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ROVIDITESEK JEGYZEKE
ABO=A, B, O vércsoportrendszer
ACG=American College of Gastroenterology
BabA=blood group antigen binding adhesin A
CagA=cytotoxin-associated gene A
cagPAIl=cytotoxin-associated gene-pathogenicity island
Cl=confidence interval, konfidencia-intervallum
Cla=clarithromycin
CRISPR=clustered regularly interspaced short palindromic repeats
DAPI=4',6-diamidino-2-phenylindole
DNS=dezoxiribonukleinsav
EHMSG=European Helicobacter & Microbiota Study Group
ELISA= enzyme-linked immunoassay
E-teszt=epszilométer-teszt
EUCAST=European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
FFPE=Formalin-Fixed Paraffin-Embedded, formalinfixalt, paraffinba agyazott
FISH=fluorescence in situ hybridization, fluoreszcens in situ hibridizacio
GAPPS=gastric adenocarcinoma and proximal polyposis syndrome
GERD-= gastrooesophageal reflux disease, gasztro6zofagealis refluxbetegség
GGT=y-glutamil-transzpeptidaz
gGlu-HMRG= y-glutamil-hidroxi-metil-rodamin-zold
GLOBOCAN=Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence
H&E=hematoxylin és eozin
H. pylori=Helicobacter pylori
H. heilmannii=Helicobacter heilmannii
IARC=International Agency for Research on Cancer
IHC=immunhisztokémia
MALT=mucosa-associated lymphoid tissue
ME=magnifying endoscopy
MIC=minimum inhibitory concentration
NBI=narrow band imaging, sziikitett spektrumu képalkotas

NGS=next generation sequencing, Gijgeneracios szekvenalas



NHPH=Non-Helicobacter pylori Helicobacter

OLGA=operative link on gastritis assessment

OLGIM=operative link on intestinal metaplasia assessment
OMV=outer membrane vesicles; kiils6 membranvezikulak
OR=0dds Ratio

PAS=periodic acid Schiff, perjodsav-Schiff

PNA=peptide nucleic acid

PNA-FISH=peptide nucleic acid—fluorescence in situ hybridization
PPI=protonpumpa-inhibitor, protonpumpa-gatlo
RNS=ribonukleinsav

rRNS=riboszomalis ribonukleinsav

RUT=rapid urease test, gyors ureaz teszt

SAT=stool antigen test, széklet antigén vizsgalat

UBT=urea breath test, urea kilégzési teszt

WHO=World Health Organization, Egészségiigyi Vilagszervezet
WLE=white light endoscopy, fehér fényli endoszkopia



|. BEVEZETES

1./1. A Helicobacter pylori fertozés

A 19-20. szazad forduldja kornyékén jelentek meg az elsé olyan kozlemények,
melyek spiralis baktériumok jelenlétét irtak le mind allati, mind human gyomormintak
vizsgalata soran.n2 A 19. szdzad soran elvétve mar publikéltak a baktériumok gyomorbeli
jelenlétérdl, de ennek nem tulajdonitottak nagy jelent6séget, mert a gyomrot savas kozege
miatt mikroorganizmusok kolonizaciéjara alkalmatlannak tekintették.>* A szazad soran a
gyomorban az ureaz enzim aktivitasarol is beszamoltak, mely képes a gyomorsavat
semlegesiteni gyomorfekélyben szenvedé betegekben.®

Az 1980-as évek elején Robin Warren patologus ¢és Barry Marshall
gasztroenterologus voltak az elsok, akik kozos munkajuk soran e kirakds utols6 darabjait
is helyiikre illesztve forradalmasitottak a gasztroduodenalis betegségekrdl alkotott
korabbi képet, ezzel elinditva a Helicobacter pylori (H. pylori) okozta korképek
kezelésének majd 40 éve tart6 sikertorténetét.

A Gram-negativ H. pylori baktérium szamos human megbetegedésért tehetd
felelossé, oki szerepét igazoltdk a fekélybetegség, a gyomorrdk és a gyomor eredetii
MALT-limféma kialakulasaban. A H. pylori fert6zés a vilag népességének mintegy 50%-
at érinti, az altala okozott korképek gyakori el6fordulasa jelentés globalis terhet jelent az
egészségiigy szamara. Az 0sszes daganatkeltd fert6z6 agens koziil a H. pylori fert6zés
tehetd feleléssé a legtobb daganatos megbetegedésért vilagszerte (5,5%).” Karcinogén
folyamatot indukalé hatasa miatt 1994-ben az Egészségiigyi Vilagszervezet 1. tipust
onkogén baktériumma nyilvanitotta.® A baktérium azonositasanak jelentdségét tiikrdzi,
hogy Barry Marshall és Robin Warren uttoré munkajat 2005-ben orvosi Nobel-dijjal
jutalmaztak.®

A H. pylori felfedezése a gasztroenterologia torténetének egyik meghatarozo
mérfoldkove, mely ugyan szamos kérdésre valaszt adott, de ugyanakkor szamtalan
ujabbat is felvetett, aminek koszonhetéen e baktérium napjainkban is az orvosi és

mikrobiologiai kutatasok kiemelt célpontja.



1./1.1. A H. pylori fertézés epidemiolégiaja

A H. pylori fertézés el6fordulasi gyakorisaga foldrajzi teriiletenként,
¢letkoronként, etnikai hovatartozastél és szociodkonomiai koriilményektol fliggden
valtozik; a fejlodé orszagokban és a rosszabb tarsadalmi-gazdasagi koriilmények kozott
¢lok korében a fertdzés el6fordulasi gyakorisdga magasabb. Az elmult évtizedekben a
higiéniai koriilmények javuldsanak és a tarsadalmi-gazdasagi fejlédésnek koszonhetéen
a prevalencia csokkend tendenciat mutat; azonban a népesség novekedésének
koszonhetéen a fertézottek szama tovabbra is stagnal vagy emelkedik.'®! Hooi és
munkatarsai nemrégiben kozolt metaanalizisiikben majd 200 kdzlemény eredményeinek

12 Becslésiik alapjan

feldolgozasaval Osszesitették a H. pylori globalis prevalenciajat
mintegy 4,4 millidrd fertdzott van vildgszerte, azonban a fertézés eléfordulasa foldrajzi
régiotol és orszagtol fliggben nagy variabilitdst mutat. A legmagasabb prevalenciat
Afrikaban (79,1%), Latin-Amerikaban és a Karib-térségben (63,4%), valamint Azsidban
(54,7%) talaltak, mig a fertézottek aranya Eszak-Amerikaban (37,1%) és Oceanidban
(24,4%) bizonyult a legalacsonyabbnak.'? Gyakorisdga azonban egy adott foldrajzi
région beliil is széles hatarok k6zott mozoghat etnikai hovatartozastol és szociodkondmiai
statusztol fiiggden, példaul az Egyesiilt Allamokban késziilt felmérések alapjan a nem
spanyolajku fehér lakossag korében csak 18,4-26,2%, mig a szinesbdriiek esetében 34,5%
és 61,6% kozotti volt a H. pylori-pozitiv személyek aranya.'2

Ugyan az elmult évtizedekben a H. pylori elé6fordulasa csokkend tendenciat mutat
a feln6tt populacioban, a becslések szerint minden harmadik tiinetmentes vagy
egészséges gyermek szeropozitiv vildgszerte.!®* A felndtt fertdzésekhez hasonléan,
gyermekek esetében is 1ényegesebb alacsonyabb gyakorisagot kozolnek a fejlett
orszagokban végzett tanulmanyok, mint amelyek a fejlddd orszagok fiatal fertézotteinek
aranyat mérik.'* A tiinetekkel rendelkez6 gyermekek esetében a kiilonbozé kozlemények
régiotdl és az alkalmazott diagnosztikus eljarastol fiiggden 3-76% kozotti értékekrol
szamolnak be, az 4altaldnos vilagszintii becslés 39%.° Az életkorcsoportokat is
figyelembe vevd vizsgalatok alapjan a fertdzés prevalencidja a fiatalabb generdciod
életkoraval parhuzamosan nd.1*0 A felndtt és gyermek fertdzottek aranya régiotol
fliggben valtozik, ugyanis mig az észak-eurdpai, észak-amerikai és japan gyermekek
korében alacsonyabb az atfert6zottség a felnéttekkel sszevetve, addig az epidemiologiai

tanulmanyok alapjan ennek pont az ellenkezdje figyelheté meg Dél-Amerikéaban,



Azsiaban és Koredban is.* Mindenesetre a fiatalabbak korében tapasztalhato alacsonyabb
atfert6zottség elérevetitheti a H. pylori fertézés és a hozza kapcsolt megbetegedések
tovabbi csokkenését a jovében.

A hazai prevalenciar6l nem rendelkeziink atfogé adatokkal. Az elsé
epidemioldgiai tanulmany 1995-ben késziilt, eredményeik alapjan a 20 és 60 év kozotti
résztvevok korében a szeropozitivitas ardnya 63,3%.17 A vizsgélat soran nem talaltak
szignifikans kiilonbséget a férfiak és nok, vagy a varosi és falusi lakosok atfertdzottsége
kozott, ellenben a szeropozitiv esetek aranya statisztikailag korrelalt az epigasztrialis
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panaszok jelenlétével.”" Az ezt kdvetd években tobb hazai kozlemény is sziiletett, melyek

korlatozodtak. 1820 A legfrissebb tanulméany alapja a Balint és munkatéarsai altal végzett
délkelet-magyarorszagi felmérés, mely soran 1001 egészséges onkéntes vérado kdrében
a fertézés prevalenciajat 32%-osnak talaltak.?! Eredményeiket azonban tobb szempontbdl
sem tekinthetjiik reprezentativnak a teljes magyar lakossagra nézve. Vizsgalatuk ugyanis
csak Csongrad és Békés megye egészséges lakossagara terjedt ki, ezen teriileteken pedig
az orszagos szinthez képest lényegesen magasabb a mezdgazdasagi dolgozdk aranya,

mely rdadésul alacsonyabb népstirtiséggel is parosul.

1./1.2. A fertozés atvitele

A H. pylori humin patogén, mely emberrdl emberre terjed,?> azonban a
fertdzottek magas szama ellenére atviteli mechanizmusa nem teljesen tisztazott. A
legelfogadottabb elképzelés szerint a fertdzés atvitele foként feko-oralis uton torténik, a
szennyezett viz és élelmiszerek fontos szerepet jatszanak a human megbetegedésekben.?®
Oralis-oralis atvitel is lehetséges, amint azt a baktérium nyalbdl €s foglepedékbdl valo
izolalasa is igazolta.?*® Kiilonosen a fejlédé orszagokra jellemzd, hogy a fertzés
leginkabb csaladon beliil, elsdsorban anyarol gyermekre terjed.?>? A felsé endoszképos
vizsgalatok soran alkalmazott eszkdz nem megfeleld megtisztitasa esetén a fertdzés
iatrogén tvitele is lehetséges.!?® Egy nemrégiben kozolt tanulményban két kutya és a
gazdajuk H. pylori-pozitivitasat igazoltak és az ureaB gén szekvencidja alapjan
mindharom fert6zés ugyanazzal a H. pylori torzzsel tortént. Ez az els6 olyan kdzlemény,
mely a H. pylori emberek és kutyak kozotti atvitelének lehetdségét igazolja, ennek

jelentdsége azonban a fertdzés széleskorii elterjedésében még kérdéses.?’



1./1.3. A baktérium Kkolonizacioja

A baktérium kemoreceptorai a flagelldk mozgisat a magasabb H'-
ionkoncentracio felé¢ iranyitjak, igy a gyomor-bél traktusba vald bejutasat kdvetden
gyorsan utat talal a gyomor nyalkahartyajahoz, ahol a nyakbarrieren athatolva adhézios
proteinek segitségével kozvetleniil a hamsejtekhez tapad.®?®?° A gyomor savas
kornyezetében enzimatikus aktivitassal képes talélni, uredz enzimje a karbamidot
ammoéniava ¢és széndioxiddd, majd utdbbit a periplazmatikus o-karbon anhidraz
bikarbonattd alakitja.®® Az uredz enzim termelése esszencialis, ugyanis az
enzimdefektussal rendelkezd baktériumok nem képesek a gyomor kolonizaciojara.*
Mindezen til még szamos masodlagos tényez0 is kdzrejatszik abban, hogy a baktérium
képes lesz-e hosszu évtizedeken 4t perzisztidlni a gazdaszervezetben. A baktérium
ureaztermeléséhez elengedhetetlen a nikkel felvétele és a metalloenzimekbe valod
beépiilése kozotti optimalis egyensuly, ugyanis a nikkel kotddése sziikséges a Ni-
metallochaperon HypA N-terminalis NHE-motivumahoz, amely részt vesz az ureaz
enzim érésében.?® Maga a savas kornyezet is sziikséges a kolonizacidjahoz, ugyanis a
legismertebb adhézios fehérje, az ABO/Leb vércsoport-antigénekhez, valamint a
gyomorhamsejtek és mucinok altal expresszalt fukozilalt szénhidratokhoz k6t6dé BabA

altal kialakitott kotés savérzékeny, mely magasabb pH esetén reverzibilis.?

1./1.4. A baktérium virulenciafaktorai

A baktérium patogenitdsdhoz elengedhetetlen virulenciafaktorok az altaluk
medialt folyamatok jellege alapjan harom nagy csoportot alkotnak, tagabb értelemben
ugyanis ide sorolhatéak a gyomor savas kornyezetében vald talélésben, vagy az
epitélsejtekhez valdo kotddésben szerepet jatszo tényezok is. Jelen Osszefoglalds a
kozvetleniil az epitélsejtek karositdsdban résztvevd legfontosabb virulenciafaktorokat
iIsmerteti.

A baktérium virulenciaja szempontjabol a legfontosabb a cag patogenitasi szigetet
(cagPAI) koédold kromoszomalis DNS-régid. A CagPAI lokuszon kédolt koriilbeliil 31
gén egy IV-es tipusu szekrécios rendszert alkot, amely pilust formalva egy merev
tiiszerkezeten keresztiil a CagA onkoproteint a gyomor epitélsejtjeinek citoszoljaba
juttatja.?®3! Ezt kovetéen a CagA Src-fiiggd tirozin-foszforilacion megy keresztiil, és

aktival egy eukariota foszfatazt (SHP-2), ami a gazdasejt morfoldgiai elvéaltozasaihoz és



fehérjéinek defoszforilacidjahoz vezet.?®3! A CagA szamos intracellularis jelatviteli Gt
mikodését és fehérje expresszidjat befolyasolja, melyek a CagA-pozitiv torzzsel vald
fertézéshez kothetd gyulladas stulyosbodéasahoz €s a kovetkezményes peptikus fekély,
valamint gyomorrak gyakoribb eléfordulasdhoz vezetnek.!

A baktérium masik fontos virulenciafaktora a vakuolizalo citotoxin A (VacA),
melynek citotoxicitasat a szignal régio (s1/s2), a kozépso régié (m1/m2) és a koztes régiod
jelen van, azonban citotoxicitasa torzsenként valtozik.>! Magat a citotoxint a baktériumok
egy 140 kDa nagysagu polipeptid formajaban valasztjak ki, majd mindkét végét levagva,
aktiv formajaban juttatjdk a gazdasejtbe.332 A VacA elnevezést arrél kapta, hogy az
endoszomalis kiérést megvaltoztatja, melynek kovetkeztében vakuoldk jelennek meg a
hamsejtekben.®1%2 A citotoxin sejtkarositd szerepe dsszetett, a sejtek vakuolizacidja altal
sejtnekrozist indukal, de az endoplazmatikus retikulum stresszén keresztiil is fokozott
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autofagiat és sejthalalt idéz el6.”c Szamos vizsgalat igazolta a VacA egyes

allélvariacioinak prognosztikus szerepét a peptikus fekély és a gyomorrak
kialakulasaban.®? Li és munkatarsai nemrég megjelent metaanalizisiikben a VacA antitest
szérumszintje és a peptikus fekély, valamint gyomorrdk kialakuldsanak osszefiiggését
irtdk le, ami felveti a VacA biomarkerként vald alkalmazasit ezen betegségek
elérejelzésében.

A kiils6 membran vezikulak (,,outer membrane vesicles”, OMVs), mint
elnevezésiik is mutatja, a baktérium kiils6 membranjabol alakulnak ki, igy az arra
specifikus foszfolipideket €s szamos bakteridlis virulenciafaktort, példaul adhezineket,
protedzokat és toxinokat tartalmaznak.? Felszabaduldsuk utin a gyomorhdmsejtek
Klatrin-fiiggd endocitozissal vagy mas klatrin-fliggetlen mechanizmussal felveszik
ezeket, majd az altaluk szallitott virulenciafaktorok fokozzak a gyulladasos reakciot és
kérositjak a sejtfunkciokat.®? Lekmeechai és munkatarsai nemrég megjelent kdzleménye
alapjan tovabba a KatA kataldz enzim expresszidjan keresztiil szerepiik van a koérokozo

reaktiv oxigéngydkokkel szembeni védelmében is.3*

1./1.5. A baktériumhoz kiotheté gyomorbetegségek

A H. pylori kolonizacioja az akut gyulladasos fazis utan minden esetben kronikus

22,35

gasztritisz kialakulasat eredményezi, melynek sulyossdga az élethosszon at
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panaszmentes fertdzéstdl a szovodmények kialakulasa révén fatalis megbetegedésig
széles skalan mozog. Azt, hogy a fert6zéshez kothetd stulyos szovédmények koziil melyek
kialakulasanak kockazata fokozott az adott betegben, a baktérium okozta gyulladas
jellege és gyomorbeli lokalizacioja hatarozza meg.®® A tobbnyire tiinetmentes allapotbol
ugyanis a fert6zottek koriilbeliil 20%-anal a gyulladas progresszioja figyelheté meg, mely
klinikai tiinetekkel jar6 megbetegedés kialakuldsit eredményezi.’’ A baktérium
kolonizéacidjanak lehetséges kovetkezményeit az intragasztrikus pH ¢és az életkor

fliggvényében az 1. abra foglalja 6ssze.

Magas savtermelés

8
> \ A Nyombélfekély & o
O )

predominans %
B 2 gasztritisz RN
:t & \ MALT-limféma
3 Kronikus

Nem atréfids Tinetmentes

H. pylori 2 _
Normal gyomor- nfekat _> pangasztritisz _> H. pylori-

nyalkahartya fertbzés
/
predominéns
Akut

atr6fids gasztritisz ™. 3
H. pylovi Gyomorfekély

o
infekcié \* 72
{ g ,z; 3

Intesztinalis metaplazia
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[Reproduced with permission from (Suerbaum S & Michette P, N Engl J Med,
2002%6), Copyright Massachusetts Medical Society.]

Diszplazia
Alacsony savtermelés \» Gyomorrak
Gyermekkor IdGskor

1. abra. A Helicobacter pylori (H. pylori) fertézés lefolyasa.

A baktérium tartés kolonizacidja peptikus fekélybetegség kialakulasahoz
vezethet. A H. pylori fertézés a nem szteroid tipusu gyulladasgatlo szerek tartds szedése
mellett mind a gyomorfekély, mind a nyombélfekély legfontosabb rizikofaktora. A
kialakulo fekély tipusat a fertézéshez tarsuld gyulladas okozta hypochlorhydria vagy

hyperchlorhydria mellett még szamos mas tényezd, tobbek kozott az intragasztrikus
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szomatosztatin és gasztrin szintjének finomhangolsa hatarozza meg.%® A gyomorfekély
az antrum-predominans gasztritisz esetén megfigyelhetd fokozott savszekrécio
nyombélfekély kialakulasat eredményezi.®® Becslések szerint a H. pylori okozta kronikus
aktiv gasztritiszben szenvedd kozépkoru férfiak korében 20-30%-ban alakulhat ki
tiineteket okozé nyombélfekély vagy gyomorfekély életiik soran.®

A H. pylori hosszutava kolonizacidja olyan szerkezeti elvaltozasokat idézhet el
a gyomor nyalkahartydjan, melyek a krénikus aktiv gasztritiszbdl indulva az invaziv
intesztinalis tipusi gyomorcarcindma kifejlédéséig vezethetnek.>> A gyomor
karcinogenezisének ,,Correa-kaszkad” néven -eclhiresiilt tobblépcsés szekvenciajat
Pelayo Correa irta le el6szor 1992-ben. A folyamat kezdetén a nem-atrofias gasztritiszbol
atrofias gasztritisz alakul ki. Az atrofia az antrumbdl a corpus irdnydba progredial a
gyomor kisgorbiilete mentén, szdvettanilag a f6- és parietalis sejtek elvesztésével
hatdrozhaté meg.*® Az atréfia jelenléte a gyomorrak kifejlddésének rizikofaktora,>>4041
sulyossaganak foka, elhelyezkedése és kiterjedése a karcinogenezis végbemenetelének
becslésére is alkalmazhato.*!

A Correa-kaszkad kovetkezd szakaszaban az atrofias gasztritiszt intesztinalis
metaplazia megjelenése koveti. Kialakuldsa sordn a gyomor hamsejtjei szerkezetiik
megvaltozasaval bél tipusu hamsejtekre jellemzd morfologiat vesznek fel, koztik a
normal gyomorra nem jellemz6, bélspecifikus sejttipusok jelennek meg. A sejtek
morfologiai atalakulasa mellett a bélhamsejtekre jellemzd CDX1 és CDX2 transzkripcios
faktorok expresszidja is megfigyelhetd.”’ Az intesztinalis metaplazia komplett és
inkomplett altipusa hematoxylin&eozin (H&E) festett metszeteken egyszeriien
elkiilonithetd.*4? A komplett (vékonybél) tipusu forméaban a vékonybél hamra jellemzé
kefeszegéllyel rendelkezé eozinofil enterocytak jelennek meg kehelysejtek, valamint
elszortan Paneth sejtek és endokrin sejtek kiséretében.*® E tipusban a gyomorra jellemzd
mucinok (MUC1, MUCS5AC, MUCG6) komplett hianya jellemz6. Az inkomplett
(vastagbél) tipust intesztinalis metaplaziaban a vastagbél mirigyhamjara jellemzd
mucintermeld kolumnaris sejtek vannak jelen, melyekre a gyomor és bél tipusi mucinok
egyidejii termelése jellemzd.*%*? Ebben a tipusban az enterocytak kefeszegélye nem
alakul ki,*® és minthogy a gyomor tipusti mucinok termelése nem tiinik el teljesen illetve

keverten jelenik meg bél mucinokkal, igy gyomor vagy kevert tipusu intesztinalis
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metaplaziaként is emlitik az irodalomban.*”® Ezzel nem dsszetévesztendd jelenség, hogy
a két intesztinalis metaplazia tipus keverten is megjelenhet igy mind a komplett, mind az
inkomplett tipus jellemzdinek egyiittes jelenléte figyelheté meg, gyakran egy biopszias
mintan beliil.*

A metaplazia, kiilonosen annak kevert tipusa altalaban az alacsony foku
diszplazia eldfutira, amely magas foku diszplazidba és karcindmaba torkollhat.*
Tovéabbra sem vilagos azonban, hogy a metaplazia a gyomorrak kozvetlen eléfutara vagy
csupan a magas rakkockazat jelz6je.®*° Shichijo és munkatarsai retrospektiv tanulméanya
metaplazia prediktiv értékkel bir a gyomorrdk kialakuldsat illetéen.*® Az atrofidhoz
hasonloan az intesztinalis metaplazia is preneoplasztikus elvaltozasnak tekintheté,® igy

elhelyezkedése és kiterjedése alkalmas lehet a magasabb rakkockazat becslésére is.*®

1./1.6. Gyomorrak

A Correa-kaszkdd utols6 4llomasa a gyomor intesztindlis tipusi
adenokarcinomaja. A sporadikus gyomorrak vilagszerte az 6todik leggyakoribb rakos
megbetegedés, a daganatos halalokok listajan pedig a harmadik helyen szerepel. A
becslések szerint 2018-ban mintegy egymillié uj megbetegedésért és tobb mint 780 000

halalesetért volt felelés.*’

Az intesztinalis tipusu gyomorrdk elsddleges kockazati
tényez6je a H. pylori fertézés, a daganat okozta globalis egészségiigyi teher legalabb
80%-a a korokozoénak tulajdonithat6.®® A baktérium hosszitava kolonizicidja és a
gyomorrak kialakuldsa kozotti szoros kapcsolat azonositasat kovetden a Nemzetkozi
Rakkutato Egyesiilet (,,International Agency for Research on Cancer”, IARC) 1. osztalya
onkogén baktériumma nyilvanitotta.?

A Correa-kaszkad leirasa Ota ismertek a gyomornyalkahartya prekancerozus
elvéltozasai, melyek a gyomorrak kifejlodésének elofutirainak tekinthetdek. A fertdzés
egyértelmill patogenetikai szerepének ismeretében felmeriilt ezen elvaltozasok lehetséges
reverzibilitdsa a baktérium eradikacigjat kovetden. A kérdés megvalaszolasara az elmult
években tobb metaanalizis is vizsgalta az eradikdcid hosszutavii hatasait a
gyomornyalkahartya elvaltozasaira. Egybehangzo eredményeik alapjan a karcinogenezis
folyamatdban az intesztinalis metaplazia az a kritikus pont, mely esetében a fert6zés

eliminaciojat kovetéen javulas mar nem varhat.?24%-51
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Az utobbi években igazoltak a H. pylori fert6zés szerepét a diffuz tipusu
gyomorrak sporadikus variansanak kifejlddésében is. Kisérletes tanulmanyok alapjan a
baktérium virulenciafaktorai a daganat patogenezisébe elsddlegesen az E-cadherin
fehérje szintézisének, expressziojanak és milkodésének akadalyozasaval avatkoznak be.>?

