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Saæetak Infekcija bakterijom Helicobacter pylori (H.
pylori) izrazito je Ëesta diljem svijeta. Njom je zaraæeno 40-
50% populacije u razvijenim zemljama te Ëak 80-90% popu-
lacije u zemljama u razvoju. Ta gram-negativna bakterija ima
presudnu ulogu u razvitku svih vrsta kroniËnoga gastritisa,
stvara predispoziciju za nastanak gotovo 80% æeluËanih
ulkusa i viπe od 95% ulkusa na dvanaesniku, a prepoznata je
i kao æeluËani karcinogen I. reda. Razvijene su brojne invaziv-
ne i neinvazivne tehnike dijagnosticiranja. Tradicionalno se
dijagnostika bazirala na endoskopskom pregledu jednjaka,
æeluca i dvanaesnika, s biopsijama æeluËane sluznice, a za
potrebe histoloπke i mikrobioloπke dijagnostike (invazivne
metode). U traæenju jednostavnijeg pristupa razvijene su i bro-
jne neinvazivne dijagnostiËke metode za otkrivanje same
infekcije i za kontrolu uspjeha eradikacijske terapije. Najpop-
ularniji neinvazivni test je urejni izdisajni test, baziran na otkri-
vanju oznaËenog ugljiËnog dioksida (oznaËenog izotopom
ugljika - 13C ili 14C) u uzorku izdahnutog zraka, kao rezultat
enzimske ureazne aktivnosti bakterije H. pylori. RazliËite vrste
izdisajnih testova uspjeπno su testirane i vrednovane, a nji-
hova je osjetljivost i specifiËnost najËeπÊe viπa od 95%. Te-
stovi su izbora za neinvazivnu dijagnostiku infekcije H. pylori,
kao i za kontrolu uspjeha eradikacijske terapije. 

KljuËne rijeËi: urejni izdisajni test, brzi ureazni test, dijag-
nostika, infekcija Helicobacterom pylori
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Summary Infection with Helicobacter pylori (H. pylori) is
very common throughout the world, occurring in 40-50% of the
population in developed countries and 80-90% of the popula-
tion in developing regions. This Gram-negative bacterium
plays a decisive role in the development of all kind of chronic
gastritis, predisposes to almost 80% of gastric and over 95%
of duodenal ulcers, and has been recognised as a class I gas-
tric carcinogen. Several techniques, both invasive and non-
invasive, have been developed to diagnose H. pylori infection.
The diagnosis has been traditionally based on endoscopy with
biopsies of the gastric mucosa for histology and culture (inva-
sive technique). In search for less intrusive methods, various
non-invasive H pylori testing have been developed, both for
diagnostic investigation, and for therapeutic monitoring after
eradication therapy. The most popular non-invasive test is
urea breath test (UBT), based on the detection of labelled car-
bon dioxide (labelled with carbon-13 or carbon-14) in expired
air as a result of H pylori urease activity. Numerous variations
of the UBT have been successfully tested and validated, with
a sensitivity and specificity of over 95%. It is the non-invasive
test of choice for diagnosing active H. pylori infection as well
as for confirming eradication after treatment. 

Key words: urea breath test, rapid urease test, diagnos-
tics, Helicobacter pylori
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Danas je prepoznata vodeÊa uloga infekcije H. pylori u
etiopatogenezi uglavnom svih peptiËnih, ali i najveÊeg
broja malignih æeluËanih bolesti. Neoborivi su dokazi o
postojanju uske veze izmeu infekcije bakterijom H. py-
lori i razvoja uglavnom svih vrsta gastritisa i najveÊeg
broja peptiËnih ulkusa (80-90%), dviju bolesti koje za-
hvaÊaju pribliæno 35 do 40% cjelokupne svjetske popu-
lacije. Posebno zabrinjava podatak da je rizik od razvoja
karcinoma æeluca 2 do 6 puta, a po novijim pokazatelji-
ma i do 10 puta veÊi u osoba s infekcijom H. pylori nego
bez nje. Potvrena je i uska uzroËno-posljediËna veza iz-
meu te infekcije i razvoja joπ jedne vrste malignih bole-
sti limfatiËkog sustava æeluca, tzv. nehodgkinskih limfo-
ma (MALT) (1).

Posljednjih dvadesetak godina broj novih saznanja o toj
infekciji i bolestima koje ona uzrokuje raste velikom brzi-
nom. Poplava novih informacija tako je velika da je nuæ-
no dati odreene smjernice i za dijagnostiku, i za lijeËe-
nje. 

Pregled dijagnostiËkih postupaka
DijagnostiËki postupci koji se danas rabe za otkrivanje
infekcije H. pylori svrstani su u dvije skupine: invazivni i
neinvazivni. Temelj svih invazivnih metoda je endoskop-
ski pregled s ciljanim uzimanjem biopsijskih uzoraka za
izravnu (histologija, izolacija) ili neizravnu (brzi ureazni



test) dijagnostiku postojanja H. pylori. Suprotno tomu,
neinvazivne, odnosno neizravne, metode otkrivaju prisut-
nost H. pylori dokazivanjem specifiËne aktivnosti ove
bakterije, ponajprije njezina enzima ureaze (urejni izdi-
sajni test), prisutnosti specifiËnih protutijela u serumu
i/ili slini zaraæene osobe ili dokazom antigena H. pylori
u stolici bolesnika (2).

Pitanje razine lijeËnika koji trebaju provesti primarnu di-
jagnostiku infekcije H. pylori jedan je od glavnih pred-
meta rasprave svih „radnih grupa o H. pylori“. Upravo su
prve, (3) pa i posljednje (4) europske preporuke dane o
tome kada treba dijagnostiku poËeti veÊ u ambulantama
primarne zdravstvene zaπtite, a kada bolesnika treba iz-
ravno uputiti lijeËniku specijalistu gastroenterologu, po-
najprije zbog potrebe endoskopskog pregleda jednjaka,
æeluca i dvanaesnika. Uvijek se naglaπava potreba naj-
uæe suradnje na lokalnoj razini izmeu lijeËnika primarne
zdravstvene zaπtite, specijalista gastroenterologa, mik-
robiologa i lijeËnika iz institucija javnog zdravstva. 

Izbor dijagnostiËkih postupaka za odreivanje infekcije
H. pylori u dispeptiËnih bolesnika, a pri prvom posjetu
lijeËniku opÊe medicine, ovisi o intenzitetu simptoma i
dobi bolesnika. Europska skupina predlaæe razliËit dijag-
nostiËki pristup u bolesnika mlaih i starijih od 45 godi-
na, kao i u onih s predominantno prisutnim simptomima
gastroezofagealne refluksne bolesti. U grupaciji bolesni-
ka mlaih od 45 godina, bez tzv. alarmantnih simptoma
dijagnostiËki se postupak moæe provesti veÊ u ambulan-
tama opÊe medicine, jednom od neinvazivnih dijagnos-
tiËkih metoda (u prvom redu rabeÊi urejni izdisajni test
ili odreivanje antigena H. pylori u stolici, a izbjegavati
uporabu seroloπke dijagnostike, poglavito kvalitativne -

tzv. „Yes-No“ testove, ako su prve dvije metode dostup-
ne). U sluËaju pozitivnog nalaza preporuËuje se provesti
eradikacijsku terapiju (strategija „test and treat“). Us-
pjeh terapije treba kontrolirati takoer neinvazivno,
koristeÊi se ponajprije urejnim izdisajnim testom. Za gru-
paciju bolesnika starijih od 45 godina, kao i za sve one
s prisutnim “alarmantnim simptomima” neovisno o do-
bi, preporuËuje se odmah bolesnike uputiti na specijal-
istiËku gastroenteroloπku obradu i endoskopski pregled
(strategija „search and treat“) (slika 1).

