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Pred nekaj vec kot dvajsetimi leti sta Barry Marshal in Robin Warren iz Zelodca ¢loveka izo-
lirala spiralno bakterijo Helicobacter pylori in za svoje odkritje leta 2005 prejela Nobelovo nagra-
do za podrogje fiziologije in medicine. Danes okuzba s Helicobacter pylori velja za povzrocitelja
najpogostejSe oblike kroni¢nega gastritisa, saj je okuzenih vec kot 50 % svetovnega prebival-
stva, okuZenost pa je povezana z nizjim socialno-ekonomskim statusom. Okuzba obicajno,
Ce ni zdravljena, vztraja vse Zivljenje, a je kar pri 80 % asimptomatska. Morfolosko je gastri-
tis, ki ga povzroca Helicobacter pylori, kroni¢ni aktivni gastritis, kar pomeni kombinacijo infil-
tracije lamine proprije s plazmatkami in limfociti ter infiltracijo vratov Zlez z nevtrofilnimi
granulociti. Limfociti v lamini propriji lahko tvorijo limfati¢ne folikle, kar daje endoskopsko
znacilen nodularni videz sluznice. Okoli 10-20 % okuZenih razvije ulkusno bolezen Zelodca
ali dvanajstnika. Kroni¢no vnetje Zelod¢ne sluznice, povzroceno z bakterijo Helicobacter pylo-
ri, vodi v nastanek multifokalnega atrofi¢nega gastritisa in intestinalne metaplazije, histolos-
kih sprememb, ki veljajo za predhodne spremembe intestinalnega tipa adenokarcinoma Zelodca.
Svetovna zdravstvena organizacija zato uvrsca bakterijo Helicobacter pylori med karcinoge-
ne 1. razreda. Prav tako je vecina primarnih MALT limfomov Zelodca povezana z okuzbo z bak-
terijo Helicobacter pylori. Diagnozo Helicobacter pylori gastritisa lahko postavimo iz vzorcev
sluznice, odvzetih ob endoskopski preiskavi (histoloski pregled prizadete sluznice, hitri ureaz-
ni test, kultivacija bakterij, dokaz bakterij s dokaz bakterij s polimerazno veriZno reakcijo (PCR))
ali pa s pomocjo neinvazivnih metod (dihalni ureazni test, seroloske preiskave). Za zdravlje-
nje uporabljamo kombinacijo zaviralcev protonske ¢rpalke in ve¢ vrst antibiotikov. Zaradi poja-
va odpornosti bakterije na antibiotike pa se v zadnjem ¢asu znanstveniki intenzivno ukvarjajo
z razvojem cepiva, ki bi preprecilo okuzbo z bakterijo Helicobacter pylori.
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Helicobacter pylori, a spiral shaped pathogenic bacterium, was first isolated by Barry Warren
and Robin Marshall about 20 years ago, earning them a Nobel Prize in Physiology or Medicine
in 2005. More than 50 % of the world population harbour Helicobacter pylori in their upper
gastrointestinal tract and Helicobacter pylori infection is now accepted as the cause of the most
common form of chronic gastritis. The prevalence of infection inversely correlates with socio-
economic status. When not treated, the infection will persist in the stomach of most people
for decades, but as much as 80 % of infected individuals will never experience clinical symp-
toms despite having chronic gastritis. Histology shows active chronic inflammation with infil-
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tration of the lamina propria by lymphocytes and plasma cells, and infiltration of the mucous
neck region by neutrophils. Lymphoid follicles can develop, sometimes causing mucosal nodu-
larity on endoscopy. Approximately 10-20 % of those colonized by Helicobacter pylori ulti-
mately develop gastric and duodenal ulcers. It is also widely accepted that the infection is
the triggering factor for multifocal atrophic gastritis and intestinal metaplasia, i.e. the changes
that increase the risk for the intestinal type of gastric cancer. Helicobacter pylori has been clas-
sified as a type I (definite) carcinogen by the WHO. Furthermore, most of the gastric MALT
lymphomas are associated with Helicobacter pylori infection. The diagnosis of Helicobacter pylori
infection is based on methods requiring gastric mucosa obtained by endoscopy (histology,
rapid urease test, culture, polymerase chain reaction (PCR)) or non-invasive methods (serology,
urea breath test). Its therapy consists of a combination of proton-pump inhibitors and var-
ious antibiotics. Because of antimicrobial resistance, there are attempts to develop a vaccine

that would prevent infection with Helicobacter pylori.

