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ROLA HELICOBACTER PYLORI W PATOGENEZIE CHOROB
ZOLADKA | DWUNASTNICY

Mikroorganizmy spiralnego ksztattu znajdowano w zotadkach cztowieka i innych
ssakow od okoto stu lat. W wyniku biopsji btony Sluzowej zolgdka pacjentdw,
u ktorych stwierdzono stany zapalne zotgdka wyizolowano jeden z tych organizmow:
Gram-ujemng bakterie, ktorg pierwotnie zakwalifikowano do grupy Campylobacter
nadajac jej nazwe Campylobactir pyloridis. Klasyfikacja ta byta oparta na morfologii,
sktadzie DNA oraz warunkach, w jakich nastepowat wzrost kolonii. Jednak dalsze
badania wykazaty, ze ultrastruktura, skfad kwaséw tluszczowych oraz sekwencja
rybosomalnego RNA z Campylobacter pyloridis rézni sie zasadniczo od innych
gatunkéw Campylobacter i w roku 1989 zmieniono ich nazwe na Helicobacter pylori
(H. pylori). Bakterie (H. pylori) sa matymi zakrzywionymi Gram-ujemnymi pateczkami
lub spiralami, na koncach ktérych znajduja sie polarne wici. Wytwarzajg oksydaze,
katalaze i ureaze. W stosunkowo krétkim czasie zgromadzono liczne dowody o ich
roli w patogenezie stanéw zapalnych, wrzodéw zotgdka i dwunastnicy. Dtuzszy okres
trwania stanu zapalnego btony $luzowej spowodowany przez H. pylori moze réwniez
prowadzi¢ do raka zotgdka. H. pylori wykazuje wysokie powinowactwo do komérek
nabtonka wytwarzajacych $luz zotgdkowy. H. pylori jest prawie zawsze izolowana
z zotadkow pacjentdw z wyzej wymienionymi stanami chorobowymi i niezwykle
rzadko od 0s6b z niezmieniong $luzéwkya zotgdka. Stany zapalne wywotane przez
te bakterie bylty udokumentowane przez liczne doswiadczenia przeprowadzone na
ludziach (ochotnikach) i zwierzetach.

0O waznosci problemu zwigzanego z zakazeniem przez H. pylori $wiadczg liczne
prace przegladowe, ktore pojawity sie ostatnio w pismiennictwie Swiatowym [1, 2],
a takze w jezyku polskim [3, 4].

1. HELICOBACTER PYLORI A PATOLOGU PRZEWODU POKARMOWEGO

Infekcja spowodowana przez H. pylori jest obecnie uwazana za pierwotnag
przyczyne powstawania aktywnego, przewlekiego stanu zapalnego zotadka
typu B. Stwierdzono, ze w przypadku obecnosci H. pylori prawie zawsze
stwierdza sie stan zapalny btony S$luzowej zotadka i tylko ponizej 5%
zakazonych pacjentéw wykazywato histologicznie normalng $luzéwke [5, 6].



Liczne dowody w sposOb oczywisty wskazuja, ze bakteria ta odgrywa
zasadniczg role w etiologii stanow zapalnych btony $luzowej zotgdka. Stan
zapalny btony Sluzowej stwierdzono w przypadku zakazenia ochotnikéw,
zwierzagt. Stosowana terapia antymikrobiologiczna eliminowata bakterie
i w konsekwencji stan zapalny. O mozliwosci powstawania stanu zapalnego
wywotanego przez H. pylori Swiadczy rowniez szereg dowoddéw posrednich
[7]: 1) wykazano, ze bakteria wystepuje na nabtonku zotgdka; 2) zakazenie
spowodowane przez H. pylori jest zwigzane tylko z pewnymi typami standw
zapalnych btony Sluzowej zotgdka i dwunastnicy; 3) nastepstwem zakazenia
H. pylori jest wzrost poziomu przeciwciat w surowicy (odpowiedz imunologicz-
na); 4) poziom specyficznych przeciwciat w stosunku do li. pylori ulega
obnizeniu wraz z postepem terapii; 5) stan zapalny zolgdka ustepuje po
zastosowaniu soli bizmutu; 6) obecno$ci bakterii towarzyszy stan zapalny
zotgdka i nadkwasota.

