ve NikR protein-
lerinin karakterizasyonunun midede H. pylori'nin
yerlesmesine izin veren mekanizmalarin daha iyi
anlagilmasin1  saglayabilecegi  diistiniilmektedir
(16).
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H. pylori infeksiyonu tanisinda iireaz enzimi
Biyopsi iireaz testi. Mide biyopsi Orneklerinden
H. pylori'nin dolayli olarak saptanmasinda bakte-
rinin fazla miktarda iireaz salgilama yeteneginden
yararlamlir. Ureaz temelli testlerin duyarliligi mi-
dedeki bakteri yogunlugu ile iliskilidir (7). Ure
iceren kati, yari-katt veya sivi ortamlar mevcut-
tur. H. pylori iireaz1 ortamdaki {ireyi amonyak ve
bikarbonata parcalar. Amonyum ile pH artar ve
pH indikatorii ile ortamin rengi degisir (20). Ti-
cari veya laboratuvarda hazirlanan lireaz testleri
bulunmaktadir. “CLO test”, “HUT test”, “Heli-
cocheck”, “Hp fast”, “Pylori Tek” ve “gastrosko-
pik iireaz test (GUT)” ticari kitlerdir. Konsantre
(% 10'luk) iire iceren laboratuvarda hazirlanan
iireaz testi 15 dakikada, hizli sonug verir (29).
Ure nefes testi (UBT). UBT bircok caligmada al-
tin standart yontemlerden biridir. Agiz yoluyla
alman 13C veya !#C isaretli iire, H. pylori ile in-
fekte kisilerde bakterinin iireaz enzimi ile parca-
lanir. Olusan igaretli CO,'in solunum havasinda
tespit edilmesi esasina dayanir. Duyarlilifi ve 6z-
giilliigii oldukca yiiksek tani testidir ve eradikas-
yon tedavisinin izleminde de kullanilmaktadir.
Diger bir gastrik Helicobacter olan H. heilmanni
yalanct olumlu sonuglara neden olabilir. Antibi-
yotik tedavisi, bizmut tuzlarinin kullanimi veya
proton pompa inhibitorlerinin kullanimi ise yalan-
ct olumsuz sonuglara neden olabilir (30).

Westernblot. H. pylori'ye karst olusan sivisal ba-
gisik yanit bakterinin ¢esitli hiicre yapilarina kar-
s1 olusur ve oldukca giicliidiir. “Immunoblotlama”
teknikleri ile baglica hangi antijenlere karsi anti-
kor yanit1 olustugu gosterilebilir. Bu antijenler Ca-
gA antijeni, ireaz alt (niteleri olan UreA ve
UreB, 1s1-sok proteinleri HspA ve HspB, kirpik alt
iiniteleri, katalaz, lipopolisakkarit, “current infec-
tion marker” ve OMP gibi 6nemi heniiz bilinme-
yen bazi antijenlerdir. H. pylori suslart arasindaki
farkliliklarin yanisira bakteriyle infekte kisilerdeki
bagisik yanitta da farkliliklar goriilir.  (31).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR). Molekiiler
yontemler, ozellikle PCR H. pylori'min mide bi-
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yopsi, tiikriik, dis plagi, diski gibi klinik 6rnek-
lerde H. pylori tamisinda kullanilir (2,32). Mole-
kiiler testlerin muhtemel klinik kullanim alanlari;
tedavi sonrasi niiksii, re-infeksiyondan ayirma,
bakteri sayisinin az oldugu dental plak, digki gi-
bi orneklerden tamimlama ve klinik 6nemi olan
DNA mutasyonlarim1  saptamadir (33). Ayrica
iireaz gibi virulans faktorlerinin saptanabilmesi ve
canli bakteriye gereksinim duyulmamas: ©Snemli
avantajlaridir (30,34).

Sonug¢ olarak, gastrik karsinogenezde ve cesitli
gastrik hastaliklarin patogenezinde H. pylori'nin
klinik 6nemi {ireaz enziminin roliiniin anlagilma-
sin1 gerektirmektedir. Son yillarda, antibiyotiklere
direngli klinik suglar H. pylori infeksiyonunda te-
davi basarisizhigimi arttirmaktadir. Bakteri koloni-
zasyon da Onemli olan iireaz enzimini hedef alan
spesifik ilaclar gelistirilmesinin tedavide etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla, molekii-
ler caligsmalarla H. pylori kolonizasyonunda {iireaz
enziminin roliiniin agikliga kavusturulmasinin H.
pylori infeksiyonu eradikasyonunda kontroliinde,
yeni tedavi stratejilerinin gelismesinde yardimecit
olacaktir kanisina varildi.
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