A gyomor proximalis polipdzisaval tarsuld gyomor adenokarcinoma (,,gastric
adenocarcinoma and proximal polyposis syndrome”, GAPPS) egy ritka, autoszomalis
dominans 6roklodési mintdzati gyomorrak szindréma.>® A sporadikus gyomorrakkal
ellentétben a H. pylori fert6zés altalaban hianyzik a GAPPS-betegeknél, melynek hattere
még nem tisztazott.>*

A baktérium eradikacidja hatékony a gyomorrdk megelozésében, még az
elérehaladott preneoplasztikus elvaltozdsokkal rendelkezd betegek esetében is.>® A
daganat prevalencidjanak csokkentése érdekében tomeges megeldzési programokra lenne
szlikség, mely primer prevencios stratégiaként magaban foglalja a fertézés szlirését és
kezelését, masodlagos prevencioként pedig a betegek felsd endoszkopos vizsgalattal
végzett kezelés utani kdvetését.>® Ugyanakkor a fertézés okozta daganatos megbetegedés
megeldzEését tigabban értelmezve a korszerli és érzékeny technikdk alkalmazasa a
fertdozés diagnozisara, a prekancerozus nyalkahartyaléziokkal rendelkezd betegek
rakkockazatanak pontos becslése és a betegek kovetése, valamint a fertdzés
eradikécigjara hatékony antibiotikumkombinaciok hasznalata is ebbe a fogalomkdrbe

tartozik.

1./1.7. MALT-limfoma

A marginalis zona B-sejtjeibdl szdrmazo MALT-limfoma az extranodalisan
elhelyezked6 limfomak leggyakoribb tipusa, az 6sszes non-Hodgkin-limfoma mintegy 7-
8%-a sorolhatd ebbe a csoportba.®®>’ Jellemzden a gasztrointesztinalis rendszerben fordul
eld, de szamos mas szervrendszer érintettségét is dokumentaltak.>” A daganat tobbnyire
a nyalkahartya olyan teriiletein alakul ki, amely nem rendelkezik sajat limfoid
follikulusokkal, de kronikus gyulladas kovetkeztében limfoid infiltracio kovetkezik
be.5"% Ugyan a vékony- és vastagbél nyalkahartydja limfoid struktarakban gazdag
szovetnek szamit, az egészséges gyomorra nem jellemzé a jelenlétiik.>®

Mar a baktérium azonositasa utani években megfigyelték, hogy a H. pylori

fertézés okozta kronikus gyulladas esetén a helyi immunvalasz részeként limfoid
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follikulusok jelennek meg.>®® Stolte és Eidt munkdjuk soran 220 egészséges, 104
refluxbetegségben szenvedd, valamint 2544 H. pylori-pozitiv beteg gyomorbiopszias
mintdjat vizsgaltak. Mig az egészséges résztvevok ¢€s a refluxbetegek esetében nem, a
fertdzott betegesoport esetében 1297 mintaban (50,97%) talaltak limfoid follikulusokat a
mintak szovettani kiértékelése soran.>® Wotherspoon és munkatarsai tanulmanyanak célja
az volt, hogy a fertézéshez kapcsoltan megjelend limfoid szévet és a MALT-limfoma
koz0s jellemvonasait felderitsék. Munkajuk soran 450 H. pylori-fert6zott beteg szovettani
mintajat vizsgaltak, melyek koziil 125 esetben (27,78%) figyelték meg limfoid
follikulusok kialakulasat a kronikus gyulladasra adott lokalis valaszreakcioként. Ebbol
nyolc esetben a B-limfocitdk a MALT-limfomara jellemzé modon infiltraltak az
epitéliumot. Ugyanebben a kozleményben tovabbi 110 MALT-limfoméaban szenvedd
beteg mintajanak vizsgalata sordn 101 esetben (92%) a baktérium jelenlétét mutattak ki.*
Eredményeik alapjan ok-okozati kapcsolatot feltételeztek a két korkép kozott. Parsonnet
¢s munkatarsai az Osszesen mintegy 230 ezer résztvevovel végzett bedgyazott eset-
kontroll vizsgalatukban azt talaltak, hogy azon 33 beteg esetében, akiknél a gyomor
primer MALT-limfomaja fejlodott ki, szignifikansan gyakrabban volt igazolhat6 korabbi
H. pylori fertézés, mint a kontroll esetekben (parositott OR: 6,3; Cl: 2-19,9).6* Nem
talaltak Osszefiiggést azonban a nem gyomor eredetli non-Hodgkin-lymphomaban
szenvedd 31 beteg esetében a korabbi fertézéssel (parositott OR: 1.2, CI: 0,5-3).5!

A fert6zés szerepének igazolasat kovetden Wotherspoon és munkatdrsai mar
1991-ben felvetették, hogy a baktérium eradikacidja a MALT-limfoma gyogyulasahoz
vezethet, hiszen a fertdzés eliminacidjaval a kronikus gyulladasos allapot 1s megsziinik,
igy a MALT-limfoma talajaul szolgalo limfoid szovet nem lesz jelen tobbé a gyomor
nyalkaharty4jaban.®® Az eurdpai szakmai konszenzus iranyelvei alapjan a lokalizalt
MALT-limféma elsévonalbeli kezelése a baktérium eradikacidja, ezzel a korai stadiumu
(Lugano I/IT) esetek jelentds része gyogyithatd. Amennyiben a MALT-limféoma at(11,18)
transzlokaciot hordozza, a baktérium eradikacidja a daganat progresszidjara mar nincs

hatéssal, ezért mas kezelési lehetéséget kell valasztani.?
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1./1.8. A H. pylori fert6zés extragasztrikus manifesztacioi
igazoltak. A legtobbet vizsgalt entitasok az iszkémias szivbetegség, a vashianyos anémia,
az Alzheimer-kor és a refluxbetegség (,,gastroesophageal reflux disease”, GERD).

A H. pylori fertézés és a gyomron kiviili betegségek kozotti kapcesolatot elészor
Mendall és munkatéarsai kozolték 1994-ben.5? Prospektiv tanulmanyukban a fertézés és
az iszkémias szivbetegség kialakulasa kozott talaltak 0sszefiiggést 45-65 éves férfiakban.
A fert6zés pontos szerepe még nem tisztazott, tovabba az sem, hogy szerepe a betegség
kialakuldsaban vagy a folyamat progresszidjaban jelentésebb. Az dsszefiiggés hatterében
a legvaldsziniibb elmélet alapjan a fert6zés altal fenntartott kronikus gyulladasos allapot
all, melyet alatdmasztanak az iszkémias szivbetegségekre jellemzd emelkedett
gyulladasos paraméterek is.2 Egy maésik elképzelés szerint molekularis mimikri
eredményeként a bakterialis antigének olyan T- és B-sejtes valaszt indukalnak, mely
soran képz6dd ellenanyagok a sajat szervezet egyes antigénjeivel keresztreagalnak.®
Avyada és munkatérsai allatmodellen igazoltak, hogy a baktérium 60-as hdsokkfehérjéjére
iranyul6 Th1-limfocita-talsulyu immunvalasznak ezen mechanizmus révén szerepe van
az ateroszklerdzis progresszidjaban.®*

Tobb tanulmany is Osszefiiggésbe hozta az Alzheimer-kort és a nem Alzheimer
eredetii demencia kialakuldsat a baktériummal,®>% s6t egyes vizsgalatok szerint demens
betegekben a fertzés eradikacidjaval a kognitiv képességek javulasa®” mellett hosszabb
otéves thlélés is elérhets.®® A kapcsolat hatterében a fertdzottekben gyakrabban
el6forduld apolipoprotein E polimorfizmusa lehet, amely az Alzheimer-kor kockazati
tényezbjeként ismert.%® A H. pylori idegrendszerre gyakorolt hatdsanak mechanizmusara
tobb elképzelés sziiletett. Egyes szerzok szerint a kérokozo6 oro-nazalis uton kozvetleniil
vagy az enteralis idegrendszeren keresztiil elérve az agyat okoz karosodast, mig masok
szerint csak a fert6zott monocytak jutnak a kozponti idegrendszerbe a vér-agy gat

1.7 Mindenesetre a baktérium

gyulladésos citokinek altal medialt kérositdsdn keresztii
idegrendszerkarositd hatasat alatamasztja, hogy a demenciaval valé kapcsolatan tul
szamos mas neurologiai betegséggel is dsszefliggésbe hoztak.

A hematologiai korképek koziil a legtobbet vizsgalt entitas, a vashianyos anémia
és a fertézés kapcsolatait Blecker és munkatarsai mar 1991-ben felvetették

esettanulméanyukban.’* Késébb szdmos metaanalizis alatdmasztotta a két korkép kozotti
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szoros Osszefiiggést.”>™® A baktérium vashomeosztazist befolydsold hatasai kozott
igazoltdk a vasfelszivodasért felelés hepcidin fehérje megvaltozott szérumszintjét,’
vaselvoné képességét a gazdaszervezet transzferrinjébdl és laktoferrinjébdl,’” valamint a
vashidnyos anémias fertézottekben a baktérium neutrofil-aktivald proteinjében gyakran
megfigyelt génpolimorfizmusokat, melyek képessé teszik a vas gyorsabb felvételére’®. A
fert6zés kovetkezményeként kialakuld eroziv gasztritisz akut vagy kronikus vérzéshez
vezethet, kiilonosen nem szteroid gyulladasgatlok egyidejii szedése esetén.”® A
nemzetkdzi iranyelvek alapjan a vashianyos anémiaban szenvedd betegekben a
vérzésforras tekintetében negativ gasztroszkopias és kolonoszkopias eredmény esetén H.
pylori tesztelés indokolt, melynek pozitivitdsa esetén a baktérium eradikacidja
sziikséges.?>%

Ugyan a H. pylori fertézéssel osszefiiggésbe hozhato extragasztrikus betegségek
tarhaza igen széles, az egyik legtobbet vitatott entitas azonban kétségkiviil a fert6zés
refluxbetegséggel vald kapcsolata. Kezdetben azt gondoltdk, hogy mivel mind a
fertézéshez asszocialt antrumgasztritisz és nyombélfekély, mind a refluxbetegség
hiperaciditashoz kothetd korképek, a baktérium eradikéciojaval mindkét entitds egyszerre
gyogyithatd.8! A kezdeti klinikai tapasztalatok azonban ellentétes kapcsolatot vetettek fel
a két korkép kozott.828 A H. pylori fertdzés protektiv szerepét a refluxbetegség
kialakulasdban el8szor Labenz és munkatarsai igazoltak 1997-ben.®  Klinikai
vizsgalatukban H. pylori fert6zéshez asszocialt nyombélfekélyben szenvedd betegekben
refluxbetegség a paciensekben, mint a nem eradikalt betegekben. Azonban a harom év
elteltével végzett kontrollvizsgalaton azt tapasztaltak, hogy a H. pylori-fert6zott betegek
ritkdbban szenvedtek refluxbetegségben, mint a sikeresen eradikalt paciensek (12,9% és
25,8%, p<0.001).%% Vizsgalatukban a sikeres eradikacio utan kialakulo refluxbetegség
rizikofaktorai a férfi nem, az elérehaladott, corpusra lokalizalt gasztritisz és a terapiat
kovetd stlygyarapodas voltak.

Az elmult évtizedekben szamos tovabbi klinikai vizsgalat, metaanalizis és 0sszefoglalo
kozlemény elemezte a két korkép dsszefliggését, eltérd eredménnyel 848 A jelen szakmai
allaspont szerint a gasztritisz lokalizaciojatol fiiggden a fertdzésnek védo és sulyosbitd
szerepe is lehet a GERD lefolyasaban, ugyanis mig a corpusgasztritisz hypoaciditashoz

vezet, az antrum tulstlyu gasztritisz hyperacid allapottal jar. A CagA virulenciafaktort
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hordozo6 torzsek altal gyakran okozott, az egész gyomorra kiterjedd pangasztritisz szintén
hypochlorhydriat eredményez.8"8

A két korkép ellentétesen valtozo prevalenciaja is felveti 6sszefiiggésiiket, ugyanis mig
az elmult két évtizedben a H. pylori fertézés prevalenciaja csokken, a GERD eléfordulasa
vilagszerte novekszik.% A H. pylori-pozitiv corpusgasztritisz, pangasztritisz és atrofias
gasztritisz esetében az eradikaciot kovetden valoban gyakrabban 1épnek fel refluxos

panaszok azon betegekben, akiknek alapvetéen gyengébb a nyelécsé alsé sphinctere.?28

Ez azonban a baktérium kiirtasanak sziikségességét nem kérdgjelezi meg.?288

1./1.9. A Helicobacter genusba tartozé egyéb korokozok

A H. pylori klinikai jelent6ségének felismerését kovetden a figyelem a
gasztrointesztinalis és hepatobilidris rendszer egyéb korokozoéi felé iranyult.®® Szamos
tovabbi Helicobacter genusba tartozé fajt leirtak, melyekre ,,Gjabb” Helicobacter
speciesekként vagy non-Helicobacter pylori Helicobacterekként (NHPH) hivatkoztak az
irodalomban.?® A genusba tartozé fajok szama évrdl évre né, mara mar 41 fajt foglal
magaban.®

Els6ként Dent és munkatarsai irtdk le a H. pylorihoz hasonlo baktériumok
jelenlétét 1987-ben megjelent tanulmanyukban.” A gyomormintak vizsgalata soran
megfigyelt, a H. pylori-nal csavartabb alakt baktériumot egy 6nallé fajnak gondoltak a
Helicobacter genuson beliil, els6 leirdi a Gastrospirillum hominis nevet adtak neki. A
késobb elterjedt Helicobacter heilmannii elnevezést Konrad Heilmann német
patologusrol kapta, aki roviddel halala eldtt elsdként kozolt nagyobb esetszdmu
hisztologiai tanulméanyt human betegcsoporton.’?% Az ekkor még egységesen kezelt
kérokozo szerepét igazoltak a gasztritisz,® a peptikus fekély®™ és a MALT-limfoma®
kialakuldsédban is. Nakamura és munkatirsai nemrégiben megjelent kozleményiikben
polimeraz lancreakcié (PCR) modszerrel igazoltak, hogy ezen korképek H. pylori-negativ
forméjanak tobb mint 20%-4ban NHPH baktériummal valo fertézés mutathat ki.%’

Az NHPH csoportba tartozé baktériumok gyomorrdkkal valod kapcsolata nem
bizonyitott, melynek hatterében az allhat, hogy kisebb affinitassal kotédnek a
hamsejtekhez, mint a H. pylori.%® Ezek a korokozok a H. pylorival dsszevetve azonban

lényegesen gyakrabban vezetnek MALT-limfoma kialakulasahoz.%%°
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A Dbaktérium 16S rRNS génszekvencidja alapjan igazoltdk, hogy kettd,
genetikailag lényegesen eltérd tipusa van.!% A H. heilmannii 1-es tipusba mindossze
egy korokozo tartozik, a H. suis, melyet el¢szor disznok gyomrabol izolaltak sikeresen. %t
A H. suis a human gyomorban leggyakrabban el6fordul6 NHPH csoportba tartozo
faj.%"1% A H. heilmannii 2-es tipusa tobb korokozot foglal magaban, melyek jellemzéen
kutydk és macskdk gyomraban taldlhatoak, és zoonodzis formajaban okoznak human
megbetegedést. Az ide tartozo szamos faj koziil a legnagyobb jelent6ségliek a H. felis, a
H. bizzozeronii, és a H. salomonis. A 16S rRNS és a 23S rRNS szekvenciaja alapjan a H.
suis tokéletesen elkiilonithetd a 2-es tipusba tartozé baktériumoktol, mig azok ezen
génszakaszok alapjan nem differencialhatoak egymastol.1 A 2-es tipusba tartozo
koérokozok pontos fajszintli azonositdsa joval bonyolultabb, az egyes fajok kozotti
genetikai kiilonbségek kiilonbozé génszakaszokon jelennek meg. %

A Helicobacter heilmannii csoportba tartoz6 baktériumok nomenklatarajanak
egyszerlsitésére és az egyes fajok koriilményes azonositasanak kikiiszobolésére vezették
be a Helicobacter heilmannii sensu lato (Helicobacter heilmannii s.l.) dsszefoglald
elnevezést, mely minden olyan, emberi vagy allati gyomrot kolonizalé6 NHPH
baktériumra hasznalhatd, melyrdl csak hisztopatologiai vagy elektronmikroszkopos adat
all rendelkezésre. A Helicobacter heilmannii sensu stricto (Helicobacter heilmannii s.s.)
elnevezés vagy a taxondmiailag pontos neve hasznaland6, amennyiben a korokozot faj

szinjén azonositani tudtak.%3102

1./2. A H. pylori fert6zés diagnosztikaja

1./2.1. A fertozés szovettani diagnosztikajanak kérdései

A baktérium tenyésztésének koriilményessége €s alacsony szenzitivitasa okdn a
fertézés szoveti diagnosztikija mar a kezdeti idokben a figyelem kdzéppontjaba keriilt. 1%
A nemzetkozi irdnymutatdsok alapjan a felsd endoszkopos vizsgdlat sordn nyert
gyomorbiopszias mintak szovettani kiértékelése jelenleg is a H. pylori fert6zés

kimutatasanak arany standard eljarasa.%

19



1./2.1.1. A gasztritisz szovettani klasszifikacioja

A baktérium felfedezése elotti idokben a gyomormintdk rutin patoldgiai
vizsgalata soran gyakran megfigyelt gasztritiszt sokkal inkabb szovettani mellékleletnek
tartottak, mint betegségnek.!%® Azonban a fertdzés szerepének igazolasat kovetden tobb,
széles korben hasznalt iranymutatast is kozoltek a kronikus gasztritisz, illetve a
gyomornyalkahartya szerkezeti elvaltozdsainak szovettani kiértékelésére. Jelen
Osszefoglalas a rutin patoldgiai feldolgozas soran leggyakrabban hasznalt klasszifikacios
rendszerek bemutatasara korlatozodik.

Az els6 szakmai iranymutatast 1990-ben mutattdk be a gasztroenterologiai
vilagkongresszuson, melynek helyszinérél a Sydney-protokoll (,,The Sydney System”)

106

elnevezést kapta. A gasztroenterolégusok, mikrobiologusok ¢€s patologusok

hanem epidemiolodgiai és klinikai kérdéseire is kiterjedtek, igy végiil hat kiilonallo
tanulmany formajaban keriiltek kozlésre a Journal of Gastroenterology and Hepatology
folyoiratban 1991-ben.29112 A klasszifikacié alapja a gasztritisz elhelyezkedése volt,
mely az antrum vagy a corpus teriiletére korlatozodott, vagy pangasztritisz formajaban az
egész gyomorra kiterjedt.'® A Sydney-protokoll alapjan a gasztritisz feltételezett
etiologiai hattere mellett mind az antrum, mind a corpus teriiletérdl szarmazd mintak
esetén kiilon-kiilon rogziteni kell a kronikus gasztritisz, aktivitas, intesztinalis metaplazia,
atrofia, és a H. pylori baktériumok jelenlétét.2% A vizsgalt elvaltozasok szemikvantitativ
értékelésére négyfoku skala hasznalatat javasoltak.1%

Az eredeti Sydney-protokoll megalkotasa utan négy évvel gasztroenterologiai
betegségekben jartas patologusok nemzetkdzi csoportja talalkozot rendezett Houstonban
a korabbi protokoll frissitett valtozatanak dsszeallitdsara. Az 1996-ban koz61t médositott
Sydney-protokoll a megjelenése 6ta eltelt két évtized ellenére is a legszélesebb korben
hasznalt szakmai irdnymutatas vilagszerte.!> Az eredeti protokoll alapjaiban nem
valtozott, a legjelentdsebb modositas az atrofids és nem-atrofias gasztritisz terminologiai
pontositasa volt. A kordbban is vizsgalt elvaltozasok szemikvantitativ kiértékeléséhez
bevezették a vizudlis analog skéla hasznalatat. !

A modositott Sydney-protokoll toretlen népszeriisége okan megjelenését
kovetden tobb mint tiz évnek kellett eltelnie egy ujabb széles korben elterjedni képes

klasszifikacids rendszer megalkotasaig. Egy nemzetkozi szakértokbdl allo csoport 2007-
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ben hozta nyilvanossagra az OLGA (,,operative link on gastritis assessment”)
elnevezésre hallgatd szakmai iranymutatast a Gut szakmai folyodirat hasabjain.** Mig a
korabbi Sydney-protokoll elsédleges célja a gyomorbiopszids mintak szévettani
leleteinek egységesitése volt, addig az OLGA a gyomorrdk kockéazatanak becslésével
terapias és prognosztikus informaciokat is nyujt a kezel6orvos szamara. Ennek alapja az
atrofia foka és topografiai elhelyezkedésének becslése a mintavétel helye szerint, melyek
alapjan a betegeket a gyomorrak kialakulasanak rizikéja alapjan 6t stadiumba osztja. A
rendszer a gasztritisz sulyossagat a korabbiakkal megegyezden négyfoku skalan méri,
kiértékelése sordn azonban ugyanakkora jelentdséget tulajdonit mindegyik tipust
gyulladasos sejtnek.*!

Capelle és munkatarsai 2010-ben kozolték az OLGIM (,,operative link on
intestinal metaplasia assessment”) klasszifikacios rendszert.*® Az OLGA modositott
valtozata csak egy aprd csavarral kiillonbozik az eredetitdl: az atrofia helyett az
intesztinalis metaplazia fokat és elhelyezkedését tekinti a gyomorrak kialakuldsa
szempontjabol legrelevansabb rizikofaktornak. A szerzOk azzal indokoltak dontésiiket,
hogy az atrofia patologiai definidldsa nehézkesebb, ebbdl kovetkezén a vizsgdlok kozotti
diszkrepancia is nagyobb lehet, mig az intesztinalis metaplazia megitélése esetén ez a

probléma joval ritkabban 4ll fenn.*®

1./2.1.2. Mintavétel az endoszképos vizsgalat soran

A biopszias mintavétel topografiai helyeinek megvalasztasara az egyik elsd és a
mai napig legszélesebb korben haszndlt ajanlas az 1996-ban megjelent modositott
Sydney-protokoll.}** Az eredeti Sydney-protokoll dsszesen négy biopszids minta vételét
javasolja, kett6t az antrum, és kettét a corpus teriiletérdl, mindkét régidban az elsd és
hatulsé gyomorfalbol.1® A médositott Sydney-protokoll ezt pontositva az antrum
teriiletérdl a kis- €s nagygdrbiilet mentén 3 cm-re a pylorustol, a corpus teriiletérdl a
kisgorbiilet mentén 4 cm-re proximalisan az incisura angularistol, valamint a
nagygorbiilet mentén kozéprol, és egy otodik biopszids minta vételét is javasolja az
incisurabol.1**11* A jelenleg érvényben 1év6 eurdpai szakmai iranymutatds alapjan a felsd
endoszkopos vizsgalat sordn az antrum €s a corpus kis- €s nagygorbiileti részérdl
sziikséges biopszids mintat venni, majd a mintakat topografiai régid szerint két kiilon

csében felcimkézve kell elkiildeni a szovettani feldolgozas helyszinére.*'* Amennyiben
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ezen feliil daganatos elvaltozasra gyants teriilet is megfigyelhetd a vizsgalat soran, abbol
is sziikséges mintdt venni a képlet szdvettani verifikalasahoz.''* Az eurépai szakmai
ajanlas kiemeli, hogy a kromoendoszkopos képalkotd technikak alkalmazasa segitheti a
gyanus teriiletek feltérképezésével az idealis mintavételi helyek megvélasztasat.''* A
konszenzus tovabba ajanlja az OLGA ¢és OLGIM szovettani klasszifikacios rendszerek
alkalmazésat az elérehaladott atrofids gasztritiszben szenvedd betegek azonositasahoz. !4
A modositott Sydney-protokoll szerint ajanlott incisura teriiletérél vett biopszia
sziikségességérél megoszlik a gasztroenterologusok véleménye. % Az eurdpai
szakmai konszenzus ajanldsa szerint amennyiben az OLGA vagy OLGIM rendszereket
hasznaljak a Dbetegek stadiumbeosztasahoz vagy kromoendoszkopia nem all
rendelkezésre a célzott mintavételhez, tigy a biopszids mintavétel az incisura angularis
tertiletérdl is megfontolandd, ugyanis ezen a teriileten a leggyakoribb az intesztinalis

metaplazia és a premalignus diszplazia eléfordulasa is.!**

I./2.1.3. A patoldgiai feldolgozas soran hasznalt festések a kezdetektol

napjainkig

A baktérium szovettani diagnosztikdjanak kérdése egészen Warren ¢s Marshall
1983-as kozleményehez vezethetd vissza, melyben a szerzok az eredetileg a spirochaetak
kimutatasara kifejlesztett Warthin-Starry féle eziistozést hasznaltak a korokozok
azonositasara. Warren a gyomorbiopszias mintak vizsgalata soran tapasztalta, hogy a kis
spiralis baktériumok sokkal jobban lathatova tehetok ezzel az eljarassal, mint a
konvencionalisan hasznalt H&E-festéssel.® Marshall szerint a gyomorbiopszias mintak
rutinszerll ezlistozésének hianya az oka annak, hogy az endoszkopos mintavétel
elterjedése oOta eddig nem azonositottdk a szdvetmintdk mintegy felében jelenlévo
korokozot azok patologiai feldolgozasa soran. Ugyanebben a kdzleményben Palmer és
munkatdrsai 1954-es tanulméanyara hivatkozik,® melyben a szerzok 1140
gyomorbiopszids minta elemzése sordn nem tudtak igazolni spirdlis baktériumok
jelenlétét, melynek hatterében szerinte az eziistozés hianya allt.® A kézlemény hatasara
mas tanulmanyok szintén a Warthin-Starry féle eljarast alkalmaztak a baktérium
jelenlétének igazolasara a kezdeti id6kben.t6120 Az eziistozés azonban iddigényes és

t,103

draga technikdnak szamitot rdadasul a folyamat soran a kicsapodé eziistszemcsék a

gyomornyakban elhelyezkedve akar téves diagnozishoz is vezethették a vizsgalot.*? A
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precipitalt eziistszemcséktol vald elkiilonitését a baktérium granularis megjelenése
ugyancsak nehezitette.