Do prije nekoliko godina osnovna i najËeπÊe primjenjiva-
na neinvazivna metoda detekcije infekcije H. pylori bila
je seroloπka, to jest odreivanje razine specifiËnih pro-
tutijela za H. pylori u serumu zaraæene osobe. Iako su
kvalitetni laboratorijski testovi za detekciju specifiËnih
IgG-protutijela u dotada nelijeËenih bolesnika visoke
osjetljivosti i specifiËnosti, njihovu kliniËku uporabu da-
nas je ograniËilo saznanje o znatnom smanjenju njihove
dijagnostiËke pouzdanosti u bolesnika u kojih je prove-
dena eradikacijska terapija (5). I dalje su, zbog svoje re-
lativno niske cijene i neinvazivnosti, osnovica dijagnos-
tike u epidemioloπkim istraæivanjima velikih populacija.
Isto tako, u bolesnika u kojih se ne moæe, zbog odree-
nih razloga, uËiniti endoskopski pregled ili urejni izdisaj-
ni test, dopuπta se i dalje uporaba kvantitativnih sero-
loπkih testova (6).

Meu neinvazivnim testovima posljednjih se godina sve
ËeπÊe rabi imunoenzimski test otkrivanja antigena H. py-
lori u stolici (7). Postupak ima nekoliko prednosti: izvo-
enje testa ne traje dugo (pribliæno jedan sat), uzorak se
uzima neinvazivnim postupkom, a prema preliminarnim
rezultatima izgleda da osjetljivost (89%) i specifiËnost
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Slika 1. Europska preporuka za
dijagnostiku i lijeËenje
dispeptiËnog bolesnika
(Maastricht 2-2000 Con-
sensus) pri prvoj posjeti
svom lijeËniku primarne
zdravstvene zaπtite

HELICOBACTER PYLORI  - dijagnostika - Maastricht 2-2000

DispeptiËni bolesnik

Prvi posjet lijeËniku primarne zdravstvene zaπtite

Uputiti gastroenterologu 
(na endoskopski pregled)

Ako je bolesnik H. pylori pozitivan
• treba lijeËiti infekciju

“Pregled i lijeËenje” strategija
Dob > 45 god ili

s alarmantnim simptomima
(neovisno o dobi),

ili s peptiËnim ulkusom na
dugotrajnoj ili intermitentnoj

antisekretornoj terapiji

KliniËki pregled bolesnika
Testiranje na H. pylori

•  13,14C-UBT  ili
• antigen u stolici ili
• kvantitativ. serologija (event.)

“Testiranje i lijeËenje” strategija
Dob < 45 god., bez

alarmantnih simptoma,
bez predominacije GERB-a,

i ako se ne rabe NSAR



(95%) ovog postupka zadovoljava. Prema rezultatima
testiranja ovog postupka nakon provedene eradikacijske
terapije, test se moæe rabiti, s tek neznatno slabijom
osjetljivosti i specifiËnosti, i pri ocjeni uspjeπnosti prove-
dene eradikacijske terapije infekcije H. pylori (8, 9).

Danaπnja specijalistiËka dijagnostika infekcije H. pylori
u simptomatskih bolesnika, zbog potrebe uzimanja biop-
sijskih uzoraka sluznice æeluca, vezana je i dalje uz
endoskopski pregled æeluca i dvanaesnika. Endoskop-
ski je pristup temelj svih tzv. invazivnih metoda dijag-
nostike infekcije H. pylori. Standardni postupak dijag-
nostike je testiranje jednog ili dvaju biopsijskih uzoraka
(jednog iz antruma, eventualno drugog iz korpusa) brzim
ureaznim testom te uzimanje jednog do dvaju uzoraka
korpusa i antruma za histoloπki pregled. Prema potrebi,
moæe se uzeti po jedan uzorak korpusa i antruma za
mikrobioloπki pregled (10).

Histoloπki postupak detekcije H. pylori u pripravcima
biopsijskih uzoraka æeluËane sluznice temelji se na
identifikaciji karakteristiËnog S-oblika bakterije, zavinu-
tog ili spiralnog, na povrπini æeluËane sluznice ili u lume-
nu ælijezda. Biopsijski uzorci sluznice antruma i/ili kor-
pusa, uzeti tijekom endoskopije, rutinski se boje hema-
toksilinom i eozinom, ali se za bolji prikaz same bakte-
rije, po preporukama πto ih je dala houstonska radna
grupa, preporuËuje rutinska uporaba posebnih bojenja i
postupaka dokazivanja H. pylori u histoloπkim preparati-
ma (postupci prema Giemsi, Gimenezu, Warthin-Starryju
ili imunohistokemijsko bojenje monoklonskim protutijeli-
ma). Patohistoloπka dijagnostika æeluËane sluznice brza
je, visokoosjetljiva i visokospecifiËna metoda (11). Os-
jetljivost i specifiËnost histoloπkog postupka u identifi-
kaciji H. pylori iznosi oko 90%, no mogu biti i viπe, a to
uvelike ovisi o iskustvu histopatologa, kao i o broju uzo-
raka (12, 13).

H. pylori nije lako izolirati; postupak izolacije je skup i
traje relativno dugo. Uspjeh izolacije H. pylori, zbog od-
reenih fizikalno-kemijskih i bioloπkih osobitosti, uvelike
ovisi o nizu Ëimbenika: iskustvu mikrobiologa, opremi la-
boratorija, vremenu potrebnom za transport uzoraka itd.
Osjetljivost postupka izolacije obiËno je izmeu 70 i
80%, a Ëak i u najpovoljnijim uvjetima rijetko prelazi
90%. SpecifiËnost je visoka, gotovo 100%. Postupak
izolacije nuædan je pri utvrivanju osjetljivosti H. pylori za
antibiotike, posebno u sluËaju neuspjele eradikacije.
Potreban je takoer pri postupku toËne identifikacije izo-
liranog soja, pri molekularnoj tipizaciji i pri istraæivanjima
Ëimbenika virulencije (14). Katkad se rabi i kao „zlatni“
standard pri utvrivanju osjetljivosti i specifiËnosti
drugih dijagnostiËkih postupaka (15, 16).

