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Abstract:

The incidence of Helicobacter pylori infection is between 3-10% of the population per year in
developing countries and 0.5% per year in developed countries. There are significant correlations between
the prevalence of H. pylori infection, hygiene and living conditions of childhood.

The natural reservoir of H. pylori infection is human, describes many possible routes of
transmission: oral-oral, fecal-oral, gastro-oral, iatrogenic, aquatic and zoonotic

Based on genetic differences, H. pylori have been classified in seven varieties, with different
geographical distribution, prevalence specific ethnic groups. Suggested origin of H. pylori infection is in East
Africa, from where it spread ago a hundred thousand years

The first form of the disease, which manifests itself in all patients infected with H. pylori is active
chronic gastritis. Later complications occur or developments such chronic gastritis to ulcer disease and
gastric cancer.

Key-words: species H. pylori, gastrointestinal pathology

Introducere este omul descriindu-se mai multe cadi de
La nivel global, se estimeaza ca infectia transmitere posibile: oral-orala, fecal-orala,
cu Helicobacter pylori se intdlneste la doud gastro-orald, iatrogend, acvatica si zoonotica
treimi din populatie, proportia fiind diferita n Desi se cunoaste de la sfarsitul secolului
functie de regiune, tard, respectiv intr-un al XIX-lea si inceputul secolului al XX-lea ca in
procent mai redus in tarile dezvoltate economic  stomacul uman sunt prezente bacterii, se credea
si mult mai mare in tarile sarace. Studiile ca acestea nu 1l colonizeaza ci sunt elemente
recente au aratat ca tarile industrializate cunosc  tranzitorii, introduse odatd cu ingestia de hrana.
un declin accelerat al numdrului de cazuri de La acea vreme a fost descrisa prezenta In
infectie cu Helicobacter pylori Tn ultima stomacul mamiferelor a unor microorganisme
perioada [14]. spiralate [43], pentru ca la scurt timp sa se
Incidenta infectiei cu Helicobacter pylori observe prezenta unor microorganisme similare
se situeaza intre 3 si 10 procente din populatie si Tn stomacul oamenilor [1, 10, 44]. Dintre
pe an in tarile n curs de dezvoltare i 0,5 la suta  pacientii la care s-au observat existenta
pe an in tarile dezvoltate [39]. S-au evidentiat bacteriilor respective unii au fost suspectati si
corelatii semnificative intre prevalenta infectiei ulterior diagnosticati cu ulcere peptice sau cu
cu H.pylori si conditiile de igiena si de viata din  diferite tipuri de carcinoame gastrice. Acesta a
timpul copilariei [28]. De asemenea s-a observat  fost momentul din care s-au luat in considerare
o asociere certa si intre infectarea precoce, in si ipotezele implicarii acestor bacterii in
primii ani ai copilariei cu acest agent patogen cu  etiopatogenia afectiunilor mentionate, pacientii
implicatii in patologia digestiva si complexitatea fiind tratati cu doze mari de bismut [1].Ulterior
patologiilor dezvoltate de-a lungul vietii. ipoteza a fost infirmata, probabil datorita
Rezervorul natural al infectiei cu H. pylori numarului mare de persoane care prezentau
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bacteria fara sd manifeste simptome si semne
clinice. Acest curent de gandire a persistat pana
in 1983, cand experimentele de cultivare ale
australienilor Marshall si Morris [22, 27], la

care se adaugd autoinoculdri si inoculari
realizate pe voluntari de catre aceiasi
cercetatori, au declansat o  schimbare

fundamentald in abordarea H. pylori ca agent
patogen. Testele au demonstrat ca aceasta
bacterie poate coloniza mucoasa gastrica,
rezultatul fiind aparitia inflamatiei si evolutia n
timp catre o gastritd persistentd. Cei doi
cercetatori au aplicat apoi un tratament cu
amoxicilina, subsalicilat de bismut sau tinidazol
[2, 28, 31], ameliorand simptomele gastrice. Cu
toate cd in urmadtorii doudzeci de ani studiile
asupra H. pylori au luat amploare, incd nu se
cunosc exact mecanismele de transmitere.