Az 1980-as években a fertdzés szoveti diagnozisa az érdeklédés kdzéppontjaba keriilt,
érvényes szakmai iranymutatas hidnyaban kiilonb6z6 szovettani festésekkel kisérleteztek
a szerzok.

A Giemsa-festést mar a 19. szazad végétol hasznaltak, elsdsorban hematologiai
mintak patologiai feldolgozasa soran.'??> A médositott Giemsa-festés soran az eredeti
protokollban fellelheté ecetsavas differencialasi 1épést hagyjak el.103123124 A gyors és
alacsony koltségii eljarast Rathbone és munkatarsai javasoltak a fertdzés diagnézisara.'?*
Ugyanabban az évben Gray és munkatarsai az eljaras érzékenységét az akkor arany
standardnak szamit6 Warthin-Starry-eziistozésével megegyezdnek tartottak, igy elséként
vezették be rutin diagnosztikai célra a laboratériumukban.'?® Késébb mas tanulmanyok
is alatamasztottak a Giemsa-festés megfeleld érzékenységét és javasoltak rutinszeri
alkalmazasat gyomorbiopszids mintdk vizsgalatara.'!%1%126 Napjainkban is az egyik
legszélesebb korben hasznalt szovettani festés a fertdzés diagndzisara vilagszerte.

Montgomery és munkatarsai 1988-as kdzleményiikben a baktériumok azonositsara
széles korben elterjedt Gram-festést hasznaltak a H. pylori kimutatdsara.'?’
Vizsgalatukban a tenyésztés, a Warthin-Starry-féle eziistozés ¢és a H&E-festés
eredményéhez mérten a Gram-festés érzékenysége 92%, specificitasa pedig 100% volt.1?’
Egyes szerzok kefecitologiai mintak festésére talaltik leginkabb megfelelének.'?® Madan
¢s munkatarsai tanulmanyukban a Gram-festés két modositott hattérfestésii valtozatat, a
Brown-Hopps és a Brown-Brenn-festést hasznaltak.''® A  Brown-Hopps-festés
érzekenysége ugyan hasonlonak bizonyult a mar szélesebb korben vizsgalt Giemsa-
festéshez, azonban technikailag lényegesen bonyolultabb és iddigényesebb eljaras.®
Ugyan a kezdeti idékben még szamos tanulmanyban alkalmaztik, els@sorban
kortilményesebb technikai kivitelezése miatt a Gram-festés hasznalata nem terjedt el
hossziitavon a fertdzés szoveti diagnosztikajaban.119128-131

Az 1980-as évek végén tobb kozleményben is kimagasld érzékenységlinek
talaltdk az akridin-narancs-festés érzékenységét a fertdzés diagnozisaban.'?132 Az
akridin-narancs egy, a nukleinsavakhoz specifikusan kot6dé fluorokrom, melyet mar

kordbban is hasznaltak mas fertdzések diagnozisara klinikai mintdkban.'®® Pinkard és

munkatarsai  1985-ben faziskontraszt mikroszkopot hasznaltak a baktérium
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kimutatasara, melynek érzékenységét a specialis festésekkel dsszehasonlitva magasnak
talaltak.®* Ezen eljarasok széles korben valé elterjedését nagymértékben korlatozta, hogy
hasznalatuk soran speciadlis mikroszkép sziikséges, amely kevés rutin szovettani
laboratérium eszkoztaraban talalhatd meg. 123124

A korabban hattérfestésként elterjedt Loeffler-féle metilénkék festéket 1994-ben
hasznaltak elészor a baktérium kimutatdsara.'® Maga a metilénkék festék és a gyomor
kapcsolata tobbrétli, a festéket mar a kezdeti idékben kiprobaltak a fels6 endoszkopos

vizsgalat soran az intesztinalis metaplazia megjelenitésére,

nemrég megjelent
kozlemények pedig fotodinamikus terdpia keretében a fert6zés eradikaciojat kisérlik meg
vele antibiotikum hasznalata nélkiil.®*" A baktérium szdvettani kimutatdsaban ugyan
hasznaljak még, de nem tartozik a legszélesebb kdrben alkalmazott eljarasok kozé.

Genta és munkatarsai egy olyan festés kifejlesztését tlizték ki célul, mely mind a
H. pylori fertézés diagnodzisara, mind a gyomornyalkahartya szerkezetének pontos
megjelenitésére alkalmas. A Steiner-féle eziistozés, a H&E és az Alciankék-perjodsav-
Schiff (PAS) otvozetébdl sziiletett Genta-festést 1994-ben kozolték, érzékenységét a
baktérium kimutatasaban a Warthin-Starry-féle eziistozésével megegyezonek tartottak. '
Jelent6ségét az adja, hogy ez az elsé olyan eljaras, amit direkt a H. pylori szévettani
detektalasara fejlesztettek ki. Ennek ellenére széles korben nem terjedt el.

Az alciankék-PAS-festés hasznalata elsGsorban az intesztindlis metaplazia
kimutatdsa, illetve altipusainak elkiilonitése céljabol honosodott meg a
gyomorpatologidban. Alacsony érzékenysége miatt nem javasoljak a fertdzés
diagnozisara.t®®

A H&E-festés a fertdzés diagnozisara vald hasznédlatarol megoszlik a
patologusok véleménye. Az eljaras a baktériumok mellett a szovetet is megszinezi, ezért
a bakteridlis infiltracio nehezebben kiveheté a vizsgalé szamara.'®® A baktérium
felfedezésének idején sem Robin Warren kollégai, sem a fondke nem volt képes
felismerni a korokozdkat a gyomormintdkban, ami végiil is a kutatokat mas eljaras
kiprobalasahoz vezette.!** Mindezek ellenére idérél idére felmeriil a specialis eljarasok
elhagyasa, és csak a H&E-festés hasznalata a fertdzés diagnozisara. 141142

Az immunhisztokémia magas érzékenységli eljards, azonban emellett még
kivalo specificitasaval is kiemelkedik a baktérium szoveti diagnosztikdjaban alkalmazott

egyéb festések koziil.1*® Utobbi tulajdonsaga kiilondsen hasznos azokban az esetekben,
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amelyekben a baktérium a gyakran megfigyelheté kokkoid alakjdban van jelen.'* Mas,
gyakran hasznalt eljarasokhoz hasonlitva tobb tanulmany is az immunhisztokémia
hasznalata esetén talalta a legkisebb kiilonbséget a vizsgalok kozott.226143 A baktérium
detektalasara hasznalt egyéb eljarasokhoz képest koltségesebb, ¢€s automatizacio
hianyédban bonyolultabb a kivitelezése. Mindezek ellenére kimagaslo diagnosztikus
teljesitménye okén széleskorti alkalmazasa javasolt a H. pylori szdveti kimutatasaban.'42
A széles korben elterjedt eljarasok mar évtizedek oOta ismertek, azonban a
baktérium szdveti kimutatasaval elérhetd magas szenzitivitds okan idordl idére jabb
technikdkkal is kisérleteznek a szerzok. A fejlesztések klinikai szempontbdl legfébb
mozgatorugoja a diagnozisig eltelt id6. A y-glutamil-hidroxi-metil-rodamin-zold
probat (gGlu-HMRG) mar alkalmaztak korabban daganatos megbetegedések valos ideji
megjelenitésére, de csak nemrég mertilt fel alkalmassdga a baktérium altal termelt y-
glutamil-transzpeptidaz (GGT) kimutatasara biopszias mintakbol. Akashi és munkatarsai
tanulmanyukban azt talaltak, hogy az eljaras alkalmazhat6 a H. pylori gyors kimutatasara,

szenzitivitdsa azonban nem éri el a kivant szintet (75-82%).14°

Alciankék-PAS - 2%

. Immunhisztokémia - 27%
Metilénkék - 8%

. Modositott Giemsa - 48%
Warthin-Starry-féle eziistézés — 15%

2. abra. A hazai szovettani laboratériumokban hasznalt festések a H. pylori
kimutatasara. (Sajat felmérés, 2014.)
A kordiagram a valaszadd 60 hazai patologiai osztaly altal hasznalt festéseket mutatja. A
modositott Giemsa-festés (48%) volt a legszélesebb korben hasznalt eljaras, ugyanakkor
a megkérdezett laboratoriumok negyede rutinszerlien az immunhisztokémiat alkalmazza
a fertdzés diagnozisara. A hazai gyakorlatban a H&E-festés 6nallé hasznalata nem

honosodott meg.
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1./2.2. A fertézés diagnézisara hasznalt egyéb eljarasok

Mar az endoszképos vizsgalat soran lathaté H. pylori-asszocialt
gyomornyalkahartya-clvaltozasok felvetették a fehér fényti képalkotas (,,white light
endoscopy”, WLE) alkalmassagat a fert6zés diagnozisara biopszias mintavétel nélkiil is.
A korjelz6 strukturalis elvaltozasok koziil a legtobbet vizsgaltak az antrum-nyalkahartya
nodularitasa, eritémaja, a gyomorreddk elsimulasa, a szubmukézus vérerek lathatésaga
és az erézidk jelenléte.}#®14" A vizsgalatra legalkalmasabb gyomorrégionak a corpus
nagygorbiilet menti része bizonyult.!*’ Az endoszkopos vizsgalat diagnosztikus
pontossaga a H. pylori-asszocialt gyomornyalkahartya-elvaltozasok megitélésében javult
a nagyitd endoszkopia (,,magnifying endoscopy”, ME) és a sziikitett spektrumu
képalkotas (,,narrow band imaging”, NBI) elterjedésével.® Ujabb tanulméanyok az
endoszkopos vizsgdlat sordn készitett képi dokumentacidé automatizalt kiértékelésére
mesterséges intelligencia-alapt eljarasokat dolgoztak ki és alkalmaztak sikerrel a H.
pylori fertézés diagnozisara.}4®! Ugyan szamos, endoszkdppal is lathato elvéltozas
kothetd a fertdzéshez, annak diagndzisara az endoszkopos vizsgalat biopszids mintavétel
nélkiil nem alkalmas, 146148152153 A fejlett képalkotd technikak Klinikai haszna, hogy
alkalmazasukkal pontosabban meg lehet itélni a biopszias mintavétel helyét és a mintak
szamat, mellyel a szovettani diagnozis pontositdsa mellett a mintavételt kovetd vérzés
eléfordulasa csokkenthetd.® Az orvosi képalkotas gyors fejlédése és az 1j technikak
térhoditasa fényében ezek az ,,optikai biopszia” végzésére alkalmas mddszerek igéretes
diagnosztikus eszkoznek tlinnek, igy a jovében endoszkopos vizsgaldorvosok a kelld
szaktudas megszerzésével akar igazi ,,endo-patologusokka” is valhatnak majd.'>3

A fels6 endoszkdpos vizsgalat lehetdséget biztosit mintavételre, melybdl a
baktérium tenyészthetd laboratériumi koriilmények kozott. A temyésztés magas
specificitasu, de alacsony szenzitivitasu eljaras, ugyanis a baktérium specialis kdrnyezeti
igényeinek teljesiilése és a tapasztalt személyzet ellenére is az esetek relative nagy
aranyaban (30-50%) sikertelen lehet. Az eljaras érzékenységét noveli, ha a minta
laboratériumba szallitisa 30 percen belill bekovetkezik, valamint, ha 35 °C-ra
elomelegitett véragart és helicobacter-szelektiv, polymixin és colistin tartalmu agart

8

hasznalnak a baktérium tenyésztése soran.!*® Elénye abban rejlik, hogy a

baktériumtenyészeten antibiotikumrezisztencia vizsgalat végezhetd, igy az a fertdzés
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diagnoézisa mellett terdpids utmutatast is adhat. A baktérium kokkoid formajanak
tenyésztése - szamos kisérletes probalkozas ellenére - mindeddig nem jart sikerrel.1°*

A gyors ureaz teszt (,,rapid urease test”, RUT) alapja a baktérium altal termelt
ureaz enzim kimutatasa. Az endoszkopos vizsgalat soran nyert biopszias mintat ureat ¢és
fenolvords indikatort tartalmazo kdzegbe helyezik. A baktérium jelenlétében annak ureaz
enzimje az ureabol ammoniat és szén-dioxidot szabadit fel, mely a kozeg pH-jat lagos
iranyba tolja. A pH valtozéasara a kozegben talalhat6 indikator sargardl voros szintire festi
a kozeg szinét. 1815 Az 1987-ben kozolt eljarast napjainkban is széles korben hasznaljak,
mivel képes mér az endoszkoépos helyiségben valaszt adni a fertdzés kérdésére.'>®
Antibiotikumok, bizmut-tartalmi gyogyszerek ¢és protonpumpa-inhibitorok (PPI)
hasznalata, valamint az intesztinalis metaplazia jelenléte noveli az alnegativ eredmények
gyakorisagat. 148155157 Gyorsasaga mellett az eljards tovabbi elénye az egyszerii
hasznalata, magas specificitasa és alacsony koltségei.'*® Magas specificitasanak feltétele
azonban a mintaban taldlhatd magas baktériumsiriiség (legalabb 10* baktérium).*8
Akarcsak a szovettani vizsgalatra szant biopszids mintak esetében, a gyors ureaz tesztre
is javasolt a tobbszords mintavétel mind az antrum, mind a corpus teriiletérsl.*>’

A Graham és munkatarsai altal 1987-ben leirt urea kilégzési teszt (,,urea breath
test”, UBT) a RUT-hoz hasonléoan a baktérium ureaz enzimjének kimutatatiasan
alapul. 11818 A vizsgalat soran a betegek egy szénizotopbodl (*3C) eldallitott ureatartalmu
kapszulat nyelnek le, majd a gyomorban jelenlévd baktérium az ureat ammoniara és szén-
dioxidra bontja. Az eredmény kiértékeléséhez a betegtdl 1égzésmintat vesznek és mérik a
kilélegzett szén-dioxid *C-tartalmat.™®® Amennyiben a 3C-izotép kimutathaté a
kilélegzett levegOben, a beteg H. pylori-pozitiv, az izotdop koncentracidja aranyos a
gyomornedv uredz aktivitdsaval, azaz a gyomorban 1év$ baktériumok mennyiségével.*
Az eljaras elsd leirasat kdvetden nem sokkal a 1*C-izotdp helyett a radioaktiv *4C-izotop
hasznalataval is megjelentek az elsé kozlemények.'®® A  baktériummennyiség
csokkentése révén alnegativ eredményt adhat, ha a beteg a vizsgalatot megel6z6 két
hétben PPI-t szedett, illetve ha a megel6zd négy hétben antibiotikumterapian esett at.*>®
A baktériummal 6sszefliggésbe hozhatd rdkmegel6z6 gyomornyalkahartya-elvaltozasok,
illetve gyomorrak vagy MALT-limfoma jelenléte IS tartdbsan alacsonyabb

baktériumdenzitast eredményez, mely befolyasolhatja a teszt eredményét. Aktiv vérzés

jelenlétében szintén csokken az érzékenysége, ezért ilyen esetekben negativ eredmény
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esetén legalabb négy hét elteltével javasoljak a vizsgilat megismétlését. 152161 Az
eradikacids kezelés eredményének megitélésére is az UBT az elterjedt vizsgaloeljaras,
mivel az sikeres kezelés esetén rogton negativva valik.16?

A széklet antigén vizsgalat (,,stool antigen test”, SAT) ugyancsak széles korben
hasznalt, alacsony koltségli, nem invaziv eljaras a fertézés kimutatasara. Az enzim
immunoassay és immunkromatografia alapu valtozatai terjedtek el. Erzékenységét az
UBT-hez hasonldan befolyasoljak a baktériumok mennyiségét csokkentd koriilmények,
mint a PPI- vagy antibiotikumhasznalat, akut vérzés, illetve a nyalkahartya szerkezeti
elvaltozasai. A til hig székletben felhigulhat a H. pylori-specifikus antigének
koncentracidja, mely szintén befolyasolhatja a teszt eredményét.??

A fertdzés kimutatdsdnak indirekt modja a baktérium ellen kialakulo
immunvalasz mérése. A szerolégiai vizsgalat soran a H. pylori-specifikus I1gG és IgA
antitesteket mérik enzimhez kotott immunszorbens teszt  (,,enzyme-linked
immunosorbent assay”, ELISA) technikaval a betegek vérében vagy szérumaban. Az
eljaras legnagyobb eldnye, hogy érzékenységét nem befolydsoljdk azok a koriilmények,
melyek alacsony baktériumterheléshez és ezaltal mas vizsgalattal dlnegativ eredményhez
vezetnek.!®® Egyes széles korben hasznalt eljarasok kereskedelmi forgalomban is
elérhetéek, példaul a Gastropanel® szerologiai teszt, amely monoklonalis antitestek
segitségével vizsgalja négy gyomorspecifikus biomarker (pepszinogén I, pepszinogén 11,
gasztrin-17 és H. pylori-specifikus antitestek) szintjét.?**%4 Mind a négy biomarker
normalis plazmaszintje azt jelzi, hogy a gyomor nyalkahartydja normalis szerkezetli és
miikodésti. Az egyes biomarkerek megvaltozott szintje a H. pylori fertézésen tul a
gyomor savtermelésérél és a gyomorrék kialakulasanak kockazatarol is informaciot ad.*>®

A polimeraz lancreakcio (PCR) és ezen beliil is a real-time (rt)-PCR-alapu
eljarasok jelenleg a legszélesebb korben hasznalt molekularis technikak a fert6zés
diagnodzisara. Kimagaslo érzékenységiiknek koszonhetden a baktériumok alacsony szdma
vagy kokkoid formaban valo jelenléte esetén is diagndzishoz juthatunk.'® A kiilonbozo
eljarasokhoz primerek széles tarhaza all rendelkezésre, a leggyakrabban az ureA vagy
ureC génszakaszok a célrégiok.'® Szamos kdzelmultban végzett tanulmany kdzolte a 16S
rRNS gén szekvenalasanak magas érzékenységét a H. pylori diagnézisara.'®® Szymczak
és munkatarsai tanulmanyukban a szévettani Kiértékelést (H&E- és Giemsa-festéssel), a

PCR eljarast ureA specifikus primerekkel és a 16S rRNS gén szekvenaldsat hasonlitottak
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Ossze. Vizsgalatukban 40 betegbdl vettek biopszids mintat az antrumbdl, melybdl a
szovettani vizsgalattal 8, ureA-specifikus PCR vizsgalattal 13, mig a 16S rRNS gén
szekvenalasaval 20 pozitiv esetet talaltak.'®® Legnagyobb elénye, hogy a PCR-alapu
is informaciot nyerhetiink.

A kozelmultban szdmos 1j, igéretes eljarast kozoltek a fert6zés diagnozisara,
Klinikai alkalmazasukat azonban még tovabbi vizsgalatoknak kell alatamasztaniuk. Qiu
¢s munkatarsai egy CRISPR-Casl12a technoldégian alapuld, nem invaziv diagnosztikus
eljarast dolgoztak ki a baktérium kimutatasara székletmintdban. A mddszert gyorsasaga,
egyszerii hasznalata és alacsony koltségei teszik igéretessé a klinikai hasznalatra.'®” A
nemrég kifejlesztett EndoFaster eszkoz a baktérium jelenlétét indirekten hatarozza meg
soran.t%81%% 7yllo és munkatarsai vizsgalatdban a szovettanilag H. pylori-negativ
paciensek 61,1%-a pozitivnak bizonyult az eszkoz hasznalataval. Az eljaras elénye, hogy
sem a PPl-kezelés, sem a korabbi eradikacids kisérlet nem befolyasolja a teszt
pontossagit.1®® Széleskorli alkalmazasanak kezdd 1épcséfoka lehet, hogy magas
szenzitivitassal képes detektalni a hypochlorhydriat, mellyel képes lehet lesziikiteni azon

paciensek korét, akik esetében szdvettani mintavétel sziikséges.®°

1./3. A H. pylori fert6zés kezelése

1./3.1. A H. pylori kezelésében alkalmazott terapias protokollok

Ugyan in vitro koriilmények kozott a H. pylori szamos antibiotikumra érzékeny,
ugyanezek a szerek in vivo sokszor hatastalannak bizonyulnak a fert6zéssel szemben.
Ennek hatterében feltehetden az all, hogy a baktérium a savas gyomor belsd felszinét
boritd vastag nyakréteg alatt, kozvetleniil a gyomorhamsejtekhez tapadva taldlhatdo meg,
ahol kevés szer képes kifejteni a hatasat. fgy a kezdeti idékben az eradikéciora szant
antibiotikum kivalasztasanal a legfobb kihivas az volt, hogy az adott gyogyszer képes
legyen a korokozok helyszinén megfeleld koncentracidt elérni, ellendllva a gyomorsav
karosito hatasénak is. A vizsgélatok azonban azt mutattak, hogy ezeknek az elvarasoknak
onalldan egyik szer sem képes a kivant szinten eleget tenni, ellenben tobb gyogyszer

kombinacioban torténd alkalmazasaval kivalo terapias hatékonysag érheté el. A
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felismeréssel megkezd6dott a kombinacids terdpidk mai napig tartd korszaka.
Torténelmileg az elsé igazan hatékony protokollt 1990-ben irtdk le, mely bizmutbdl,
tetraciklinb6l és metronidazolbol 4llt.}"® Bazzoli és munkatarsai néhany évvel késébb
javasoltak elsoként a clarithromycin alkalmazéasat harmas kombinaci6 részeként, mely -
ezt nem sokkal kovetden - a H. pylori fertézés kezelésének arany standardjava valt, 174172

A fert6zés kezelésére vonatkozo hatalyos szakmai iranyelveket régiotol fliggéen
nemzetkdzi szakértok csoportja allitja 0ssze. Az Eurdpéban érvényes, ,,maastrichti
Eurdpai Helicobacter és Mikrobiota Tanulmanyozé Csoport (,,European Helicobacter and
Microbiota Study Group”, EHMSG) kozolte 2017-ben a Gut szakmai folyoirat
hasébjain.?? A fertézés globalis elterjedtségét tekintve jelentdsek még az Eurdpan kiviili
ajanlasok, igy az Amerikai Gasztroenterologiai Kollégium (,,American College of
Gastroenterology”, ACG) altal dsszesitett iranyelvek,!”® valamint a kanadai szakértok
részvételével készilt, ,,Torontd-konszenzus” néven ismertté valt szakmai

irAnymutatas.*’

1./3.1.1. A clarithromycin és a klasszikus harmas terapia

A makrolid antibiotikumcsaladba tartozé clarithromycin a H. pylori fert6zés
kezelésének egyik kulcsgyogyszere.l”>1"® Szerkezetileg az erythromycinhez hasonloan
14 laktongyiiriit tartalmaz, melyhez L-kladinoz és D-dezozamin csoport kapcsolodik.’®
Bakteriosztatikus hatast szer, mely a riboszomak 50S alegységében talalhatd 23S rRNS
V. doménjéhez kapcsolddva gatolja a baktérium fehérjeszintézisét.}’"1’® Antibakterialis
hatékonysdga a tobbi makrolidéval megegyez6, de jobb a felszivodasa a gyomor
nyalkaharty4jan és savallobb, melynek kdszonhetden az antibiotikumcsalad tagjai koziil
a legalkalmasabbnak bizonyult a H. pylori fertdzés kezelésére.!’®
Ugyan monoterapiaban probalva is a leghatékonyabb antibiotikum a fertézéssel szemben,
de ez még nagyon magas dozis szedése esetén sem éri el a kivant szintet.!’® Tovabbi
veszélye, hogy ilyen forméban torténd alkalmazdsa esetén sokkal nagyobb szazalékban
alakul ki ellene masodlagos rezisztencia, mint amikor egy kombinécids terapia része.'8
A klasszikus harmas terapia PPl és két antibiotikum, a clarithromycin és

amoxicillin  vagy metronidazol kombinaci6jabol all.2217"181 Mar az 1996-ban

megrendezésre keriilt els6 maastrichti konszenzuskonferencia is a harmas terapia egy
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hétig tarté alkalmazasat javasolta a fert6zés kezelésére, mely magas hatasfoka mellett
konnyen toleralhato volt a betegek szaméra. '8!

