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Popis kratica

H.pylori — Helicobacter pylori

IPP — inhibitori protonske pumpe

MiRNA — microRNA

CagA — citotoksinu pridruzeni gen A

VacA - vakuolizirajuci citotoksin A

Gl — gastrointestinalno

RUT- eng.rapid urease test — brzi test ureaze
PB — Parkinsonova bolest

AB — Alzheimerova bolest

DMT2 — dijabetes melitus tip 2

MS — Multipla skleroza

CIS — Klinicki izolirani sindrom

ACS — akutni koronarni sindrom

CAD - koronarna arterijska bolest

LPS —lipopolisaharid

NAFLD - eng.non-alcoholic fatty liver disease -nealkoholna masna bolest jetre
PBC — primarna bilijarna ciroza

UBC — upalne bolesti crijeva

ITP — idiopatska trombocitopenicna purpura

MPV — eng.mean platelet volume - prosjecni volumen trombocita



IDA — eng. iron deficiency anemia - anemija uzrokovana nedostatkom Zeljeza
PGl i PGIl — pepsinogen 12

CEA — karcinoembrionalni antigen

CA 19-9 — karbohidratni antigen 19-9

LncRNA — eng. long non-coding RNA

ESGE - Europsko drustvo za gastrointestinalu endoskopiju

NBI — eng.narrow-band imaging

EGD - ezofagogastroduodenoskopija

TNE - transnazalna endoskopija



Sazetak

Infekcija bakterijom Helicobacter pylori, izvan Zelu€ane
manifestacije bolesti i rana detekcija karcinoma kardije, jednjaka i zeluca

Helicobacter pylori je gram negativna bakterija koja kolonizira gornji probavni sustav
oko polovice svjetske populacije. H.pylori se smatra najve¢im faktorom rizika u razvoju
teSkih Zzelucanih komplikacija te naposljetku malignih bolesti Zeluca. Uz pomo¢ polarnih
flagela adherira na Zelu€anu sluznicu, a produkcijom enzima ureaze neutralizira
Zelu€anu kiselinu. Glavni ¢imbenici virulencije H.pylori su Cag A i Vac A geni. U
dijagnostici razlikujemo invazivne i neinvazivne metode. Od neinvazivnih metoda koriste
se urea izdisajni test, test antigena u stolici te seroloska ispitivanja na IgG specificna
protutijela, dok je kod invazivnih metoda endoskopija gornjeg gastrointestinalnog trakta
s pripadaju¢om biopsijom glavna metoda izbora u dijagnozi bakterije. Standardna
terapija eradikacije infekcije poznata i pod nazivom ,trojna terapija“ sastoji se od
kombinacije jednog od IPP, amoksicilina i metronidazola. lako je ciljni organ H.pylori
Zeludac brojne su izvan zelu€ane komplikacije povezane s prisustvom te bakterije. Od
neuroloskih bolesti uoCena je moguca povezanost bakterije s tezinom kliniCke slike kod
Parkinsonove i Alzheimerove bolesti dok se kod kardioloskih bolesti povezuje s
razvojem koronarne arterijske bolesti te kao moguci neovisan faktor razvoja esencijalne
hipertenzije. Kod hepatobilijarnih bolesti dovodi ju se u vezu s nealkoholnom masnom
bolesti jetre, jetrenom fibrozom, kao i autoimunim bolestima jetre. Povezanost s
rosaceom vec je odavno opisana, kao i s idiopatskom trombocitopeniénom purpurom te
anemijom uzrokovanom nedostatkom Zeljeza. S druge strane uoceni su i protektivni
ucinci infekcije kao kod upalnih bolesti crijeva. Literatura poznaje i brojne druge
poglavito Stetne uc€inke H.pylori infekcije, ali i neke protektivne koji ovdje nisu navedeni.
Kako je H.pylori snazan faktor rizika za razvoj maligniteta jednjaka, Zeluca i
dvanaesnika, njezina eradikacija pokazala se vaznim ¢imbenikom njihove prevencije. U
svrhu $to ranijeg otkrivanja malignih komplikacija danas je u razvoju identifikacija
bakterije pomoc¢u novih biomarkera kao sto je miRNA, ili pak koriStenjem poznatih
serumskih pepsinogena. Ipak endoskopska metoda zlatni je standard rane detekcije te

taj segment biljezi znatan napredak razvojem novih endoskopskih metoda.



Summary

Helicobacter pylori infection, extragastric manifestations of disease and

early gastric, esophageal cardia and esophageal cancer detection

Helicobacter pylori is a gram negative bacterium, it colonizes the upper digestive
system in about half of the world's population. It seems to be the biggest risk factor in
the development of severely gastric complications and ultimately of malignant gastric
diseases. It adheres to the gastric mucosa with polar flagella and neutralizes gastric
acid by producing urease enzymes. The main virulence factors of H. pylori are the Cag
A and Vac A genes. In diagnostics, we distinguish between invasive and non-invasive
methods. From non-invasive methods, urea breath test, stool antigen test and
serological tests for IgG specific antibodies are used, while the main invasive method of
choice in the diagnosis of bacteria is upper gastrointestinal tract endoscopy with
biopsies. Standard eradication therapy also known as "triple therapy" consists of a
combination of IPP, amoxicillin and metronidazole. Although the target organ of H. pylori
is the stomach, there are numerous extragastric complications. In neurological
diseases, the possibility of bacterial inpact on the severity of Parkinson's and Alzimer's
disease has been observed, while in cardiac diseases H.pylori is associated with the
development of coronary artery disease and is also suggested as the independent risk
factor for the development of essential hypertension. In hepatobiliary diseases, it is
associated with non-alcoholic fatty liver disease, liver fibrosis, as well as autoimmune
liver diseases. The link between rosacea and H. pylori is already known, as is idiopathic
thrombocytopenic purpura and iron deficiency anemia. On the other hand, the protective
effects of infection have been observed in inflammatory bowel diseases. Many other
mostly adverse effects as well as some protective effects have been described, but they
are not listed in this article. As H. pylori is a strong risk factor for the development of
esophageal, stomach and duodenal malignancies, its eradication has proved to be an
important factor in their prevention. New biomarkers such as miRNAs, or well known

serum pepsinogens are used in the bacterial identification in order to detect malignant



complications as early as possible. However, the endoscopic method of early malignant
detection is the gold standard and significant advances in the development of new

endoscopic methods are being made.