Znanych jest wiele przyczyn powstawania stanéw zapalnych zolgdka.
Stan zapalny typu A obejmuje dno Zotgdka i ma zwigzek bardziej z chorobg
autoimmunologiczng niz z anemig ztoSliwg [8], Inne przypadki stanéw
zapalnych moga by¢ spowodowane stosowaniem niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych i alkoholu. Stan zapalny typu B jest najczesciej spotykanym
i szeroko rozpowszechnionym na $wiecie. Obejmuje okolice przyodzwiemikowg
zokgdka i charakteryzuje sie r6znorodnym stopniem stanu zapalnego w dnie
zotagdka. Wystepowanie choroby w krajach rozwinietych wzrasta wraz
z wiekiem, od 20% w wieku 20 lat do prawie 50% w wieku 50 lat.

Przyczyna ta byfa pierwotnie nieznana. Liczne badania wykazaly, ze stan
zapalny typu B jest obecny zasadniczo u wszystkich o0s6b z wrzodem
dwunastnicy i u wiekszo$ci 0s6b z poczatkami owrzodzenia zotgdka [9],
Stan zapalny typu B jest takze czeSciej przyczyng nowotworu zotgdka niz
stan zapalny typu A [8], Badania osdb dorostych i dzieci wykazaty Scisty
zwigzek H. pylori ze stanem zapalnym zotgdka typu B i owrzodzeniem
dwunastnicy [9, 10], Obecnos$¢ H. pylori jest zwigzana ze stanem zapalnym
zotadka typu B, a nie z typem A lub wtdrnym zapaleniem zotgdka [11, 12].

Badania prowadzone w wielu regionach wykazaty, ze bakteria ta ma
rowniez udziat w przewlektych stanach zapalnych okolicy przyodzwiernikowej
zolgdka [13, 14]. Istniejg liczne dowody wskazujgce, ze H. pylori moze mie¢
zwigzek z rakiem zotadka. Badania prowadzone w pewnych regionach Chin
wykazaty Scisty zwigzek miedzy regionami wystepowania H. pylori a wysokg
Smiertelnoscia z powodu chorob nowotworowych zotagdka [15]. Z badan
przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych wynika, ze H. pylori byita
obecna u 0s6b z nowotworem zotgdka typu jelitowego (90%) niz u 0s6b
z postacig rozlang nowotworu zotgdka [16], Badania serologiczne prze-
chowywanych surowic wskazujg, ze infekcja H. pylori stanowi znaczacy
czynnik ryzyka w pézniejszym rozwoju nowotworu zotgdka [17], Spadek



zachorowan na choroby nowotworowe zolgdka potgczony ze zmniejszonym
rozprzestrzenianiem sie infekcji H. pylori potwierdza hipoteze, ze H. pylori
jest kofaktorem w karcenogenezie zotgdka [18].

Obecnie prowadzone badania kliniczne dazg do wyjasnienia czy leczenie
infekcji li. pylori jest zwigzane z redukcjg dysplazji zotgdka lub ze zmniej-
szeniem ryzyka wystgpienia nowotworu zotgdka.

2. EPIDEMIOLOGIA

Infekcja H. pylori pojawia sie w odmiennych etnicznie i rasowo populacjach
na catym Swiecie i jej wystepowanie wzrasta wraz z wiekiem [19, 20]. Dzieci
ponizej 10 lat sg zainfekowane bardzo rzadko, natomiast 50% zakazonych
0séb ma powyzej 50 lat [20]. Wystepowanie infekcji wzrasta posréd os6b ze
ztymi warunkami sog'alno-ekonomicznymi. Jedynym znanym miejscem wyste-
powania H. pylori jest przewéd pokarmowy ludzi i innych naczelnych. Nie
udato sie wyizolowaé tego organizmu z innych zwierzat, zywnosci, gleby czy
wody. Dlatego tez prawdopodobnie infekcja jest przekazywana od osoby do
osoby. Nie jest znany mechanizm, przez ktéry nastepuje infekcja. Czasem H.
pylori jest przenoszona przez niewtasciwie odkazony endoskop [21].