A Kezdeti idékben valdban kiemelkedé hatékonysagunak bizonyult, a kilencvenes
években végzett tanulmanyokban 80-90% feletti eradikacids sikerrdl szamoltak be a
szerzOk 172181182 A gikeres eradikdciok utébbi évtizedekben megfigyelt csokkenésének
hétterében elsésorban a clarithromycin-rezisztencia széleskort elterjedése all.?? A terdpia
sikerességét ugyanakkor befolydsolhatja még tobbek kozott a betegek csokkent
egylittmiikodési hajlama, a gyomor magasabb savtartalma, a magas baktériumterhelés
vagy akar az adott baktériumtdrzs egyedi jellemzdi is.?2 Mind az eurépai, mind az
amerikai szakmai konszenzus alapjan a klasszikus harmas terapia nem alkalmazhatod
elézetes érzékenységi teszt nélkiil azon korben, ahol a clarithromycin-rezisztencia a 15%-
ot meghaladja.?1"® Azonban tovabbra is a klasszikus harmas terapia alkalmazasa javasolt
els6vonalbeli kezelésként olyan régiokban, ahol alacsonyabb a rezisztencia gyakorisaga

és nem all fenn a betegnél kordbbi makrolidexpozicié lehetdsége.??1"

Y&V 4

protokollok

A H. pylori fert6zés kezelésére széles korben hasznalt protokollokban szerepld
tovabbi antibiotikumok az amoxicillin, a metronidazol, a levofloxacin és a tetraciklin. A
klasszikus harmas terdpia mdasik komponense, az aminopenicillinek ko6zé tartozo
amoxicillin a baktérium sejtfalszintézisét gatolja.'’’ Az 5-nitroimidazol-szarmazék
metronidazol egy olyan antimikrobialis szer, amelynek hatasa kifejtéséhez nitro-
reduktdzok altali aktivacidjara van sziikség. A redukcio sordn citotoxikus intermedierek
képzoédnek, amelyek DNS-karosodést okozva a baktériumok elpusztulasahoz vezetnek.!’
A fluorokinolonok csaladjaba tartozo6 levofloxacin a DNS-giraz gatlasaval a baktérium
DNS-szintézisét akadalyozza.l™® A tetraciklin a riboszomék nagy alegységéhez kotddik,
ahol az aminoacil-tRNS miikodését befolyasolva gatolja a fehérjék bioszintézisét.!””
A kezelésre alkalmazott tovabbi terapias protokollok a bizmut-alapu négyes terapia, a
szekvencialis terapia, az egyidejii (nem bizmut alapu négyes) terapia, a hibrid terapia,
valamint tobbnyire mentdterapiaként a levofloxacin-alapu harmas terapia.

A bizmuts6t ugyan mar évtizedek ota hasznaljak antibiotikummal kombinéacidoban

a baktérium eradikdciojara, de hatdismechanizmusa még ma sem teljesen ismert. Yao és
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munkatarsai nemrég kozolt tanulmanyaban proteomika és metabolomika alapu eljarasssal
azonositottak, hogy a bizmut H. pylori-ellenes hatasa in vitro elsésorban a CagA ¢és a
VacA  virulenciafaktorok  expresszidjanak  alulszabalyozasan, a  baktérium
kolonizacidjaban kulcsszerepet jatszo flagellak felépiilésének megzavarasan és az
antioxidans enzimek gatlasan alapul. 18

Az eurOpai szakmai konszenzus alapjan a magas (>15%) clarithromycin-
rezisztenciaval rendelkezd teriileteken a bizmut-alapi négyes kombinacidé vagy az
egyidejii (nem bizmut-alapi négyes) terapia ajanlott, mig a magas clarithromycin- és
metronidazol kettds rezisztenciaval rendelkez6 teriileteken a bizmut alapt négyes terapia
az ajanlott elsé vonalbeli kezelés.??

A probiotikumok Kiegészité alkalmazasa javasolt az eradikacios arany novelése

és a kezeléssel kapcsolatos mellékhatasok eléfordulasanak csokkentése érdekében.??172

1./4. Antibiotikumrezisztencia

A kezdeti id6k kihivasaira a tobb gydgyszer kombindcidojabol allo terapias
protokollok bevezetése jelentette a valaszt. Azonban ezek korabban tapasztalt magas
hatékonysadga az idok folyaman nagymértékben csokkent, melynek hatterében az
alkalmazott antibiotikumok ellen kialakuld rezisztencia allt. Jelenleg a globalisan
novekvé mértéki antibiotikumrezisztencia jelenti a legnagyobb akadalyt a fert6zés
sikeres eradikéciojaban. Leggyakrabban szekunder tipusa figyelheté meg, mely sikertelen
eradikacios kisérlet kovetkeztében alakul ki.!®* A korabban nem eradikélt betegek
korében megfigyelhetd primer rezisztencia magas szintje osszefiiggésbe hozhato a H.
pylori fert6zés eradikacidjaban is hasznalt antibiotikumok ndévekvd és ellendrizetlen
fogyasztasaval, amelyeket a lakossag mas gyakori fertézéseinek (pl. 1éguti, nemi szervi
és hugyuti fertdzések, parazitafertdzések) kezelésére is hasznalnak.'® A nem tudatos
antibiotikumhasznalat kovetkeztében a multidrog-rezisztencia kérdéskoére a H. pylori
esetében is felmeriil, ugyanis vildgszerte a torzsek 9,6%-a harom vagy tobb
antibiotikummal szemben is rezisztens.'’®
Az antibiotikumrezisztencia veszélye az eradikaciora hasznalt szerek koziil elsdsorban a
clarithromycint, a metronidazolt €és a levofloxacint érinti, az amoxicillin €s a tetraciklin

esetében lényegesen ritkabb az eléforduldsa, igy a terapias jelentésége is Kisebb.??
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1./4.1. Clarithromycin-rezisztencia

A clarithromycin fehérjeszintézis-gatld szer, mely a bakterialis riboszoma nagy
alegységéhez reverzibilisen kotodve eldsegiti a peptidil-tRNS 1d6 elotti felszabaditasat az
akceptor helyrél, mellyel hatékonyan gatolja a peptidlanc megnyulasat.!’® A rezisztencia
kialakulasaért a baktérium riboszomainak 50S alegységén a 23S rRNS peptidil-
transzferaz centrumanak egyes kodonjain kialakuld pontmutaciok felelések, melyek
képesek negativan befolyasolni a gyogyszer riboszomakhoz vald affinitasat.!’®18 A
harom leggyakoribb pontmutacido az A2142G, A2142C, ¢és az A2143G, melyeknél
Iényegesen alacsonyabb szamban fordulnak elé az A2144T, T2717C, G1939A, T1942C
és a C2694A muticiok.’®1® Maisik lehetséges mechanizmusa a clarithromycin
kivalasztasa efflux pumpa transzportfehérjék segitségével. Azonban ugy tiinik, hogy ez a
folyamat csak a 23S rRNS mutans térzsekben miikodik hatasosan, ezért feltehetben nem
egy teljesen fiiggetlen rezisztencia mechanizmusrol van sz9, hanem az efflux pumpak
altali kivalasztas az rRNS pontmutaciéi okozta rezisztencidval szinergikusan hat. 185187

A rezisztencia kifejlodésének hatterében az esetek egy részében korabbi
clarithromycin-tartalmu protokollal végzett eradikacios kisérlet al1.184 Ugyanakkor a nem
eradikacios célbol szedett clarithromycin, illetve a makrolid antibiotikumcsalad tobbi
tagja kozott megfigyelhetd keresztrezisztencia okan az egyéb makrolidok fogyasztasa is
nagymértékben hozzajarult a rezisztencia globalis mértékii elterjedéséhez.184188 Bar a
clarithromycin rezisztenciat a baktériumok atadhatjak horizontalis géntranszfer tjan
egymasnak egy adott H. pylori populacion beliil, azonban jelenlegi ismereteink szerint ez
a mechanizmus nem jatszik szerepet a rezisztencianak a fert6zott személyek kozotti
terjedésében,18189-191

Savoldi és munkatarsai metaanalizisiikben a WHO 4altal definialt régiok szerint
vizsgaltak a rezisztencia prevalenciajat. Eredményeik alapjan a primer rezisztencia
el6fordulasa 15% felett alakult az Eurdpai Régioban (18%; 95% Cl, 16%-20%), a Kelet-
Mediterran Régioban (33%; 95% CI, 23%-44%) és a Nyugat-Csendes-6ceani Régioban
(34%; 95% CI, 30%-38%). Az Amerikai Régioban és a Délkelet-azsiai Régioban 10%-
os rezisztenciaardnyt regisztraltak (95% ClI, 4%-16% és 5%-16%).1%*
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Clarithromycin-rezisztencia
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3. abra. A clarithromycin-rezisztencia prevalenciaja orszagonként.
Osszesitett prevalencia a 2006 és 2016 kozotti idészakbol.

(Savoldi és munkatarsai, Gastroenterology, 2018 abraja)'8?

1./4.2. Mas antibiotikumok elleni rezisztencia

A metronidazol elleni rezisztencia a legelterjedtebb, a primer rezisztencia aranya
vilagszerte meghaladja a 15%-ot, Savoldi ¢és munkatarsai metaanalizise alapjan
Eurdopaban 56% (95% CI, 46%-66%), mig Amerikaban 23% (95% CI, 2%-44%) kozott
mozog.}"®® A clarithromycinnel és metronidazollal szembeni elsédleges kombinalt
rezisztencia el6fordulasa Eurdpaban jelent kihivast, ugyanis itt 19% (95% CI, 0%-39%)

1.8 Mechanizmusa Osszetett,

a gyakorisaga, mig a vilag tobbi részén 10% alatt alaku
ugyanis a baktérium a gyogyszer intracellularis aktivacidja okan tobb tamadasponton is
tud védekezni a hatasa ellen. Indirekt mdédon a metronidazol aktivacigjat gatolhatja a szer
sejtbe torténd felvételének akadalyozasaval, vagy kiaramlésanak fokozasaval, illetve a
nitroreduktaz enzimek aktivitasdnak csokkentésével, ugyanakkor direkt médon a reaktiv
oxigéngyokoket semlegesité mechanizmusok és a DNS javitdsaért felelés enzimek
fokozott miikddésével a gyogyszer baktericid hatasat védi ki.17618

A levofloxacin a fluorokinolonok csaladjaba tartozd, széles spektrumod
antibiotikum, amelyet leginkabb ment6terapia részeként alkalmaznak a H. pylori fert6zés

kezelésében.}’® A rezisztencia hatterében a gyrA A vagy B alegységének (a D91 pozicid
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G, N, A vagy Y, N87K és A88V) vagy a gyrB DNS-girazokat kodol6 génszakasz (D481E
vagy R484K) muticioit azonositottdk a rezisztens torzsekben.l’®® Savoldi és
munkatarsai metaanalizise alapjan a levofloxacinnal szembeni rezisztencia minden
WHO-régioban 15% felett alakult, csak Eurépaban bizonyult alacsonyabbnak (11%; 95%
Cl, 9%-13%).1®* Mig a clarithromycin-rezisztencia a gyermekek kozott magasabb, addig
a levofloxacin esetében forditott tendencia figyelhetd meg, ugyanis magasabb aranya az
iddsebb korosztalyra jellemz6.1"®

A béta-laktamok csoportjaba tartoz6 amoxicillin ellen kialakuld rezisztencia
foként a penicillinkoté fehérje 1A gén mutacioihoz tarsul, mig a tetraciklin elleni
rezisztenciaért tobbnyire a baktérium riboszomainak kis alegységén (16S rRNS) talalhato
mutaciok feleldsek.’® Az amoxicillinnel és a tetraciklinnel szembeni elsddleges

rezisztencia mindenhol 10% alattinak bizonyult, kivéve a Kelet-Mediterran Régiot, ahol

az amoxicillin-rezisztencia elérte a 14%-ot (95% CI, 8%-20%).184

1./4.3. Heterorezisztencia

A rezisztens fertdzések az egyes korokozok rezisztenciastatusza alapjan két nagy
csoportra bonthatéak. Amennyiben a baktériumpopulacion beliill mindegyik baktérium
rezisztens egy adott antibiotikummal szemben, homorezisztens fertézéssel allunk
szemben. Heterorezisztens fert6zés esetén az egyes baktériumok kiilonbozo
rezisztenciastatusszal jellemezhet6ek, azaz mind érzékeny, mind rezisztens egyedek
megtaldlhatoak a vizsgalt populdcioban.t91% A régéta ismert jelenségre eleinte
,heterogén antibiotikumrezisztenciaként” hivatkoztak, a heterorezisztencia fogalmat
1970-ben hasznaltik eldszor az irodalomban.'%?

A heterorezisztencia evolucios szempontbol teoretikusan atmeneti allapotnak
tekinthetd, mely vagy a homorezisztencidhoz vezeté Ut egy pontja, vagy éppen
ellenkezdleg, a baktériumpopuldcio tagjai szamara rezisztens tulajdonsaguk elvesztése a
cél, mely az adott antibiotikum szelekcidos nyomasanak hianyaban inkabb hatranyt jelent
szamukra.?®1% A heterorezisztens baktériumpopulaciok szarmazasuk alapjan leginkabb
monoklonalisak, azaz egyedei ugyanabbol a baktériumklonbol erednek.!%41% A
leggyakoribb mechanizmusokat tekintve a monoklonalis heterorezisztencia hatterében
feltehet6en az all, hogy az antibiotikum szelekcidos nyomasa jelenlétében ugyanazon

baktériumtorzs egyedeinek egy része spontan mutdcidval a szamara kedvezdébb allapotba
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differencidlodik vagy homorezisztens dallapotbol a szelekcidos nyomas hianyaban
visszaalakul. A poliklonalis heterorezisztencia leginkabb rezisztens és érzékeny
baktériumtorzsekkel torténd koinfekcid vagy szekvencidlis infekcid eredményeként
alakulhat ki.'®* Ugyancsak elképzelheté, hogy egy monoklonalis heterorezisztens
populacidbdl sorozatos nem-rezisztencia specifikus mutaciok révén 0j torzs alakul ki egy
gyomorban, igy poliklonalis heterorezisztenciat kialakitva. Am elfordulhat az is, hogy a
két kiilonféle érzékeny  torzset tartalmazé  baktériumpopulacio  in  vivo
antibiotikumnyomas alatti szelekcidja csak az egyik torzsben eredményez
rezisztenciamutaciot, igy poliklonalis heterorezisztenciat hoz 1étre, de teoretikusan akar a
két torzson beliil is lehetnek érzékeny és rezisztens baktériumok (két monoklonalis
heterorezisztens vagy egy monoklondlis heterorezisztens és egy homorezisztens vagy egy
monoklonalis heterorezisztens és egy érzékeny torzs egyiittélése). %419

A heterorezisztens baktériumpopulaciok tovabb oszthatéak a koérokozok
intragasztrikus elhelyezkedése alapjan: intra-niche tipusu, ha az érzékeny és a rezisztens
baktériumok ugyanabban a régioban, egymassal keveredve helyezkednek el a gyomor
nyalkahartyajan, illetve inter-niche tipusu, ha a baktériumok rezisztenciastatuszuk
szerint elkiiloniilve, a gyomor kiilénbzé anatomiai pontjain talalhatak meg.'®® Utobbi
tipusa diagnosztikai szempontb6l kiemelkedd fontossdgl, ugyanis a kiilonb6zo
rezisztenciastatusza  baktériumok nem egyenletes eloszlasa konnyen az adott
baktériumpopulacio antibiotikumrezisztencidjanak alabecsléséhez vezethet.%3

A H. pylori baktériumpopuléciok esetében gyakori jelenség a heterorezisztencia,
tobbek kozott leirtak mar a metronidazol, a clarithromycin, a tetracyclin, a ciprofloxacin
és az amoxicillin esetében is.1%319%1%% Mindezek ellenére a fertdzés diagndzisat és
kezelését targyald szakmai irdnyelvek nem térnek ki a heterorezisztens fert6zések
kérdeéskorére. Klinikai relevancidja pedig jelentds, ugyanis ezen infekciok esetében a
megfeleld vizsgaloeljarasok hidnya a korokozok rezisztencidjanak aldbecsléséhez
vezethet, melyet helytelen terapias dontés révén akar homorezisztens vagy

multirezisztens fertézések kialakuldsa is kovethet.1%*
1./4.4. Az antibiotikumrezisztencia diagnozisa

Az antibiotikumrezisztencia vizsgalata a clarithromycin és a levofloxacin

esetében kiemelt fontossagu, ugyanakkor az amoxicillin és a tetraciklin elleni rezisztencia

36



sokkal ritkabban fordul eld. A metronidazol esetében bar gyakran talalnak rezisztens
torzseket a vizsgalatok soran, azonban sok esetben ezek rezisztenciaja in vivo lekiizdhetd
(pl. dozisemeléssel).?®® A rezisztens baktériumok azonositasira fenotipusos és

genotipusos modszerek allnak rendelkezésiinkre.?

1./4.4.1. A fenotipusos rezisztencia kimutatasa

A rutin klinikai laboratériumokban a H. pylori antibiotikumrezisztenciajanak
kimutatdsa az esetek nagy részében a baktérium tenyésztését kovetden elvégzett
fenotipusos eljarasokon alapul, ilyen példaul a korongdiffiziés modszer és az
Epszilométer-teszt (E-teszt), valamint az elsésorban referenciaként hasznalt agardilicios
modszer. 618 Ugyan a tenyésztés alapi eljarasok a rezisztenciavizsgilat arany
standardjai, az eredmények egységességét szamos faktor befolyasolhatja, akar a sejtek
életképessége, a leoltds mérete, az inkubaci6 koriilményei és a taptalaj jellemzdi is.1® A
H. pylori tenyésztése specialis igényei okan nem kis kihivast jelent, ezért ezen eljarasok
csak jol felszerelt laboratoriumokban, megfeleldé szakemberek bevondsaval
végezhetdek.1% A klinikai hasznalat soran talan legnagyobb hatranyuk mégis az, hogy az
baktériumok agarlemezre oltasatol szadmitva 48-96 ora is eltelhet, ameddig az
eredmények leolvashatoak lesznek.!’®

A korongdiffizios modszer egyszeriisége ¢€s koltséghatékonysdga okén a
rezisztencia vizsgalatinak a legszélesebb korben elterjedt médja.l”® Az eljaras soran
kozvetleniil a baktériummal beoltott agarlemezre egy antibiotikummal bevont korongot
helyeznek és meghatarozzik azon zona méretét, melyen a korokozé novekedése gatolt.?%!

Az E-teszt egy meghatarozott antibiotikumkoncentracios gradiensre kalibralt
mianyag csik, mely az agarlemezre helyezve Ilehetdvé teszi a baktériumok
szaporodasanak gatlasahoz sziikséges minimalis gatlo koncentracio (Minimum Inhibitory
Concentration, MIC) mennyiségi meghatarozasat.?®® Az EUCAST (,,European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing”) mindegyik terapia szempontjabol
relevans  antibiotikum  esetén meghatdrozta az  érzékeny és  rezisztens
baktériumpopulaciokat elkiilonité hatarértékeket, a makrolidok esetében 0,25 pg/ml vagy
annal kisebb MIC érték érzékeny, mig 0,5 pg/ml feletti érték rezisztens fertézést jelent.?%2

Az eljards alapjan meghatarozott MIC érték ellendrzésére agardilucids modszert

hasznaljak.?! Az eurépai szakmai konszenzus az E-teszt modszert javasolja a H. pylori
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esetében az antibiotikumérzékenység vizsgalatara, ugyanis a korongdiffiizids eljaras
esetében a helyes kiértékelés pontos hatarértékei még nincsenek meghatarozva.?®

Az agardiliciés modszer megbizhatosdga okan megfeleld referenciaként
szolgalhat mas eljarasok pontossaganak felmérésére.l’® Az eljaras tovabbi elénye, hogy

ugyanazon a taptalajon egyszerre tobb baktériumtorzs vizsgalata is lehetséges. %

1./4.4.2. A genotipusos rezisztencia kimutatasa

Az alternativaként szolgaldé nukleinsav alapu moddszerek gyorsabb,
reprodukalhatébb és konnyebben szabvanyosithat6 eljarasok, valamint ezekhez a vizsgalt
baktériumok ¢letben tartasa sem elvaras, ami jelentosen megkonnyiti a minta kezelését
is.1’® Egyre szélesebb korben hasznaljak Sket rutin diagnosztikaban is, szamos ilyen célra
Osszedllitott kit kereskedelmi forgalomban is elérhetd mar. A genotipusos rezisztencia
kimutatasat célzo eljarasok alkalmazasat limitalja, hogy a szélesebb korben elérhetd
eljarasok nem mindegyik antibiotikum elleni rezisztencia vizsgalatat teszik lehetové,
valamint csak az ismert mutaciok okozta rezisztencia kimutatasara alkalmasak, az akar
fenotipusos rezisztenciaban is megnyilvanuld mas rezisztencia mechanizmusok nem
detektalhatoak veliik.?%

A PCR-alapu eljarasok a leggyakrabban hasznalt molekularis technikak, a
protokollok tobbnyire az amplikon analizisében kiilonboznek egymastol. Mind
baktériumtenyészeten, mind kozvetleniil a betegb6l nyert mintak széles spektruman
alkalmazhatoak, ugyanis kiilonb6zd tipusait adaptaltak mar friss, fagyasztott, FFPE vagy
székletmintakhoz, illetve gyomornedvhez is.!® Friss bioldgiai mintin alkalmazva
hasznalatukkal akar az endoszkopos vizsgalat napjan eredményhez juthatunk.'®* Szamos
koltséghatékony PCR-alapi mddszert fejlesztettek ki néhany gyakoribb mutacid gyors és
érzékeny detektalasara, tobbnyire a clarithromycin, a levofloxacin és a tetraciklin
esetében. Ilyen példaul a kereskedelmi forgalomban is elérheté Genotype HelicoDR
assay a harom leggyakoribb makrolidrezisztencidhoz kothetdé pontmutacio detektalasa
mellett a gyrA gént (N87K, DI1G, DI1IN, DI1Y) is vizsgalja a levofloxacin rezisztencia
meghatirozasahoz.?%® Ugyanakkor az amoxicillin és a metronidazol elleni rezisztencia
ilyen mddon torténd vizsgalata elsGsorban a rezisztencia hatterében allo mechanizmusok

sokfélesége miatt sokkal dsszetettebb. 1%
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pontmutaciok fluoreszcens in situ hibridacioval (FISH) torténd detektalasara alkalmas
modszert Trebesius és munkatarsai  kozolték 2000-ben, melynek kimagaslo
érzékenységét késdbb szamos tanulmény alatamasztotta.?%4 2" Az eljaras a pontmuticiok
azonositasara fluoreszcensen jel6lt oligonukleotid probakat hasznal, labortechnikai
elénye gyorsasaga mellett az alacsony eszkozigénye, kivitelezéséhez ugyanis nem
sziikséges a DNS izolalasa vagy amplifikacioja.?®® Formalin-fixalt, paraffinba dgyazott
(FFPE) szovetmintdkon is megbizhatdan mikddik, mely lehetévé teszi rutinszerti
hasznalatit a patologiai laboratoriumokban is.200205208 A FISH-eljaras unikalitdsat
diagnosztikai szempontbol az adja, hogy a molekularis technikdk jellemzdit (példaul a
magas szenzitivitds, specificitds, kokkoid baktériumok detektdldsa) a korokozok képi
megjelenitése altal sikeresen 6tvozi a szovettani diagnosztika nyujtotta elényokkel. Igy a
vizsgald szamara az elkészilt metszeteken mind a baktériumok denzitdsa, mind
egymashoz ¢és a gyomornyalkahartydhoz viszonyitott helyzete lathato, tovabba a
kiilonbo6z6 rezisztenciastatusza baktériumok is elkiilonithetdek, melynek segitségével a
heterorezisztens fertdzés altipusainak (intra-niche / inter-niche) diagnozisa is konnyen
felallithatd (4. abra). Az eljaras kordbban kereskedelmi forgalomban is elérhetd volt.2%
Széles korben valo elterjedését korlatozza, hogy kiértékeléséhez fluoreszcens mikroszkop

sziikséges.
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4. abra. A FISH vizsgalat lehetséges eredményei (sajat abra)
Az abra a H. pylori clarithromycin-rezisztenciajanak vizsgalatara alkalmas FISH-eljaras

lehetséges eredményeit mutatja azokban az esetekben, amikor mind az antrum-, mind a
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corpus teriiletén baktériumok taldlhatéak. Az &bran lathaté korok a mintavétel helyeit
(corpus /felsé/ ¢és antrum /also/), a kor szine az ott talalhatdo baktériumok
rezisztenciastatuszat jeloli (zold=érzékeny, sarga=rezisztens). Erzékeny fertézés esetén
mindkét régidban kizarolag érzékeny baktériumok vannak jelen (a), homorezisztens
fert6zés esetén mindkét régidban kizardlag rezisztens baktériumok (b), heterorezisztens
fertdzés — interniche tipus lehetséges kombinacioi (C), heterorezisztens fertdzés —
intraniche tipus mindkét régidban (d), kevert intraniche és interniche heterorezisztens

fert6zések lehetséges kombinacioi (e).