Povijest

Za otkrice bakterije Helicobacter Pylori zasluzna su dva australska znanstvenika
internist Barry Marshall i histopatolog Robin Warren koji su 1982. opisali
‘Campylobacter-like organisms' te ju prvotno nazvali “Campylobacter pyloridis” da bi
nedugo nakon iz gramati¢kih razloga bila preimenovana u Helicobacter pylori. Pocetna
izvjeS€a o povezanosti infektivnog agensa s gastroduodenalnom boleS¢u praéena su
dozom skepse, medutim s osnivanjem “European H. pylori Study Group” 1987. godine
u Kopenhagenu uslijedilo je eksponencijalno povecanje prou€avanja uloge bakterije u
gastroduodenalnim bolestima. Iste godine objavlena je prva klinicka studija o
povezanosti eradikacije bakterije i smanjenja stope ulkusnog relapsa. Veza izmedu H.
pylori i adenokarcimoma Zeluca te MALT limfoma zabiljezena je 1991. godine te je
nedugo nakon H.pylori bio prepoznat kao karcinogen prvog stupnja. Svakako valja
istaknuti da su spomenuti autori 2005. dobili i Nobelovu nagradu za otkirce bakterije kao

i za njezinu ulogu u gastritisu i pepti¢koj ulkusnoj bolesti (1).

Definicija

Helicobacter pylori je gram negativha mikroaerofilna bakterija gornjeg djela
gastrointestinalnog trakta, smatra se da kolonizira pola svjetske populacije Sto ju Cini
najucestalijim i najraSirenijim infektivnim agensom u ljudi. H.pylori kolonizira Zeludac
preciznije antrum i korpus tako Sto penetrira u mukozni sloj Zeluca kako bi stigao do
epitelijalnih stanica (pH5-6). Takoder H.pylori neutralizira okolnu kiselinu izlu€ivanjem
ureaze, enzima koji pretvara ureu u bikarbonate i amonijak. Bazirano na temelju
epidemiolo$kih podataka H.pylori je prepoznat kao najjaci poznati faktor rizika za razvoj
teSkih Zelu€anih komplikacija. Poznato je i da geografske razlike utje€u na ucestalost
infekcije te je ona zastupljenija u skupinama nizeg socio-ekonomskog statusa .lako

to€an put prijenosa nije do kraja razjasnjen vecina dokumentiranih podataka govori u
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prilog oro-oralnom i feko-oralnom prijenosu s osobe na osobu te pokazuje vecu
vjerojatnost stjecanja infekcije tijekom prvih godina zivota. Danas je Cvrsto dokazana
povezanost izmedu H.pylori i kroni€nog gastritisa, pepti¢nih ulkusnih bolesti, karcinoma
Zeluca i limfoma povezanih sa Zelu€anom sluznicom takozvanih MALT limfoma.
Utvrdeno je da oko 70% svih Zelu€anih ulkusa, a i do 80 % duodenalnih ulkusa uzrokuje

upravo infekcija H pylori (2,3).

Epidemiologija

Znacajan postotak svjetske populacije zarazen je bakterijom H.pylori mada prevalencija
znacajno varira izmedu visoko industrijaliziranih zemalja na zapadu gdje je taj postotak
puno nizi u odnosu na zemlje trecega svijeta. U mnogim zemljama ucestalost infekcije
opada sa povecanim Zivotnim standardom, ipak prevalencija je joS uvijek znacajno
prisutna posebice u zemljama dalekog istoka. U mnogim zemljama glavni nacin
prijenosa je unutar obiteljski prijenos. Prevalencija je ostala visoka u zemljama u razvoju
i uglavnom je povezana s losijim higijenskim uvjetima(3,70). Prema sustavnom pregledu
i metaanalizi Hooia i suradnika iz 2017. godine to izgleda ovako: Prevalencija medu
stanovnicima australskog kontinenta iznosi oko 25%, procjena za opcu populaciju SAD-
a iznosi oko 35%, u Europi varira od Svicarske kao zemlje s najmanjom prevalencijom
od svega 19%, slijedi je europski prosjek s prevalencijom od oko 35%, dok kod
stanovniStva Portugala iznosi Cak preko 85%. Ocekivano regije sa najvecom
zabiljezenom prevalencijom jesu Afrika s prosjekom od 70% (u obzir uzete drzave s
dostupnim podatcima), zatim zemlje Juzne Amerike takoder s gotovo 70 % u prosjeku

te zapadnoazijske zemlje sa 65%-tnom prevalencijom (8).
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Patogeneza

Helicobacter pylori posjeduje polarne flagele koje mu omogucuju kretanje kroz viskoznu
Zelu€anu sluz, pomocu kojih prispijeva do zastitnog sloja sluzi na povrsini Zelu€ane
sluznice te adherira pomocu viSe povrsinskih receptora. Produktima ureaze te
djelovanjem mucinaza i fosfolipaza izaziva lokalno ostec¢enje tkiva (3). Povecana
patogenost korelira s onim sojevima bakterija koje posjeduju ¢imbenike virulencije
CagA (citotoksinu pridruzeni gen A) i VacA (vakuolizirajuéi citotoksin A). CagA protein je
visoko imunogeni protein kodiran istoimenim genom koji se nalazi na otoku patogenosti
sastavljenom od tridesetak gena koji odreduju strukturu tip IV sekrecijskog sustava
putem kojeg se CagA protein ubacuje u epitelne stanice domacina i ostecuje ih.

Interakcija izmedu sustava izlu€ivanja tip IV i stanice domacina takoder rezultira
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indukcijom proupalnih citokina u epitelnim stanicama $to rezultira privlaenjem
neutrofila (6). CagA protein prisutan je u otprilike 50-70 % sojeva H.Pylori. Vac A je
visoko imunogeni protein koji nakon endocitoze inducira masivnu vakuolizaciju
endotelnih stanica i tako ih ostecCuje Cime igra vaznu ulogu u patogenezi peptickog
ulkusa i raka Zeluca. Osim toga Vac A protein uzrokuje formiranje membranskih kanala,
poremecaj aktivnosti endosoma i lizosoma, indukciju apoptoze i imunomodulaciju.
Posjeduje ga otprilike 50% sojeva. Glavna komponenta otpornosti na Zelu€anu kiselinu
je ve¢ spomenuti enzim ureaza koja ureu pretvara u amonijak i bikarbonate. Smatra se

da amonijak djeluje citotoksi¢no na stanice Zeluca (4-7).