uvobD

Ze v zaetku 20. stoletja so raziskovalci v Ze-
lodcih oseb, od katerih so nekatere imele
pepticni ulkus ali karcinom Zelodca, opisova-
li spiralne bakterije. Ker pa so spiralne bak-
terije nasli tudi pri ljudeh brez kakr$nihkoli
tezav, je do zacetka 80. let prevladovalo
misljenje, da gre za prekomerno namnozene
bakterije (angl. bacterial overgrowth) ali kon-
taminacijo hrane. Pred nekaj ve¢ kot dvajse-
timi leti pa sta gastroenterolog Barry Marshal
in patolog Robin Warren iz Zelodca cloveka
izolirala spiralno bakterijo, ki so jo kasneje poi-
menovali Helicobacter pylori (HP) (1). S po-
skusi na sebi in prostovoljcih sta pokazala, da
se bakterije lahko naselijo v Zelodcu ter pov-
zro¢ijo vnetje Zelod¢ne sluznice. Nadaljnje
raziskave so pokazale, da je okuzba s HP pove -
zana s Stevilnimi boleznimi zgornjih preba -
vil, kot so kroni¢ni gastritis, ulkusna bolezen,
limfom Zelodca tipa MALT ter karcinom Zelod -
ca (2-4). Za svoje odkritje sta Robin Warren
in Barry Marshal leta 2005 prejela Nobelovo
nagrado za podrodje fiziologije in medicine.

Mikrobioloske znaéilnosti
bakterije Helicobacter pylori

HP je gramnegativna mikroaerofilna bak -
terija, ki meri 2-4 pm v dolZino in 0,5-1 pm
v §irino. Obi¢ajno je upognjena ali spiralno
zavita, lahko tudi palicasta, po dolgotrajnem
antibioti¢nem zdravljenju pa tudi kokoidna.
Ima 2-6 unipolarnih bickov, dolgih 3 um, ki
ji omogocajo hitro gibanje po viskozni teko -

Cini, kakr$na je sluz na povrsini Zelod¢ne sluz-
nice (5, 6).

Rod Helicobacter spada v druzino Helico -
bacteraceae iz reda Campylobacterales. V ta rod
Stejemo vec kot 20 vrst, ki se delijo na Zelod¢-
ne in enterohepati¢ne. Zelodéne vrste roda
Helicobacter so prilagojene negostoljubnim
razmeram na povrsini Zelod¢ne sluznice.
Vse izlo¢ajo encim ureazo, ki razgrajuje ureo
na amoniak in bikarbonatni ion ter tako omo -
goca preZivetje v zelo kislem okolju Zelod-
ca (7).

Bakterijski genom vsebuje zapis za oko-
1i 1500 genov, odvisno od seva. V primerjavi
z drugimi bakterijami je HP genetsko zelo
heterogena bakterija, kar je verjetno posledi-
ca prilagoditev na razmere v Zelodcu gosti-
telja in na njegov imunski odziv (8). Je zelo
dobro prilagojena na razmere na povrsini
Zelod¢ne sluznice, nima pa nekaterih biosin -
tetskih poti, ki jih najdemo v manj specializi -
ranih bakterijah. Bakterije so ureaza, katalaza
in oksidaza pozitivne, kar pogosto uporablja -
mo pri testih za dokazovanje njihove prisot -
nosti.