Enzim ureaza
H. pylori je bakterija koja proizvodi velike koliËine enzima
ureaze, koja joj omoguÊava preæivljavanje u izrazito ki-
selom æeluËanom sadræaju. Premda je otporniji na
kiselinu od mnogih drugih bakterija, nakon dolaska u
æeludac H. pylori ne bi mogao preæivjeti uobiËajeni vrlo 279
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niski pH æeluËanog soka. Stoga mu je za preæivljavanje u
ovom viskoznom mediju nuæno, uz dobru pokretljivost
(svrdlasto kretanje), koja ga brzo dovodi u sloj izmeu
sluzi i epitela gdje je kiselost manja, sposobnost tvorbe
velikih koliËina enzima ureaze. Ureaza je prisutna u cito-
plazmi bakterijske stanice sa svrhom opskrbe stanice
spojevima amonijaka i duπika koji su nuæni za sintezu
aminokiselina. Meutim, za bakteriju je Ëak vaæniji smjeπ-
taj ureaze na povrπini bakterijske stanice, ali ovaj put u
funkciji neutralizacije æeluËane kiseline, πto se ujedno i
smatra jednom od najvaænijih aktivnosti ureaze H. pylori.
Ona katalizira hidrolizu ureje u amonijak i karbamat. Kar-
bamati dalje spontano hidroliziraju, pri Ëemu se stvaraju
amonijak i karbonilna kiselina. U reakciji s vodom amoni-
jak tvori amonijev hidroksid, πto ima kao posljedicu brzi
porast pH-vrijednosti i alkalizaciju okoliπa bakterije.

O O 
|| ||

H2N-C-NH2 + H2O ⇒ ureaza ⇒ NH3 + H2N-C-OH 

O 
|| 

H2N-C-OH + H2O ⇒ NH3 + H2CO3

Osim ureaze, ulogu u stvaranju prikladne kiselosti okoli-
πa bakterije ima i ATP-aza P-tipa. Premda je dokazana ja-
sna kemotaksija bakterije prema ureji i natrijevu bikarbo-
natu, joπ nije jasno na koji naËin H. pylori pronalazi svoju
niπu u sluznici antruma ili korpusa æeluca. Naime, poz-
nato je da bakterijska rasprostranjenost na sluznici nije
jednoliËna, nego mrljasta; na nekim je dijelovima sluz-
nice ima, na drugima nema. To se najbolje vidi tijekom
lijeËenja, kada se podiæe pH æeluËanog soka, a H. pylori
se povlaËi iz antruma u korpus æeluca. 

Osim za alkalizaciju okoliπa bakterije, aktivnost ureaze
presudna je i za perzistenciju H. pylori na æeluËanoj sluz-
nici, jer omoguÊuje bakterijskoj stanici trajno povoljni pH
u neposrednoj okolici. 

DijagnostiËki testovi bazirani na
ureaznoj aktivnosti H. pylori
Ureazna aktivnost ove bakterije rabi se vrlo uspjeπno pri
kreiranju dijagnostiËkih testova za otkrivanje infekcije H.
pylori. Danas u kliniËkoj praksi postoje dvije grupe testo-
va koji rabe ureaznu aktivnost H. pylori: brzi ureazni
testovi i urejni izdisajni testovi.

Brzi ureazni test 
Ureazna se prisutnost moæe vrlo jednostavno dokazati
uranjanjem bioptata æeluËane sluznice u podlogu koja
sadræava ureju i indikator pH. Metoda se osniva na
Ëinjenici da ureaza, ako postoji u bioptatu, cijepa ureju u
amonijak i ugljiËni dioksid, pri Ëemu se podloga alkalin-
izira, a indikator pH pri tome promijeni boju (slika 2). Brz-
ina reakcije upravo je razmjerna broju H. pylori prisutnih



u testiranom uzorku, pa su katkad, zbog premaloga
broja bakterija, moguÊe laæno negativne reakcije. Laæno
pozitivne reakcije iznimno su rijetke. Druge vrste bakte-
rija prisutne kao oneËiπÊenje u uzorku obiËno su u znat-
no manjem broju i zasad nisu poznati mikroorganizmi
koji bi imali takvu sposobnost tvorbe ureaze, s tako vi-
sokim afinitetom i jaËinom aktivnosti, poput one u H. py-
lori. Zagrijavanje medija s uzorkom moæe, kod nekih vr-
sta testova, ubrzati nastajanje reakcije i dobivanje rezul-
tata, ali ne utjeËe na osjetljvost i specifiËnost testa. Ne-
ki su pripravci dizajnirani tako da su predviena mjesta
za usporedno testiranje uzoraka iz antruma i korpusa.
Danas su u uporabi mnogi komercijalni, kao i „home
made“ testovi. Meu komercijalnim testovima na hrvat-
skome træiπtu nalazimo testove koji se koriste agarom
impregniranim urejom (CLO-test) te, vrlo brze i pouzda-
ne, testove koji rabe semipermeabilnu membranu impre-
gniranu urejom (Pronto dry) (slika 2). Svi testovi imaju
uglavnom podjednaku osjetljivost i specifiËnost (izmeu
90-95%). „Home made“ testovi mogu se takoer vrlo
jednostavno izraditi u svakom laboratoriju, a nedostatak
im je relativno kratko vrijeme uporabljivosti. Meutim,
premda je ova dijagnostiËka metoda jednostavna i jefti-
na, ona ipak pripada grupaciji invazivnih tehnika - sluæi
za brzu orijentaciju o postojanju infekcije H. pylori tije-
kom endoskopskog pregleda. NajveÊa je prednost meto-
de brzina dobivanja nalaza. Nalaz se, primjerice Pronto
dry metodom, moæe dobiti veÊ za 15-ak minuta, πto
znaËi da bolesnik rezultat testa, nakon uËinjenog endo-
skopskog pregleda, priËeka nekoliko minuta (17).

Urejni izdisajni testovi
Izdisajni testovi rabe se u gastroenterologiji veÊ viπe od
trideset godina, uglavnom za dijagnostiku malapsorpcije
(18). NajËeπÊe se na taj naËin mjerio izdahnuti vodik,
kao indikator bakterijske razgradnje πeÊera u probavno-
me sustavu. Primjenu principa izdisajnih testova za otkri-
vanje infekcije H. pylori razvili su i sugerirali istodobno
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Graham i suradnici (19) i Marshall i Surveyor (20).
Meutim, joπ davne 1952. god. Kornberg opisuje hidro-
lizu 14C-oznaËene ureje u æelucu maËaka, koja se mogla
suprimirati primjenom antibiotika (21). Danas je jasno
da se radilo o prisutnosti maËje vrste bakterija roda Heli-
cobacter (H. felis ili H. heilmannii) koji koloniziraju
sluznicu velikog broja maËaka. Danaπnji izdisajni testovi
bazirani su na veÊ spomenutom nalazu vrlo aktivnog i
specifiËnog enzima ureaze koji posjeduje svaka æiva
bakterija H. pylori. Bolesnik popije ureju oznaËenu izo-
topom koja bude metabolizirana s pomoÊu enzima ure-
aze na ugljiËni dioksid i amonijak. Visoka razina
oznaËenog CO2 u bolesnikovu izdahnutom zraku suge-
rira postojanje infekcije H. pylori. 

Ubrzo nakon prvog objavljivanja, zbog svoje jednostav-
nosti, visoke osjetljivosti i specifiËnosti te pouzdanosti
u dijagnostici primarne infekcije, kao i ocjeni us-
pjeπnosti eradikacijske terapije, izdisajni testovi postaju
vrlo popularni i Ëesto rabljeni. Danas, petnaestak godi-
na nakon prvog opisa postupka, i dalje postoje odre-
ene nejasnoÊe u uporabi i reprodukciji rezultata testa,
unapreuje se i pojednostavnjuje tehnologija, πire se
indikacije itd. Upravo je i svrha ovog Ëlanka prikazati
moguÊnosti ove moderne dijagnostiËke metode, indi-
kacije i ograniËenja u primjeni te prikazati njezine rezul-
tate postignute u istraæivanjima u svijetu i u KliniËkoj
bolnici „Merkur“ u Zagrebu.