Dijagnoza

Neinvazivnhe metode

Urea izdisajni test najbolji je pristup dijagnostici infekcije H.pylori s visokom osjetljivoséu
i specificno$c¢u. Princip testa leZi na tome da pacijenti progutaju ureu obiljezenu
izotopom ugljika, radioaktivnim C14 ili neradioaktivnim C13, a potom se u sljedecih 10
do 30 minuta mjeri razina izdahnutog ugljikovog dioksida. Otkrivanje ugljikovog dioksida
obiljezenog izotopima dokaz je da se urea razgradila sto upucuje na aktivnost ureaze,
enzima kojim bakterija H.pylori metabolizira ureu. lako je logi¢no koristiti neradioaktivni
ugljik C13 zbog niZih troSkova koriStenje urea izdisajnog testa obiljeZzenog ugljikom C14
isto dolazi u obzir, osim u djece i trudnica (9,11). Test na antigene u stolici takoder ima
visoku osjetljivost i specificnost. Temelji se na principu detekcije antigena koristenjem
monoklonalnih protutijela pomo¢u ELISA metode. Test je jednostavan za koristenje te
se zbog toga koristi u manjim laboratorijima, a zbog svoje ekonomi¢nosti dostupan je i u

siromasnijim regijama. Zbog navedenih karakteristika dobar je izbor kod pocetnog
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otkrivanja infekcije, za potvrdivanje uspjeha terapije ili za potvrdu eradikacije (10).
Seroloskim ispitivanjima moguce je otkriti karakteristiCna 1gG antitijela specificna za
H.pylori u serumu ili u urinu, medutim ti se testovi mogu razlikovati na razli€itim
geografskim lokacijama ovisno o antigenom sastavu odredenog soja. Prisutnost
protutijela javlja se 3 tjedna nakon novonastale infekcije te mogu cirkulirati krvlju
godinama nakon zavrSene terapije, stoga su od male koristi kod detekcije uspjeSnosti
terapije. U grupi pacijenata mladih od 45 godina bez alarmantnih simptoma dijagnosticki
se postupak moze izvesti u ambulanti opée medicine jednom od navedenih neinvazivnih
tehnika, a u slucaju pozitivhog rezultata potrebno je provesti eradikacijsku terapiju
(9,112).

Invazivne metode

Gastroezofagoduodenoskopija je invazivha metoda endoskopije gornjeg dijela
probavnog sustava. Ona treba ukljuCivati vizualizaciju jednjaka, kardije, fundusa u
retrofleksiji, korpusa, antruma, duodenalnog bulbusa i silaznog duodenuma s namjerom
otkrivanja bilo kakve patologije i biopsije vidljivih lezija. Endoskopiju treba uzeti u obzir
kod pacijenata s dispepti¢nim i pepti¢kim simptomima te u pacijenata sa povecanim
rizikom za razvoj gastritisa, pepti¢kog ulkusa i raka zeluca. Uz to pacijente koji imaju
alarmantne simptome povracanja, Gl krvarenja, disfagije, palpatorne rezistencije,
gubitka tjelesne tezine, sideropeni¢ne anemije ili pripadaju starijoj dobnoj skupini treba
odmah pregledati endoskopski. Uzorci biopsije koriste se za histologiju kako bi se
utvrdila prisutnost bakterije u upaljenim podrucjima te za brzi test ureaze(eng.rapid
urease test=RUT). Histologija moze otkriti prisutnost bakterije kao i vrstu upale. U
histologiji se koristi Giemsa bojenje zbog jednostavnosti, visoke specificnosti i niske
cijene. U klini¢koj praksi kada postoji indikacija za endoskopiju, a nema kontraindikacije
za biopsiju, brzi test ureaze (RUT) se preporucuje kao dijagnosticki test prvog reda, u
slu€aju da je test pozitivan to omogucava trenutno lijeCenje. Biopsija je vazan dio

postupka i treba se uzimati s najmanje 3 mjesta, od toga se jedna biopsija uzima iz
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korpusa, druga iz antruma Zeludca, a tre¢a iz duodenuma. RUT se ne preporucuje kod
provjere eradikacije H.pylori. Kolonije H.pylori mogu biti kultivirane iz uzoraka biopsije,
one su Gram negativne, oksidaza pozitivhe, ureaza pozitivne i katalaza pozitivne.
Kulture nisu dio rutinske obrade i obi¢no se koriste tek u znanstvenim istrazivanjima,
medutim kako globalno raste rezistencija bakterije na antibiotike postoji snazan
argument za njihovo koriStenje kod ispitivanja osjetljivosti na antibiotike nakon

neuspjelog inicijalnog lijec¢enja (9,11,70).

Terapija

Prije dvadesetak godina trojna terapija koja se temeljila na kombinaciji IPP-a(inhibitor
protonske pumpe), klaritromicina i amoksicilina ili metronidazola u trajanju 7-14 dana
koriStena je u klinickoj praksi kao prva linija terapije za eradikaciju infekcije H.pylori.
Danas je djelotvornost trojne terapije uvelike dovedena u pitanje u mnogim dijelovima
svijeta gdje je stopa eradikacije opala uglavhom zbog razvoja rezistencije na
klaritromicin (12). Prema istrazivanju Megrauda i suradnika stopa rezistencije u Europi
kod odraslih bila je 17,5% za klaritromicin, 14,1% za levofloksacin i 34,9% za
metronidazol, s tim da znacajno visa za klaritromicin i levofloksacin u srednjoj i juznoj
Europi u odnosu na sjevernu (13). Prema smjernicama s Maastrichtove 5. konferencije
u regijama s visokom rezistencijom na klaritromicin (>15%) te niskom do srednje
visokom rezistencijom na metronidazol (<40%) kao $to su srednja i juzna Europa kao
prva linija terapije preporucuje se trojna terapija IPP, amoksicilina i metronidazola kroz
10-14 dana. “Non-bismuth” Cetverostruka konkomitantna terapija koja ukljuCuje IPP
klaritromicin, amoksicilin i nitroimidazol kroz 14 dana moze biti u¢inkovita alternativa. U
regijama s visokom dvojnom rezistencijom na klaritromicin i metronidazol bizmutova
Cetverostruka terapija sastavljena od IPP-a, bizmuta, metronidazola i tetraciklina je
terapija izbora (70). Prema metaanalitickom istraZivanju Fischbacha i suradnika
bizmutova Cetverostruka terapija pokazala se kao najdjelotvornija kad se primjenjivala