Med Zelod¢ne vrste rodu Helicobacter Ste-
jemo tudi Helicobacter heilmannii, ki so jo izo -
lirali predvsem pri psih, mackah ter nekaterih
primatih, v redkih primerih pa jo najdemo
tudi pri ljudeh z gastritisom (9). Bakterija je
kot HP gramnegativna, ureaza pozitivna, je
pa dvakrat daljSa in tesneje zavita kot HP, tako
da jo je mo¢ tudi svetlobno mikroskopsko
lo¢iti od HP (10). Okuzba s Helicobacter heil -
mannii pri ljudeh lahko povzrodi gastritis in
dispepti¢ne teZave, v posameznih primerih pa
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celo ulkusno bolezen, ¢eprav je vnetje obicaj-
no manj intenzivno kot pri okuzbi s HP (11).

S HP se okuZimo ve¢inoma v otro$tvu, okuz-
ba pa, ¢e ni zdravljena, vztraja vse Zivljenje.
V nekaterih drZavah nerazvitega sveta je
s HP okuZenih vec kot 80 % prebivalcev, tudi
mladih, v razvitem svetu pa je pogostost manj
kot 40 % in pada (12, 13). Pri otrocih in mla -
dih je nizka, s starostjo pa narasca, kar pa je
bolj verjetno odraz vecje pojavnosti v prete-
klosti in ne okuZbe v starosti (13). OkuZenost
je povezana z niZjim socialno-ekonomskim
statusom, predvsem z Zivljenjskimi razmera-
mi v otro§tvu. Z odstranjevanjem bakterije iz
okolja, zdravljenjem okuzbe, boljSo higieno in
bivalnimi razmerami se okuZi ¢edalje manj
otrok in tako pogostost v razvitem svetu poca-
si pada (14-18). V Sloveniji smo v zadnjih pet-
najstih letih opazili prepolovitev pogostosti
okuzbe, ki po nekaterih podatkih v povprec-
ju znasa dobrih 25 %, v populaciji starejsih od
60let pa dobrih 50% (19).

Natan¢en mehanizem prenosa ni znan.
Gostitelji bakterije HP so ¢lovek in nekateri
drugi primati, le redko so bakterijo izolirali
tudi pri hi$nih ljubljenckih. Okuzba se lahko
prenasa iz ¢loveka na ¢loveka oralno-oralno
ter fekalno-oralno, saj bakterija preZivi pre-
hod skozi ¢revo. Prenos je moZen tudi preko
predmetov, okuZenih z izbruhano vsebino ter
iatrogeno ob neustrezni sterilizaciji endoskop -
skih instrumentov (20). Do okuZbe obicajno
pride v zgodnjem otro$tvu, verjetno s preno -
som od ozjih druZinskih ¢lanov (17).

Patogeneza okuibe s HP

HP vedno povzroci histoloske spremembe
v Zelod¢ni sluznici, vendar ima le manjsina
okuZenih tudi klini¢ne teZave. Okoli 10-20 %
okuZenih razvije ulkusno bolezen, 1-2 % pa
karcinom Zelodca (21, 22). Verjetnost, da bo
okuzba povzrocila klini¢ne teZave, je odvisna
od razli¢nih lastnosti bakterije in gostitelja ter
drugih dejavnikov okolja.

V zgodnjih fazah okuzbe pomembno vlo-
go igrajo proteaze in ureaza. Prve razgraju-
jejo viskozni mucin na povrsini Zelodéne
sluznice in s tem olajSajo gibanje proti bolj
nevtralnemu pH tik nad epitelnimi celicami

Zelod¢ne sluznice. Amoniak, ki nastaja iz
uree ob delovanju ureaze, zvisuje pH v nepo-
sredni bliZini bakterij, ima pa tudi citotoksic -
ni efekt na epitelne celice Zelod¢ne sluznice.
Aktivnost ureaze se med posameznimi sevi
HP mocéno razlikuje (23, 24).