Princip urejnog izdisajnog testa 

U usporedbi s ostalim ureaza-pozitivnim mikroorganiz-
mima, kao πto su Proteus mirabilis ili Yersinia entero-
colitica, H. pylori proizvodi izuzetno velike koliËine enzi-
ma ureaze. Za ocjenu aktivnosti tog enzima nuæna je
prisutnost æive bakterije. Ona Êe, uz pomoÊ ureaze,
hidrolizirati ureju na amonijak i ugljiËni dioksid, neovisno
o tome radi li se o egzogenoj ureji - unesenoj hranom, ili
endogenoj - produktu metabolizma. Stvoreni ugljiËni dio-
ksid, putem æeluËane sluznice, ulazi u krvotok, a odatle,
dolaskom u pluÊa, ulazi u sastav izdahnutog zraka. Amo-
nijev ion izluËuje se mokraÊom. 

Urejnim izdisajnim testom odreuje se ukupna aktivnost
enzima ureaze bakterije H. pylori. Osnovni je princip
testiranje dvaju uzoraka izdahnutog zraka, prvog uzetog
prije pokusnog obroka s odreenom koliËinom (75 do
100 mg) oznaËene ureje u kojoj je atom ugljika 12C zami-
jenjen izotopima 13C ili 14C (danas postoje neki radovi i
s izotopom 11C) i drugog uzetog obiËno pola sata nakon
ureje (22). Ako je H. pylori prisutan u æelucu, s pomoÊu
svojeg enzima ureaze razgradit Êe ureju na bikarbonat i
amonijev ion, koji Êe se potom resorbirati u krvotok. Raz-
gradnjom bikarbonata osloboeni 13/14CO2 bit Êe prisu-
tan u izdahnutom zraku, a amonijev Êe se ion izluËiti
mokraÊom (slika 3). Testom se kvantitativno mjeri omjer
12C i 13/14C iz CO2 u prvom i drugom uzorku izdahnutog
zraka. Metode za mjerenje ovih omjera (δ) izotopa uglji-
ka 12C, 13C ili 14C iz izdahnutog zraka danas su veÊ dobro
standardizirane. Slika 2. Brzi test ureaze (Pronto Dry test)

• negativan nalaz H. pylori;    • pozitivan nalaz H. pylori



Hidroliza u testu uporabljene obiljeæene ureje ovisi o
viπe Ëimbenika. Oni se mogu svrstati u one ovisne o
primijenjenom naËinu testiranja, u Ëimbenike samog
domaÊina ili u Ëimbenike bakterije H. pylori. Meu njima,
najveÊi utjecaj na test imaju: brzina praænjenja æeluca i
broj bakterija H. pylori na povrπini sluznice.

Prebrzo praænjenje oznaËenog izotopa iz antralnoga
æeluËanog sadræaja ne omoguÊava dostatnu hidrolizu
unesene ureje i moæe uzrokovati laæno negativan nalaz
testa. To se dogaa i u svim sluËajevima reseciranog
æeluca sa πirokom anastomozom, a problem se nastoji
rijeπiti odreenim pokusnim obrokom hrane koja inhibi-
ra æeluËano praænjenje (23).

Viπe je grupa istraæivaËa prikazalo postojanje pozitivne
korelacije izmeu koliËine stvorenog oznaËenog CO2 i
broja (koliËine) bakterija na æeluËanoj sluznici (jaËini
infekcije) (24).

ZakljuËno se moæe reÊi da se urejnim izdisajnim testom
odreuje prisutnost æivog i funkcionalno sposobnog H.
pylori na æeluËanoj sluznici.

Metode urejnih izdisajnih testova

Danas postoji viπe standardiziranih metode odreivanja
13C i 14C-izotopa u izdahnutom zraku. Metode se ponaj-
prije dijele u dvije skupine, ovisno o tome koji se ugljikov
izotop njima odreuje.

13C-urejni izdisajni test

U toj se metodi rabi ureja oznaËena 13C-izotopom. Radi
se o prirodnom i neradioaktivnom izotopu koji se nalazi
u 1,11% normalno izdahnutog zraka. Kako se ovom
metodom odreuje omjer 13C/12C u izdahnutom zraku
prije i nakon davanja obiljeæene ureje, nije potrebno
odrediti volumen izdahnutog plina. Rezultat testa iskazu-
je se kao razlika omjera 13CO2/

12CO2 (engl. excess 13CO2

per mL). Uzorci se mogu analizirati razliËitim tehnologi-
jama: spektrofotometrom mase (IRMS - engl. Isotope
Ratio Mass Spectrofotometry) (25), infracrvenim spek-
troskopom (NDIRS - engl. Non-Dispersive Infrared Spec-
troscopy) ili laserskim mjeraËem (LARA - engl. Laser
Assisted Ratio Analizer). Prema nalazima usporednih
analiza, sve navedene metode postiæu podjednako
dobre rezultate (slika 3) (26).

14C-urejni izdisajni test

U ovoj metodi odreuje se radioaktivni izotop 14C nastao
razgradnjom 14C-obiljeæene ureje. Izotop zraËi beta-zrake,
a izdahnuti se zrak analizira putem beta-brojaËa. Rezul-
tat testa iskazuje se kao udio (%) 14C u odnosu na
upotrebljenu dozu u ureji. Zbog toga je u ovom testu
vaæno definirati i volumen izdahnutog zraka koji se sku-
plja kao uzorak. Precizno definiran volumen skupljenog
zraka vaæan je i zbog interindividualnih razlika u koliËini 281
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endogeno stvorenog 12CO2, koji se natjeËe s testom

stvorenim 14CO2 (slika 4).

U usporedbi s ostalim urejnim izdisajnim metodama, ova
je metoda jedna od najjednostavnijih i najjeftinijih. Njezin
je nedostatak uporaba radioaktivnog izotopa, πto zahti-
jeva poseban naËin rukovanja, kao i dodatne dozvole za
rad s izvorima ionizantnog zraËenja. Radioaktivni izotop
14C ima poluæivot 5,7 godina i zbog toga se, iako se daje
u malim koliËinama (samo 100 kBq ili joπ i manje), moæe
izluËiti samo 70%, dok se ostalih 30% atoma ugljika
ugradi u druge ugljikove spojeve u tijelu. Premda
ekspozicija radioaktivnosti pri jednokratnom izvoenju
testa nije veÊa od jednodnevne doze zraËenja u normal-
nome ljudskom okoliπu i odgovara samo desetini doze
zraËenja dobivene prilikom rendgenskog snimanja
organa prsnog koπa, odnosno 0,5% od ukupne doze
legalnoga dnevnog sigurnosnog limita za radnike koji
rade s radioaktivnim izotopima, test se ne smije rabiti u
testiranju trudnica ili male djece, a preporuËljivo je izbje-
gavati i njegovo ËeπÊe ponavljanje (27).

Protokol za provoenje urejnog 
izdisajnog testa

Premda je od uvoenja ovog testa u primjenu proπlo
gotovo petnaest godina, neprekidno se, testiranjem
razliËitih modifikacija prvobitnog protokola, pokuπava
maksimalno pojednostavniti i pojeftiniti naËin izvoenja
testa, standardizirati postupak, standardizirati dijagnos-
tiËke kitove, instrumentarij, a uz stalno odræavanje viso-
ke osjetljivosti i specifiËnosti.