10-14 dana s uspjesSno provedenom eradikacijom >85 %. €ak i u podrucjima s visokom
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rezistencijom na metronidazol. Ako terapija bizmutom nije dostupna kombinacija
levofloksacina, rifabutina, i visoke doze dualne terapije (IPP+amoksicilin) mogu biti
uzete u obzir. U idealnim slu€ajevima klaritromicin bi trebalo izbjeci i koristiti alternativnu
kombinaciju antibiotika u kojih nije prisutna rezistencija (npr.amoksicilin, tetraciklin,
furazolidon, rifabutin) ili se pak moze pribjeci povecanju doze i duljine trajanja terapije
(14,70).

Izvan zelu€ane manifestacije Helicobacter pylori infekcije

Povezanost H.pylori infekcije s izvan Zelu€anim bolestima ve¢ je odavno poznata, a
svake se godine na ovu temu objave brojna nova istrazivanja. Dokaz je to da neki
mikroorganizmi mogu uzrokovati bolesti daleko od primarnog mjesta infekcije
interferiranjem s razli€itim bioloSkim procesima. Uloga infekcije u idiopatskoj
trombocitopeni¢noj purpuri, sideropeni¢noj anemiji i nedostatku vitamina B12 dobro je
poznata. Takoder sve je veci interes u razumijevanju povezanosti infekcije sa
neuroloskim, kardiovaskularnim, hematoloskim, dermatoloSkim, urogenitalnim
bolestima, dijabetesom melitusom, bolestima glave i vrata, upalnim bolestima crijeva,
imunoloskim ostec¢enjima, disfunkcijom bubrega, alergijskom astmom te respiratornim
bolestima. Kako je broj izvan gastri¢nih manifestacija bakterije H.pylori golem za

potrebe ovog diplomskog rada dotaknut cemo se tek dijela njih (15,27).

Neuroloske bolesti i Helicobacter pylori

Parkinsonova bolest (PB) drugi je najCesSci kroni¢ni i progresivni neurodegenerativni
poremecaj. Zanimljiva je povezanost visoke prevalencije H.pylori i bolesnika s
Parkinsonovom bolesti. Pretpostavlja se kako H.pylori moze uzrokovati motoricke

fluktuacije utjeCuci na apsorpciju levodope. Miridula i suradnici prou¢avali su bolesnike
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oboljele od PB od kojih je 50 % bilo pozitivho na H.Pylori i uoCili da je ova infekcija bila
povezana s loSijim odgovorom na levodopu i sa pove¢anom uporabom lijekova, dok je
eradikacijska terapija bila povezana sa smanjenom hipokinezijom hoda (16).
Suwarnalata i sur. otkrili su prisutnost poviSenih autoantitijela na proteine (NFIA,
PDGFB, elFA3) neophodne za normalne neuroloske funkcije kod seropozitivnih
pacijenata na H.pylori s PB sugerirajuci da bi imunomodulatorna svojstva H.pylori mogla
objasniti povezanost s ozbiljnijom tezinom motoric¢kih poremecaja u tih pacijenata (17).
U nekim je istrazivanjima zabiljeZena pozitivha povezanost izmedu infekcije H.pylori i
demencije. Miklossy i McGeer objavili su ¢lanak u kojem su povezali lokalnu upalu s
bakterijama Clamydophila pneumonia, H.pylori i spirohetama u Alzheimerovoj bolesti
(AB) i dijabetesu melitusu tipa 2 (DMT2). Prema autorima prisutnost ovih bakterija u
stanicama domacina aktivira imunolo$ki odgovor preko Tool-like receptor signalnih
puteva Sto moZe rezultirati trajnom upalom, gubitkom beta otoci¢a i akumulacijom
amilina te amiloidnih beta naslaga, ipak navode kako daljnja istrazivanja na tu temu
trebaju biti provedena (18). Posljednjih godina provedena su brojna istrazivanja o
povezanosti H.pylori i Multiple skleroze (MS) s kontradiktornim rezultatima.Tako je
provedeno istrazivanje sluc€aj-kontrola Pedrini i sur. u kojem su autori ukljucili 550
bolesnika s MS i 299 kontrola i trazili specificna IgG antitijela na prisutnost H.pylori te
su zakljucili kako je seropozitivnhost na H.pylori u bolesnika sa MS-om niza nego u
kontrolnim skupinama 16% prema 21%. Smanjenje se odnosilo na Zene dok kod
muskaraca nije bila pronadena bitna razlika. Takoder seropozitivhe Zene pokazale su
niZi stupanj invalidnosti od seronegativnih Zena (19). S druge strane pilot istraZivanje
Grckih znanstvenika Deretzi i suradnika pronaslo je znacajno vecu stopu H.pylori
pozitivnih u pacijenata s CIS-om(klini¢ki izolirani sindrom) nego u kontrolnoj skupini. U
H.pylori pozitivnih pacijenata takoder su pronadene vece koncentracije upalnih citokina i
homocisteina. Na dvogodiSnjoj razini pra¢enja u podskupini bolesnika s CIS-om i
provedenom uspjeSnom eradikacijom, broj pacijenata koji su se pojavili s drugom

epizodom bio je znac€ajno maniji i pracen znacajnim boljom klinickom slikom (20).
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Kardiovaskularne bolesti i Helicobacter pylori