Distributia tulpinilor de H. pylori si
migratia popoarelor de-a lungul mileniilor
prezinta o asociere semnificativa [55]. Pe baza
diferentelor genetice, H. pylori a fost clasificat
in 7 varietati cu raspandire geografica diferita si
cu prevalenta specifica grupurilor etnice.
Originea sugeratd a infectiei cu H. pylori se afla
in Africa de Est de unde s-a raspandit in urma
cu o sutd de mii de ani. O datd cu trecerea
timpului, cu migratia populatiilor purtatoare de
H.pylori, s-a produs si o diversificare genetica a
agentului patogen respectiv. Tn sprijinul acestei
ipoteze std secventierea genetica a tulpinilor,
care aratd ca diversitatea geneticd este invers
proportionald cu departarea geografica fata de
Africa de Est [25].

Initial microorganismul a fost numit
,Campylobacter pyloridis”. Ulterior, dupa
secventializarea ADN-ului  1n 1989 [3],

denumirea a fost modificatd in cea actuald
pentru a evidentia ca nu apartine genului

Taxonomie bacteriana

Alaturi de genurile Flexispira,
Sulfurimonas, Thiomicrospira, Thiovolum si
Wolinella, genul Helicobacter face parte din
proteobacterii, ordinul ~ Campylobacterales,
familia Helicobacteriaceae. n genul
Helicobacter au fost incadrate pand in prezent
peste 20 de specii, dar multe altele se afla in
asteptarea clasificarii oficiale [13].

Toti membrii genului Helicobacter sunt
organisme microaerofile, majoritatea catalazo-
pozitivi si oxidazo-pozitivi, dar numai o parte

fiind ureazo-pozitivi.

Speciile de Helicobacter se pot imparti in
doua linii principale: specii gastrice si Specii
enterohepatice (non-gastrice), ambele avand o
inalta specificitate de organ. Astfel, cele gastrice
nu pot coloniza intestinul sau ficatul, in timp ce
speciile enterohepatice nu se pot dezvolta in
mucoasa gastrica [50].

Speciile gastrice de Helicobacter

De-a lungul timpului, majoritatea speciilor
identificate de H.pylori au suferit mutatii gene-
tice necesare adaptarii la conditiile neospitaliere
de la suprafata mucoasei gastrice a mamiferelor.
Toate speciile gastrice ale Helicobacter sunt
foarte mobile prin prezenta flagelilor si prezinta
caracteristici ureazo-pozitive [50, 63]. Aceste
doua specificitati sunt indispensabile n
colonizarea mucoasei gastrice, intrucat ureaza
face posibila supravietuirea pe termen scurt in
mediul gastric acid, Tn timp ce mobilitatea
permite deplasarea citre mucoasa gastricd, unde
pH-ul este mai putin acid [35, 43, 42]. Odata
patrunse in lumenul gastric, Helicobacter
manifestd o motilitate chemotactica spre stratul
mucos, mediata de uree si de bicarbonat [63].
Ulterior, propulsia flagelara si forma spiralata
ajutd la penetrarea in stratul mucos, cu pH mai
aproape de neutru care permite bacteriilor din
aceste specii sa prolifereze.

Helicobacter felis

Aceasta specie cu potential zoonotic [21,
22] a fost identificatd pentru prima datd in
stomacul unei pisici (23), dar a fost mai tarziu
gasita si la caini.

Helicobacter felis are o morfologie
helicoidala, cu fibre periplasmatice caracte-
ristice dupa care se poate identifica microscopic.
Prezinta o mobilitate extrem de crescuta fapt
reliefat atunci cand este cultivata pe gel agar,
unde nu formeaza colonii ci creste uniform pe
toatd suprafata [15]. De mentionat ca necesitad
un mediu de cultura special, cu umiditate mare,
mediile standard oferind un suport neadecvat
cresterii [21].

In privinta patogenezei, nu s-a demonstrat
inca o asociere intre Helicobacter felis si gastrita
la caini si pisici [5, 9, 44, 45], fapt care conduce
la ipoteza cd ar putea face parte din flora
gastricd normald a acestor animale. Pe de alta
parte, inocularea speciei la soareci de laborator
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a determinat gastrita, proliferarea celulelor
epiteliale si apoptoza [24,6,7,31].

Helicobacter mustelae

Aceastd specie este caracterizatd de o
dimensiune mica. precum si de prezenta
flagelilor multipli dispusi la poli si pe lateral.
Animalele la care a fost identificatd prezenta
acestei specii sunt dihorii salbatici sau cei de
casa, al caror stomac este apropiat morfologic si
fiziologic de cel uman [11]. Helicobacter
mustelae are Tn comun cu Helicobacter pylori
factori de virulenta cum ar fi: prezenta ureazei,
motilitatea si mimetismul antigenic al grupului
sanguin al gazdei [8, 36, 54]. Drept urmare,
aderenta acestei specii la celulele epiteliului
gastric si raspunsul imun indus reprezinta
aspecte foarte asemanatoare, ca si in cazul
infectiei cu Helicobacter pylori [37].