KRV

Mjerenje obiljeæenog CO
2
 u izdahnutom zraku

Pokusni obrok s obiljeæenom
urejom

H. pylori ureaza

Obiljeæeni CO
2
 ulazi u krvotok

CO2

UREA

Slika 3. Princip 13C-urea izdisajni test
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Bez obzira na to koji se izotop rabi, metodologija iz-
voenja vrlo je jednostavna i  uglavnom sliËna (28).
Nakon πto dade prvi uzorak izdahnutog zraka, bolesnik
popije malu koliËinu ureje (najËeπÊe 75 mg) oznaËene
izotopom ugljika (14C ili 13C) otopljene u voÊnom soku
(od limuna ili naranËe). Bolesnik potom proπeÊe ili samo
priËeka u Ëekaonici pola sata, nakon Ëega daje drugi
uzorak zraka (slika 5a,b,c), nakon Ëega se odmah moæe
pristupiti testiranju. OznaËena ureja, pod utjecajem ure-
aze iz H. pylori, razgrauje se u bikarbonat i amonijev
ion. Razgradnjom bikarbonata osloboeni 13CO2 ili 14CO2

bit Êe prisutni u izdahnutom zraku i moguÊe ih je kvanti-
tativno i kvalitativno izmjeriti. 

Velik se broj istraæivaËa joπ bavi istraæivanjima o naËinu
primjene i koliËini obiljeæene ureje. Kao πto je veÊ spo-
menuto, ispitaniku se prilikom izvoenja testa daje
obrok hrane tzv. test-obrok u svrhu usporenja praænje-
nja æeluca i produæenja vremena ekspozicije æeluËane
sluznice obiljeæenoj ureji. Europski je protokol prvobitno
preporuËivao 100 mL masnog test-obroka (76% masti,
19% ugljikohidrata, 5% proteina), jer se u prvim studija-
ma pokazalo da ugljikohidrati djeluju na razgradnju ureje
u dvanaesniku (29). Meutim, rezultati objavljeni
posljednjih nekoliko godina upuÊuju na uspjeπnu upo-
rabu napitaka s limunskom kiselinom, za koju je doka-
zano da izaziva relaksaciju fundusa æeluca i inhibira mo-
tilitet antruma putem gastroduodenalnog refleksa. Taj
efekt naen je Ëak i kod davanja vrlo malih koliËina -
samo s 1 mL limunske kiseline (30). Meutim, neka
novija istraæivanja Ëak i to stavljaju pod upitnik; test ima
jednako visoku osjetljivost i specifiËnost Ëak i bez poku-
snog obroka ili napitka s limunskom kiselinom (31, 32).282
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Drugi je dio istraæivanja vezan uz duæinu apstinencije od
hrane prije izvoenja testa. VeÊina protokola ne pre-
poruËuje uzimanje hrane bar 4 sata prije izvoenja testa,
zbog pretpostavke da bi hrana mogla utjecati na ekskre-
ciju 13,14C i da bi obrok hrane ili tekuÊine koji se daje
tijekom testa za usporenje praænjenja æeluca bio manje
djelotvoran u punom æelucu. S druge strane, neki od
radova pokazuju da prisutnost hrane u æelucu ima posve
zanemariv utjecaj na rezultat testa (33, 34).

BuduÊi da, teoretski, dio ureje moæe hidrolizirati i oro-
faringalna flora i time utjecati na rezultat, ureja se moæe
dati u obliku kapsule, specijalno izraene tako da se
rastopi tek dolaskom u æeludac. Osim toga, taj se prob-
lem moæe izbjeÊi uzimanjem uzoraka zraka 30 min nakon
ingestije ureje, kada je najveÊi dio izdahnutog 13,14CO2

podrijetlom iz æeluca. 

Radi pojednostavnjenja i pojeftinjenja postupka pod upit-
nik se stavlja i potreba za uzimanjem prvog (bazalnog)
uzorka izdahnutog zraka. Iako on ne utjeËe znaËajno na
rezultat u nelijeËenih bolesnika, pri kontroli uspjeha te-
rapije ipak se savjetuje uzimanje obaju uzoraka (35).

Prvi objavljeni protokoli o naËinu uzimanju uzoraka izdah-
nutog zraka sugerirali su, uz onaj prvi prije ingestije, uzi-
manje viπe uzastopnih uzoraka nakon ingestije ureje
(36). Danas je dokazano da je u rutinskome kliniËkom
radu, uz odræanje osjetljivosti i specifiËnosti testa iznad
95%, dovoljno uzeti samo dva uzorka, jedan prije, a drugi
30 min nakon ingestije obiljeæene ureje. Meutim, i dalje
se u nekim istraæivanjima ipak preporuËuje uzimanje viπe
uzoraka nakon ingestije ureje, u svrhu joπ veÊeg poveÊa-
nja osjetljivosti i specifiËnosti metode.

Slika 4. Princip
13/14C urea
izdisajnog
testa



Premda je, prema nekim radovima, moguÊe skratiti vri-
jeme Ëekanja do uzimanja drugog uzorka izdahnutog
zraka na svega 15 minuta, (37) u svakodnevnom radu
ipak se najËeπÊe rabi protokol s jednim uzimanjem
uzorka izdahnutog zraka prije ingestije ureje i drugim
uzorkom uzetim 30 min nakon ingestije.

Najviπe se u zadnje vrijeme mijenjala graniËna vrijed-
nost testova. U ranijim se radovima najËeπÊe kao
graniËna vrijednost razlike (13CO2 (engl. excess (13CO2)
pozitivnih i negativnih rezultata uzimala vrijednost 5. Ta
je vrijednost bila bazirana na normalnoj distribuciji rezul-
tata za osobe koje nisu nikada bile inficirane (gornja vri-
jednost izraËunana je kao srednja vrijednost razlike
(13CO2, poveÊanoj za 3 standardne devijacije iznad sred-
nje vrijednosti i iznosi 4.9). Meutim, nedavno dobivene
analize viπe velikih kliniËkih ispitivanja omoguÊile su
formiranje krivulja (engl. Receiver Operating Character-
istics Curves - ROC), za dobivanje optimalne graniËne vri-
jednosti uz odreenu osjetljivost i specifiËnost. Tako je
za graniËnu vrijednost od 3,5 osjetljivost iznosila 98,5%,
a specifiËnost 97,0%, u usporedbi s osjetljivoπÊu 96,8% 283
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i specifiËnoπÊu 99,3% za graniËnu vrijednost od 5. Ti su
rezultati sugerirali pomicanje graniËne vrijednosti u
europskom protokolu za 13C-urejni izdisajni test na niæe
vrijednosti. Nedavno objavljeni radovi pokazuju da se
kao graniËna vrijednost razlike (13CO2 treba uzeti 3 per
mL, s prihvatljivim rizikom laæno negativnih rezultata od
3%. Japanski autori smatraju da se, uz pouzdanost od
98,5%, ta vrijednost  moæe spustiti i na razinu od 2,5 per
mL (38). Zanimljivi su rezultati radova koji pokazuju da
vrijednost razlike (13CO2 obrnuto proporcionalno korelira
s uspjeπnoπÊu eradikacijske terapije. »ak se razmatra i
moguÊnost da se bolesnicima s dobivenim visokim vri-
jednostima urejnog izdisajnog testa povisi doza lijekova
koji se rabe u eradikacijskoj terapiji (39).