A clarithromycin-rezisztenciaért felelds pontmutaciok kimutatasara peptid-nukleinsav
(,,peptide nucleic acid”, PNA) alapi FISH-eljarast (PNA-FISH) is leirtak.?%® Az eljaras
soran hasznalt PNA-probdk magas affinitdsuknak koszonhetéen a DNS-probaknal
kevesebb nukleotidtartalommal is képesek hdstabil kotés 1étrehozasara, igy ellenallobbak
a nukledzokkal és protedzokkal szemben a reakci soran.?%

Az utobbi években a baktérium genotipusos rezisztencidjanak detektalasara
ujgeneracios szekvenalason alapulé eljarasokat (,,next generation sequencing”, NGS)
is kozoltek.!%* Mig a klasszikus PCR-alapti médszerek csak korlatozott szamu nukleotidot
képesek pontosan megcélozni €s nem képesek lefedni a rezisztencidval kapcsolatos
genotipusok minden lehetséges szerkezeti valtozatat, addig az NGS-alapu eljarasok
sokkal atfogobb képet képesek adni a baktérium genotipusarol. Ez kiilondsen fontos az
antibiotikumrezisztenciat kivaltd6 komplex genetikai valtozasok nyomonkdovetésére €s

lehetéséget ad 11j vagy ritka rezisztenciamechanizmusok feltarasara is.!%
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Il. CELKITUZES

Vizsgalatunk elsddleges célja a clarithromycin-rezisztencia szovetminta alapu
kimutatasa altal a heterorezisztens H. pylori fert6zések klinikopatologiai jellemzbinek
meghatarozasa volt. Az ehhez hasznalt modszeriink alapja, hogy a biopszias mintakban a
H. pylori baktérium kimutatasara alkalmazhato fluoreszcens in situ hibridizacios (FISH)
eljaras  lehetévé teszi a korokozok  clarithromycin-rezisztencia — statuszanak
meghatarozasat is. A baktériumok képi megjelenitésének koszonhetéen a kevert
rezisztens fert6zés diagnozisa felallithat6 abban az esetben is, ha a rezisztens és érzékeny
baktériumok egy biopszids mintan beliill egymassal keveredve, kozvetleniil egymas
mellett helyezkednek el (intraniche heterorezisztencia). A heterorezisztens fert6zések
gyakorisagat vizsgald tanulmanyok rendszerint csak a heterorezisztencia interniche
tipusanak el6forduldsat mérték, vagyis a széles korben elterjedt vizsgdloeljarasok
valamelyikét alkalmazva a gyomor két kiilonb6zé régidjabol (antrum és corpus) vett
szOvetminta rezisztenciastatusza kozotti kiilonbséggel hatdroztdk meg a heterorezisztens
fertézések fogalmat.19:198:210-213 ygyanakkor méasok az intraniche tipus gyakorisagarol
szamoltak be.?%® A heterorezisztencia gyakorisaganak ellenére a jelenleg érvényben 1év6
szakmai iranyelvek nem adnak utmutatast a fertézések ezen tipusanak diagnosztikajara
és kezelésére sem.

Mindezek alapjan a heterorezisztens fertézések karakterizalasahoz a kovetkezo

célokat fogalmaztuk meg:

1. A clarithromycin-heterorezisztens H. pylori fertézések pontos kimutatisahoz
olyan eljarasra volt sziikségiink, melynek a baktériumok detektalasdban mutatott
magas szenzitivitasa és specificitasa lehetdvé teszi a szovetmintaban talalhatd
Osszes korokozo képi megjelenitését. Ennek okan sziikséges volt az alkalmazott
FISH-eljaras diagnosztikus teljesitményének meghatarozasa (érzékenység,
specificitas, pozitiv és negativ prediktiv érték), illetve az azt befolyasolod szdveti
tényezOk kimutatésa.

2. A FISH eljaras hasznalataval a clarithromycin-heterorezisztens H. pylori

fertézések valos gyakorisdganak felmérése.
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A clarithromycin-heterorezisztens H. pylori fertézések diagnozisat befolyasolo
mintavételi €s egyéb metodikai tényezdk szerepének vizsgalata.

A clarithromycin-heterorezisztens H.  pylori  fertézések  lehetséges
kompartmentalis tipusainak vizsgalata és ezek egymashoz viszonyitott
gyakorisdganak meghatarozasa.

A clarithromycin-heterorezisztens H. pylori fertézések klinikopatologiai
jellemzodinek vizsgalata, kiilonds tekintettel a kialakuldsukat befolyasolo
lehetséges tényezokre, azon beliil is a gyogyszerfogyasztasi elézmények
szerepére a heterorezisztencia 1étrejottében.

A clarithromycin-heterorezisztens H. pylori fertézések terapias kimenetelének

vizsgalata.
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111. ANYAGOK ES MODSZEREK

Vizsgalatainkat a II. Sz. Patoldgiai Intézet archivumabdl szarmazé formalinban
fixalt, paraffinba agyazott gyomorbiopszias szOvetmintdkon végeztik. A vizsgalati
protokoll a Helsinki Nyilatkozat (1975) etikai iranyelveivel Osszhangban keriilt
felallitasra. Tanulmanyaink a Semmelweis Egyetem Regionalis Etikai Bizottsaganak
engedélyével zajlottak (#148/2007; 97#2012). A mintakat a kovetkez0 intézetek kiildték
be szovettani vizsgalatra: a Semmelweis Egyetem klinikdi koziil az I. Sz. Sebészeti
Klinika, az I. Sz. Belgyogyaszati Klinika és az . Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, illetve
a Péterfy Sandor utcai Korhdz és Rendeldintézet, a Mester utcai Rendeldintézet
(Ferencvarosi Egészségligyi Kozpont), az Albert Schweizer Korhaz, az Auroéra utcai
Rendeldintézet, a Semmelweis Korhaz, a Jahn Ferenc Dél-pesti Korhaz ¢és

Rendeldintézet, a Nyiré6 Gyula Korhaz és a Pandy Kalman Korhaz.

111./1. Betegek és a mintak szovettani feldolgozasa

111./1.1. Beteganyag |. — Immunhisztokémia és FISH 6sszehasonlitasa

Retrospektiv tanulmanyunkban 2900 olyan beteg szovetmintajat vizsgaltuk, akik
felsé hasi panaszok miatt végzett gyomortiikr6zés soran mintavételen estek at 2006 és
2008 kozott a bekiild intézetek valamelyikében. A betegcsoport 1200 férfibol és 1700
nébol allt, atlagéletkoruk 50,47 év volt [SD: £20,52]. A tanulmény célkitlizéseinek
megfeleléen minden egyes beteg esetében H. pylori immunhisztokémia és FISH
modszerek segitségével vizsgaltuk meg a fels6 endoszkopos vizsgalat soran
gyomorbiopszids mintavételel eltavolitott gyomornyélkahartya részleteket.

A biopszias mintdk szOvettani vizsgalata a Semmelweis Egyetem II. Sz.
Patologiai Intézetében tortént. A mintdkat 10%-os formalinoldatban fixaltuk, majd
paraffinba agyaztuk. A patologiai feldolgozas soran a szovetblokkokbol 3-4 pum
vastagsagu metszeteket készitettiink és a mintak rutin szovettani kiértékeléséhez H&E,
Alciankék-PAS, illetve modositott Giemsa festéseket hasznaltunk. A gasztritisz
osztalyozasat a modositott Sydney-klasszifikacio alapjan végeztiik.!® A gasztritiszt
tartalmaz6é mintak koziil azok az esetek mindsiiltek aktivnak, amelyekben a neutrofil

granulocytdk megjelentek a hamsejtek kozott.®
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Az eredmények kiértékeléséhez a gyulladas aktivitdsa és a nyalkahartya
strukturdlis elvaltozasainak megléte vagy hidnya alapjan statisztikai kategoriakba
soroltuk az eseteket. A kategoriak a kovetkezok voltak:

0: nincs kronikus gasztritisz a mintaban /sine morbo/

1: kronikus gasztritisz aktivitas és Strukturalis elvaltozas nélkiil,

2: krénikus gasztritisz aktivitassal, de strukturalis elvaltozas nélkiil,

3: kronikus gasztritisz aktivitas nélkiil, de strukturalis elvaltozassal, és

4: kronikus gasztritisz aktivitassal €s strukturalis elvaltozassal egyarant.

5. abra. A tanulmany soran a gasztritiszt tartalmazé mintaknal hasznalt szovettani

kategoriak reprezentativ képei. (Sajat abra, eredeti nagyitas: 600x).

A: 1. kategéria — a nyalkahartya szerkezete megOrzott, intraepithelialis neutrofilek
nincsenek jelen; B: 2. kategoria — a nyalkahartya szerkezete meg6rzott, intraepithelialis
neutrofilek nagy szamban lathatdak (beillesztett kép: a hamot infiltralé neutrofilek
kinagyitva); C: 3. kategdria — a nyalkahartya atalakult (intesztinalis metaplazia figyelhetd
meg), neutrofilek intraepithelialisan nincsenek jelen, D: 4. kategoéria — a nyalkahartya
atalakult (intesztindlis metaplazia), intraepithelialis neutrofilek megfigyelhetdek

(beillesztett kép: a hamot infiltralé neutrofil granulocita kinagyitva)

A nyalkahartya strukturalis elvaltozasaihoz soroltuk az intesztinalis metaplazia,
atrofia/preatrofia, erdzid, fekély, foveolaris hiperplazia, hiperplazids polip, diszplézia,
karcinoma, limfoid follikulusok, illetve MALT-limfoma megjelenését.

A vizsgalt 2900 mintabol négy esetben H. heilmannii-fert6zés volt jelen a mintaban. Ezek

egyikében sem volt egyidejlileg H. pylori fertézés is kimutathato, és minthogy a FISH H.
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pylori fajspecifikus probdja nem jeloli a H. heilmannii-t, mig az immunhisztokémia

kimutatja, igy ezen fertdzéseket kizartuk a tovabbi elemzésekbdl (6. abra).

6. abra. H. heilmannii kimutatasa Helicobacter immunhisztokémiai és H. pylori
fluoreszcens in situ hibridizaciés médszerrel.

A) A baktériumok specifikus jel6l6dést mutatnak (barna szin), morfologiailag jol
elkiilonithetéek a H. pylori-tol a siriibb csavarulatuk és valamivel nagyobb méretiik
alapjan. Egyes trunkalt alakjaik hasonlithatnak H. pylori-ra (nyil és beillesztett kép /A/);
B) Specifikus fluoreszcens jel (z6ld/vords/sarga szin) nem detektalhato, a baktériumokat
a DAPI csatornan észlelhetd autofluoreszcencidjuk jeleniti meg.

Roviditések: H. pylori=Helicobacter pylori, H. heilmannii=Helicobacter heilmannii,
DAPI="4',6-diamidino-2-phenylindole” ; Eredeti nagyitas: 1000x

A mintagytljjtés folyamata és az egyes statisztikai osztalyokba sorolt betegek szama az 7.

abran lathato.

f Vizsgalt esetek ]

n=2900
l Kizart esetek
p n=4 (H. heilmannii)
Bevont betegek
n=2896
! I 1 0. osztaly (n=9)

2. osztaly (n=465)
3. osztaly (n=61)

\ 4. osztaly (n=205)

[ H. pvlori-negativ esetek ] [ H. pviori-pozitiv esetek

1. osztaly (n=64)
n=2092 n=804 ]

7. abra. A vizsgalt mintak jellemzdi és a statisztikai osztalyok eseteinek szamai.

Roviditések: H. pylori=Helicobacter pylori, H. heilmannii=Helicobacter heilmannii
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111./1.2. Beteganyag Il. — A heterorezisztencia vizsgalata

A retrospektiv keresztmetszeti vizsgalatot olyan betegek szovetmintain végeztiik,
akik 2005 és 2017 kozott felsé endoszkodpias beavatkozason és tObbszords biopszias
mintavételen estek at a Semmelweis Egyetem |. Sz. Sebészeti Klinikajan vagy a
Ferencvarosi Egészségligyi Kozpontban. A mintdk szdvettani feldolgozasa ¢s vizsgalata
a Semmelweis Egyetem Il. Sz. Patologiai Intézetében tortént.

A tanulmanyba azon betegeket valogattuk be, akiknek a patoldgiai feldolgozas
soran mind az antrum, mind a corpus teriiletérél vett biopszids mintajuk
immunhisztokémiailag H. pylori-pozitiv volt, valamint az FFPE-szovetblokkjuk
rendelkezésre allt és elegendd mintat tartalmazott tovabbi vizsgalatok végzésére. A
betegek korel6zményét a Semmelweis Egyetem /Medsol rendszer/, és a 1. Sz. Patologiai
Intézet /Medrec szoftver/ elektronikus nyilvantartasdbol gyljtottiik ki. Azon betegek,
akiknek anamnesztikus adatai a korabbi eradikacios kezelésrdl hianyosnak bizonyultak,
kizarasra kertiltek a vizsgalatbol.

A feltételeknek 305 beteg (175 n6 és 130 férfi) felelt meg, atlagéletkoruk 54,66
év volt [SD: +14,88] volt. A biopszias mintavételt megeléz6en Osszesen 53 beteg
részesiilt H. pylori eradikacios kezelésben (17,38%), koziiliik 35 betegnek (66,04%) kettd
vagy tobb eradikacios kisérlet is szerepelt a korel6zményében. Azon betegek esetében,
akik a kezelést kovetden kontrollvizsgélaton vettek részt, az alkalmazott eradikacios
terdpia sikerességének meghatarozasahoz a 6 hét elteltével végzett *C-UBT vizsgalat
vagy a kontroll biopszias minta szovettani eredményét hasznaltuk. Amennyiben az UBT
teszt vagy a szovetmintan végzett H. pylori immunhisztokémia negativ volt, a kezelést

sikeresnek tekintettik.

111./1.3. Immunhisztokémiai vizsgalat

Az immunhisztokémiai vizsgalathoz minden szévetblokkbdl harom darab, 4-4 um
vastagsagu friss metszetet készitettiink, melyeket Superfrost UltraPlus® (Thermo Fisher
Scientific, Gerhard Menzel GmbH&Co., Braunschweig, Németorszag) targylemezekre
helyeztiink. A mintadkon deparaffinalast kovetden hofeltarast végeztiink Tris-EDTA
puffer kdozegben (pH 9,0), majd 1:350 aranyban higitott, B0471 poliklonalis nyul anti-
Helicobacter pylori elsédleges antitesttel (Dako, Glostrup, Dania) torténd inkubacio
kovetkezett 32 percig 42°C homérsékleten Ventana 320 vagy Ventana Benchmark XT
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immunfestd automataban. A reakci6 el6hivasa iView illetve UltraView DAB Detection
Kittel (Ventana Medical Systems, Inc. Tucson, AZ, Egyesiilt Allamok) tortént a gyartd
eldirasainak megfelelden. Hattérfestésnek hematoxylint és kékitd (bluing) reagenst
hasznaltunk. Minden futtatasnal egy, a primer antitesttel nem kezelt gyomor szévetminta
szolgalt negativ kontrollként.

A baktériumdenzitas szemikvantitativ osztalyozasa soran az eseteket enyhe (1+;
alacsony baktériumstriiség, elszort H. pylori eloszlasi mintazat), mérsékelt (2+;
mérsékelt baktériumsiriség, kis H. pylori csoportok), vagy sulyos (3+; nagy

baktériumstiriiség, nagy H. pylori csoportok/mezdk) kategoriakba osztottuk.

[11./2. Fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH)

111./2.1. A FISH reakcio protokollja

A rutin festések és az immunhisztokémia utdni harmadik metszés soran a FISH
vizsgalathoz mindegyik paraffinba agyazott szovetblokkbol egy-egy, friss, 4 pum-es
metszetet készitettiink, majd 65°C-on 10 masodpercig forr6 lapon melegitve Superfrost
UltraPlus® (Thermo Fisher Scientific, Gerhard Menzel GmbH&Co., Braunschweig,
Németorszag) targylemezre rogzitettiik. A deparaffinalas soran a mintakat kétszer 30
masodpercig xilolba, majd kétszer 30 masodpercig 96%-0s etanolba meritettiik. Ezt
kovetden a metszeteket levegdn szaradni hagytuk, majd antigénfeltar6 oldatban (Vector
Antigen Unmasking Solution, Katalégusszam: H-3300, Vector Laboratories,
Burlingame, CA, Egyesiilt Allamok), 400 W teljesitményen, 10 percig mikrohullamu
stitében kezeltiik. A hoéfeltarast kovetden a metszeteket hdromszor desztillalt vizben
mostuk, majd szobahémérsékleten szaradni hagytuk. A FISH reakciohoz BACTFish
H. pylori Combi Kit-et (Izinta Kft., Budapest, Magyarorszag) hasznaltunk a gyarto
eldirasanak megfelelden. A probamix hozzaadédsa utan a metszeteket nedves kamraban
46°C homérsékleten, 90 percig hibridizaltuk. A poszthibridizacios mosaés (15 perc, 46°C),
utan a metszeteket DAPI (4',6'-diamidino-2-fenilindol) fluoreszcens magfesté anyagot
tartalmazé fedGanyaggal (Vectashield with DAPI, Katalogusszam: H-1200, Vector
Laboratories, Burlingame, CA, Egyesiilt Allamok) fedtiik.

47



111./2.2. A FISH reakciohoz hasznalt prébamix dsszetétele

A BACTFish H. pylori Combi Kit prébamixében specifikus oligonukleotid

probak talalhatoak, melyek a baktérium rRNS-ének meghatarozott Szakaszaihoz

kotddnek (1. tablazat). A korokozo detektalasara szolgal a zold fluorokrommal jelolt H.

pylori-specifikus proba, mely a 16S rRNS fajspecifikus szakaszahoz kotédik (Hpy-1,

fluoreszcein izotiocionat /FITC/ jeloléssel). A probamixben a clarithromycin-rezisztencia

kimutatasara haromféle narancs-vords fluoreszcenciaval (Cy3) jelolt proba talalhato,

melyek a rezisztenciaért felelds harom leggyakoribb pontmutacio (ClaR1: A2143G;
ClaR2: A2144G; ClaR3: A2143C) valamelyikéhez kotddnek a 23S rRNS peptidil-

cres

kotddésének kivédésére a probamix tartalmaz még egy jeldletlen probat (ClaWT), mely

a 23S rRNS megfeleld régidjanak vad tipusu szekvenciajdhoz kotodik.

1. tablazat. A BactFISH H. pylori Combi Kit probamix osszetétele.

a rezisztencia
mutaciok jellemzd
helyén a vad tipust

szekvenciahoz

kotédik

Préba Leiras Célrégio | Célzott A préba szekvenciaja
neve mutacio
Hpy-1 H. pylori- 16S - 5“CACACCTGACTGACTATCCCG-3
specifikus proba | rRNA
ClaR1 | Cla-rezisztencia 23S |A2143G *| 5'-CGGGGTCTTCCCGTCTT-3’
specifikus proba | rRNA | (A2142G)
ClaR2 | Cla-rezisztencia 23S |A2144G *| 5'-CGGGGTCTCTCCGTCTT-3’
specifikus proba | rRNA | (A2143G)
ClaR3 | Cla-rezisztencia 23S |A2143C*| 5-CGGGGTCTTGCCGTCTT-3’
specifikus proba | rRNA | (A2142C)
ClawT | Cla-érzékenyre 23S - 5-CGGGGTCTTTCCGTCTT-3'
specifikus, rRNA
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crer

Escherichia coli 23S rRNS-szekvencia alapjan, melyet a késdbbiekben a H. pylori 23S
rRNS-szekvencia 2143-as és 2144-es pozicidira valtoztattak. A H. pylori genom
bazissorend szamozasanak feliilvizsgalata utan ezek jelenleg a 2142-es és 2143-as

poziciokként ismertek.?4

111./2.3. A FISH reakcio eredményének kiértékelése

A reakciokat Leica DM-RXA epifluoreszcens mikroszkoppal vizsgaltuk,
tobbnyire 63x nagyitasu, 0,9 NA értéki Leica HCX PL FLUOTAR 63X/0.90 CORR
szaraz objektivvel és sziikség szerint 100x nagyitasu, 1,3 NA értékii Leica PL FLUOTAR
100X/1.30 olajimmerziés objektivvel. A reakciok kiértékeléséhez a mikroszkop DAPI
(gerjesztés 355-425nm, emisszi6 >470nm, Leica Microsystems, Wetzlar,
Németorszag), Spectrum Green (gerjesztés 460-500 nm, emisszio 512—-542 nm, Vysis,
Downers Grove, IL, Egyesiilt Allamok) és Spectrum Orange (gerjesztés 540—578 nm,
emisszid 564—612 nm, Vysis, Downers Grove, IL, Egyesiilt Allamok) szuroit hasznaltuk.
A fluoreszcens képeket a Pieper FK-7512-1Q (Pieper GmbH, Schwerte, Németorszag) és
Leica DFC365 FX monokrom kameraval vizsgaltuk. Minden elkésziilt reakciorol
fotodokumentacié késziilt a Leica CW4000 FISH Visualisation and Documentation
Software (Leica Microsystems Imaging Solutions Ltd., Wetzler, Németorszag)
segitségével.

A clarithromycinre érzékeny baktériumok csak a Hpy-1 fajspecifikus probaval
jelolddnek, ezért zold szinben jelennek meg. A rezisztens baktériumok a Hpy-1
fajspecifikus probaval, valamint az rRNS-iikon megjelent pontmutécid fliggvényében az
egyik rezisztenciara specifikus probaval is jelolédnek, igy a probak zold és vords
fluoreszcencidja egyiittesen sarga szint eredményez a zold, vords és kék csatornak
Osszetett képén.

Az immunhisztokémiai reakcidk kiértékelésénél mar ismertetett modon, a
baktériumdenzitas szemikvantitativ kiértékelése alapjan az eseteket enyhe (1+), kozepes

(2+) és magas (3+) csoportokba soroltuk.
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111./2.4. A FISH reakcio6 protokollja a korabban Giemsa-festett metszeteken

Vizsgalatunk sordn voltak olyan esetek, amelyek rutin szovettani kiértékelésként
hasznalt Giemsa-festéssel H. pylori-pozitivak voltak, azonban a FISH reakci6é negativ
eredményt adott. Mivel a FISH vizsgalathoz mar a harmadik metszési korben, a
szovetblokkok egy mélyebb metszési sikjabol késziilt a metszet, feltettiik, hogy a minta
elfaragbdasaval és igy a benne megtaldlhato hamfelszin csokkenésével az ott
elhelyezkedo baktériumok szama is csokkent a mintaban és ezért kisebb eséllyel lathatoak
a fluoreszcens képeken. Ugyancsak ismert volt, hogy a H. pylori baktériumok gyakran
gocos clhelyezkedéstiek, igy egy felszinesebb sikban jelenlévd goc baktériumai
kifaragodhatnak a mintabol. Ennek igazolasara FISH reakcidt végeztiink az eredetileg
Giemsaval festett targylemezeken azon esetekben, ahol a festések eredménye eltért
egymastol. A folyamat soran eldszor a fed6lemezt eltavolitottuk, majd a fedetlen
szovetmintat egy finom miianyaghaléval (Flow-Mesh, Katalogusszam: Z377619, Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, Egyesiilt Allamok) és FBS szilikon ragasztoval (Material
Vegyipari Szovetkezet, Budapest, Magyarorszag) szorosan az iivegfeliiletre rogzitettiik,
hogy megakadalyozzuk a szovet elmozdulédsat a héfeltaras illetve a tovabbi lépések soran
a bevonat nélkiili iveglemezen. A FISH reakciot a tovabbiakban a fent ismertetett médon
végeztiik. Azokat az eseteket, amelyekben az ismételt FISH vizsgalattal baktériumokat

lattunk, H. pylori-pozitivnak tekintettiik az eredmények Gsszesitése soran.

111./2.5. A Helicobacter heilmannii-fertozés diagnézisa

A Helicobacter heilmannii-pozitiv (H. heilmannii) eseteket kizartuk a statisztikai
elemzésekb6l. A H. heilmannii diagnozisahoz a kovetkezé paramétereknek kellett
teljesiilnitik: (1) a H. heilmannii-nak megfelel6 specialis morfologiai megjelenés (a H.
pylori baktériumnal hosszabb, szorosabban tekeredé spiralis alak), (2) pozitiv

Helicobacter immunhisztokémiai reakcio, és (3) negativ H. pylori FISH reakcio.