Bakterije HP se gibljejo po viskozni slu-
zi na povrsini epitelnih celic in se pritrjuje -
jo na apikalne membrane foveolarnih celic
z adhezijskimi proteini — adhezini. BabA je
bakterijski membranski protein, ki se veze na
karbohidratne skupine na povrsini epitel-
nih celic. Le-te so zelo polimorfne in razlike
med posamezniki lahko vplivajo na dovzet-
nost za okuzbo (25, 26).

Okoli 50 % sevov HP izlo¢a VacA, vakuo-
lizirajoci citotoksin, ki povzro¢i nastanek por
na membranah epitelnih celic ter tako omo-
godi izloCanje uree in anionov iz epitelnih celic
Zelod¢ne sluznice, poleg tega pa na celice
deluje tudi proapoptoti¢no. VacA prodira
tudi globlje v sluznico ter zavira delovanje
vnetnic. Nekateri polimorfizmi gena VacA
povzrocajo hujso obliko bolezni in so pove-
zani z razvojem ulkusne bolezni in karcino-
ma Zelodca (25, 26).

Gen CagA (angl. cytotoxin-associated gene A),
ki je prisoten v priblizno 50-70 % sevov HP
v razvitem svetu, je oznacevalec prisotnosti
zaporedja dolZine okoli 40 kb parov, imeno-
vanega PAI, ki vsebuje zapis za od 27 do 31 ge-
nov. Bolniki, okuZeni s CagA-pozitivnimi
sevi, imajo intenzivnejsi imunski odziv in vec-
je tveganje za razvoj ulkusne bolezni in kar -
cinoma Zelodca. Gen OipA, ki se nahaja blizu
zaporedja PAI nosi zapis za membranski pro -
tein, povezan s poveCanim izraZanjem provnet-
nega citokina, interlevkin-8 (IL-8) (25, 26).

Intenzivnost vnetja pri okuzbi s HP je
odvisna ne samo od lastnosti bakterij, temve¢
tudi od imunskega odziva okuZenega in od
dejavnikov okolja, kot je npr. prekomeren vnos
soli (25, 26). Na bakterijsko okuzbo se gosti -
telj lahko odzove z razli¢nim imunskim odgo -
vorom. Imunski odgovor Th1 se sproZi pri
okuzbi z znotrajceli¢nimi patogeni, imunski
odgovor Th2, ki se kaZe predvsem s tvorbo
protiteles, pa je znacilen za okuZbe z zunajce -
li¢nimi patogeni. Infekcija s HP izzove celi¢ -
ni in humoralni imunski odziv, vendar pa
nasprotno od pric¢akovanega pride predvsem
do imunskega odgovora Th1. Bakterije HP se
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s Stevilnimi mehanizmi izogibajo imunskemu
sistemu gostitelja, tako da spodbujeni imun-
ski odgovor ne more premagati okuzbe, pac
pa povzroca intenzivnej$e vnetje ter poskod-
bo sluznice (27). Dokazano je, da okuzba s HP
lahko sprozZi tudi avtoimunski odgovor in $e
dodatno poskoduje sluznico (28). Rezultat
okuzbe z istim sevom HP je lahko razli¢en
tudi zaradi polimorfizmov v nekaterih pro-
vnetnih citokinih, kot je npr. IL-1 (29).

BOLEZNI, POVEZANE
Z OKUZBO S HP

Kroniéni aktivni gastritis

Kolonizacija Zelod¢ne sluznice s HP vedno
povzro¢i vnetno infiltracijo Zelod¢ne sluzni-
ce antruma in korpusa z mononuklearnimi
vnetnicami in nevtrofilnimi granulociti. Kro-
nicni aktivni gastritis je osnovna sprememba,
povezana z okuzbo s HP, vsa ostala obolenja
pa so posledica kroni¢nega vnetnega proce-
sa v sluznici Zelodca.