Kardiovaskularne bolesti vodeci su uzrok smrtnosti u svijetu. Retrospektivno kohortno
istrazivanje Taiwanske grupe znanstvenika Lai i sur. utvrdilo je povezanost akutnog
koronarnog sindroma(ACS) sa H.pylori infekcijom. Koristeéi Taiwansku nacionalnu bazu
zdravstvenog osiguranja bili su u mogucnosti pratiti 17075 pacijenata sa H.pylori
infekcijom od 1998. do 2010. godine usporedno s odgovaraju¢im kontrolama koje su se
razlikovale samo po neprisutnosti H.pylori infekcije. Za potrebe istrazivanja koristili su
hi-kvadrat test. Incidencija ACS-a bila je 1,93 puta veéa u pozitivnih na H.pylori u
odnosu na negativne ispitanike (6,41 prema 3.33 na 1000 osoba/godina). U obje
skupine rizici nastanka ACS bili su veéi za musSkarce u odnosu na zene (21).
Pretpostavlja se da nacin na koji H.pylori ima ulogu u patogenezi koronarne arterijske
bolesti (CAD) je u postojanju moguénosti da izazove trajno kroni¢no upalno stanje
Zelu€ane sluznice koja kasnije ima sistemske upalne uCinke. U Zelucu VacA i ureaza
doprinose uniStavanju “tight junctions-a” te tako bakterijski agensi prelaze laminu
propriju i dolaze u kontakt sa stanicama imunolo$kog sustava. H.pylori antigeni mogu
biti izravno u interakciji s vaskularnim endotelom ili mogu tvoriti komplekse sa
LDL/oxLDL kolesterolom. Subakutni upalni proces u kroni¢nim bolestima kao sto je
CAD moze biti odreden aktivacijom stanica imunog sustava ili epitelnih stanica preko
PPR receptora (pattern recognition receptors). | makrofazi i epitelne stanice prisutne u
aterosklerotskim lezijama pokazuju prekomjernu ekspresiju PPR receptora poput TLR4,
CD14 i TLR2 koji su specijalizirani prepoznati bakterijski lipopolisaharid (LPS) (22-24).
Figura i sur. u svojem su presjecnom istrazivanju primijetili viSu razinu cirkulacije IL-6 i
BNP-a (biomarker zatajenja srca) u pacijenata s CAD i zaraZzenima CagA pozitivnim
sojevima (25). Vahdat i sur. su pak u svojem slucaj-kontrola istrazivanju dosli do
zaklju¢ka kako je koinfekcija H.pylori i C.pneumoniae znacajan faktor rizika za razvoj
esencijalne hipertenzije neovisan o ostalim kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika (26).
S druge pak strane njemacki znanstvenici Schoettker i sur.i u vrlo velikom istrazivanju

provedenom na Njemackoj populaciji nisu pronasli nikakvu povezanost izmedu
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smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti i H.pylori / Cag pozitivhosti (29), a slicni rezultati

dobiveni su u istrazivanju autora Steflera i sur. medu stanovnistvom Juzne Azije (30).

Hepatobilijarne bolesti

Nealkoholna masna bolest jetre (eng. Non-alcoholic fatty liver disease NAFLD) Cesta je
bolest koja zahvaca Cetvrtinu stanovniStva zapadnih zemalja. Prema istraZivanju
Dogana i sur. masna jetra se znatno ¢eSce dijagnosticirala u H.pylori pozitivnih
pacijenata. Takoder i splenomegalija je bila ¢eS¢e prisutna kod H.pylori pozitivnih
pacijenata Sto se poklapalo s prethodnim istrazivanjima (31). Nije poznat to¢an
mehanizam utjecaja bakterije na jetru i slezenu, ali se pretpostavlja da upalnim
procesom koji se odvija u Zelucu mogu biti zahvacene jetra i slezena. Prema drugom
istrazivanju Polyzosa i sur. koje je ukljuCivalo pacijente sa NAFLD, znacajno viSe stope
seropozitivnih na H.pylori bile su pronadene u pacijenata sa NAFLD nego u kontrolnim
grupama (32). Povezanost H.pylori i jetrene fibroze analizirana je uglavhom na
zivotinjskim modelima. Studija Ki i suradnika pokazala je na modelu miSeva da infekcija
H.pylori moze ubrzati fibrozu jetre preko poviSenog TGF-betal induciranog
proinflamatornog signalnog puta u stelatnim stanicama jetre te da H.pylori moze
povecati rizik od TGF-beta1 posredovane tumorigeneze naruavanjem ravnoteze
izmedu apoptoze i proliferacije hepatocita (33). Smatra se da bi patogenetska
povezanost izmedu H.pylori infekcije i autoimunih bolesti jetre mogla biti zbog moguce
molekularne mimikrije izmedu H.pylori i jetrenih antigena (24). Nillson i sur. uradili su
biopsije jetre kod 12 bolesnika s primarnim skleroziraju¢im kolangitisom, 12 s
primarnom bilijarnom cirozom, 13 njih s nealkoholnom cirozom jetre i kao kontrolu uzeli
su biopsije 10 normalnih jetri, prisutnost H.pylori gena identificirali su putem PCR-a,
hibridizacijom i djelomicnim sekvencioniranjem DNA. Pozitivhe nalaze na Helicobacter
pronasli su u 20 od 24 pacijenata sa kolestatskim bolestima u odnosu na jednu osobu s
nealkoholnom cirozom jetre i u niti jednoj normalnoj jetri (36). Shapira i sur. pronasli su

anti-H.pylori protutijela u 54% bolesnika s primarnom bilijarnom cirozom u usporedbi s
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31% kod kontrola (34), dok Tanaka i ostali nisu uspjeli naci poveznicu izmedu PBC i
prisutnosti bakterijskog antigena u krvi (35). Nedavna studija Penga i sur. koja je
ukljucila 60 ispitanika s dijagnosticiranom autoimunom bolesti jetre pronasla je znacajno
viSu razinu imunih antitijela ANA, AMA; SMA, AMA-M2, LK-1, LC-1 i SLA/LP te citokina
IFN-gama, IL-6, IL10, i TNF-alfa u pacijenata inficiranih Helicobacterom u odnosu na
neinficirane, takoder razlika izmedu indikatora jetrene funkcije izmedu dvije grupe nije
bila pronadena (37). Svakako je do sada dokazan utjecaj infekcije H.pylori na
hepatobilijarni sustav, medutim putem kojeg patofizioloSkog mehanizma i kojim

intenzitetom ona djeluje na navedeni sustav tek treba ustanoviti.