I11./3. Statisztikai analizis

A FISH vizsgalat diagnosztikai értékét vizsgalod tanulmanyunkban az elsédleges
célunk az volt, hogy meghatarozzuk az eljaras érzékenységét, specificitasat, valamint
pozitiv és negativ prediktiv értékét. Masodlagos célunk volt annak a vizsgalata, hogy a

mintaban jelenlévo szoveti jellemzok befolyasoljak-e az eljaras érzékenységét a fertdzés
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diagnozisaban. A kategorikus valtozok Osszehasonlitasahoz Khi-négyzet probat
hasznaltunk, valamint amennyiben a minta alacsony elemszama indokolta, Fisher-egzakt
probat végeztiink. A tobbszords dsszehasonlitasokhoz a Holm-Bonferroni-féle post-hoc
eljarast alkalmaztuk. A McNemar-tesztet alkalmaztuk a Giemsa festés, az
immunhisztokémia és a FISH alcsoporton vagy statisztikai osztalyon beliili paronkénti
Osszehasonlitdsara. Az azonos festési mddszerrel kapott eredményeket a kiilonbdzo
statisztikai osztalyok k6zott ugy hasonlitottuk 6ssze, hogy az egyes osztalyokban az adott
festéssel kapott eredményeket minden lehetséges kombinacidban parokba allitottuk, és
Osszehasonlitottuk egymassal Khi-négyzet és/vagy Fisher-egzakt teszt hasznalataval. Ezt
koveten, az ezen nem-fiiggetlen Osszehasonlitasokkal kapott p-értékeket a Holm-
Bonferroni-modszerrel rangsoroltuk és meghataroztuk valods értékiiket. A statisztikali
kiértékelés soran kétoldalas probakat hasznaltunk, és a kapott eredményeket akkor
tekintettiik szignifikansnak, ha a p érték kisebb volt, mint 0,05. Ez aldl kivétel a Holm-
Bonferroni eljaras volt, melynek soran a pontosabb p<0,01 értéket hasznaltuk. A
statisztikai elemzést a Statistica 12.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) és az SPSS
Statistics for Windows ver. 23 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) szoftverekkel
végeztik.

A clarithromycin-heterorezisztens fertézést elemz6 tanulmanyunkban a kovetkez6
valtozokat vizsgaltuk: nem (férfi/ng), életkor (években), clarithromycin-rezisztencia
statusz (érzékeny/homorezisztens/heterorezisztens), az endoszkopos vizsgalat soran talalt
elvaltozasok (GERD, eroziv gastritis, peptikus fekély, gyomor polip jelenléte/hianya), a
szOvettani  vizsgalat soran talalt elvaltozasok (kronikus gasztritis, aktivitas
jelenléte/hidnya, a gyomornyalkahartya szerkezeti elvaltozédsainak jelenléte/hianya,
valamint a baktériumok denzitasa [1+/2+/3+]), eradikacids kezelés az anamnézisben
(nincs/egy/ketté vagy tobb), és a mintavételt kovetd eradikacios kezelés sikeressége
(clarithromycin tartalmi kezelés/ clarithromycint nem tartalmazé kezelés; sikeres/
sikertelen). Mivel a kiilonb6z6 H. pylori okozta nyalkahartya elvaltozasok szama tal
alacsony volt ahhoz, hogy az egyes elvaltozasokat statisztikailag kiilon-kiilon elemezni
tudjuk, ezért ezeket a nyalkahartya "szerkezeti (strukturalis) elvaltozasai" néven
gyljtottiilk 6ssze, ami az alabbiak barmelyikének jelenlétére/hidnyara utal: intesztinalis
metapldzia, hiperpladzias polip, nyalkahartya-atrofia/preatrofia, erdzid, foveolaris

hiperplazia, limfoid follikulus, MALT-limfoma, diszplazia, gyomorkarcindma, fekély.
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Az adatok kezelését és a statisztikai elemzést az R szoftver 3.5.1-es verzidjaval végeztiik.
A kiértékelés soran a kovetkezO kétoldal statisztikai teszteket alkalmaztuk: Fisher-
egzakt teszt, Khi-négyzet teszt, McNemar-teszt, Kruskal-Wallis-teszt és Spearman-

rangkorrelacio. A kiilonbségeket p<0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.
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V. EREDMENYEK

IV./1. Az immunhisztokémia és a FISH eljaras diagnosztikai

értékének vizsgalata

IVV./1.1. Szenzitivitas, specificitas, pozitiv és negativ prediktiv értékek

A vizsgdlatba bevont 2896 beteg mintdjanak  értékelése  soran
immunhisztokémidval 795 esetben (27,5%), mig FISH eljarassal 788 esetben (27,2%)
talaltunk H. pylori pozitivitast (2. tablazat). Rotimi és munkatarsai kozleménye alapjan'?®
az immunhisztokémiai vizsgalatot tekintettiik referencianak a FISH eljaras diagnosztikus
teljesitményének értékeléséhez, mig az immunhisztokémia szenzitivitdsdnak ¢és
specificitasanak meghatarozasahoz forditott modon jartunk el: itt a FISH eljarassal kapott
eredményeket vettiik kiindulasi pontnak. Egy esetet akkor tekintettink H. pylori-
pozitivnak, ha az immunhisztokémia vagy FISH-reakcio koziil barmelyik pozitiv
eredményt adott, ez alapjan vizsgalatunkban Gsszesen 804 H. pylori-pozitiv esetet
talaltunk (27,8%). A FISH-vizsgalat szenzitivitasa 98%-0t, a specificitasa pedig 99,6%-
ot ért el, mig pozitiv és negativ prediktiv értéke 98,9% és 99,2% volt. Az
immunhisztokémia esetében az érzékenység 98,8%, a specificitas pedig 99,2% volt, az

eljaras pozitiv és negativ prediktiv értéke 98,0% és 99,6%-nak bizonyult.

2. tablazat. Az immunhisztokémia és FISH eredmények osszesitése.
A két eljarassal eltérd eredményt ado esetek szama és az ezekben a mintakban talalt
baktériumok denzitdsa a Megjegyzés oszlopban talalhatd. Roviditések:

FISH=fluoreszcens in situ hibridizaciod

Osszes eset Immunhisztokémia FISH Megjegyzés
2986 795 pozitiv 779 pozitiv
16 negativ 1+:15,2+:1
2101 negativ 9 pozitiv 1+:9
2092 negativ
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IV./1.2. A kifaragédas szerepének vizsgalata a FISH eljaras diagnosztikus

értékének csokkenésében

A vizsgalt mintak kozott Osszesen 56 olyan eset volt, melyeknél a rutin
diagnosztika soran hasznalt modositott Giemsa-festés, az immunhisztokémia és a FISH-
eljaras kiilonboz6 eredményt adott. Mivel a baktérium koztudottan a nyalkahartya
felszinén helyezkedik el, feltételeztiik, hogy az egyes festési eljarasok érzékenységét
befolyasolhatja a festésre késziilt szovetmetszet szovetblokkon beliili mélysége. Ugyanis
példaul a FISH-eljarashoz hasznalt metszetek a rutin diagnosztikai feldolgozasra és az
immunhisztokémiai vizsgalatra szant metszeteket kovetden, csak a harmadik metszési
korben késziiltek el, igy a baktériumok szovetblokkbol torténd ,Kifaragodasa”
befolyasolhatja a mddszer érzékenységét. Mivel a Giemsa-festett metszetek a minta
esetenként még tobb gyomornyalkahartyat tartalmazd, kordbban metszett sikjabol
szarmaztak, valamint a FISH-reakcio elvégzése Giemsa-festést kdvetden technikailag
megvalosithatd volt, a baktériumok kifaragédasanak igazoldsara ezeken a fedélemez
eltdvolitdsa utan FISH-vizsgélatot végeztiink. Az tUjrafestett mintak eredményei a 3.

tablazatban lathatoak.

3. tablazat. A Giemsa-festett metszeteken végzett FISH reakciok eredményei.

Roviditések: IHC=immunhisztokémia, FISH=fluoreszcens in situ hibridizacio

n/bsszes Médositott IHC FISH Uj reakciét kovetéen
Giemsa-festés FISH-pozitiv

22/56 + - - 0/22

6/56 + + - 3/6

2/56 - - + 0/2

22/56 - + - 6/22

4/56 - + + 2/4

IV./1.3. Az aktivitds, a nyalkahartyaszerkezeti valtozasok ¢és a
baktériumdenzitas szerepe az immunhisztokémia és a FISH-vizsgalat
diagnosztikus teljesitményében

Az immunhisztokémia és a FISH diagnosztikus teljesitményének felmérése soran

vizsgaltuk a mintaban talalhat6 szovettani elvaltozasok szerepét is. Az aktivitas jelenléte
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és a nyalkahartya strukturalis elvaltozasai alapjan felallitott statisztikai csoportokban

kapott eredményeket a 4. tdblazat foglalja 6ssze. A két vizsgaldeljaras diagnosztikus

teljesitménye kozott egyik statisztikai osztdlyban vagy ezek kombinacidiban sem

talaltunk szignifikans kiilonbséget (4. tablazat). Mind az immunhisztokémia, mind a

FISH-eljaras érzékenysége tobbnyire elérte, illetve meghaladta a 90%-ot, ennél

alacsonyabb szenzitivitds csak a kronikus gasztritiszt nélkiil6z6é mintdkban (0. osztaly),

illetve az aktivitas nélkiili, de strukturalis elvaltozassal rendelkez6 kronikus gasztritiszt

tartalmazo mintakban (3. osztaly, FISH 86,9%, 4. tiblazat) volt megfigyelhetd. Azonban

McNemar-teszttel itt sem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget az

immunhisztokémia érzékenységével dsszehasonlitva (86,9% vs 95,1%, p=0,226563).

4. tablazat. A vizsgalt festési eljarasok érzékenységének osszehasonlitasa a

kiilonboz6 statisztikai osztalyokban és ezek kombinaciéiban.

A szenzitivitas-értékek 0sszehasonlitasahoz kétoldalas McNemar-tesztet hasznaltunk.

Roviditések: IHC=immunhisztokémia, FISH=fluoreszcens in situ hibridizacio

H. pylori-pozitiv esetek (n=804) Szenzitivitas (%) p-érték
Statisztikai osztalyok n IHC FISH
A mintdban nem volt kimutathato
_ 9 88,9% 88,9% 1,000000

kronikus gasztritisz
Kronikus gasztritisz aktivitas és

64 98,4% 93,8% 0,375000
strukturdlis elvaltozas nélkiil
Kronikus gasztritisz aktivitassal,

465 | 99,4% 100% 0,250000
strukturalis elvaltozas nélkiil
Kronikus gasztritisz aktivitas

61 95,1% 86,9% 0,226563
nélkiil, strukturalis elvaltozassal
Kronikus gasztritisz aktivitassal és

205 |99,5% 98,5% 0,625000
strukturalis elvaltozassal
1+3 osztaly kombinacidja 125 | 96,8% 90,4% 0,076813
2+4 osztaly kombinacidja 670 | 99,4% 99,6% 1,000000
1+2 osztaly kombinacidja 529 |99,2% 99,2% 1,000000
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3+4 osztaly kombinacidja 266 | 98,5% 95,9% 0,118469
1+2+3+4 osztaly kombinacidja 795 | 99,0% 98,1% 0,210040
0+1+2+3+4 osztaly kombinécidja 804 | 98,9% 98,0% 0,229523

Mindkét eljaras érzékenysége enyhe, de statisztikailag szignifikdns csokkenést
mutatott az aktivitas nélkiili statisztikai osztalyok (1. és 3. osztaly) és az aktiv gasztritiszt
tartalmazé esetek 0sszehasonlitasa soran (2. és 4. osztaly), (1&3 osztaly és 2&4 osztaly:
96,8% ¢s 99,4%; p=0,0245 az immunhisztokémia esetében, és 90,4% ¢és 99,6%;
p=4,26x10 a FISH esetében).

5. tablazat. A baktériumok denzitasanak megoszlasa a vizsgalt festési eljarasok és
statisztikai osztalyok szerint.

Roviditések: IHC=immunhisztokémia, FISH=fluoreszcens in situ hibridizacio

A baktériumok denzitasa

(szemikvantitativ kiértékelés alapjan)

n + ++ +++ IHC/FISH
Osszes H. pylori- | 795 24,8% (197) | 45,9% (365) | 29,3% (233) | IHC
pozitiv (IHC)
Osszes H. pylori- | 788 26,1% (208) | 42,9% (337) | 31% (243) | FISH
pozitiv (FISH)
1. statisztikai 63/64 | 43,8% (28) | 48,4% (31) |6,3% (4) IHC
osztaly 60/64 | 51,6% (33) | 35,9% (23) | 6,3% (4) FISH
2. statisztikai 462/465 | 17,2% (80) | 49,2% (229) | 32,9% (153) | IHC
osztaly 465/465 | 19,8% (92) | 44,3% (206) | 35,9% (167) | FISH
3. statisztikai 58/61 | 65,6% (40) | 26,2% (16) | 3,3% (2) IHC
osztaly 53/61 | 55,7% (34) |21,3% (13) | 9,8% (6) FISH
4. statisztikai 204/205 | 20,5% (42) | 42,9% (88) | 36,1% (74) | IHC
osztaly 202/205 | 21,5% (44) | 45,4% (93) | 31,7% (65) | FISH
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Ezért a festési technikak egyes statisztikai osztalyokban mutatott H. pylori detektalasi
képességét egy masik eljarassal is megvizsgaltuk. Ehhez egy adott festés teljesitményét
Khi-négyzet / Fisher-egzakt teszt segitségével hasonlitottuk Gssze az osztalyok minden
lehetséges kombinacidjaban. Az igy kapott, a tobbszords Osszehasonlitds miatt nem
fiiggetlen és ezért nem pontos p-értékeket a Holm-Bonferroni-modszerrel rangsoroltuk,
pontositottuk, illetve meghataroztuk valds szignifikancidjukat. Amennyiben ez azt
mutatta, hogy statisztikailag szignifikans kiilonbség észlelhetd egy adott festés egyes
osztalyokban mutatott diagnosztikus teljesitménye kozott, kivéve pl. az 1. és 3., valamint
a 2. és 4. osztalyokat, akkor az aktivitas szerepe feltételezhetd, ha az 1. és 2., valamint 3.
¢s 4. osztalyok nem kiilonboznek szignifikansan, akkor pedig a nyalkahartya strukturalis
elvaltozasaié. llyen szabalyszeriiséget azonban egyik vizsgalt eljaras esetében sem
talaltunk.

Bér az aktivitas csak csekély mértékben befolyasolta az immunhisztokémia és a
FISH teljesitményét, az 1+, 2+, 3+ H. pylori denzitasok eloszlasa (5. tablazat) erésen
korrelalt az aktivitas jelenlétével vagy hidnyaval. Ugyanis mig a bakteridlis denzités-
értékek nem mutattak jelentds kiilonbséget az aktivitas nélkiili osztalyok (1. és 3. osztaly),
valamint az aktiv osztalyok (2. és 4. osztaly) kozott, a kombinaciok felcserélésével
mindkét diagnosztikus eljards esetén szignifikans kiillonbségeket talaltunk (p<0,0001
mind az immunhisztokémia, mind a FISH szerint; p<0,01 Holm-Bonferroni médszerrel a
tobbszoros Osszehasonlitashoz). Ennek megfelelden az 1+ denzitasfokozat szignifikansan
gyakrabban fordult el az aktivitdst nem mutatd betegeknél (1. és 3. osztaly) mindkét
eljaras vizsgalatanal (p<0,0001, az immunhisztokémia és a FISH esetében is), ez az
aktivitasfiggé mintazat megfigyelheté volt a Holm-Bonferroni-eljarassal végzett
tobbszords Osszehasonlitasok soran is (nem volt kiilonbség az 1. és 3., valamint a 2. és 4.
osztadly Osszehasonlitdsa kozott, de minden més kombindcidoban p<0,0002 az
immunhisztokémia €és p<0,0001 a FISH esetében.) (5. tablazat)

A gyomornyalkahartya szerkezeti elvaltozasainak jelenléte csak korlatozottan
befolyasolta a vizsgalt eljardsok diagnosztikai teljesitményét. A  strukturalis
elvaltozasokkal rendelkezd és anélkiili esetek (1. és 2. osztaly, illetve 3. és 4. osztaly, 4.
tablazat) 0sszehasonlitasa az immunhisztokémia érzékenységét illetben nem mutatott

szignifikans kiilonbséget (99,2%, illetve 98,5%, p=0,4520). A FISH -eljaras
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szenzitivitasaban egy enyhe, diagnosztikai pontossag szempontjabol nem jelentds, de

statisztikailag szignifikans csokkenés volt megfigyelhetd (98,0% vs. 95,9%, p=0,0017).

1V./2. A clarithromycin-heterorezisztens fert6zések vizsgalata

IV./2.1. A betegek clarithromycin-rezisztencia statusza és a heterorezisztens

fertozések mintavételi hely szerinti rezisztenciamintazata

A vizsgélat soran FISH-moddszer hasznalataval 6sszesen 305 beteg clarithromycin-
rezisztencia statuszat hataroztuk meg. Az antrum és a corpus teriiletérdl vett biopszias
mintakon kiilon-kiilon végeztiik el a reakciot, majd az dsszesitett eredmények alapjan a
betegeket clarithromycin-érzékeny, homorezisztens ¢és -heterorezisztens csoportba
soroltuk. Vizsgalatunk soran Osszesen 232 beteg esetében (76,1%) clarithromycin-
érzékeny, mig 73 beteg esetében (23,9%) clarithromycin-rezisztens fertézést talaltunk.
Ez utébbi csoportbol rezisztenciaspecifikus probaval jel6l6dott korokozot 65 esetben
(21,3%) tartalmaztak az antrumbodl szarmazo és 64 esetben (21%) a corpusbdl szarmazo
mintak. Az dsszes rezisztens eset koziil 35 esetben homorezisztens (11,5%) és 38 esetben
heterorezisztens (12,5%) fert6zés volt jelen.

A heterorezisztens betegek antrum- és corpusmintakra bontott eredményeit és a
lehetséges kombinaciok megoszlasat az Gsszes heterorezisztens eset aranyaban a 8. abra
¢és a 6. tablazat tartalmazza. Csaknem az Gsszes heterorezisztens betegnek volt legalabb
egy olyan biopszids mintdja, amelyben mind clarithromycin-érzékeny, mind
clarithromycin-rezisztens korokozok megfigyelhetéek voltak. Az Osszesen 38
heterorezisztens betegbdl 18 esetben (47,4%) kiilonbozott az antrumbol €s a corpusbol

szarmazo biopszias mintak rezisztenciastatusza.
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6. A heterorezisztens esetek megoszlisa
A clarithromycin-heterorezisztens esetek 0szesitése az antrum €s a corpus teriiletérél
vett biopszias mintak eredményei szerint €s az egyes kombinaciok ardnya az 0sszes

heterorezisztens fert6zéshez képest. Roviditések: Cla= clarithromycin

Mintavétel helye | Cla-rezisztencia statusz n és % az Osszes
heterorezisztens eset kozott

Antrum érzékeny 2 (5,26%)

Corpus homorezisztens

Antrum homorezisztens 1 (2,63%)

Corpus érzékeny

Antrum érzékeny 6 (15,79%)

Corpus heterorezisztens

Antrum heterorezisztens 8 (21,05%)

Corpus érzékeny

Antrum homorezisztens 1 (2,63%)

Corpus heterorezisztens

Antrum heterorezisztens 0 (0,0%)

Corpus homorezisztens

Antrum heterorezisztens 20 (52,63%)

Corpus heterorezisztens
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A kiilonb6z6 sorok az ugyanattdl a betegtdl nyert antrum (1) €s corpus (2) szovetmintak
rezisztencia-statuszanak kiilonb6zé kombinacioit abrazoljak (egymast kdvetd betiikkel
jelolve a leggyakoribbtol /A/ a kevésbé gyakoriig /G/); A: mindkét minta
heterorezisztens, B: heterorezisztens-érzékeny, C: érzékeny-heterorezisztens, D:
érzékeny-homorezisztens, E: homorezisztens-heterorezisztens, F: homorezisztens-
érzékeny, G: heterorezistens-homorezisztens. A "G" sor egy olyan Ilehetséges
kombinaciot mutat, amely nem volt megtaldlhatd a végsd kohorszban (a megjelenitett
képek egy olyan esetbdl szarmaznak, amelyet a vizsgalatbol kizartak, mivel a korabbi
eradikacios statuszra vonatkozo klinikai adatok nem voltak elegendéek). A betoldasok az
adott kép reprezentativ baktériumait mutatjak tovabbi haromszoros nagyitasban. Eredeti
nagyitas: 630x.

Roviditések: H. pylori=Helicobacter pylori.

IVV./2.2. A betegek klinikopatolégiai jellemzoi és a rezisztenciacsoportok kozotti

kiilonbségek

A homo- és heterorezisztens fertézéseket Gsszesitve a clarithromycin-rezisztencia
szignifikansan gyakrabban fordult el6 nék esetében (29,1%), mint férfiaknal (16,9%)
(p<0,001, Fisher-egzakt teszt). A harom rezisztenciacsoportban vizsgalva is szignifikans
kiilonbséget talaltunk a nemek aranyaban (p=0,0346; 3x2 Fisher-egzakt teszt). Mig a
fogékony csoportot kiegyensulyozott férfi-ndi arany jellemezte (83%:71%), a
homorezisztens alcsoport pedig erés ndi talsulyt mutatott (7%:15%), addig a
heterorezisztens fertézottek mérsékelt ndi talsullyal (10%:14%) egy koztes csoportot
képviseltek a ketté kozott (homorezisztens-érzékeny: p=0,027; mig a heterorezisztens-
érzékeny és a heterorezisztens-homorezisztens 0Osszehasonlitaisok nem mutattak
szignifikans kiilonbséget, p=0,165 és p=0,457; Fisher-egzakt teszt).

Az endoszkopos és szovettani elvaltozasok kozil a GERD és a peptikus
fekélybetegség prevalencigjaban talaltunk kiilonbséget a harom rezisztenciacsoport
kozott. A peptikus fekélybetegség csak fogékony fertézésben szenveddknél fordult eld, a
rezisztens csoportokban nem (p=0,02513; Fisher-egzakt teszt), mig a homo- ¢és
heterorezisztens fertdzottek kozott e tekintetben nem volt kiilonbség. A GERD
szignifikansan gyakoribb volt a rezisztens baktériummal fertézottekben (74,6% érzékeny

vs. 87,7% rezisztens; p=0,023; Fisher-egzakt teszt). A harom alcsoportot egyiittesen
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szignifikans kiilonbséget taldltunk (74,6% 91,4%

homorezisztens vs. 84,2% heterorezisztens; p=0,045; 3x2 Fisher-egzakt teszt). A GERD

vizsgélva is érzékeny vs.
rezisztenciacsoportok kozotti megoszlasa a néi tulstilyhoz hasonléan alakult, ugyanis a
refluxbetegség eléforduldsa a homorezisztens fertdzésekben volt a leggyakoribb ¢és a
fogékony esetekre volt a legkevésbé jellemzd, mig a heterorezisztens fert6zésben
szenvedok itt is egy koztes csoportot alkottak (homorezisztens-érzékeny: p=0,030; a
heterorezisztens-érzékeny és a heterorezisztens-homorezisztens Osszehasonlitasok
azonban nem mutattak szignifikans kiilonbséget, p=0,482 és p=0,226; Fisher-egzakt
teszt). A betegek klinikopatologiai jellemzéit és a rezisztenciacsoportok kozotti

kiilonbségeket a 7. tablazat mutatja be.

7. tablazat. Klinikopatologiai adatok, endoszképos és szovettani diagnézisok
megoszlasa a teljes betegpopulacioban és rezisztenciacsoportokra bontva.
Megjegyzés: Az érzékeny, homo- és heterorezisztens betegek kozotti kiilonbségek
kiértékeléséhez Fisher-egzakt tesztet végeztiink 3x2 felbontdsi kontingenciatablazat
hasznalataval. A harom vizsgélt csoport kozotti életkorkiilonbségek kiértékeléséhez
Kruskal-Wallis tesztet végeztiink.