Obecnos$¢ tego organizmu w soku zotgdkowym sugeruje, ze wymiociny
moga by¢ srodkiem przenoszenia infekcji.

H. pylori wyhodowano rdéwniez z nalotu zebowego cztowieka [22],
a takze stwierdzono obecno$¢ w Slinie ludzkiej DNA pochodzgce z H.
pylori [23]. Swiadczy to o tym, ze wydzielina z jamy ustnej moze byé
réwniez zrédtem infekcji.

3. PATOGENEZA

Przeprowadzone badania wykazaty, ze H. pylori nie jest w stanie przezy¢
w kwasnym S$rodowisku bez mocznika w warunkach in vitro [24]. Dlatego
tez zdolno$¢ tego organizmu do adaptacji w kwasnym S$rodowisku zotgdka
musi mie¢ zasadnicze znaczenie.

Ruchliwos$¢ H. pylori jest waznym czynnikiem determinujagcym jej egzys-
tencje w zofgdku. Bakteria moze bowiem przemieszczaé sie do miejsc
w warstwie $luzu, gdzie pH jest bliskie obojetnemu [25], Wykazano réwniez,
ze spiralny ksztatt bakterii utatwia jej poruszanie sie w lepkim $rodowisku
$luzu [26]. Ostra infekcja powigzana z przejsciowag niedokwasotg, moze
utatwia¢ zasiedlanie zotgdka [27]. Niedokwasota moze by¢ powigzana
z hamowaniem wydzielania kwasu solnego przez komorki Sluzoéwki albo



z hamowaniem dyfuzji zwrotnej jonow wodorowych. Ws$réd oséb z przewlekig
dyspepsja, zakazonych H. pylori lub niezakazonych, stwierdzono podobne
wydzielanie kwasu zotgdkowego, co sugeruje, ze wydzielanie ulega pewnej
normalizacji w trakcie trwania infekcji [28, 29],

Wszystkie znane spiralne mikroorganizmy wytwarzajg u ssakéw duzg
ilos¢ ureazy. Mutanty H. pylori pozbawione aktywnosci ureazowej nie
powodujg zakazenia u sterylnie narodzonych prosiat, dlatego tez uwaza
sie, ze enzym ten utatwia zasiedlanie prawdopodobnie przez wytwarzanie
amoniaku, ktory zobojetnia kwas zotgdkowy [30]. Ureaza umozliwia przezycie
bakteriom w silnie kwasnym s$rodowisku zotadka. pH sluzu zoladkowego
0s6b zainfekowanych H. pylori jest wyzsze [6, 8] niz u 0s6b niezakazonych
[4, 6], co moze dowodzi¢ istnieniu aktywnosci ureazy w warunkach in vivo [25],

W porédwnaniu z osobami niezakazonymi, osoby z przewlektym zakazeniem
H. pylori wykazujg normalne albo zmniejszone wydzielanie kwasu solnego,
hipergastrynemie oraz zwiekszone wydzielanie gastryny po podaniu positkéw
[31]. Mechanizm, przez ktéry zakazenie prowadzi do hipergastrynemii nie
jest znany, ale wystepowaniu H. pylori towarzyszy spadek poziomu gastryny
w surowicy. Role, jaka odgrywa ureaza w hypergastrynemii wyjasnity
badania uremicznych szczuréw. Stwierdzono bowiem przejsciowg hipergas-
trynemie zwigzang z nadmiernym wzrostem w zotgdku gatunku Proteus
produkujacego ureaze [32].