SljedeÊe polje istraæivanja su doze oznaËene ureje koja
se rabi u testovima. Naime, za izvoenje 13C-urejnih izdi-
sajnih testova danas se uglavnom rabe doze od 75 do
100 mg ureje. Meutim, u prvim su se protokolima rabile
znatno viπe doze, katkada Ëak i do 250 mg ureje, potom
150 mg, a zatim 100 mg. Danas se u veÊini protokola
za odrasle rabi doza od 75 mg oznaËene ureje, dok je za

Slika 5. NaËin izvoenja 13C ureja izdisajnog testa

davanje prvog uzorka 
izdahnutog zraka (bazalnog)
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djecu dovoljna doza od 50 mg, ali su objavljeni rezultati
i s niæim dozama (40). Situacija je sliËna i u primjeru 14C-
izdisajnog testa. I tu su poËetno rabljene doze 14C-ureje
bile znatno viπe i iznosile izmeu 185 kBq i 400 kBq.
Doze koje se danas rabe znatno su niæe - ispod 100 kBq,
Ëak i do 37 kBq. Opasnost leæi u Ëinjenici da vrlo niske
doze ureje mogu rezultirati u slabijoj zasiÊenosti enzima
ureaze i laæno negativnom konaËnom rezultatu testa. 

Urejni izdisajni test u istraæivanjima

Urejni izdisajni test pokazao se vrlo pogodnom metodom
za istraæivanja infekcije H. pylori na animalnim modeli-
ma, kao i u epidemioloπkim istraæivanjima, posebno u
djece, ponajprije zbog svoje neinvazivnosti (41).

U posljednje dvije godine pokuπava se iz rezultata urej-
nog izdisajnog testa kvantitativno odrediti koliËina H.
pylori (gustoÊa infekcije H. pylori) na æeluËanoj sluznici.
Meutim, rezultati tih istraæivanja Ëesto su upravo
opreËni. Dok se u radovima nekih autora nalazi pozitivna
korelacija izmeu visine rezultata urejnog izdisajnog
testa i gustoÊe bakterije na sluznici æeluca, kvantifici-
ranih na histoloπkim uzorcima æeluËane sluznice, jed-
nako kao πto se nalazi i korelacija izmeu rezultata te-
sta i stupnja gastritisa (42, 43, 44), dotle rezultati novi-
jih istraæivanja, provedenih nakon onih prvih, negiraju
moguÊnost predikcije nalaza histologije prema rezultati-
ma urejnog izdisajnog testa (45, 47 - 51).

Indikacije za uporabu urejnog izdisajnog
testa

Svi su izdisajni testovi visoke osjetljivosti i specifiËnosti,
uglavnom uvijek iznad 95%. Premda su u rutinskoj upora-
bi danas razliËite tehnologije za izradu tih testova, od
kojih neke, poput IRMS metode (spektrofotometar masa
- slika 6), zahtijevaju za to posebno osposobljeno
osoblje, a druge su konstruirane tako da se njima moæe
sluæiti i „obiËno“ medicinsko osoblje (medicinske sestre,
tehniËari ili lijeËnici), kao πto su NDIRS (infracrveni spek-
trometar - sllika 7) (52, 53) i LARA (laserski analizator)
metode, rezultati su uglavnom identiËni (54). Velika je
prednost ovih dijagnostiËkih metoda brzina dobivanja
rezultata - oni se uglavnom dobivaju 30 minuta nakon
poËetka testiranja. To je jedna od prednosti urejnog
izdisajnog testa pred endoskopijom i metodama bazi-
ranim na biopsiji (tzv. invazivnim metodama dijagnos-
tike), koje zahtijevaju rad osoba visoke osposobljenosti,
πto te metode Ëini skupljim, neugodnijim za bolesnike, a
za dobivanje rezultata najËeπÊe je potrebno viπe dana.

Indikacije za uporabu urejnih izdisajnih testova mogu se
podijeliti u dvije grupacije (tablica 1): primarna dijagnos-
tika - u bolesnika koji nikada nisu lijeËeni zbog infekcije
H. pylori, i kontrola uspjeπnosti provedene eradikacijske
terapije za infekciju H. pylori, pri Ëemu su se izdisajni
testovi pokazali kao najbolji neinvazivni naËin kontrole
uspjeha terapije u nekompliciranim sluËajevima, uvijek284
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onda kada nije potrebna kontrola endoskopskog i histo-
loπkog nalaza sluznice æeluca.  

Urejne izdisajne testove ne treba raditi u primodijagnos-
tici (u nelijeËenih bolesnika) starijih od 45 godina, kao ni
u bolesnika s alarmantnim simptomima, neovisno o nji-
hovoj dobi. Sve je te bolesnike potrebno uputiti gas-
troenterologu ili direktno u endoskopski laboratorij, zbog
potrebe endoskopskog pregleda i histoloπke obrade æe-
luËane sluznice. 

Poznato je da se u praÊenju rezultata eradikacije, u
istraæivaËke svrhe, preporuËuje uporaba barem dviju
dijagnostiËkih metoda, dok je u rutinskoj praksi dovoljna
i jedna. Upravo se urejni izdisajni test pokazao najbo-
ljom metodom za kontrolu uspjeπnosti provedene era-
dikacijske terapije. Meutim, jednako kao i pri uporabi
ostalih naËina kontroliranja (histologije, brzog ureaznog
testa, antigena u stolici), u sluËaju perzistentno pozi-
tivnog nalaza urejnog izdisajnog testa nakon dva ili Ëak
i viπe ciklusa provedene eradikacijske terapije, potrebno
je uËiniti endoskopski pregled s uzimanjem uzoraka
sluznice æeluca za mikrobioloπki pregled (kulturu i anti-
biogram). 

Uglavnom svi terapijski protokoli sugeriraju da se kon-
trolno testiranje na H. pylori provede najranije 4 do 6
tjedana nakon zavrπetka antibiotske eradikacijske te-
rapije (54, 55).

Nedostaci urejnih izdisajnih testova u
usporedbi s ostalim metodama

Premda su vrlo pouzdani, s osjetljivoπÊu i specifiËnoπÊu
uvijek iznad 95%, urejni izdisajni testovi moraju se
provoditi uz pridræavanje nekih pravila kako bi se izbjegli,
ili smanjili na minimum, neki njihovi poznati nedostaci
(56).

Urejni izdisajni test ne bi trebalo raditi bolesniku koji
uzima, ili je uzimao unutar posljednja 2 tjedna, odreene
lijekove kao πto su: protusekretorni lijekovi (ponajprije
inhibitori protonske pumpe, blokatori histaminskih re-
ceptora ili preparati bizmuta), antibiotici koji se rabe pri
eradikacijskoj terapiji (57, 58). Standardna je preporuka
da te lijekove treba izostaviti iz terapije barem 2 tjedna
prije izvoenja urejnog izdisajnog testa. Iz nekih radova
je vidljivo da, primjerice, negativan utjecaj uzimanja pro-
tusekretornih lijekova (inhibitora protonske pumpe) na
rezultate urejnog izdisajnog testa nestaje 5 dana nakon
izostanka terapije, dok drugi autori ovaj negativni utje-
caj, primjerice ranitidina, na ishod testa uopÊe ne nalaze
(59).