Dermatoloske bolesti i Helicobacter pylori

Rosacea je upalna bolest koja pogada sredisnji dio lica, karakterizirana je perzistentnim
ili rekurentnim epizodama eritema, papula, pustula i teleangiektazija nepoznatog
podrijetla. Szlachich je jos 1999. godine proveo studiju kojom je ukljucio 60 pacijenata s
vidljivim koZnim simptomima rosaceae i dispepticnim tegobama, te 60 pacijenata bez
koZne bolesti, ali sa slicnim dispepti¢énim simptomima kao u pacijenata sa rosaceom. U
navedenoj studiji prevalencija H.pylori u pacijenata s rosaceom iznosila je 88% u
usporedbi sa 65% u pacijenata bez rosaceae. Nadalje nakon provedene eradikacije kod
H.pylori pozitivnih simptomi rosaceae znac¢ajno su se smanijili u 51 pacijenata (38). Vise
je studija kasnije pokazalo povezanost rosaceae i H.pylori infekcije. Mogudi je razlog taj
Sto toksicni faktor H.pylori moze uzrokovati odgodene promjene na kozi ili pak H.pylori
izravno inducira aktivaciju komplementa Sto rezultira koznim promjenama. H.pylori
mozZze izazvati upalnu reakciju koZze na dva nacina: prvo H.pylori moze utjecati na
fizioloSku aktivnost koze povecanjem koncentracije dusi¢nog oksida (N20) uzrokujuci
vazodilataciju, upalu i imunu stimulaciju.lsto tako H.pylori infekcija moze inducirati
specificnu citotoksi¢nu reakciju preko koje moze izraziti CagA, TNF-alfa i IL-8, te time
izazvati seriju upalnih reakcija. (24) Poveznica izmedu psorijaze i infekcije H.pylori do

danas je nerazjasnjena. Indijski znanstvenici Yang i sur. u svojoj metaanalizi koja je
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obradila 9 studija s 1546 pacijenta navode povecanu seropozitivnost na H.pylori
infekciju u pacijenata sa psorijazom (OR=1.58; 95% CI: 1.02—-2.46) u odnosu na
kontrole (39). Mesquita i sur. u svojoj studiji potvrduju povezanost infekcije sa
psorijazom te navode kako prisutnost H.pylori utje€e na tezZinu bolesti (43). S druge pak
strane Iranski znanastvenici Azizzahed i sur. u svojoj slucaj-kontrola studiji od 61
pacijenta ne nalaze nikakve povezanosti izmedu H.pylori infekcije i psorijaze niti
povezanost infekcije sa tezinom same bolesti (41). Do istog zaklju€ka takoder dolaze

Campamati i sur. u svom istrazivanju na uzorku od 210 bolesnika i 150 kontrola (40).

Helicobacter pylori i upalne bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva (UBC) predstavljaju skupinu poremecaja koji uzrokuju kroni¢nu
upalu probavnog trakta. Dvije su glavne forme upalnih bolesti crijeva: Chronova bolest i
ulcerozni kolitis, obje povezane sa crijevnom upalom i ozljedom epitela, ali razliite s
obzirom na svoje klini¢ke i histopatoloSke znacajke. Ve¢ su sredinom 1990-ih brojni
klini¢ari opazili obrnutu povezanost izmedu H.pylori infekcije i upalnih bolesti crijeva.
Velik je broj studija koje su od tada do danas pronasle niZzu seroprevalenciju H.pylori
pozitivnih pacijenata s upalnim bolestima crijeva u odnosu na kontrolnu populaciju (48).
Jednu takvu metaanalizu objavili su Wu i sur. 2015. godine provedenu na stanovnistvu
Azijske populacije skupivsi pritom 10 objavljenih studija koje su ukljucile 1299
pacijenata s UBC i 1817 kontrola. 24,9 % bilo je zaraZenih infekcijom kod pacijenata s
UBC, nasuprot 48,3% pozitivnih u kontrolnoj skupini. Omijer rizika iznosio je 0.48
(95%CI: 0.43-0.54; P < 0.001) (44). Gotovo identi¢ne podatke dobili su na uzorku
stanovnika SAD-a Sonnenberg i Genta. Oni su iz baze podataka uklju€ili uzorke 65 515
pacijenata, 1061 s UBC i 64 451 kontrola, kojima je napravljena gastroskopija s
biopsijom. HistoloSka prisutnost H.pylori obrnuto je korelirala s dijagnozom UBC. Omijeri
rizika i njihovi 95% intervali pouzdanosti bili su 0,48 (0,27-0,79) za Chronovu bolest,
0,59 (0,39-0,84) za Ulcerozni kolitis i 0,43 (0,15-0,95) za nedeterminirani kolitis (45).

Okviri danasnjih spoznaja prepoznaju nekoliko eksperimentalnih dokaza protektivhog
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utjecaja H.pylori infekcije kod UBC. Jedno dojmljivo istrazivanje proveli su Higgins i
suradnici, naime oni su miSeve zarazili Salmonellom Typhimurium koja izaziva kolitis
nalik Chronovoj bolesti. Koinfekcija sa H.pylori u misjem cekumu suzbila je Th17
odgovor na S.typhimurium i smanijila histopatoloSke simptome bolesti u odnosu na
miSeve zarazene samo S.typhimurium. Dalje su opazili da H.pylori infekcija inducira IL-
10 u mezentericnim limfnim €vorovima Sto sugerira na izvan gastricni mehanizam
imunoregulacije (46). Koch i sur. su takoder na miSevima zapazili da H.pylori eksprimira
TLR2 ligande koji onda dominiraju u bakterijskoj interakciji sa dendritickim stanicama i
ostalim stanicama urodenog i adaptivhog imunoloSkog sustava uklju€ujuci i B stanice
(47). Takva TLR2 signalizacija pretpostavlja se da djeluje tolerogeno kod dendriti¢kih
stanica koje onda suprimiraju T-efektorski odgovor na bakteriju. Zanimljivo je i da su
time suprimirani i odgovori na T-stani¢ne antigene uklju€ujuci i alergenospecifi¢ne, a

mozZzda i autoantigen-specifi¢ne odgovore (47,48).