Tik po okuzbi imajo bolniki prehodne
nespecificne dispepticne simptome, kot so
obcutek polnosti v Zelodcu, slabost in bruha-
nje, ki lahko perzistirajo, lahko pa so bolniki
s kroni¢nim gastritisom tudi povsem brez
tezav. Stevilne klini¢no-patoloske raziskave so
pokazale, da ni jasne povezave med bolni -
kovimi teZavami ter stopnjo aktivnosti vnet-
ja (30, 31).

Histolosko v zacetku vidimo precej inten -
zivno vnetje proksimalnega in distalnega
Zelodca — pangastritis. V lamini propriji so
pomnoZeni limfociti in plazmatke (kroni¢no
vnetje), aktivno vnetje pa se kaze kot infiltra -
cija z nevtrofilnimi granulociti v povrhnjem
delu lamine proprije, predvsem okoli vratov
Zlez (slika 1).

Glavna funkcija celic, ki se nahajajo v vra -
tovih Zlez, je proliferacija in regeneracija sluz -
nice. Aktivno vnetje v tem predelu poskoduje
proliferacijsko cono in tako vodi v atrofijo
sluznice. V vnetnem infiltratu so lahko pri -
sotni tudi eozinofilni granulociti. Globlje
v lamini propriji, ob mukularis mukoze, véa -
sih nastajajo limfoidni agregati ali celo lim -
fati¢ni folikli (folikularni gastritis). Ti so
lahko tako izraziti, da je sluznica tudi endo -
skopsko nodularnega videza. Krovni epitel je

MED RAZGL 2010; 49

ob intenzivnem vnetju lahko erodiran, lahko
pa kaZe regenerativne spremembe, predvsem
v predelu vratov, ki jih ne smemo zamenjati
z displazijo (32).

Pri dolgotrajni kolonizaciji Zelod¢ne sluz-
nice je vnetje obi¢ajno omejeno predvsem na
antrum, medtem ko v korpusu ve¢inoma naj-
demo le kroni¢no neaktivno vnetje ter le red-
ke bakterije na povrsini sluznice. Pri ljudeh
z manj$im izlo¢anjem kisline (npr. pri atro-
ficnem gastritisu, jemanju zaviralcev pro-
tonske ¢rpalke) pa je vnetje razsirjeno tudi na
korpus, kar $e poveca hipoklorhidrijo (33).

Ulkusna bolezen

Peptic¢ni ulkus je defekt stene, obic¢ajno pre-
mera vec kot 0,5 cm, ki sega v submukozo.
Pepticni Zelod¢ni ulkusi ve¢inoma nastanejo
na mali krivini, predvsem na prehodu korpu-
sne sluznice v sluznico antralnega tipa. V dva-
najstniku so ulkusi najpogostejsi v bulbusu,
ki je tudi najbolj izpostavljen delovanju kisli-
ne. V razvitem svetu so ulkusi dvanajstnika
pogostejsi od Zelod¢nih.

Ulkusna bolezen je vzro¢no moc¢no pove-
zana z okuzbo s HP, saj se kar 95 % razjed dva-
najstnika in 85 % Zelod¢nih pojavi pri okuZe-
nih s HP (34). Tveganje za nastanek ulkusne
bolezni je pri HP-pozitivnih od 3- do 10-krat
vedje kot pri HP-negativnih in 10-20% HP-po -
zitivnih pri dolgotrajnem opazovanju razvi-
je ulkusno bolezen (34). Razjede v povezavi
z okuzbo s HP nastanejo tam, kjer je vnetje
najintenzivneje: pri tistih z zmanjsano sekre -
cijo kisline na meji med korpusno in antral -
no sluznico, pri tistih z normalnim ali zvisa -
nim izlo¢anjem kisline pa prepilori¢no in
v proksimalnih delih dvanajstnika. Izkoreni -
njenje HP pri bolnikih z ulkusno boleznijo
znatno zmanjsa tveganje za ponovitev bolez-
ni (35). Pojavnost ulkusne bolezni v razvitem
svetu vztrajno pada, deloma zaradi zdravlje -
nja okuZenih, deloma zaradi padanja pogo-
stosti okuzbe s HP v populaciji, kar je verjet -
no posledica izbolj$ane higiene in Zivljenjskih
razmer ter uporabe antibiotikov (16, 17). To
pa pomeni tudi, da se vloga HP v patogenezi
ulkusne bolezni v razvitem svetu zmanjsuje,
zato bolnikov ne zdravimo empiri¢no, tem -
vec je za izbiro ustreznega zdravljenja nujno
opredeliti vzrok ulkusne bolezni.
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cii in plazmatkami (barvanje po Kreybergu).