Prin aceste similaritati, Helicobacter
mustelae reprezintd un potential model de studiu
in vivo al virulentei manifestate de Helicobacter
pylori la om [12].

Helicobacter acinonychis

Reprezintd specia este cea mai apropiata
filogenetic de Helicobacter pylori [17]. Se
presupune ca cele doud s-au diferentiat recent
dintr-un stramos comun [16].

Helicobacter acinonychis se gaseste ca
agent patogen la felinele mari si se asociazd
frecvent cu gastritd cronicd si ulceratii
tanatogeneratoare la felinele mari aflate in
captivitate [34].

Helicobacter acinonychis raspunde la
tratamentul antibiotic folosit pentru
Helicobacter pylori si manifestd mecanisme
asemanatoare de rezistenta [39].

Helicobacter heilmanii

Reprezinta o specie de Helicobacter cu o
mare varietate de gazde [49, 51], identificandu-
se prezenta lor alaturi de oameni, si la nivelul
animalelor salbatice, pisici, caini si primate. Tn
privinta oamenilor infectia este considerata ca si
zoonoza deoarece existd o asociere Intre aceasta
si contactul strans cu pisici si cdini purtatori [1].

Oamenii colonizafi pot prezenta gastrita,
dispepsie sau, mai rar, ulcer, diferenta constand
intr-un rasunet mai atenuat al simptomatologiei
comparativ cu cel al infectiei cu Helicobacter
pylori [53].

Speciile enterohepatice de Helicobacter

Speciile  enterohepatice ale genului
Helicobacter au tropism pentru colon, ileus si
caile biliare ale mamiferelor, fiind prezente
inclusiv la om. Infectarea este persistenta si se
asociazd cu inflamatie cronica, proliferarea
excesiva a stratului epitelial cu posibild evolutie
spre neoplazie,precum si cu afectiuni hepato-
biliare [2, 50, 58].

Linia speciilor enterohepatice ale Helico-
bacter prezintd o mare varietate, cu diferite
morfologii, diverse ultrastructuri si conditii
necesare pentru proliferare [50]. Majoritatea
speciilor au fost superficial caracterizate, cu
exceptia Helicobacter hepaticus — bacterie care
infecteaza rozatoarele permitand efectuarea
studiilor de laborator [59,60].

Caractere de cultura

Helicobacter pylori este un microorganism
pretentios, care necesitd un mediu de cultura
complex. Temperatura optima de crestere este
de 37 de grade Celsius, dar se poate dezvolta,
mai putin eficient, in intervalul 34 -40 de grade
Celsius.

Mediul de dezvoltare ideal are un pH
neutru, cu toate cd H. pylori supravietuieste in
intervalul de pH cuprins intre 5,5 si 8 datorita
adaptarilor sale protective. Pe perioade scurte
rezistd si expunerii la valori ale pH-ului mai
mici de 4 [45, 52].

Fiind un organism microaerofil, necesitd o
concentratie a oxigenului molecular de 5
procente, prezenta dioxidului de carbon 1in
concentratic de 5-10% si, de asemenea,
umiditate crescuta de minim 95%. Astfel, pentru
cultivare se poate folosi un mediu standard
pentru bacterii microaerofile, cu 85% azot
molecular, 10% dioxid de carbon si 5% oxigen
molecular. Prezenta hidrogenului molecular nu
interfereaza cu cresterea si nici nu este necesara.

H pylori este considerat astazi un
microorganism  microaerofil  si  capnofil
putdndu-se dezvolta in vitro atat in conditii
aerobe sau microaerobe daca densitatea culturii
este mare, dar si Tn microaerofilie la concentratii
reduse.

Complexitatea mediului de cultura pentru
H. pylori implica si adaugarea de ser sau de
sange de cal sau de oaie care oferda nutriente
suplimentare. Elemente suplimentare care se
adauga mediului de culturd pot sa fie carbunele
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activat sau suplimentele speciale pentru medii
de cultura de tipul ciclodextrinelor care au ca rol
protectia acizilor grasi cu lant lung [56]. Agarul
utilizat in astfel de situatii este de tip Columbia
sau cel folosit pentru cultivarea Brucellei.
Pentru cultivarea uzuala si  Tmpiedicarea
suprainfectiei biopsiilor gastrice cu alti agenti
patogeni, precum si pentru crearea unui mediu
selectiv, se pot adauga Tn compozitia mediului
de cultura si acid nalidixic [48] precum si
antibiotice de tipul: amfotericinei, polimixinei
B, trimetoprimului §i vancomicinei (aditiv
Skirrow).