Helicobacter pylori i hematoloske bolesti

Idiopatska trombocitopeni¢na purpura (ITP) autoimuni je poremecaj krvarenja koji
nastaje kao rezultat prianjanja autoantitijela na povrsinu trombocita dovodeci do
destrukcije trombocita. Postoji nekoliko organizama koji mogu oponasati znaCajke
humanih antigena te time potaknuti stvaranje antitijela. Jedan od takvih organizama je i
H.pylori. Korejski znanstvenici Hwang i sur. u svojoj su studiji istraZili povezanost
eradikacije H.pylori sa poveéanjem broja trombocita u pacijenata s ITP-om. Studija je
ukljucila 102 pacijenta s ITP-om koji su promatrani kroz 3 podskupine. Njihovi rezultati
bili su sljedeci: Kod pacijenata sa H.pylori infekcijom nakon uspjeSno provedene
eradikacije (ukupno 39) u vremenskom intervalu od 6 mjeseci broj trombocita znacajno
je porastao (sa 43,2 + 29,1 na 155,3 + 68,7 x 103/ yL) dok je kod pacijenata s
neuspjesSno provedenom eradikacijom (ukupno 3) broj trombocita znatno manje rastao
(sa42,5+28,1na79,8 59,7 x 10°/ uL) kao i kod H.pylori negativnih bolesnika
(ukupno 60) (sa 43,1 £ 28,9 na 81,2 + 62,2 x 10%/ uL); (p = 0,041) (49). Kim i sur. u
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svom su Clanku izvijestili kako se eradikacija H.pylori pokazala kao u€inkovita terapija te
bi trebala biti koriStena kao dugotrajna strategija lijecenja kod pacijenata s
perzistentnom ili kroni€hom ITP-om (50). Umit i sur. izvijestili su pak o pove¢anom
prosje€nom volumenu trombocita (MPV) u H.pylori pozitivnih u usporedbi sa H.pylori
negativnim pacijentima (8.9+ 1.3 vs. 8.23 £ 0.94, p<0.001), ¢ak i kad postoji normalan
broj trombocita, nagadajuci da bi kroni¢na destrukcija trombocita i njihova proizvodnja
mogla biti razlog takvih rezultata (50). Ameri¢ko drustvo za hematologiju (The American
Society of Hematology) u svojim smjernicama iz 2011. navodi kako se u lijecenju ITP-e
u H.pylori pozitivnih osoba treba provesti eradikacijska terapija te se preporuca
razmotriti testiranje na H.pylori u onih pacijenata za koje se ocijeni da bi eventualna
eradikacija bila od koristi (51). Na povezanost anemije uzrokovane nedostatkom
Zeljeza (iron deficiency anemia IDA) i H.pylori infekcije jo$ je 1991. ukazao Blecker koji
je izlije€io IDA-u u petnaestogodisnjakinje koja se prezentirala sa sinkopom
uzrokovanom anemijom te H.pylori povezanim kroni¢nim gastritisom bez koriStenja
suplementarne terapije zeljezom (52). Brojne su studije do danas pokazale povezanost
H.pylori infekcije s nerazjasnjenom slikom IDA-e. Nedavno su Qu i sur. proveli
metaanalizu kojom su ukljucili 15 slu€aj-kontrola studija kako bi istrazili vezu H.pylori
infekcije i IDA-e. Podatci su pokazali povecani rizik od IDA-e kod pacijenata s H.pylori
infekcijom s omjerom Sansi (OR) 2.22 (95% CI: 1.52-3.24, P < 0.0001) (53). Nekoliko je
mehanizama pomocu kojih H.pylori uzrokuje IDA-u. Kao prvo povecani gubitak Zeljeza
moZe biti posljedica hemoragi¢nog gastritisa, pepti¢kog ulkusa ili Zelu€¢anog
adenokarcinoma, dalje pokazalo se da CagA protein sudjeluje u prikupljanju Zeljeza iz
intersticijskog holotransferina, i najzad kod gastritisa uzrokovanog H.pylori infekcijom
moze doc¢i do smanjenja lu€enja kiseline uzrokovanog atrofijom Zlijezda $to dovodi do
smanjenje apsorpcije Zeljeza iz prehrane. Valja naglasiti i to da brojne medunarodne i
nacionalne smjernice preporucuju eradikaciju infekcije H.pylori u pacijenata s IDA-om

nepoznatog podrijetla (52).
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Rana detekcija karcinoma kardije, jednjaka, i zeluca

Karcinom Zeluca i dalje nastavlja biti Cest uzrok smrti u svijetu, a dijelom ima loSu
prognozu zbog kasnog postavljanja dijagnoze. NajceSce faze progresije do Zelu€anog
adenokarcinoma su atrofija Zzeluca i zelu€ana metaplazija, zajednicki poznate kao
kronicni atrofiCni gastritis. Navedena stanja uglavnom su uzrokovana H.pylori
infekcijom, a rjedi uzrok je i autoimuni gastritis. Klju¢ u utjecaju na prognozu bolesti je
u otkrivanju osoba s najvecim rizikom te u pravovremenoj efikasnoj terapiji i intervenciji
koja ukljuCuje endoskopsku resekciju i prije nego se ustanovi rak. | dok Epstein-Barr
virus i ostali uzroci kao $to je naslijede mogu €initi manji udio u nastanku karcinoma
Zeluca diljem svijeta, smatra se da je 90% karcinoma Zeluca i intestinalnog i difuznog
tipa povezano s infekcijom H.pylori. PoCetna epidemiolo$ka istrazivanja bavila su se
isklju€ivo utjecajem H.pylori na nastanak distalnog karcinom Zeluca, takozvanog
nekardijalnog karcinoma Zeluca, medutim danas se u gotovo svim epidemioloskim
istraZivanjima briSe razlika izmedu proksimalnog karcinoma Zeluca i distalnog
karcinoma, nadalje danasnja istrazivanja viSe ne slijede tradicionalnu podjelu te ne
dijele adenokarcinom koji potje€e proksimalno ili distalno od gastroezofagealnog spoja
od onog iz kardije i tako ne rade razliku izmedu Barretovog raka, pravog raka spojnice
Zeluca ili proksimalnog Zelu€anog raka. Ona pak istraZivanja koja su posebno
promatrala incidenciju H.pylori kod razvoja proksimalnog ili distalnog Zelu€anog
karcinoma kao $to su Bornscheim i sur. dosli su do zaklju¢ka kako je incidencija
priblizno jednaka (78.1% vs. 82.3%) , stoga mozemo reci kako je H.pylori glavni faktor

rizika za Zelu€ani karcinom na svim navedenim mjestima (70).