Med zaplete ulkusne bolezni sodijo krva-  pojavnost zapletov ulkusne bolezni, ki je
vitve, perforacija in stenoza. Pojavnost teh  posledica jemanja nesteroidnih antirevmati -
zapletov ne pada, verjetno zato, ker naras¢a  kov (36).
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. o
Karcinom Zelodca

Kroni¢no vnetje, izzvano s HP, lahko povzroci
postopno propadanje Zlez v sluznici (atrofi-

ja), ki jih nadomesti vezivo (fibroza) — neme -

taplasti¢na atrofija, ali pa nastane intestinalna
metaplazija s posledicno metaplasti¢no atro-
fijo (slika 2, slika 3).

Intestinalna metaplazija predstavlja pri-
lagoditev sluznice, saj bakterije HP tako spre-
menjene sluznice ne morejo kolonizirati.
Atrofi¢ni gastritis z intestinalno metaplazijo
nastane pri pribliZzno polovici ljudi, okuZenih
s HP, predvsem na mestih z najintenzivne;j-
$im vnetjem (37). Pri ljudeh z zmanjSanim
izloCanjem kisline atrofija nastopi hitreje.
V zacletku so tako spremenjena le manjsa
podrodja, predvsem na meji med antrumom
in korpusom, s ¢asom pa se povrSina spre-
menjene sluznice veca, spremembe so mul-
tifokalne (multifokalni atrofi¢ni gastritis),
v epitelu se pojavlja displazija (slika 3). Tako
spremenjena sluznica sicer ne povzroca spe-
cificnih simptomov, poveca pa tveganje za raz-
voj karcinoma Zelodca od 5- do 90-krat, odvi-
sno od razseZnosti in stopnje atrofije (38).
Svetovna zdravstvena organizacija zato uvrs-
¢a bakterijo HP med karcinogene 1. razre-
da (39).
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Okuzba s HP je povezana predvsem z in-
testinalnim tipom adenokarcinoma Zelodca.
Tveganje za razvoj kroni¢nega atrofi¢nega
gastritisa in karcinoma je odvisno tako od bol-
nika kot tudi od lastnosti bakterij, ki vplivajo
na intenzivnost kroni¢nega vnetnega odziva.
Tveganje je vedje pri okuzbi s CagA-pozitiv-
nimi sevi in pri ljudeh z genetsko nagnjenostjo
kizlocanju vedjih koli¢in IL-1 kot odgovora na
okuzbo (40, 41). V razvitem svetu je 60-80 %
vseh karcinomov Zelodca povezanih z dolgo-
trajno prisotnostjo HP. Tako kot prisotnost
okuzbe s HP se je v zadnjih desetletjih znat-
no znizala tudi pojavnost karcinoma Zelod-
ca vrazvitem svetu. Kljub temu pa karcinom
Zelodca v svetovnem merilu ostaja 4. najpo-
gostejsi rak, saj je pojavnost v $tevilnih nera-
zvitih delih sveta, predvsem v Vzhodni Aziji
in JuZni Ameriki $e vedno zelo visoka (42).