Kao πto je veÊ i spomenuto, urejni izdisajni test ne bi se
trebao rabiti u osoba nakon parcijalnih (antralnih) gas-
trektomija ili ostalih operacija na æelucu, upravo zbog
moguÊnosti dobivanja laæno negativnih rezultata. Naime,
kontakt sluznice s oznaËenom urejom je prekratak, jer je
obrok koji se daje za usporenje praænjenja æeluca, u
takvim sluËajevima, slabo djelotvoran ili posve nedjelo-
tvoran.



S obzirom na to da ova metoda ne daje uvid u makro-
skopski i histoloπki nalaz æeluËane sluznice, urejni izdi-
sajni testovi nisu indicirani u osoba kojima je nuædan
endoskopski pregled (osobe starije od 45 godina, kao i
sve osobe s alarmantnim simptomima). Naime, neke se
znaËajne strukturalne promjene kao: ezofagitis, ulkusna
bolest ili maligna æeluËana bolest, mogu previdjeti ako
se ne uradi endoskopski pregled.

Jedan od veÊih nedostataka urejnih izdisajnih testova je
njihova nedostupnost. Uglavnom, Ëak i u bogatijim zem-
ljama, najËeπÊe instrumenti nisu neposredno dostupni
bolesnicima u svakoj medicinskoj ustanovi i u svakom
veÊem gradu. Stoga je nuæno organizirati slanje uzoraka
poπtom u najbliæi centar koji ima instrumentarij. Time se
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vrijeme dobivanja rezultata ove inaËe brze dijagnostike,
za Ëije je izvoenje potrebno tek nekoliko minuta, pro-
duæuje za vrijeme potrebno za transport uzoraka u centar
gdje Êe biti obraeni, kao i za vrijeme dostave nalaza
bolesniku.

Jednostavnost i neinvazivnost ove metode nosi joπ jednu
opasnost - nepotrebno testiranje bolesnika koji uopÊe
nemaju kliniËku indikaciju za dijagnostiku infekcije H.
pylori. Nepotrebno testiranje treba izbjegavati, posebno
zato πto Êe pri pozitivnom nalazu infekcije nadleæni
lijeËnik osjeÊati potrebu lijeËenja svog bolesnika, prem-
da za to ne postoji kliniËka potreba. Pri tom treba nagla-
siti da svaka nepotrebna uporaba antibiotika dovodi do
poveÊanja otpornosti ove bakterije u nekoj zajednici.

Uz to treba spomenuti da, primjerice, u nekim europskim
zemljama, jednako kao i u Hrvatskoj, test nije na pozi-
tivnoj listi pretraga koje se rade na raËun zdravstvenog
osiguranja, veÊ bolesnici djelomice, ili u cijelosti, pre-
tragu sami plaÊaju. UnatoË svojoj jednostavnosti, ova
metoda ne spada u jeftinije metode dijagnostike infekci-
je H. pylori.

Slika 6. Masena spektrofotometrija (IRMS-engl. Isotope Ratio
Mass Spectrofotometry)

Slika 7. Analiza infracrvenim spektrometrom pogodna je za djecu 

Tablica 1. Indikacije za izvoenje ureja izdisajnog testa

Primarna dijagnostika

•Dispepsija u osoba mlaih od 45 godina, bez alarmant-
nih simptoma osim:

•ako ne dominiraju simptomi gastroezofagealne refluksne
bolesti

•ako ne uzimaju salicilate ili nesteroidne antireumatike

•Dispepsija u osoba starijih od 45 godina bez alarmant-
nih simptoma, ali s odreenom kontraindikacijom za
endoskopski pregled (teπka komorbidna stanja: kar-
diopati, kroniËni pluÊni bolesnici, teπke koagulopatije,
psihiËki poremeÊaji itd.)

Kontrola uspjeha eradikacije terapije za infekciju s H.
pylori

•Mlai ljudi (do 45 godina starosti) kojima je odreena

terapija nakon testiranja neinvazivnim metodama

•Svi endoskopski pregledani HP-pozitivni bolesnici s:

•urednim endoskopskim i histoloπkim nalazom

•ulkusom/oæiljkom na dvanaesniku

•gastroezofagealnom refluksnom boleπÊu (bez displazije

na jednjaku)

•funkcijskom dispepsijom

•nalazom kroniËnog gastritisa, kompletnom int. meta-

plazijom, a bez displazije 

•nalazom oæiljka na æelucu, a bez displazije

•poremeÊajem koagulacije koja onemoguÊava uzimanje

biopsijskih uzoraka



Primjena urejnih izdisajnih testova 
u dijagnostici infekcije H. pylori u djece

»ini se logiËnim da je, zbog svoje jednostavnosti i
neinvazivnosti, urejni izdisajni test idealna metoda za
dijagnostiku statusa H. pylori u djece, i pri dijagnostici i
u praÊenju uspjeha eradikacijske terapije (osobito 13C-
neradioaktivni test) (60). Smatra se da veÊ djeca starija
od 3 godine mogu u cijelosti shvatiti upute, bez proble-
ma popiti sok s 13C-oznaËenom urejom i lako dati oba
uzorka izdahnutog zraka (slika 7).

U razmatranju infekcije H. pylori meu djecom posebno
su se istraæivala djeca s neobjaπnjivim epigastriËnim ili
paraumbilikalnim bolima, muËninama ili ËeπÊim povra-
Êanjem (61). Neki su autori meu tom djecom naπli
pokazatelje prisutne infekcije H. pylori znaËajno ËeπÊe
nego meu zdravom djecom (62). Meutim, novija su
ispitivanja pokazala da djeca s rekurirajuÊim abdominal-
nim bolima nemaju veÊu uËestalost infekcije u uspored-
bi s vrπnjacima bez tegoba. NemoguÊe je bilo, prema
kliniËkoj slici, razlikovati zaraæenu od nezaraæene djece,
a randomizirane prospektivne studije nisu potvrdile da
eradikacija H. pylori ËeπÊe dovodi do normalizacije kli-
niËke slike od placeba (63, 64). Zbog toga je Radna gru-
pa za ispitivanje vaænosti infekcije H. pylori u djeËjoj dobi
Europskog druπtva za djeËju gastroenterologiju i prehra-
nu (ESPGAN) zakljuËila da nema podataka na osnovi kojih
se moæe povezati gastritis uzrokovan infekcijom H. pylori i
abdominalna bol, osim u prisutnosti peptiËnog ulkusa
(65). Stoga su zakljuËili da u djece s recidivirajuÊim
abdominalnim kolikama nije indicirana neinvazivna dija-
gnostika za dokazivanje infekcije H. pylori (66). Pri simp-
tomima koji bi u djeteta mogli upuÊivati na postojanje
moguÊe organske bolesti, poput peptiËnog ulkusa ili
ezofagitisa, nuæno je uËiniti endoskopsku pretragu gornjeg
dijela probavnog sustava. U sve endoskopirane djece, pre-
gled je potrebno upotpuniti uzimanjem biopsijskih uzoraka
æeluËane sluznice zbog dijagnostike infekcije H. pylori. Svu
na taj naËin dijagnosticiranu H. pylori - pozitivnu djecu
potrebno je potom lijeËiti eradikacijskom terapijom. 
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Za razliku od primodijagnostike, urejni izdisajni testovi
mogu se rabiti za kontrolu provedene eradikacijske te-
rapije, i to u sve djece u kojih nije nuædan kontrolni endo-
skopski nalaz. 