Roviditések: Cla=clarithromycin, GERD=gasztrodzofagealis refluxbetegség

Osszes | Cla- Cla- Cla- p
érzékeny | homorezisztens | heterorezisztens
n (%) vagy | n(%)vagy | n (%) vagy median | n (%) vagy median
median medién (SD) (SD)
(SD) (SD)
Osszes 305 232 35 38 -
(100%) (76,07%) | (11,48%) (12,46%)
Nem
forf 130 108 9 13 0,0346
(42,62%) | (46,55%) | (25,71%) (34,21%)
| 175 124 26 25
" (57,38%) | (53,45%) | (74,29%) (65,79%)
Eletkor (év) | 54,66 54,83 54,74 53,55 0,9112
(£14,88) | (£1527) | (£13,08) (+14,29)
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Endoszkopos diagnozisok
237 173 32 32 0,0448
GERD
(77,70%) | (74,57%) | (91,43%) (84,21%)
Eroziv | 26 22 2 2 0,6841
gasztritisz | (8,52%) | (9,48%) (5,71%) (5,26%)
Peptikus | 20 20 0 0 0,0251
fekély | (6,56%) | (8,62%) (0,0%) (0,0%)
15 3 0 2 0,2162
Gyomorpolip
(1,64%) | (1,29%) (0,0%) (5,26%)
Szovettani diagnozisok
Aktiv | 276 211 33 32 0,3526
kromikus | (90,49%) | (90,95%) | (94,29%) (84,21%)
gasztritisz
Intesztinalis | 63 52 7 4 0,2763
metaplazia | (20,66%) | (21,41%) | (20,0%) (10,53%)
3 2 0 1 0,5613
Karcinoma
(0,98%) | (0,86%) (0,0%) (2,63%)

IV./2.3. Az antrumbol és corpusbol vett szovetmintak eltérései a Kiilonbozé

rezisztenciacsoportokban

Mind a teljes betegpopulacioban, mind a fogékony és a heterorezisztens fertézésben
szenvedo betegcsoportokban a baktériumok denzitasa gyenge pozitiv korrelaciot mutatott
az antrum és a corpus teriiletérél vett biopszias mintak kozott (8. tablazat). A
homorezisztens esetekben a vizsgalt gyomorrégiok baktériumsiiriisége a mérsékelten
pozitiv korrelacids egylitthatd alapjan nagyobb hasonldsdgot mutatott egymassal (8.
tablazat). A szemikvantitativ kiértékelés alapjan 1+ és a magasabb (2+ vagy 3+)
denzitasértékkel birdé mintdk Osszehasonlitasa alapjan a magasabb baktériumstiriiség
szignifikansan gyakrabban volt megfigyelhetd az antrumbdl szarmaz6 mintdkban (0sszes
beteg, p=0,041; Fisher-egzakt teszt).

A gyulladds aktivitasa tobbnyire az antrumra lokalizdlodott mind az Osszes
betegminta, mind az érzékeny és heterorezisztens betegcsoport vizsgalata alapjan (8.

tablazat). Szintén az antrum volt a preferalt régid ezen csoportok azon eseteiben is,
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amelyekben az aktivitds csak az egyik régiot érintette (8. tablazat). A homorezisztens
fertézottekben gyakrabban volt jelen aktiv gyulladds mindkét vizsgalt régidoban, mint a
heterorezisztens fertézésben szenvedd betegekben (8. tablazat).

A gyomornyalkahartya H. pylori fertzéshez kothet6 strukturalis elvaltozasai antralis
talsulyt mutattak mind a teljes betegcsoportban, mind az érzékeny és homorezisztens
esetekben (8. tablazat). Azon heterorezisztens fert6zésben szenvedd betegek, akik a
nyalkahartya strukturalis elvaltozasaval rendelkeztek, annak helyét illetéen a két vizsgalt
gyomorrégid kozott nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget, de a tendencia
hasonl6 volt a tobbi csoportban tapasztaltakhoz (8. tablazat). A gyulladas aktivitasa
esetén megfigyeltekhez hasonld antralis predominancia volt jellemz6 a teljes
betegcsoport, illetve az érzékeny és homorezisztens fertézottek azon eseteiben,

amelyekben csak az egyik gyomorrégioban volt jelen strukturalis elvaltozas (8. tablazat).

8. tablazat. A baktériumdenzitas, a gyulladasos aktivitas és a H. pylori-hoz kapcsolt
strukturalis elvaltozasok megoszlasa a teljes betegcsoportban és a kiilonb6z6
rezisztenciastatuszu fertozések esetén.

a: Spearman-rangkorrelacid, b: McNemar-teszt, ¢: Fisher-egzakt teszt.

Jelmagyarazat: A+/A-: az adott valtoz6 pozitiv / negativ az antrum teriiletérdl vett
biopszids mintdban, C+/C-: az adott valtozo pozitiv / negativ a corpus teriiletérdl vett
biopszidas mintdban, csak A/C: az aktivitds vagy a strukturdlis elvaltozds csak az
antrumbol / corpusbdl vett biopszias mintaban figyelhetd meg.

Roviditések: Cla=clarithromycin, A=antrum, C=corpus

Osszes Cla-érzékeny | Cla- Cla-

homorezisztens | heterorezisztens

A baktériumok denzitasa
Antrum |1+: 67 |p=0,4657|1+:54 |p=0,4488|1+:4 |p=0,5867 |1+:9 |[p=0,4365
2+: 111 |p<0,001?|2+: 81 |p<0,001%|2+: 15|p<0,001?* |2+: 15 [p=0,0062

3+: 127 3+:97 3+: 16 3+:14
Corpus |1+: 90 1+:70 1+: 6 1+:14
2+:113 2+: 80 2+:12 2+:13
3+:102 3+: 74 3+:17 3+:11
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A gvyulladas aktivitasa

A+C+ |209/305|p<0,001° | 160/232 |p<0,001°|29/35 |p=0,3711° |20/38 |p=0,0433°
A-C+ |10/305 71232 1/35 2/38
A+C- |62/305 48/232 4/35 1/38
A-C- |24/305 17/232 1/35 6/38
csak A |62/305 [p<0,001°[48/232 [p<0,001°[4/35 [p=0,3565° [1/38 [p=0,0248°
csak C [10/305 71232 1/35 2/38

A nyalkahartya strukturalis elvaltozasai

A+C+ [36/305 |p<0,001°|32/232 [p<0,001°|2/35 [p=0,412° [2/38 |p=0,2207°

A-C+ |10/305 9/232 0/35 1/38
A+C- |62/305 51/232 6/35 5/38
A-C- [197/305 140/232 27135 30/38
csak A |62/305 |p<0,001°|51/232 |p<0,001°|6/35 |p=0,25° |5/38 |p=0,1997°
csak C [10/305 9/232 0/35 1/38

1V./2.4. A betegek eradikaciéos anamnézise

A betegek kortorténetének elemzése soran azt talaltuk, hogy a mintavételt megel6z6
eradikacios kisérlet szignifikdnsan gyakrabban fordult eld a rezisztens fertdzésben
szenveddkben, mint a fogékony betegeknél (érzékeny: 8,6% vs. homorezisztens: 65,7%
vs. heterorezisztens: 26,3%; homorezisztens-érzékeny: p<0,001; heterorezisztens-
érzékeny: p=0,00329; Khi-négyzet teszt). A homorezisztens fertézottek esetében
szignifikdnsan gyakrabban szerepelt eradikacios kisérlet az anamnézisben, mint a
heterorezisztens betegcsoport tagjainal (p<0,001; Khi-négyzet teszt).
Hasonld tendencia volt megfigyelhetd a korabbi eradikacids kisérletek szamanak
vizsgalata sordn is, ugyanis mind a homorezisztens, mind a heterorezisztens betegek
szignifikansan gyakrabban estek 4t kettd vagy tobb kezelésen, mint az érzékeny
fertdzésben szenveddk (érzékeny: 3,5% vs. homorezisztens: 54,3% vs. heterorezisztens:
21%; p<0,001 mindkét esetben). Ez az arany tehat a homorezisztens fert6zotteken beliil
a csoport tobb mint felét jelenti, szemben a heterorezisztens alcsoporttal, amelynek
minddssze egyOtode esett at tobb eradikacios kisérleten. A rezisztenciacsoportok

eradikacids anamnézisét a 9. tdblazat foglalja 6ssze.
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9. tablazat. A clarithromycin-érzékeny, -homorezisztens és -heterorezisztens
betegek eradikacios anamnézisének osszehasonlitasa.
Roviditések: Cla=clarithromycin, CI (OR)=az esélyhanyados konfidencia-intervalluma,

HeteroR=clarithromycin-heterorezisztens, HomoR= clarithromycin-homorezisztens

Cla- Cla- Cla-
érzékeny homorezisztens heterorezisztens
Nem volt korabbi 212 (91,38%) | 12 (34,29%) 28 (73,68%)
eradikacios kisérlet
Erzékeny vs. HomoR | p<0,001 CI (OR): 8,16-51,12
Erzékeny vs. HeteroR | p=0,0036 CI (OR): 1,42-9,48
HomoR vs. HeteroR | p<0,001 CI (OR): 0,06-0,57
Egy korébbi 12 (5,17%) 4 (11,43%) 2 (5,26%)
eradikacios kisérlet
Erzékeny vs. HomoR | p=0,2403 CI (OR): 0,12-1,92
Erzékeny vs. HeteroR | p=1,0000 CI (OR): 0,21-9,40
HomoR vs. HeteroR | p=0,4177 CI (OR): 0,31-27,02
Kettd vagy tobb 8 (3,45%) 19 (54,29%) 8 (21,05%)
korabbi eradikécids
kiserlet
Erzékeny vs. HomoR | p<0,001 CI (OR): 0,01-0,09
Erzékeny vs. HeteroR | p<0,001 CI (OR): 0,04-0,45
HomoR vs. HeteroR | p=0,004 Cl (OR): 1,44-14,31

IV./2.5. A sikeres eradikaciok aranya

A mintavételt kovetd eradikacios terapiak sikerének aranyat azon betegek korében
elemeztiik, akik esetében a kapott kezelés részletes adatai ¢és a terapia végét koveté UBT-
vizsgalat vagy kontroll biopszids mintavétel eredményei rendelkezésre alltak. Osszesen
109 beteg (70 clarithromycin érzékeny, 20 -homorezisztens €s 19 -heterorezisztens)
esetében voltak a terapia részletei elérhetdek.

Jelentds eltérés volt a harom rezisztenciacsoport kozott a clarithromycin-tartalmu
eradikacios kezelés eredményében. Ezen kezelési sémak hasznalataval a sikeresen

eradikalt esetek ardnya az érzékeny betegcsoportban 93% (57/61) volt, mig a
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homorezisztens betegek korében mindossze 15% (2/13) (p<0,0001; Fisher-egzakt teszt).
Ugyanakkor a heterorezisztens esetekben 60% (6/10) volt a sikeres eradikaciok aranya.
A clarithromycint nem tartalmazé kezelések egyes rezisztenciacsoportokban elért
eredményei kozott nem figyeltiink meg szignifikans eltérést, melyet befolyasolhattak az
alcsoportok alacsony esetszdmai is. A vizsgalt betegek mintavételt kdvetd eradikacios

kezelésének részletei a 10. tablazatban lathatoak.

10. tablazat. A sikeres eradikacios kezelések aranya a clarithromycin-
érzékeny, -homorezisztens és -heterorezisztens fertozésekben.

A kiilonboz6 rezisztenciastatusza fertézések kezelési eredményeit Fisher-egzakt teszttel
hasonlitottuk 6ssze.

Roéviditések: Cla=clarithromycin, CI (OR)=az esé¢lyhanyados konfidencia-intervalluma,
HeteroR=clarithromycin-heterorezisztens, HomoR=clarithromycin-homorezisztens
Sikeres |[Sikertelen | Ossze- P CI (OR)

eradikacio hasonlitasok Alsd Felso

Cla-tartalma kezelés

Homorezisztens | 2 11 HomoR vs. | p=0,0393 | 1,1535 | 59,0051
HeteroR

Heterorezisztens | 6 4 HeteroR vs. | p=0,0112 | 0,0208 | 0,5326
Erzékeny

Erzékeny 57 4 HomoR vs. | p<0,0001 | 0,0021 |0,0784
Erzékeny

Nem Cla-tartalmi kezelés

Homorezisztens | 3 4 HomoR vs. | p=1,0000 | 0,0867 | 5,1272
HeteroR

Heterorezisztens | 3 6 HeteroR vs. | p=0,3469 | 0,0352 | 1,7748
Erzékeny

Erzékeny 6 3 HomoR vs. | p=0,6145 | 0,0488 | 2,8841
Erzékeny
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V. MEGBESZELES

A H. pylori tobb szempontbdl is a ,,legsikeresebb” human patogén baktériumok
kozott tarthaté szamon. Egyrészt mindamellett, hogy bizonyitott a szerepe olyan stlyos
megbetegedések kialakuldsaban, mint a peptikus fekély, gyomorrdk vagy a gyomor
MALT-limfomaja, a fertdzés altalaban hossza évekig tiinetmentes marad és tovabb
fert6z. Ez utébbiban figyelemremélto a sikere, hiszen a vilag népességének tobb mint fele
H. pylori hordozd, mely jelentGs globalis terhet jelent az egészségligy szamara. Mégis ez
az a korokoz6, amely ugyan mintegy 100 ezer éve kisér minket, de a modern
orvostudomany koraban nincs 40 éve, hogy ismerjiik.*® A paradoxon egyik magyarazata,
hogy a korabban bakterialis kolonizaciora alkalmatlannak hitt gyomor savas
kornyezetében €l — ott, ahol sokdig senki sem kereste. Pontosabban ott volt a kutatok
szeme el6tt, hiszen a kutydk gyomréaban jelen 1évo spiralis baktériumokrol Bizzozero
szamolt be elészdr 1893-ban, de 1906-ban mar huméan gyomorban is felfedezték dket.”
Ett6] fiiggetleniil leirtdk a humdn gyomor uredz aktivitasat is, de ezt sokdig nem
bakterialis eredetlinek vélték, a spirdlis baktériumokat pedig a sz4jflorabol szarmazo
kontaminacionak gondoltdk.> Még a felsd endoszkopos mintavételek elterjedésével is
sokdig rejtve maradhatott a patologusok eldtt, hiszen a biopszids mintdk vizsgalatara
hasznalt hagyomanyos festési eljarasokkal csak akkor lathato, ha célzottan keresik is.

Elterjedtségéhez hozzajarul, hogy bar koroki szerepének felfedezése 6ta szdmos
terapias lehetdséget dolgoztak ki eradikalasara, ezek sikerét képes kiilonbozo
rezisztenciamechanizmusok kifejlesztésével hatékonyan csokkenteni. A baktérium
kezelésére kordbban leghatdsosabbnak talalt és ezért leggyakrabban alkalmazott
antibiotikum a makrolidok koz¢é tartozé clarithromycin. Ez a bakterialis riboszomak 50S
alegységének 23S rRNS-én hatva a korokozd fehérjeszintézisét gatolja, azonban
hatasossagat csokkentik, illetve meggatoljak az rRNS specifikus pontmutacidi. A
clarithromycin-rezisztens fertézések magas aranya vilagméretii problémat jelent a H.
pylori eradikacigjaban. A WHO antibiotikumrezisztens korokozokrol —készitett
kutatasprioritasi  listdjan a  clarithromycin-rezisztens H. pylori fertézés a
legproblémasabb, kdzdsségben szerzett, nem-mikobakterialis fertézésként szerepel, igy
kiemelt fontossagu problémaként és kutatasi célpontként van szdmon tartva.?'® Ennek

ellenére a clarithromycin-rezisztens H. pylori fertézések szamos aspektusa még ma sem
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kelloképpen ismert, ¢és kiilondsen keveset tudunk a rezisztens esetek jelentds hanyadat
kitevd heterorezisztens infekciokrol.

Az utobbi években szamos tanulmany vizsgalta a baktérium szoveti kimutatasara
alkalmazott festési eljarasok diagnosztikus pontossagat.}41217=219 A |egmagasabb
érzékenységgel és specificitassal rendelkez6 eljardsnak az immunhisztokémia bizonyult.
Glickmann és munkatarsai eredményei alapjan a konvencionalis festési eljarasok
megbizhatatlanok az alacsony baktériumdenzitassal jar6 esetekben, ugyanis ezekben a
korokozok tobbnyire a mélyen fekvo oxintikus mirigyekben vagy éppen a parietalis sejtek
kanalikulusaiban helyezkednek el.??® Ugyan tobb tanulmény is vizsgalta a H. pylori
FISH-modszer teljesitményét a clarithromycin-rezisztencidért felelés pontmutaciok
kimutatasaban,?®®2%" de eddig nem volt olyan vizsgalat, mely a technikénak a kérokozé
jelenlétének detektildsaban mutatott hatékonysagat értékelte volna. Mindezek alapjan
munkank soran az immunhisztokémiat referenciaként alkalmazva 2896 beteg felsd
endoszkdopos beavatkozas soran nyert gyomorbiopszids mintdjan vizsgaltuk a FISH-
eljaras diagnosztikus értékét.

Eredményeink alapjan mindkét eljaras kimagaslo teljesitménnyel mutatta ki a
baktérium jelenlétét, a szenzitivitas, specificitas, a pozitiv és negativ prediktiv értékek az
immunhisztokémia €s a FISH esetében is 98% vagy afelett alakult.

Ugyanakkor kozismert, hogy baktériumhoz kapcsolt bizonyos gyomornyalka-
hartya-elvaltozasoknak kiemelt jelentdségiik van a szovettani diagnozis felallitasdban.
Ilyen példaul a neutrofil granulocitdk infiltracioja, mely jellemzbéen a korokozo éltal
kolonizalt gyomor hamsejtjei kozott eléfordulva a kronikus gasztritisz aktivitasat jelzi. A
fertdzés altal fenntartott gyulladas masik meghatarozoé jellemzdje a gyomornyalkahértya
felépitésének torzulasa, szerkezeti elvaltozasainak jelenléte. Ezeket figyelembe véve,
tanulmanyunk soran vizsgaltuk a gyulladas aktivitasanak és a H. pylori-asszocialt
strukturalis elvaltozasok jelenlétének a diagnosztikus pontossagot befolyasold szerepét.
Eredményeink alapjan egyik tényezd sem befolydsolta diagnosztikus szempontbol
szamottevOen a két mddszer pontossagat (4. tablazat).

A diagnosztikus eljarasok teljesitményének legfobb akadalya a kimutatdsra vard
entitds csokkent mennyisége. A vizsgadlatban résztvevd kozel 3000 beteg
szovetmintajaban a baktériumok denzitdsa és a gyulladas aktivitasa kozott erds pozitiv

korrelaciot talaltunk, mely alapjan az aktivitds hianya egyben alacsonyabb
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baktériumstiriiséggel is tarsul. Ennek ellenére tanulméanyunkban - az aktivitas jelenlétéhez
vagy hidnydhoz hasonldéan - a mintdban talalhato baktériumsiiriiség sem befolyasolta
szamottevoen a két eljaras diagnosztikus teljesitményét.

Ugyan a baktériumok mennyisége statisztikai értelemben nem, de egyedi
esetekben képes volt befolyasolni az IHC és a FISH diagnosztikus eredményét.
Koztudott, hogy a H. pylori jelenléte egyenetlen eloszlast mutat, minthogy egyesével
elszérva, vagy foltokban, gbécos elhelyezkedésben figyelhet6 meg a gyomor
nyalkahartyajan, kiilonosen a korokozok alacsonyabb szama esetén.????? Az
immunhisztokémiai és FISH eljarasokkal eltéré eredményt add 25 eset elemzése soran
(2. tablazat Megjegyzés oszlop) 24 esetben (96,0%) csak 1+ baktériumdenzitést talaltunk,
vagyis a korokozok csak elszortan vagy kisebb fokuszokban voltak jelen. Az egyik ilyen
mintaban minddssze hiarom  baktérium volt detektalhatd, méghozzd az
immunhisztokémiai vizsgalathoz egy targylemezre rogzitett harom szoveti lemetszés
koziil is csak az egyikben. Ezekben az esetekben feltehetéen a szovetblokk ismételt
metszése soran a kisebb baktériumcsoportok egyszerlien hol megjelentek bizonyos
metszési sikokban, hol kifaragodtak a mintabdl. Szintén ez lehet a magyarazata a rutin
diagnosztika soran negativ, majd két vizsgaloeljarassal diszkrepans eredményt ado esetek
modositott Giemsa-festett metszetén megismételt FISH-reakciok magas negativitasi
aranyanak (20/28, 71,43%). Ezen esetek koz¢é tartozott rdadasul négy olyan eset is,
amelyben az eredeti FISH-reakci6 eredménye pozitiv volt. Tehat ugyanazon
vizsgaldeljarassal ugyanazon minta eltérd metszési sikjai eltéré eredményt adtak.
Mindezek alatdmasztjak, hogy a baktériumok szétszort elrendezddése révén barmely
gyomornyalkahartyat tartalmazd metszési sikban megjelenhetnek kiilonalld baktériumok
vagy kisebb baktériumfokuszok, de ugyanigy el is tinhetnek, ami még a legmagasabb
teljesitményli vizsgaloeljarasok érzékenységét is befolyasolhatja. Az ilyen esetek
eléfordulasat tobbszords mintavétellel és az egyes mintdkbol szdrmazd tobb metszet
vizsgalataval lehet hatékonyan csokkenteni.

A mintdban taldlhato felszini epitélium csokkent mennyisége szintén
befolyasolhatja a szoveti diagnosztika eredményét. Vizsgalatunk soran a szovetmetszetek
harom metszési korben késziiltek, elsOként rutin diagnosztikai célokra, ezt kovetden az
immunhisztokémidra, mig a FISH-vizsgélatra csak a harmadikként. Az ismételt

metszések a szovetblokk mélyebb rétegeibdl szarmazo mintdkban a felszini hamréteg,
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vagyis a korokozo preferdlt helyének kifaragodasat, mennyiségének csokkenését
eredményezhették. Ez magyarazhatja, hogy az ismételt metszések utdn gyakran mar az
idealisnal mélyebb szovetréteget vizsgalo FISH-eljaras az immunhisztokémiahoz képest
enyhén (de statisztikailag nem szignifikansan) alacsonyabb érzékenységet mutatott.
Feltehetden ebben az esetben a mintavételezési hiba egyik specidlis fajtajaval allunk
szemben, nem a mddszer csokkent analitikai érzékenységével.

Bizonyos tekintetben a FISH-eljaras alkalmazasa nagyobb diagnosztikai
pontossagot eredményez, mint az altalunk referenciaként hasznalt immunhisztokémia.
Ugyanis a H. pylori kimutatasara alkalmazott immunhisztokémia keresztreakciot ad a
Helicobacter genus tobbi tagjaval. Ez altalaban nem okoz gondot, mivel a H. heilmannii
morfologiaja némiképp eltérd, de egyes specialis esetekben (pl. amikor nem a teljes
baktérium keriil a metszési sikba) félrevezetheti a vizsgalot, kiilondsen ha az ilyen téren
nem rendelkezik kell6 gyakorlattal. FISH esetében a probamixben talalhato
hasznalataval a gyomorbiopsziakban olykor megjelené H. heilmannii esetén negativ
eredményt kapunk.2%4

A H. pylori FISH-modszer alkalmazasanak vitathatatlan elénye és elsédleges
alkalmazasi  teriilete @ a  fertdzés  clarithromycin-rezisztencia  statuszanak
meghatarozasa.?>??* A clarithromycin az elsévonalban hasznalt terapias protokollok egy
alapgyogyszere, igy az ellene kiakult antibiotikumrezisztencia vizsgalata nagy terapias
jelentdséggel bir.?21 A nemzetkdzi ajanlasok szerint amennyiben egy adott
populécidoban a clarithromycin-rezisztencia eléfordulasa a 15%-ot eléri, a kezelést
megeldzden a rezisztencia-vizsgalat elvégzése sziikséges vagy mas antibiotikumtartalma,
elsévonalban hasznalhat6 protokoll alkalmazésa ajénlott.?2173:193

A clarithromycin-rezisztens fertdzések jelentOs része heterorezisztens, azaz mind
clarithromycin-érzékeny, mind -rezisztens korokozok jelen vannak a gyomorban. A
rezisztencia meghatarozasaban mutatott magas érzékenysége mellett a FISH-eljaras
alkalmas a heterorezisztens fertdzések diagnozisara is, ugyanis hasznalata sordn a
koérokozok képi megjelenitése lehetdvé teszi az érzékeny és rezisztens korokozok
kimutatasat egy mintan beliil is. A heterorezisztencia két fajtaja ismert, attdl fiiggden,
hogy a rezisztens €s érzékeny baktériumok egy biopszids mintan beliil egymaéssal

keveredve, kozvetleniil egymas mellett helyezkednek el (intraniche heterorezisztencia)
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vagy ha két gyomorrész rezisztencidja kiilonbozik egymastol  (interniche
heterorezisztencia - pl. rezisztens fert6zés az antrumban és érzékeny a corpusban vagy
érzékeny az antrumban és rezisztens a corpusban).

Munkank soran a heterorezisztens fert6zések karakterizalasanak érdekében olyan
eseteket vizsgaltunk, amelyekben mind az antrum, mind a corpus teriiletérél vett
biopszias mintdk H. pylori-pozitivak voltak és a betegek eradikacidés anamnézise
rendelkezésiinkre allt. Tudomasunk szerint munkank egyike a legnagyobb
clarithromycin-heterorezisztens H. pylori fertézést vizsgald tanulmanyoknak, és ezek
kozott az elsd olyan, amely felndtt betegek esetében a FISH-moédszert alkalmazta a
genotipusos rezisztencia meghatarozasara.??

Mas tanulméanyokkal 6sszhangban, beteganyagunkban mi is a heterorezisztens
fertézések magas aranyat talaltuk 19198210-213226 Azonban az eredmények pontos
Osszevetését neheziti, hogy mas tanulmanyokban tobbnyire olyan vizsgaldeljarasokat
alkalmaztak, melyek csak az interniche tipust heterorezisztencia kimutatasat tették
lehetévé, és figyelmen kiviil hagytak az intraniche tipusi heterorezisztencia
lehetdségét 196:198.210-213.226 \findazonaltal ezek a vizsgalatok ramutattak arra, hogy a
rezisztenciatesztet mind az antrumbol, mind a corpusbo6l vett biopszids mintan célszerti
elvégezni. Sajat vizsgalatunk soran a rezisztens betegek tobb mint felében (38/73; 52%)
heterorezisztens fert6zést mutattunk ki, melybdl igen magas volt az intraniche tipusu
heterorezisztencia aranya (35/38; 92%,; 7. tablazat). Eldforduldsa gyomorrégiotol
fiiggetlennek bizonyult, gyakran volt fellelheté mind az antrumbol, mind a corpusbol
szarmazo biopszias mintakban (20/35, 57%; 7. tablazat).