MALT limfom zZelodca

V normalni Zelod¢ni sluznici obic¢ajno ni vid-
nega limfati¢nega tkiva. Pri okuzbi s HP pa
se v sluznici skoraj vedno pomnozijo limfa-
ti¢ne celice, tako da postanejo vidne v obli-
ki limfati¢nih agregatov ali limfati¢nih
foliklov, kar imenujemo MALT (angl. muco-
sa associated lymphatic tissue). V sicer redkih

Slika 2. Kronicni gashritis z atrofijo in intestinalno metaplazijo (barvanje po Kreybergu).
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Slika 3. Kronicni gastritis z displazijo (barvanje po Kreybergu).

Slika 4. MALT limfom. Gosta infiltracija lamine proprije z drobnimi limfoidnimi celicami in fokalna limfoepiteliiska lezija (barvanje po
Kreybergu).
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primerih v MALT vznikne B-celi¢ni limfom
(slika 4). Skoraj vsi limfomi tipa MALT vznik-
nejo pri HP-pozitivnih bolnikih. Tveganje za
vznik MALT limfoma pri HP-pozitivnih bol-
nikih je 6-krat vecje (43). Zdravljenje okuz-
be s HP privede do remisije pri vecini bolnikov
z MALT limfomom v nizkem stadiju, ko je
le-ta omejen na Zelodec. Glavni napovedni
dejavnik odziva na eradikacijo je prisotnost
translokacije t(11;18) (q21;q21), katere posle-
dica je zaviranje apoptoze. MALT limfomi s to
translokacijo skoraj nikoli ne reagirajo na
zdravljenje okuzbe s HP (44).

Poleg zgoraj nastetih bolezni in stanj HP
povezujejo tudi s Stevilnimi drugimi bolezni-
mi, najbolj raziskana je povezava z idiopatsko
trombocitopeni¢no purpuro (ITP) in sidero-
peni¢no anemijo (45). Studije so pokazale, da
se pri bolnikih z ITP po zdravljenju okuzbe
s HP zvisa $tevilo trombocitov (46). Poleg
tega so ugotovili tudi, da imajo bolniki s Cag -
A-pozitivnim HP vecje tveganje za cerebro-
vaskularni insult in koronarno bolezen (45).

Okuzbo s HP dokazujemo na veé nacinov, ki
jih delimo na invazivne in neinvazivne. Osno-
va vseh invazivnih metod je endoskopski
pregled (gastroskopija) z biopsiranjem sluz-
nice, v kateri se z razli¢nimi diagnosti¢nimi
metodami doloc¢a prisotnost bakterije HP.
Histoloski pregled biopsijskih vzorcev Zelod¢-
ne sluznice je zelo zanesljiva metoda doka-
zovanja okuZzbe, poleg tega pa nam da tudi
vpogled v ostale sluzni¢ne spremembe, kot
npr. intenzivnost kroni¢nega in aktivnega
vnetja ter prisotnost in stopnjo atrofije, inte-
stinalne metaplazije in displazije. Ker je okuZ -
ba lahko fokalna, so za zanesljivo diagnozo
potrebni §tirje vzorci; dva iz antruma in dva
iz korpusa (47). Bakterije so v rutinskih bar -
vanjih (HE, Kreyberg) teZje opazne, zato je
za zanesljivo oceno nujno uporabiti dodatna
histokemijska barvanja. Bakterije se prikaze -
jo npr. z barvanjem po Giemsi. Kadar pa jih
je zelo malo ali pa so prisotne v kokoidni obli -
ki, uporabimo tudi imunohistokemicna barva -
nja (slika 5). Iz biopsijskih vzorcev je mogoce
bakterije tudi izolirati in gojiti v kulturi ali pa
njihovo prisotnost dokazati z metodo polime -
razne veriZne reakcije (PCR). Kultivacija HP
se uporablja predvsem ob neuspehu zdravlje -
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nja za dolocanje obc¢utljivosti na antibiotike.
S hitrim ureaznim testom v biopsijskem
odvzemku dokazujemo prisotnost encima
ureaze in s tem posredno tudi bakterij HP (48).
Hitri ureazni test je manj obcutljiv, vendar
bolj specifi¢en od histologke preiskave (49).