Cultivarea pe mediu lichid este posibila
daca se foloseste mediul pentru Brucella sau
mediu Mueller-Hinton cu aditivi, dar nu este
fezabila pentru cultivarea de rutina [40].

Cresterea culturii de H. pylori are loc dupa
3 pani la 7 zile de incubare. In zilele 3-14
bacteria formeaza colonii mici, de aproximativ
1mm, netede, translucide [18], cu moderata
hemoliza, dupa care stagneaza si ulterior trece la
forma cocoida [20], necultivabila.

Depozitarea pe termen lung a H. pylori se
poate realiza folosind culturi de cel mult 48 de
ore, cu minim 90% forme spiralate, pentru cea
mai buna viabilitate. Mediul pentru depozitare
este reprezentat de infuzia de creier cu inima
sau de substrat pentru Brucella, cu adaos de
glicerol 20%.

Particularitati ale manifestarilor clinice

Infectia cu H. pylori nu este o boala in
sine, ci o stare a organismului care implica
riscul de a dezvolta diferite afectiuni clinice in
mai multe segmente ale tractului digestiv.

Prima forma de boala, care se manifesta la
toti pacientii infectati cu H. pylori este gastrita
cronica activa. Localizarea intragastricd si
gradul de severitate al acesteia sunt in mare
parte dependente de numerosi factori, printre
care: tulpina de H. pylori, genomul gazdei
,Jaspunsul imunitar, alimentatia si productia de
acid gastric. Ulterior survin complicatii sau
evolutii ale acestei gastrite cornice catre boala
ulceroasa si cancerul gastric in cazurile mai
severe de inflamatie.

Colonizarea cu H. pylori conduce in toate
cazurile la infiltrarea mucoasei gastrice cu
celule ale sistemului imunitar (neutrofile si
mononucleare). Localizarea acestui proces este
atat la nivelul mucoasei gastrice din antru cat si

in cea din corpul stomacului, rezultand o
inflamatie cronica, aceasta fiind principala
manifestare patologica a infectiei cu H. pylori.
Pe termen lung, aceasta gastrita poate evolua in
afectiuni mai grave.

Coroborarea  datelor  rezultate  din
prelucrarea biopsiilor de la aceste nivele cu
procese inflamatorii a aratat ca o colonizare
prelungitd cu H. pylori se asociaza aproape in
toate cazurile cu aparitia gastritei. Alte cauze
identificate ca fiind implicate Tn aparitia acestui
tip de patologie digestiva si care ar merita sa fie
investigate sunt si medicatia indelungata cu
antiinflamatorii nesteroidiene, abuzul de alcool,
infectia cu citomegalovirus, boli autoimune sau
anemia pernicioasa.

Boala de reflux gastroesofagian nu a fost
pand recent asociatd cu infectia cu H. pylori
[62]. Actualmente, unele studii sugereaza idea
conform cdreia infectia cu H. pylori ar putea
avea efect protector fatd de aparitia bolii de
reflux gastro-esofagian. Aceastd idee s-a
conturat mai bine prin observatiile facute asupra
prevalentei mai mici a infectiei cu H. pylori la
pacientii care prezentau boala de reflux gastro-
esofagian [10]. In sprijinul sustinerii acestei
teorii sta si observatia unei proportii inverse a
tiparelor prevalentei infectiei cu H. pylori si a
bolii de reflux gastro-esofagian in raport cu
regiunea geografici §i cu momentul istoric
precum si de scdderea secretiei acide la
pacientii infectati cu H. pylori, sinonimd cu
suprimarea caii de producere a bolii de reflux
gastro-esofagian [26].

In practica, aplicabilitatea acestor obser-
vatii este redusa deoarece nu s-a demonstrat ca
eradicarea infectiei cu H. pylori modifica
semnificativ riscul aparitiei de novo a bolii de
reflux gastro-esofagian sau agravarea bolii deja
existente [44, 57]. Principiul de care trebuie sa
se tind cont in practica medicala este acela de a
administra medicatia pentru eradicare numai
daca existd un diagnostic cert al infectiei cu H.
pylori, fara a se lua in seamd existenta bolii de
reflux gastro-esofagian pentru decizia terapeu-
tica de a trata infectia
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