NOVE SPOZNAJE

HELICOBACTER PYLORI |
ULKUSNA BOLEST

KAKO SE MIJEN)JAO PRISTUP ETIOLOGI)I
ULKUSNE BOLESTI

Ulkusna bolest je kroni¢na upala Zeluca i dvanaesnika od
koje boluje oko 10% populacije razvijenih zemalja, rela-
tivno niskog mortaliteta, no poprilicno je bolna i onespo-
sobljavajuca. Dvadesetih godina ovog stoljeéa smatralo
se da je uzrokovana stresom i odredenim dijetalnim
cimbenicima, zbog cega je lijeCena strogim mirovanjem
i dijetom sastavlienom od ‘"blagih" namirnica. Nesto
kasnije, novi koncept ulkusne bolesti na sredisnje mjesto
postavija. agresivno djelovanje Zeluéane kiseline pa
antacidi koji veZu suvisnu kiselinu postaju lijekom
izbora, Ubrzo nakon otkriéa histaminskih receptora
(1971.), jednog od medijatora sekrecije Zeluéane
kiseline, histaminski antagonist (cimetidin) postaje
zakon u lije¢enju ulkusne bolesti. Nije proslo dugo od
otkriéa protonske pumpe parijetalnih stanica, enzima
H+,K+ - ATP-aze i uvodenja inhibitora pumpe omeprazola
u terapiju (1988.), ¢ime je izravno rijesen problem sekre-

je Zeluéane kiseline, neovisno o stimulansu. Omeprazol
je i danas najéesée propisivan lijek pacijentima koji
boluju od ulkusne bolesti. U lije¢enju ulkusa pokusalo se
i s lijekovima koji podizu obrambenu sposobnost Zelu-
¢ane sluznice, poput soli bizmuta, sukralfata i prostagla-
ndina. No sto je s pacijentima koji boluju od Zelu¢anog
vrijeda i koji uglavnom nisu hipersekretori? Koja je
logika lijecenja takvih, bilo cimetidinom, bilo omepra-
zolom? Jo$§ jedna neugodna karakteristika ulkusne
bolesti: sto s ucéestalim recidivima? Njih nisu zbrinuli ni
Jjedni ni drugi inace vrlo efikasni lijekovi: nakon cijeljenja
ulkusa nuzno je nastaviti s dozama odrzavanja. Ne tako
davno kao studenticu medicine poducavali su me da
vrijed, upotrijebimo stari hrvatski naziv za ulkus, nastaje
kao posljedica neravnoteZe obrambenih i agresivnih
faktora. Zeluéana kiselina i pepsin, aspirin i drugi neste-

roidni antireumatski lijekovi, Zestoki napici, kava i

pusenje s jedne strane; zastitna sluz adekvatne prokrv-
ljenosti i brzo obnavijanje Zelucane sluznice s druge
strane: previSe prvih, preslabi ovi potonji, evo ulkusa.
Kako se u ovu pricu uklapa Helicobacter pylori?

ldeja da bi mikroorganizam mogao biti uzro&nikom ulkusne
bolesti poprilicno je stara, u nekoliko navrata nailazila je i
na blagonakloni odjek znanstvenika, no svaki bi takav po-
kuSaj gastroenterolozi vec¢inom racionalno odbacili:
prirodni kiseli medij Zeluca ¢ini ga prakticki sterilnim, a ako
se bakterije u njemu i pronadu, smatralo se da se radi o
sekundarnoj, oportunistickoj infekciji koja nije povezana s
uzrokom ulkusa. Trinaest godina unatrag, 1982., Australci
Warren i Marshall iz sluznice Zeluca izolirali su gram - nega-

Zelutanog, odnosno duodenalnog ulkusa. Bilo je to otkrice
desetljeca...

JE 1 KAKO DJELUJE H. PYLORI?

Iako kiseli zeluGani sadrzaj sprecava rast vecine bakterija,
H. pylori uspijeva se odrzati u antralnom dijelu i korpusu

zahvaljujuéi spiralnom obliku i flagelama, bakterija se brzo
probija kroz mukoznu barijeru, koja ureu razgradi do amo-
nijaka i ugljiénog dioksida, neutralizira zelu¢anu kiselinu i
priskrbi si lokalni zastitni omotac. H. pylori ne uzrokuje
pepticki ulkus sam po sebi. U nastanak gastritisa vezanog
za infekciju antruma H. pylori (gastritis je prisutan u vecine
pacijenata s peptickim ulkusom) uklju¢eno je vjerojatno
nekoliko patofizioloskih mehanizama: izravno ostec¢enje
tkiva derivatima amonijaka, odnosno bekterijskim citoto-

infekcijom; naruseni integritet Zelu¢ane mukozne barijere
izlaze neza$ticenu sluznicu zelucanoj kiselini i daljnjem
ostecenju.

veé sluzbeni stav veéine vodecih gastroenteroloskih krugova

duodenalnog ulkusa i ulkusa Zeluca te da bi mogla biti
povezana s neulkusnom dispepsijom, odnosno rizikom
razvoja karcinoma Zzeluca (1994. g. WHO proglasila je H.

matske prirode: iako tek mali broj inficiranih s H. pylori razvije
ulkusnu bolest, prakti¢ki svi bolesnici s duodenalnim ulku-
som i oko 80% njih koji boluju od Zelu¢anog ulkusa inficir-
ani su helikobakterom; najjaci argument svakako je znako-
vito smanjenje ucestalosti recidiva ulkusne bolesti nakon
eradikacije uzrocnika.