PreporuËena doza ureje koja se primjenjuje u djece do 8
godina je 50 mg. Reproducibilnost testa i naËin skup-
ljanja uzoraka izdahnutog zraka u djece do 3 godine joπ
se ispitiuju. Za djecu iznad 8 godina starosti uglavnom
se rabi isti protokol kao za odrasle osobe. 

Primjena urejnog izdisajnog testa u KB
„Merkur“, Zagreb

U KB „Merkur“ urejni izdisajni test rabi se od 1996.
godine. Testiranje se provodi prema navedenome pro-
tokolu, s apstinencijom od hrane i piÊa bar 4 sata prije
izvoenja testa. Isto se tako nastoji testiranje provesti
bar tjedan dana nakon uzimanja lijekova koji bi potenci-
jalno mogli interferirati s rezultatima testa. Pri testiranju
se rabi 75 mg obiljeæene ureje, a kao test-obrok daje se
100 ml naranËina soka. Rezultati se analiziraju NDIRS
metodom. Kontrola uspjeπnosti eradikacijske terapije
provodi se bar 4 do 6 tjedana nakon zavrπetka antibiot-
ske terapije. 

Tijekom 1998. godine provedeno je komparativno, pros-
pektivno istraæivanje urejnih izdisajnih testova NDIRS i
IRMS metodama u 35 ispitanika, u dobi od 23 do 67
godina. Uzorci za NDIRS uzeti su u aluminijske vreÊice i
odmah analizirani na infracrvenom spektrometru, a uzor-
ci za IRMS uzeti su u staklenu tubu i poslani na analizu
u drugi referentni laboaratorij (London, Velika Britanija).
Svi su ispitanici i endoskopski kontrolirani te su im tom
prilikom uËinjeni i drugi testovi za dijagnostiku infekcije
H. pylori: brzi ureazni test (CLO test), mikrobioloπko ispi-
tivanje (kultura i antibiogram) i histologija (na Ëetiri uzor-
ka æeluËane sluznice: dva iz antruma i dva iz korpusa) te
seroloπki testovi (RVK, ELISA).

Primjenom statistiËkih metoda izraËunan je Pearsonov
faktor korelacije rezultata obaju testova. Rezultati su bili

Slika 8. DijagnostiËki komplet
(„kit“) - Helicobacter
Test INFAI



praktiËki identiËni. ZakljuËeno je tada da NDIRS, kao jef-
tinija, bræa i jednostavnija metoda, ima odreene pred-
nosti u svakodnevnoj primjeni. Jedini nedostatak NDIRS
prema IRMS metodi jest veÊa koliËina zraka potrebna za
analizu, a πto moæe biti problem kod transporta uzoraka
na analizu u neki centralni laboratorij.

Usporedbom rezultata urejnih izdisajnih testova s ostal-
im dijagnostiËkim metodama kao zlatnim standardima,
za obje su metode (NDIRS i IRMS) dobiveni isti rezultati
osjetljivosti i specifiËnosti (tablica 2). 

I iz ovih prikazanih rezultata moæe se zakljuËiti da je ure-
jni izdisajni test vrlo vrijedna dijagnostiËka metoda
detekcije infekcije H. pylori, visoke osjetljivosti i speci-
fiËnosti u usporedbi s drugim dijagnostiËkim metodama.

ZakljuËak
Danas postoji viπe testova u dijagostici primarne
infekcije bakterijom H. pylori, dijagnostici eventualne rein-
fekcije, kao i u praÊenju uspjeπnosti primijenjene terapi-
je. Odabir metode uvelike ovisi o raspoloæivim sredstvi-
ma, ali i odgovoru na pitanje πto se dijagnostikom æeli
postiÊi. U osoba s dispeptiËkim tegobama mlaih od 45
godina i bez komplikacija (bez tzv. alarmantnih simptoma
poput anemije, gastrointestinalnog krvarenja, mrπavljen-
ja, inapetencije, veÊ prethodno ustanovljenog æeluËanog
ulkusa, nalaza palpatorne rezistencije u abdomenu,
anamneze o uzimanju nesteroidnih antireumatika itd.)
urejni izdisajni test moæe biti i prva metoda u dijagnostici
infekcije H. pylori. U sluËajevima postojanja navedenih
simptoma i u svih osoba starijih od 45 godina veÊ je u pri-
marnoj dijagnostici potrebno izvesti endoskopski pregled.

Urejni izdisajni test najbolja je metoda za neinvazivnu
(bez endoskopskog pregleda!) kontrolu uspjeπnosti
eradikacijske terapije. On moæe vrlo jasno, jednostavno i
ranije od svih drugih metoda ocijeniti uspjeπnost eradi-
kacije infekcije. Meutim, u osoba s anamnezom pret-
hodnog æeluËanog ulkusa, ulkusa na dvanaesniku s kom-
plikacijama (stanje nakon krvarenja, sumnja na pene-
traciju) i ulkusa uzrokovanih uzimanjem nesteroidnih
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antireumatika, preporuËuje se endoskopska kontrola. 

Osjetljivost i specifiËnost ove metode veÊa je od 95%.
Ona, za razliku od testova baziranih na biopsiji, moæe
izbjeÊi dobivanje laæno negativnih nalaza nastalih zbog
neravnomjerne distribucije bakterija po æeluËanoj sluzni-
ci, jer oËitava stanje infekcije na sluznici cijelog æeluca.
Za razliku od serologije, dijagnosticira samo æivi i
funkcionalno aktivni H. pylori. Kao jednostavna, lagano
ponovljiva i sigurna metoda moæe se rabiti i kao zlatni
standard za kontrolu rezultata dobivenih ostalim dijag-
nostiËkim metodama (67).

TrenutaËnu situaciju u Hrvatskoj karakterizira manjak
instrumenata za izradu izdisajnih testova - u funkciji su
samo dva instrumenta, jedan maseni spektrofotometar i
jedan infracrveni spektrometar. Registriran je dijagnos-
tiËki komplet („kit“ - Helicobacter Test INFAI) za maseni
spektrofotometar (slika 8), a pred registracijom je i
sliËan komplet za infracrvenu spektrometriju. Radi po-
boljπanja navedene situacije veÊ su pokrenute odreene
akcije pod vodstvom PLIVE - sprema se opskrba veÊih
regionalnih centara infracrvenim spektrometrima, a nas-
tavljaju se veÊ prije pokrenute akcije da se ovaj moderni
i korisni test uvrsti u listu pretraga koje priznaje Hrvats-
ki zavod za zdravstveno osiguranje, kako bi ga bolesnici
mogli obaviti uz redovitu uputnicu.

Tablica 2. Usporedbe rezultata ureja izdisajnog testa s ostalim meto-
dama (kao zlatnim standardom)

„Zlatni standard“ Osjetljivost metoda SpecifiËnost metoda
(NDIRS i IRMS) (NDIRS i IRMS)

CLO 100% 100%

Mikrobiologija 100% 93,1%

Histologija 87,5% 96,4%

Serologija- 33,3% 94,1%
ELISA/RVK
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