Bolniku prijaznej$e so neinvazivne diag-
nosti¢ne metode, ki prisotnost HP doloc¢ajo
na posreden nadin, tj. z ureaznim dihalnim
testom in serolo$kimi preiskavami, ki doka-
zujejo prisotnost specificnih protiteles v seru -
mu. Dihalni test je primeren za prvo diagnozo
in sledenje uspesnosti zdravljenja. Seroloske
teste zaradi ugodne cene uporabljajo pred-
vsem v vedjih epidemiologkih Studijah. Ker pa
ne omogocajo lo¢evanja med sveZo okuzbo in
okuzbo v preteklosti, niso uporabni za slede-
nje uspe$nosti zdravljenja. Predvsem pri
otrocih je uporabna metoda dolocanje anti-
genov HP v blatu, ki lahko potrdi uspes$nost
zdravljenja, Ce jo uporabimo osem tednov po
zdravljenju (49-51).

Zdravljenje

Indikacije za zdravljenje in nacini zdravljenja
okuZbe s HP so dolo¢eni v mednarodnih in
domacih smernicah (52). V Sloveniji zdravi -
mo vse okuZene bolnike z razjedo Zelodca in
dvanajstnika, bolnike s kroni¢nim gastritisom
z intestinalno metaplazijo in/ali atrofijo ter
bolnike z gastroezofagealno refluksno bolez-
nijo pred zacetkom kroni¢nega zdravljenja
z zaviralci protonske ¢rpalke in dolgotrajne-
ga zdravljenja z nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili in salicilati. Poleg tega zdravimo
okuzbo pri bolnikih z dispepsijo po zakljuce -
ni diagnosti¢ni obdelavi pri gastroenterologu,
okuzbo pri bolnikih z MALT limfomom, ki je
omejen na steno Zelodca ter okuzbe pri sorod -
nikih v prvem kolenu bolnika z rakom Zelod -
ca (52-54).

Standardna 7-dnevna shema za prvo
zdravljenje tako v svetu kot pri nas temelji na
kombinaciji treh zdravil - zaviralca proton -
ske ¢rpalke in dveh antibiotikov, klaritromi -
cina ter metronidazola ali amoksicilina. Ob
neuspehu zdravljenje ponovimo, pri Cemer
zamenjamo drugi antibiotik (namesto metro-
nidazola uporabimo amoksicilin ali obratno).
Tisti bolniki, pri katerih tudi po drugem
zdravljenju ne pride do izkoreninjenja bak -
terije, prejmejo tretji krog zdravljenja (npr.
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Slika 5. Bakrerije Helicobacter pylori (HP) so vidne tudi svetlobnomikroskopsko. a,b — barvanje po Giemsi (a — manjsa povecava,
b — vedja povecava), ¢ — imunohistokemicha reakciia (anti-Helicobacter pylori, Dako, Glostrup, Danska).

14 dni inhibitor protonske ¢rpalke, kloridni
bismut subcitrat, metronidazol in oksitetra-
ciklin) in nekateri Se Cetrti krog. Stopnja izko-
reninjenja je v svetu v zadnjem desetletju
padla iz vec kot 90 % na manj kot 80 % pred -
vsem zaradi razvoja odpornosti bakterij na
antibiotike (55). V Sloveniji je uspeh zdrav -
ljenja s klasicnima 7-dnevnima shemama
zdravljenja okoli 80 % in se v zadnjih desetih
letih ni bistveno znizal (56).

Uspeh zdravljenja je potrebno vedno pre-
veriti, npr. z ureaznim dihalnim testom, in bol -
nikom, ki ostanejo okuZeni, omogociti ponovne
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