Adhezyjne wiasciwosci H. pylori mogg by¢é waznym czynnikiem w pa-
togenezie tej infekcji. Wigzanie sie H. pylori z nabtonkiem zotgdka w warun-
kach in vivo, moze wskazywa¢ na istnienie specyficznego mechanizmu
wigzania, lub moze mieé¢ zwigzek z typem wytwarzanej mucyny [33, 34],

Posréd wielu odmian H. pylori istnieje duza réznorodno$¢ w aglutynacji
erytrocytow ssakéw, co moze odzwierciedla¢ wystepowanie réznych rodzajow
adhezji [35].

Jedna dobrze scharakteryzowana hemaglutynina o fibrylarnej strukturze
wigze sie z N-acetylneuraminylolaktozg, jest antygenem u ludzi i jest po-
wigzana z adhezjg organizmu do monowarstw komdrek nadnercza typu
Y-l [36], Opisano rowniez hemaglutynine o innej aktywnosci, ktora wigze
sie z N-acetylneuraminylolaktoza, a oczyszcza sie wspoélnie z ureazag [37],
W licznych badaniach wykazano, ze H. pylori zasiedla czesSciej okolice przy-
odzwiernikowa zotgdka niz jego dno. Badania sktadu $luzu zotgdka z okolicy
przyodzwiernikowej wykazujg, ze zawiera on wyzszy poziom gangliozyddw
i sulfatydow niz $luz z dna zotgdka [38], Aglutynina H. pylori wykazuje
powinowactwo nie tylko do sialoglikolipidéw, ale i do sulfonowanych gli-
kolipidow. Sialoglikolipidy charakteryzujgce sie najwieksza zdolnoscig do
inhibowania aktywnosci aglutyniny wystepuja w gangliozydzie GM 3 ktérego
zawarto$¢ w $luzie okolicy przyodzwiernikowej zotgdka jest ok. 70% wyzsza
niz w jego dnie [38],



Badania histopatologiczne wykazaty, ze rozprzestrzenianie H. pylori na
inne tkanki spotyka sie bardzo rzadko i dlatego zainteresowanie badaczy
skupia sie na produktach wydzielanych przez te bakterie, ktére moga
oddziatywac¢ na blone $luzowg zolgdka. Amoniak wytwarzany przy udziale
ureazy moze zmienia¢ przepuszczalno$¢ nabionka zotgdka, zmniejsza¢ in-
tegralnos¢ jonowa $luzu lub powodowac dyfuzje zwrotng jonu wodorowego
i uszkodzenie nabtonka [40]. Inne dane wskazuja, ze amoniak moze by¢
czynnikiem toksycznym dla $luzéwki [41]. Wykazano rowniez, ze H. pylori
wydziela proteaze, ktéra moze degradowaé glikoproteine $luzu, prowadzac
do spadku lepkosci $luzu i wzrostu przepuszczalnosci dla jonu wodorowego
[42], Biopsje zotadkéw os6b zakazonych i niezakazonych wykazaty réznice
we wiasciwosciach hydrofobowych Sluzu [43, 44].

Ostatnio obserwowano zmniejszenie grubosci warstwy $luzu nabtonkowego
zotadka u zainfekowanych oséb, ktdre mozna réwniez ttumaczy¢ istnieniem
proteazy wydzielanej przez H. pylori [45], W dodatku, okoto 50% wyizo-
lowanych H. pylori wytwarza in vitro cytotoksyne, ktora indukuje wakuolizacje
komorek eukariotycznych [46]. Ta cytotoksyna ma aktywno$¢ rézng od
aktywnosci ureazy, ale jest potegowana przez amoniak produkowany posrednio
przez ureaze [47]. Jednak w surowicy zakazonych os6b istniejg przeciwciata
neutralizujgce te cytotoksyne [48].