A legtobb heterorezisztenciat vizsgald kozlemény az altalunk tapasztaltnal
alacsonyabb eléfordulasi gyakorisagrol szamol be.?10211226 Ez a kiilonbség nem
magyarazhat6 teljességgel a diagnézishoz hasznélt modszerek eltérésébdl, ugyanis tobb
tanulmany is leirta, hogy a PCR-alapu vizsgalomodszerekkel €s az E-teszt alkalmazasaval
is lehetséges az egy mintan beliil jelenlévo, kiilonb6z6 rezisztencia-statusza baktériumok
kimutatasa.??’ 2! Azonban mivel a klinikai gyakorlat csak a rezisztens és érzékeny
fert6zések megkiilonboztetést igényli, az intraniche tipust heterorezisztencia vizsgalata
nem valt rutinszeri gyakorlattd a mikrobioldgiai laboratériumokban. Ez a klinikai
megkozelités lehet az oka annak is, hogy a tanulmanyok tobbsége csak az interniche

tipusu heterorezisztencia gyakorisagara vonatkozdan k6zdl adatot, ezéltal alabecsiilve a
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heterorezisztens fert6zések valos aranyat. Magasabb prevalenciat mutaté eredményeink
Osszhangban voltak azokkal a vizsgalatokkal, amelyek az intraniche heterorezisztencia
lehetéségével is szamoltak.206230

Ugyanakkor felmeriil a kérdés, hogy pontosan mennyivel csokken a
heterorezisztens fertézések aranya abban az esetben, amennyiben olyan modszert
alkalmazunk, amely az intraniche tipust nem mutatja ki. Az dsszes heterorezisztens eset
mintegy 55%-a (21/38) egyik biopszias mintajaban sem tartalmazott tisztan érzékeny
rezisztencia statusz: 1 homorezisztens / heterorezisztens, O heterorezisztens /
homorezisztens, 20 heterorezisztens / heterorezisztens). Mindezek alapjan az a
megkozelités, amely csak az interniche heterorezisztencia tipust veszi figyelembe,
kevesebb, mint a felére csdkkenti a heterorezisztens fert6zések aranyat.

A klinikai gyakorlat soran eldfordul, hogy a fels6 endoszkopos vizsgalat
alkalméval biopszids mintavétel csak az antralis régiobol torténik, vagy a
rezisztenciavizsgalatot csak az  antrumbdl  szarmazd  mintabol  kérik a
gasztroenterologusok. Ennek megfeleléen megvizsgaltuk, hogy hany rezisztens, illetve
heterorezisztens eset kapna téves diagnozist a FISH-vizsgalat sordn, ha csak az antralis
mintdk eredményeit vessziik figyelembe. Az 0sszes heterorezisztens esetbdl nyolc olyan
volt (21%), melyben az antrumban csak érzékeny, mig a corpusban rezisztens
baktériumpopulécié volt jelen (két homorezisztens és hat heterorezisztens). Mindezek
alapjan elmondhato, hogy minden 6todik rezisztens eset rejtve maradhat ezzel a
megkozelitéssel, €s érzékeny fertdzés diagndzisat kapja kézhez a klinikus. Hasonlo
eredménnyel jar, amennyiben forditottan jarunk el és csak a corpusbdl szarmazo
mintakon torténik rezisztenciavizsgalat. Sajat beteganyagunkban ugyanis kilenc olyan
heterorezisztens eset is volt (24%, egy homorezisztens és nyolc heterorezisztens
antrumminta), melyben az antrumban rezisztens, de a corpusban tisztan érzékeny
baktériumpopulacio volt jelen. Ez a kiegyensulyozott antrum-corpus ardny ellentmond
néhany korabbi kozleménynek, amelyben a clarithromycin-rezisztencia eléfordulasat
gyomorrégiotol fliggben eltérének taldltak, igy egyes szerzOk szerint magasabb a
corpusban®?23 g fundusban?'?2% jlletve az antrumban.?!!

Mas tekintetben mi is megfigyeltiink kiilonbségeket a két vizsgalt intragasztrikus

régi6  kozott (8. tablazat). Az antrum ¢és a corpus baktériumdenzitasa
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rezisztenciacsoporttdl fliggden gyengén vagy kdzepesen korrelalt egymassal, de az 6sszes
eset vizsgalata sordn az antrumbdl vett mintdkban gyakoribb volt a magasabb,
szemikvantitativ meghatarozas alapjan 2+/3+ nagysagt baktériumstiriiség. A gyulladas
aktivitdsanak jelei mindkét gyomorrégid mintaiban gyakoriak voltak, jelenléte az
antrumban szignifikansan gyakoribb volt azon esetekben, melyekben csak az egyik
gyomorrégid volt érintett. A fertdzéshez kothetd nyalkahartya-elvaltozasok (beleértve az
atrofiat, intesztinalis metaplaziat) szintén tilnyomorészt az antralis régioban fordultak
eld. Ezek a megfigyelések jol illeszkednek ahhoz az altalanosan elfogadott elképzeléshez,
hogy a fert6zés altal kivaltott kronikus gyulladas szovédményei elsGsorban az antrumot
érintik.23
A regionalis kiillonbségeket rezisztenciacsoportok szerint vizsgalva azt talaltuk, hogy a
fogékony és heterorezisztens fertézottekben a gyulladas aktivitdsa az antrumra volt
jellemzd, mig ez az antralis tulsuly a homorezisztens esetekben nem volt megfigyelheto.
Ennek hatterében az allhat, hogy a homorezisztens fert6zések esetén gyakrabban volt
jelen aktivitas mindkét gyomorrégioban egyszerre, valamint ebben a csoportban talaltuk
a legmagasabb korrelacidt az antrum és a corpus baktériumsiirtisége kozott is. A betegek
kortorténetének elemzése alapjan a homorezisztencia valdszinlisithetéen korabbi
sikertelen eradikacios kisérletek kovetkezménye. A folyamatos szelekcids nyomas
kovetkeztében a homorezisztens baktériumpopulaciok magasabb ¢életképességre tehettek
szert, melynek kdszonhetden a corpust is kolonizélni tudtdk, méghozz4 az antralis régiot
megkozelité baktériumsiiriiséggel.
Mindemellett az ismételt eradikacios kezelések és a PPI-k hosszatavl alkalmazésa a
savtermelés csokkenését eredményezheti a corpusban, mely hozzajarulhat a H. pylori
eziranyu terjedéséhez és igy a corpus-dominans gasztritisz és atréfia kialakulasahoz.?®
Ugyanakkor vizsgélatunk soran nem figyeltiink meg Gsszefliggést a corpus magasabb
szintli bakterialis kolonzacidja és az atrofia jelenléte kozott, melynek hatterében az
érintett esetek alacsony szama allhat. Mint az immunhisztokémia és a FISH diagnosztikus
értékét vizsgald tanulmanyunk eredményei mutattak, a magasabb baktériumdenzitas és a
gyulladas aktivitdsa szorosan Osszefligg egymassal, mely a homorezisztens fertdzottek
corpusmintdjdban gyakrabban megjelend aktivitas hatterében is allhat.

A harom rezisztenciacsoport kozott a GERD ¢s a peptikus fekély eldfordulasaban

figyeltink meg szignifikans kiilonbségeket. Az endoszkdpos vizsgalatok eredményei
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alapjan a GERD leginkébb a homorezisztens fertdzottekre volt jellemzd és prevalenciaja
szignifikdnsan alacsonyabb volt az érzékeny fertézésben szenveddkben, mig a
heterorezisztens csoportban kozepes aranyban fordult eld. A vizsgalt betegcsoportban a
peptikus fekélyt kizarolag a fogékony fertdzésekben talaltunk. Eredményiink ellentmond
néhany korabbi tanulménynak, melyekben nem figyeltek meg statisztikailag szignifikans
kiilonbséget a peptikus fekély gyakorisagaban a clarithromycin-érzékeny és rezisztens
fertézésben szenvedék kozott,236-238

A korabbi vizsgéalatoknak megfeleléen, a vizsgalt betegcsoportban a
clarithromycin-rezisztens esetek aranya szignifikansan magasabb volt nékben, mint
férfiakban,239:240
A rezisztencia eléforduldsdban megfigyelt nemi kiilonbséget pontositva, a vizsgalt
betegcsoportban a homorezisztens esetek szdmaban volt a legnagyobb a kiilonbség a
férfiak és nok kozott, ennek megfelelden hasonld nemi eltérést mutatott a kettd vagy tobb
korabbi eradikacios kisérleten atesettek aranya. Az anamnesztikus adatok elemzése soran
a heterorezisztens csoportban a korabbi eradikacios események szamat tekintve kisebb
volt a nemi diszkrepancia, mig az érzékeny fert6zésben szenveddk kortorténetében
jellemzéen nem szerepelt korabbi eradikéacios kisérlet. Mindezek alapjan
homorezisztencia leginkabb a sikertelen eradikacios kisérletek kovetkezményeként johet
létre, mig a heterorezisztencia kialakulasdban elsédlegesen mas etiologiai tényezd allhat,
példaul a clarithromycin nem eradikacidos célu alkalmazdsa vagy tobbszoros
fertozodés 196-198210-213226 - A7 ytobbi okozta heterorezisztencia azonban elsésorban
azokban a foldrajzi régiokban fordul elé, melyekben mind a H. pylori fertézés, mind a
clarithromycin rezisztencia kimagaslo ardnyban van jelen a tarsadalomban. %’
Tobb korabbi tanulmény igazolta a n6k magasabb makrolidfogyasztasat, beleértve az
eradikacios és az egyéb célu felhasznalast is.1824! Ezek alapjan a mas tanulményoktol
eltéré modszertan €s az esetleges foldrajzi eltérések mellett a magasabb nem-eradikacios
célu clarithromycin-fogyasztas is hozzajarulhat a heterorezisztens esetek ndk korében
tapasztalt magasabb aranyahoz vizsgalatunkban,198210:211.226
A clarithromycin-heterorezisztens H. pylori fertézések optimalis eradikacios protokolljat
illetden jelenleg nincs érvényben 1évé szakmai irdnymutatds. Eredményeink De
Francesco ¢s munkatarsai kozleményével Osszhangban azt mutatjdk, hogy a

heterorezisztens esetek a clarithromycin-tartalmu eradikacios terapia hatasfokat illetéen
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egy kiilon alcsoportot képviselnek, melyben clarithromycin alkalmazasa esetén a fert6zés
gyogyulasi aranya kdzepesnek mondhat6 (10. tablazat).?3! Ugyanis mig a homorezisztens
csoportban a clarithromycin-alapu kezelés legnagyobbrészt eredménytelennek bizonyult,
a heterorezisztens esetek tobbsége (bar az érzékeny fertdzotteknél kisebb aranyban)
sikeres eradikacion esett at clarithromycin-tartalmi  protokoll hasznalataval.
Mindenesetre eredményeink felhivjak a figyelmet a clarithromycin alkalmazasanak
lehetségére a heterorezisztens fertézések kezelésében akar pl. négyes kombinacio egyik
elemeként. Azonban hatékonysaganak pontos meghatarozasara, valamint a megfeleld
kezelési séma kidolgozasara ¢és prediktiv faktorok keresésére tovabbi prospektiv
tanulmanyok lennének sziikségesek. Mivel ez a rezisztenciacsoport a clarithromycin-
rezisztens betegek mintegy felét teszi ki, elengedhetetlen lenne a jovoben az optimalis
kezelési stratégia meghatarozasa a heterorezisztens fertdzések eradikaciojahoz is.

A heterorezisztens fertdzések karakterisztikajat vizsgalod tanulmanyunk egyik
legfébb limitacidja a retrospektiv karaktere. Ugyan a vizsgalat t6bb mint 300 beteg
bevonasaval zajlott, az esetek kiilonboz6 szempontok szerinti felosztiasa alacsony
esetszamokat eredményezett egyes alcsoportokban, mely egyes 0sszehasonlitasoknal
relevans eredmények hianyat vagy alacsony statisztikai erét eredményezett. Tobb mas, a
genotipusos rezisztencia diagnosztikajaban hasznalt eljarashoz hasonloan, az alkalmazott
FISH-eljaras pontossagat is csokkenti, hogy csak a 23S rRNS harom leggyakoribb
pontmuticidjat mutatja ki, ezaltal nem képes a kevésbé gyakori, ugyancsak
clarithromycin-rezisztenciat okoz6 elvaltozasok detektalasara.?*22% Bar itt érdemes
megjegyezni, hogy azért e harom pontmutacié kimutatasa terjedt el altalanosan, mivel
ezek feleldsek a fenotipusos clarithromycin-rezisztenciat mutato esetek tobb, mint 90%-
4ért.2%® Masik limital6 tényezd, hogy az ezekkel az eljarasokkal kimutatott genotipusos
rezisztencia nem minden esetben manifesztalodik fenotipusos rezisztencidban
is.231:244.247.248 Jijttner és munkatarsai vizsgalata alapjan azonban a FISH-eljaras és az E-
teszt kozel azonos eredményt adott a gasztroenterologiai gyakorlatban, a néhany
diszkrepans eset hatterében feltehetden a heterorezisztens esetekben eléforduld
mintavételi hibak allhatnak.2%

Eredményeinket Osszefoglalva elmondhatdo, hogy majd 3000 beteg
szOvetmintajan vizsgalva a fert6zés kimutatasdban a FISH-eljards diagnosztikus

teljesitménye az ismerten magas érzékenységli immunhisztokémiai vizsgalattal
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megegyezO. Ezek az eredmények is alatdmasztottdk a FISH-eljaras alkalmassagat a
heterorezisztens fertézések diagnodzisara és patoldgiai jellemzdik feltdrasara. A vizsgalat
soran ugyanannak a betegnek a H. pylori-pozitiv antrum és a corpus teriiletérdl vett
biopszids mintdjaban taldlhatd korokozok clarithromycin-rezisztencia statuszat
hatdroztuk meg. Eredményeink alapjan a rezisztens esetek tobb mint fele a
heterorezisztens csoportba tartozott, tovabba ezek tilnyomd tobbségében egyik vagy
mindkét vizsgalt gyomorrégioban intraniche tipusu heterorezisztens baktériumpopulacio
volt jelen. A baktériumok rezisztenciastdtuszanak heterogenitasa alatamasztja a
tObbszOrds biopszias mintavétel és a rezisztenciateszt elvégzésének sziikségességét
mindegyik szovetmintan. Mindezek alapjan elmondhaté, hogy a clarithromycin-
heterorezisztens H. pylori fert6zések mind klinikai, mind patologiai jellemz6ikben egy
kiilonalld alcsoportot képviselnek, amely szamos tekintetben koztes tulajdonsdgokat
mutat az érzékeny és homorezisztens csoportokhoz képest. Az esetek kortorténetének
elemzése alapjan a homorezisztens fert6zésekkel ellentétben a heterorezisztencia
kialakuldsa nem a kordbbi eradikdcios kisérletek kovetkezménye, hanem
valoszinlisithetéen a nem-eradikécios céli makrolid hasznédlat all a hatterében.
Ugyanakkor a mintavételt kovetd eradikacios terapiak hatékonysaganak elemzése alapjan
a heterorezisztens fertdzések tobbsége sikeresen kezelhetd volt clarithromycin-tartalmt
terapias protokoll alkalmazasidval. A heterorezisztens fertézések optimalis kezelési

crer

elvégzése is sziikséges.
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VI. KOVETKEZTETESEK

A H. pylori clarithromycin rezisztencia FISH teszt az arany standardnak tartott
immunhisztokémiahoz hasonl6an magas szenzitivitast és specificitasi a H. pylori
baktériumok detektalasaban, ezaltal alkalmas a H. pylori fert6zések megbizhato
szoveti kimutatasara.

A H. pylori clarithromycin rezisztencia FISH eljaras diagnosztikus pontossagat az
olyan szOveti tényezok, mint a gyulladasos aktivitds hidnya vagy a baktérium
okozta nyalkahartyaléziok jelenléte csak kevéssé befolyasoljak.

A H. pylori baktériumok gocos, illetve elszort elhelyezkedése a
gyomornyalkahartyan kis baktériumszam mellett még az olyan nagy
érzékenységli szoveti alapu vizsgaloeljarasok esetén is alnegativ eredményre
vezethetnek, mint az immunhisztokémia vagy a FISH, melynek esélyét a
nemzetkozi ajanlasoknak megfelelen torténd tobbszords mintavételezéssel és az
egyes mintakbol szarmazo tobb metszet vizsgalataval lehet hatékonyan
csokkenteni.

A H. pylori clarithromycin rezisztencia FISH eljarassal vizsgalt 305 beteg
korében 73 H. pylori fert6zés (23,9%) bizonyult clarithromycin rezisztensnek,
melyek k6zott a homo- és heterorezisztens H. pylori fertézések aranya 35:38 volt,
tehat a heterorezisztencia 52% gyakorisaggal fordult el6 a clarithromycin
rezisztens H. pylori fertézések korében.

A 38 heterorezisztens beteg koziil 18 esetben (47,4%) kiilonb6zott az antrumbol
és a corpusbol szarmazd biopszias mintak érzékeny/homo-/heterorezisztens
beosztas szerinti rezisztenciastatusza, a leggyakoribb azonban (20 eset, 52,6%) az
egyszerre mindkét région beliil heterorezisztens statusz fertézés (intraniche
heterorezisztencia) jelenléte volt.

Az intraniche heterorezisztencia detektalasa és az ezt lehetové tévé FISH-
modszer hasznalatanak jelentéségét mutatja, hogy az intraniche tipus
meghatarozasara nem alkalmas moddszerek hasznalata esetén kevesebb mint a

felére csokkenne a kimutatott heterorezisztens fertézések aranya.
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10.

11.

12.

13.

c ey

H. pylori fert6zések tobb mint 6todében rejtve maradhat a clarithromycin-
rezisztencia diagndzisa.

A clarithromycin-fogékony H. pylori fert6zések kozott kiegyensulyozott a férfi-
nd arany, a homorezisztens alcsoport erds ndi talsulyt mutat, a heterorezisztens
fert6zések pedig egy koztes csoportot képviselnek.

A clarithromycinre fogékony és heterorezisztens fertézottekben a gyulladas
aktivitasa az antrumra volt jellemz6, mig ez az antralis dominancia a
homorezisztens esetekben nem volt megfigyelheto.

Peptikus fekélyt kizarolag a clarithromycinre fogékony fertézésekben talaltunk,
viszont a GERD leginkabb a homorezisztens fert6zottekre volt jellemzd és
prevalencidja szignifikdnsan alacsonyabb volt az érzékeny fertézésben
szenvedokben, mig a heterorezisztens csoportban kdztes aranyban fordult eld.

A betegek kortorténetének és gydgyszerszedési anamnézisének elemzése alapjan
a clarithromycin homorezisztencia valdszintileg a korabbi sikertelen eradikacios
kisérletek kovetkezménye, mig a heterorezisztens fertdzések a korabbi nem-
eradikacios céli makrolid haszndlattal llhatnak sszefiiggésben.

A clarithromycinre fogékony H. pylori fertézésekben a clarithromycin-alapu
kezeléssel sikeresen eradikalt esetek aranya 90% felettinek, mig a homorezisztens
csoportban nagyon alacsonynak (15%) bizonyult, viszont a heterorezisztens
esetek tobbsége (bar az érzékeny fertdzotteknél kisebb aranyban; 60%) sikeres
eradikécion esett at clarithromycin-tartalmu protokoll hasznélataval.
Osszefoglalva elmondhat6, hogy a clarithromycin-heterorezisztens H. pylori
fertézések klinikopatologiai, mikrobiologiai és terapias jellemzoiket tekintve egy
kiilonalldo alcsoportot képviselnek, amely szdmos tekintetben koztes

tulajdonsagokat mutat az érzékeny €s homorezisztens csoportokhoz képest.
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VII. OSSZEFOGLALAS

A vilagszinten mintegy 4,4 milliard embert érinté H. pylori fert6zés kezelésének
egyik alapszere a clarithromycin, azonban hatékonysaga az ellene kialakul6 rezisztencia
gyakorisdga miatt az utobbi években nagymértékben csokkent. A rezisztens fertdzések
kétfel¢ bonthatdak aszerint, hogy a gyomrot kolonizalé baktériumok mindegyike
hordozza-e a clarithromycin-rezisztenciaért felelds pontmutaciok valamelyikét
(homorezisztens fertdzés), vagy érzékeny és rezisztens baktériumok is megfigyelhetoek
(heterorezisztens fert6zés). Utobbi tovabb oszthato az érzékeny és rezisztens baktériumok
egymashoz viszonyitott helyzete alapjan, ugyanis ha azok egymassal keverednek, akkor
intraniche tipusu, ha pedig egymastol elkiiloniilve helyezkednek el, akkor az interniche
tipustt heterorezisztenciarél beszéliink. Munkank sordn elsddleges célunk volt a
heterorezisztens  fertézések  klinikopatologiai  jellemzdinek  meghatarozasa.
Vizsgalatainkhoz a H. pylori FISH eljarast hasznaltuk a clarithromycin-rezisztens
koérokozok detektalasara, mely eljards unikalitdsat az adja, hogy a baktériumok képi
megjelenitésének kdszonhetden alkalmas a heterorezisztens fertézések kimutatasara és
annak altipusainak elkiilonitésére is. Ugyan a H. pylori FISH-technika magas
szenzitivitasa ismert a rezisztencia diagnoézisdban, maguk a baktériumok kimutatasaban
mutatott diagnosztikus értékét mindeddig nem vizsgaltak. Ezért a H. pylori FISH-t a
baktérium szoveti diagndzisdban ismerten legmagasabb érzékenységli eljarassal, az
immunhisztokémiaval hasonlitottuk 6ssze. Eredményeink alapjan a két mdodszer hasonld
diagnosztikus értekkel bir a korokozok kimutatdsdban, melyet nem befolyasol
szamottevlen a mintdban jelenlévd gyulladds sulyossdga vagy a baktériumok
alacsonyabb silirlisége sem. Antrumbdl és corpusbol szarmazd biopszids mintak FISH
vizsgalata alapjan a rezisztens H. pylori fert6zések tobb mint fele heterorezisztens,
melyek tilnyomo tobbsége az intraniche tipusba sorolhatd. A heterorezisztencia
hatterében nem korabbi clarithromycin-alapti eradikacios kisérletek, hanem egyéb
makrolid-terapiak allnak, igy kezelésiikben felmeriilhet clarithromycin alkalmazasa is.
Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a clarithromycin-heterorezisztens H. pylori fertézések
mind klinikai, mind patologiai szempontbdl egy kozbensd kategoriat képviselnek az

érzékeny és homorezisztens infekciok kozott. Eredményeink irdnymutatast adhatnak a

crer

crer

80



ViIl. SUMMARY

Clarithromycin is one of the essential therapeutic agents for H. pylori infection,
which affects around 4.4 billion people worldwide, but its effectiveness has declined
significantly in recent years due to the the emerging prevalence of resistance. Resistant
infections can be divided into two categories, depending on whether all the bacteria
colonising the stomach carry any one of the point mutations responsible for
clarithromycin resistance (homo-resistant infection) or whether both susceptible and
resistant bacteria are present (hetero-resistant infection). The latter can be further
subdivided into other types according to the location of the susceptible and resistant
bacteria relative to each other. Accordingly, if they are mixed together, the
heteroresistance is of the intraniche type, and if they are spacially separated, it is referred
to as interniche heteroresistance. The primary objective of our work was to determine the
clinicopathological characteristics of the heteroresistant infections. For our studies, we
used the H. pylori FISH method for the detection of clarithromycin-resistant bacteria.
This method is unique in that it has the ability to visualize the bacteria, thereby to detect
the heteroresistant infections and to distinguish their subtypes as well. Although the high
sensitivity of H. pylori FISH technique is known in the diagnosis of resistance, its
diagnostic value in the detection of the bacteria themselves has not been investigated yet.
Therefore, we compared H. pylori FISH with immunohistochemistry, the most sensitive
technique known in the tissue-based diagnostics of the bacterium. Our results suggest that
the two methods have similar diagnostic value in detecting H. pylori, which is not
substantially affected by the severity of inflammation present in the sample or by the low
bacterial density. FISH analysis of biopsy specimens from antrum and corpus shows that
more than half of the resistant H. pylori infections are heteroresistant, the vast majority
of which are of the intraniche type. The heteroresistance is not due to previous
clarithromycin-based eradication attempts but to other macrolide therapies, and thus the
use of clarithromycin for non-eradication purposes should be considered. In conclusion,
clarithromycin-heteroresistant H. pylori infections represent an intermediate category
between susceptible and homoresistant infections, both clinically and pathologically. Our
results may also help to better understand the aetiology of heteroresistance and to develop

optimal diagnostic and treatment strategies.
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