Utjecaj eradikacije na nastanak zelu¢anog karcinoma

lako je poznato da je H.pylori snazan ¢imbenik rizika za razvoj karcinoma Zeluca dokazi

da njegova eradikacija smanjuje rizik za razvoj raka dosad su testirani tek u manjem
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broju studija (54,70). Jedno tako proveli su Li i sur.koji su medu 2258 pacijenata
seropozitivnih na H.pylori nasumicno lijecili amoksicilin-omeprazolom ili placebom, te su
pratili uCestalost i smrtnost od karcinoma zeluca u 15 godiSnjem razdoblju u
podskupinama odredenima po dobi, po histopatologiji Zeluca te u odnosu na status
infekcije nakon provedene eradikacije. Eradikacija H.pylori bila je povezana sa statistiCki
znacCajnim smanjenjem ucestalosti karcinoma Zeluca (OR = 0,36; 95% [CI] = 0,17 do
0,79) i smrtnosti (omjer opasnosti = 0,26; 95% CI = 0,09 do 0,79) (55). Opsezna
metaanaliza Leea i sur. takoder prikazuje kako eradikacijska terapija pruza znacajnu
korist kod asimptomatskih pojedinaca te u osoba nakon endoskopske resekcije ranog
raka Zeluca (56). Smatra se da eradikacija H.pylori prekida upalni odgovor te sprecava
progresiju preneoplastic¢nih lezija. U prilog tomu Gatta i sur. u svom su prospektivhom
istrazivanju dosli do zaklju€ka da eradikacija H.pylori sniZzava razinu serumskih
pepsinogena sPGI i sPGII (indikatori aktivne upale) (57). Kuipers i ostali u svom su
istrazivanju na pacijentima s H.pylori pozitivnim refluksnim ezofagitisom utvrdili kako je
uklanjanjem infekcije doslo do povlagenja upale zelu€ane sluznice i regresije zljezdane
atrofije zeluca. (58) Teza da eradikacija smanjuje rizik od razvoja zelu¢anog karcinoma
u asimptomatskih pacijenata te u onih s gastrointestinalnom atrofijom poprili¢no je
¢vrsta, medutim smanjuje li eradikacija H.pylori rizik od razvoja Zelu¢anog karcinoma u
onih koji imaju gastrointestinalu metaplaziju, displaziju ili rani stadij karcinoma za sad je
jo$ nejasno (60,70). Chen i sur. proveli su metaanalizu u kojoj su pratili utjecaj
eradikacijske terapije na razvoj ZeluCanog adenokarcinoma. Metaanaliza je ukljucivala
10 studija, od toga 8 randomiziranih klinickih pokusa s ukupno 7995 sudionika. Oni su
sudionike podijelili na temelju njihovih dijagnoza te su usporedivali grupe bez Zelu€ane
intestinalne metaplazije (asimptomatski, neatroficni gastritis, Zelu€ana atrofija) kao i
grupe sa zelu€anom intestinalnom metaplazijom (metaplazija, displazija). U analizi prve
grupe primijecen je znacajan pad rizika od Zelu€anog karcinoma (RR = 0,25, 95% CI
0,08 do 0,81). Medutim razlika nije zamije¢ena kod pacijenata s metaplazijom ili
displazijom (RR = 0,88, 95% CI 0,59 do 1,31), stoga su autori zakljucili da eradikacija
H.pylori ne smanjuje rizik za razvoj karcinoma nakon $to su pacijenti vec razvili
metaplaziju ili displaziju (59). lako je na temu utjeCe li eradikacijska terapija na

smanjenje razvoja zeluCanog karcinoma u seropozitivnih pacijenata s ve¢ razvijenom
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metaplazijom i displazijom objavljeno nekoliko metaanaliza s oprecnim rezultatima treba
naglasiti kako one zasad nisu uzimale u obzir histoloski tip, ozbiljnost i lokaciju

metaplazije ili displazije te ovo pitanje valja zasad ostaviti otvoreno (60).

Uloga biomarkera u dijagnostici zeluéanog karcinoma

Mjerenje konvencionalnih biomarkera u serumu kao $to je CEA ili CA 19-9 Siroko je
prihvaceno u dijagnozi i predvidanju recidiva karcinoma Zeluca, medutim zbog njihove
nedovoljne osjetljivosti i specifi€nosti ti molekularni markeri nisu pogodni za rano
otkrivanje karcinoma Zeluca, ipak posljednja tehnoloSka dostignu¢a donose nove uvide
u molekularnu patogenezu bolesti. MiRNA predstavlja klasu malih nekodiraju¢ih RNA
molekula koje su uklju¢ene epigenetskim mehanizmima u mnogim stani¢nim procesima
poput diferencijacije, proliferacije i apoptoze. Vise je studija sugeriralo da bi miRNA
mogao igrati vaznu ulogu kao potencijalni biomarker za Zelu€anu patologiju jer se
deregulira u Zelu¢anom tkivu kod infekcije H.pylori, kroni€énog gastritisa,
preneoplastiCnih stanja, kao i kod rane displazije i invazivnog karcinoma (72).
Obecavajuce rezultate daje istrazivanje Wu i suradnika. Naime oni su utvrdili da je
razina miRNA-21 u serumu i u mononuklearnim stanicama povec¢ana u bolesnika sa
Zelu€anim karcinomom s pozitivnom stopom predvidanja u stadijima | do IV od oko 90%
dok su stope CEA i CA199 bile oko ili manje od 50% (61). LncRNA su transkripti duzi od
200 nukleotida ograni¢enog potencijala za kodiranje proteina. Uklju€eni su u regulaciju
nekoliko bioloskih procesa poput stani¢ne diferencijacije, stani¢nog ciklusa i ekspresije
gena. Karakterizira ih visoka stabilnost dok cirkuliraju u tjelesnim tekué¢inama, a njihova
razina u tumorskom tkivu korelira s razinom u plazmi .Yuan i sur. u svom su istrazivanju
zapazili povecane razine LncRNA PVT1 u zeluCanom soku kod pacijenata s
karcinomom Zeluca u odnosu na kontrole (62). Druga potencijalno