H. pylori syntetyzuje réwniez inne potencjalnie agresywne czynniki
zawierajace cytoletalng toksyne lub wykazujgce aktywnos¢ fosfolipazowa.
Infekcja H. pylori indukuje ustrojowg i lokalng humoralng odpowiedz
imunologiczna. H. pylori wystepujagce w $luzie zotadkowym zakazonych
0s0b moga by¢ otoczone przez czasteczki IgA, ale ta obrona jest najwyrazniej
niedostateczna, aby zneutralizowac bakterie [49], Mimo ze czasami zauwazana
jest fagocytoza H. pylori przez neutrofile, jednak ten kontakt pomiedzy
nietknietym H. pylori a odpornosciowymi komorkami jest histologicznie
bardzo rzadko obserwowany.

Wewnatrz fagocytujgcych komdrek warstwy wiasciwej zidentyfikowano
biatka powierzchniowe H. pylori oraz podjednostke ureazy o masie czasteczko-
wej 61 000 [50]. Dlatego wydaje sie, ze humoralna odpornosciowa odpowiedz
organizmu pojawia sie raczej w odpowiedzi na rozpuszczalne produkty bakte-
ryjne niz na cate organizmy. Powszechne zainteresowanie budzg mechanizmy,
za pomocg ktérych H. pylori indukuje stan zapalny zotgdka. Silna ekspresja
transplantowanych antygenéw klasy I, szczegélnie HLA-DR na komérki
nabtonkowe zotagdka zakazonych pacjentéw sugeruje, ze zakazenie inicjuje
lokalng komdérkowa odpowiedz imunologiczng [51]. In vitro, liposacharydy
i rozpuszczalne biatka powierzchniowe H. pylori sg niezaleznie od siebie zdolne
do neutralizowania monocytdw i neutrofiléw cztowieka oraz indukowania
wydzielania przez monocyty interleukiny-1 i mediatora proceséw zapalnych
TNF (tumor necrosisfactor) [50, 52]. Chemotaksja moze by¢ indukowana in



vitro przez peptyd syntetyzowany z sekwencji korica aminowego podjednostki
ureazy o masie czasteczkowej 61 000 i jest inhibowana przez antysurowice
do tej podjednostki [50]. Dlatego wybor i aktywacja leukocytow cztowieka
przez produkty H. pylori moga by¢ wazne w patogenezie zapalenia zotgdka.

Pozostaje jednak pytanie, dlaczego infekcja //. pylori u jednych os6b
nie powoduje zadnych niepomys$inych konsekwencji, a u innych rozwija
owrzodzenie zolgdka lub inne schorzenia.

Lokalizacja H. pylori w dwunastnicy i aktywne przewlekle zapalenie
dwunastnicy sa $cisle powigzanymi czynnikami ryzyka dla rozwoju owrzo-
dzenia dwunastnicy [33, 34]. Obecno$¢ H. pylori w dwunastnicy powoduje
51-krotny wzrost ryzyka zachorowania na owrzodzenie dwunastnicy w poréw-
naniu z sytuacja, kiedy bakteria ta jest nieobecna [33].

W dwunastnicy H. pylori nie pokrywa prawidtowego nabtonka, a jedynie
miejsca z metaplazjg zotgdkowg [34].

Nadkwasota zotgdkowa jest jednym z czynnikéw, ktdre mogg prowadzié
do rozwoju tkanki metaplastycznej u ludzi i zwierzat do$wiadczalnych
i utatwiaé infekcje dwunastnicy H. pylori [34, 53].

Podstawowe i indukowane pentagastryng wydzielanie kwasu zotgdkowego
wzrasta u pacjentow zakazonych H. pylori z owrzodzeniem dwunastnicy
w poréwnaniu z grupg zakazonych osdb bez choroby wrzodowej. Stad
mozna sugerowac, ze pierwsza grupa wykazywata predyspozycje w kierunku
rozwoju metaplazji zotgdkowej [31].