Zeluca, izmedu epitelnih stanica i mukoznog sloja. Naime, |

Cini se da je nakon desetlje¢a intenzivnog istrazivanja sad |

tivnu spiralnu bakteriju koja producira ureazu, kasnije |
nazvanu Helicobacter pylori. Bakteriju su doveli u uzroénu |
vezu s gastritisom i pretpostavili da ima udjela i u nastanku |

ksinima i imunologki odgovor Zelu€ane sluznice potaknut |

da je infekcija H. pylori najvazniji uzroéni faktor gastritisa, |

pylori kancerogenom prvog reda). Neoborivi argumenti u |
prilog ovom misljenju epidemiolo$ke su, odnosno prag- |
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KAKO SE PRENOSI H. PYLORI | U KOJO) ZIVOTNO) DOBI DOLAZI DO INFEKCIJE?

Jos uvijek ne znamo kako se prenosi H. pylori, iako se od samog pocetka pretpostavija da se radi o fekalno - oralnom putu.
Buduci da je infekcija s H. pylori uéestala u mladim dobnim skupinama prenapuéenih populacija, na simpoziju posveéenom
problematici vezanoj za H. pylori, odrzanom u Edinburghu u kolovozu ove godine, duhoviti Skotski organizator "naveo" je
sudionike skupa, izmedu ostalih, i na jednoglasni zaklju¢ak o vjerojatnoj infekciji s H. pylori putem povrac¢ene mase u djetinjstvu.
Kako je H. pylori pronaden i kod magaka, postavija se pitanje prenosi li se bakterija mozda s macke na covjeka ili obrnuto.
Dapace, sasvim je izvjesno da se jedan dio pacijenata zarazi neadekvatno dezinficiranim endoskopom.

DIJAGNOSTICKE METODE KOJE NAM STOJE NA RASPOLAGAN)U

Standardna dijagnosticka meto-
da H. pylori zahtijeva endosko-
psku biopsiju stijenke Zeluca u
svrhu  histoloske,  odnosno
biokemijske analize i kulture bio-
ptickog materijala. Za razliku od
histokemijske,  imunohistokemij-
ske i mikrobioloSke metode koje
redom zahtijevaju izvjesno vrijeme
za indetifikaciju H. pylori, rapid-
nim testom ureaze, tzv. CLO.
testom H. pylori se u bioptickom
materijalu  indetificira  prakticki
neposredno nakon endoskopije.
CLO. test je plasticni preparat s
agar gelom, koji izmedu ostalog
sadrzi ureu i pH indikator. Kako
za razlku od humanih stanica
H. pylori producira ureazu, na-
kon uranjanja H. pylori pozitivnog
bioptitkog materijala u gel, zbog
razgradnje uree dolazi do promjene pH i promjene zute boje

gela u crvenu. CLOe test kod nas nazalost nije komercijalno
dostupan. Kako je medutim bakterija uronjena duboko u
sluznicu Zeluca, to se u bioptickom materijalu nerijetko pre-
vidi, $to je uzrokom lazno negativnih rezultata, jedne od manj-
kavosti bilo koje endoskopske metode. Zbog nejednolike
kolonizacije sluznice potrebna su barem dva biopticka
uzorka: jedan iz antruma, drugi iz korpusa Zeluca; nije
cudno da je gastroskopija izrazito nepopularna medu paci-
jentima. Osim toga u akutnoj fazi bolesti esto ju je i nemo-
guce izvesti. Ne smijemo zaboraviti ni epidemiolo$ka istrazi-
vanja: pretpostavlja se da ¢e dijagnosticki test na prisutnost
H. pylori tijekom Zivota biti nuzno napraviti u ¢ak i do 50%
populacije, ¢ime ova dijagnosticka metoda postaje financij-
sko opterecenje za bilo koji sustav zdravstvene zatite.
Detekcija IgG i IgA protutijela na H. pylori ELISA-om jedno-
stavna je, neinvazna i vrlo osjetljiva dijagnosticka metoda;
njezin je limit to ne razlikuje prethodne od aktualne infekcije

(protutijela nestaju sporo nakon
eradikacije) pa uglavnom sluzi za
postavljanje inicijalne dijagnoze.
U najnovije vrijeme u detekciji H.
pylori sve je popularniji vrlo
jednostavan i poprilicno osjetljiv
(u svijetu komercijalno dostupan,
kod nas nazalost jo$ uvijek ne)
izdisajni test ureaze. Spomenuti
test temelji se na sposobnosti H.
pylori da producira ureazu koja
u kiselom mediju razgraduje ureu
do amonijaka i CO.. Da bi se isk-
ljucila mogucnost lazno pozitivnih
rezultata zbog prisutnosti H. pyl-
ori u usnoj Supljini, pacijent za-
pocinje pokus ispiranjem usta
otopinom koja sadrzi limunsku kiselinu. Da bi se pak sprije-
¢Gilo praznjenje zeluGanog sadrzaja nakon toga mu se daje
ili lipidni obrok ili otopina limunske kiseline. Tek nakon toga
pacijent popije 75 - 150 mg 99%-tne obiljezene uree
(~C - urea) otopliene u vodi. U sluéaju da je bakterija prisut-
na u zelucu, ureaza razgradi ingestiranu ureu, dolazi do
otpustanja CO: (xCO:), koji se onda Izokronom mG ustano-
vi u izdahnutom zraku. Naravno da su za tocnost testa
nuzna dva izdahnuta uzorka: prvi koji prethodi ingestiji
wC-uree i drugi uzet 30 minuta nakon ingestije. U svrhu eva-
luacije uspjeha lijecenja H. pylori, ovaj test nuzno je ponoviti
najkasnije u roku 4 tjedna nakon prestanka tretmana.

U nedostatku adekvatnog Zivotinjskog modela koji bi omo-
gucio intenzivnija istrazivanja, vecina informacija o lijecenju
infekcije H. pylori temelji se na iskustvima klini¢kih studija
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