Nadkwasota, metaplazja zotgdka, zasiedlanie dwunastnicy przez H.
pylori i stan zapalny dwunastnicy moga by¢ niezaleznymi albo powigzanymi
ze sobg czynnikami ryzyka dla rozwoju choroby wrzodowej dwunastnicy.
Do tej choroby moga przyczyniaé sie réwniez inne czynniki, takie jak
predyspozycje genetyczne, gwattowne oprdznianie zotadka, zmniejszenie
opornos$ci $luzéwki oraz palenie.

Przekrojowe badania pacjentow z powierzchniowym stanem zapalnym
zotgdka wskazujg na rozwijanie sie atrofii stanu zapalnego zotgdka, metaplazje
i dysplazje jelitowg [54], Wszystkie wymienione stany sg ustalonymi czynnikami
ryzyka dla rozwoju nowotworu zofgdka. Przedstawione powyzej badania
opisujg mozliwosci powstawania stanu zapalnego zotgdka powigzanego z H.

pylori.

4. DIAGNOZA | TERAPIA

Zakazenie H. pylori moze by¢ diagnozowane przez hodowle mikroor-
ganizmdw z prdbek biopsji endoskopowej. Badania mikroskopowe wycinkdw
btony $luzowej pozwalajg zidentyfikowaé H. pylori, chociaz sg one widziane



niezbyt wyraznie. Ocena mikroskopowa barwionych rdznymi metodami
wycinkéw histologicznych jest bardziej czutg metodg diagnozowania. Poniewaz
rozmieszczenie H. pylori w $luzéwce zotgdka jest niejednolite, badanie przez
wielokrotng biopsje zmniejsza bigd badania.

Probki biopsji moga by¢ analizowane na obecno$¢ aktywnos$ci ureazowej
(markera - H. pylori), ale to badanie moze dostarczy¢ fatszywych informaciji,
poniewaz pozytywne reakcje pojawiajg sie takze u pacjentéw z nadmiernym
wzrostem innych mikroorganizmow wytwarzajacych ureaze. Istniejg bardziej
specyficzne metody wykrywania H. pylori', techniki immunofluorescencyjne,
immunoperoksydazowe, analiza bakteryjnego DNA, badanie reakcji tafcucha
polimerazowego, ale nie sg one jeszcze szeroko stosowane. Immunoglobuliny
IgA i 1gG przeciw H. pylori sg obecne u prawie wszystkich oséb zakazonych
H. pylori i mogg by¢ wykrywane przy uzyciu réznych technik serologicznych.
Test mocznikowy opierajacy sie na przemianie podanego doustnie znako-
wanego weglem I3C lub HC mocznika na znakowany dwutlenek wegla przez
ureaze H. pylori jest rowniez nieinwazyjng metoda diagnozy zakazenia tg
bakterig [55],

Ze wzgledu na liczne dowody wigzace zakazenie H. pylori ze stanem
zapalnym, chorobg wrzodowg i nowotworem zotgdka, wyeliminowanie
tej bakterii jest niezwykle wazne. Bakterie H. pylori w warunkach in
vitro sg wrazliwe na szereg czynnikow antymikrobiologicznych. Jednakze
w warunkach in vivo stosowanie tylko jednego leku w 80% konczy sie
niepowodzeniem. Ostatnio zalecane jest stosowanie w ciggu dwoch tygodni
jednoczesnie trzech lekéw: soli bizmutu, tetracykliny lub amoxycylliny
oraz metronidazolu. Podobnym alternatywnym lekiem moze by¢ inhibitor
pompy protonowej omeprazol i pojedynczy antybiotyk amoxycyllina [56,
57] lub clarytromycyna [58],
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THE ROLE OF HELICOBACTER PYLORI IN PATHOGENESIS
OF GASTRIC AND DUODENAL DISEASES

The review article describes the role of H. pylori in pathogenesis of chronic gastritis,
gastric and duodenal ulcers and gastric cancer. Possible mechanisms of mucosa damage by
H. pylori was presented as well as the methods of diagnosis and therapy of these diseases.



