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POVZETEK

Okuzba s Helicobacter pylori lahko ima razlicne posledice, ki so odvisne od virulence
bakterijskega seva, s katerim je posameznik okuzen, njegovega imunskega odziva na to
bakterijo, starosti ob okuzbi in vplivov okolja. Zelo je pomembno zgodnje odkrivanje
okuzbe in njeno zdravljenje. Obstajajo razliCne invazivne in neinvazivne diagnosticne

metode, s katerimi lahko potrdimo okuzbo.

Z namenom ovrednotiti diagnosticno uporabnost gastroskopskega pregleda sluznice in
hitrega bioptiCnega ureaznega testa smo zbrali podatke o 383 otrocih in mladostnikih v
starosti od 1 do 19 let, ki so imeli opravljeno gastroskopijo v letih 2006-2008. Ugotavljali
smo diagnosti¢no vrednost (specificnost, obCutljivost, pozitivno in negativno napovedno
vrednost ter natan¢nost) makroskopskega videza sluznice Zelodca in hitrega ureaznega
testa za ugotavljanje okuzbe s H. pylori. Z dihalnim testom s seCnino smo preverili
uspesnost zdravljenja okuzbe, ugotavljali morebitne razlike v uspesnosti zdravljenja pri

razlicnih terapijah ter preverili, v kolikSnem delezu se predpisuje katera terapija.

Na nasi skupini bolnikov smo ugotovili, da je obCutljivost gastroskopskega pregleda
sluznice 93,2 % in njegova specificnost 64,8 %. Pozitivna napovedna vrednost
gastroskopije je 50,23 %, negativna napovedna vrednost 96,1 % in natan¢nost 72,6 %.
BoljSo diagnosticno uporabnost smo ugotovili pri hitrem ureaznem testu. Njegova
obcutljivost znasa 90,1 %, specificnost pa 99,6 %. Pozitivha napovedna vrednost je 98,1
%, negativna napovedna vrednost 96,6 % in natancnost 97,1 %. Ugotovili smo, da se
najpogosteje predpisuje tritirna terapija, in sicer antibiotika metronidazol in Klaritromicin
skupaj z zaviralcem protonske Crpalke, temu pa sledi amoksicilin v kombinaciji z
metronidazolom ali klaritomicinom ter zaviralcem protonske Crpalke. UspeSnost
zdravljenja okuzbe je znaSala 77,3 %. Med razlicnimi shemami zdravljenja nismo nasli

statisticno znacilnih razlik.

Dokazali smo, da makroskopski videz ZelodCne sluznice ob gastroskopiji (nodularnost
sluznice antruma Zelodca) ni zadosten pokazatelj okuzbe s H. pylori. Vendar pa ostaja
gastroskopija nenadomestljiva zaradi moznosti jemanja vzorcev sluznice. Hitri ureazni test
je lahko zaradi svoje zanesljivosti ter visoke obcutljivosti in specifiCnosti edini uporabljeni

test pod pogojem, da se vzorci sluznice vzamejo iz razlicnih delov Zelodca.
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ABSTRACT

Infection with H. pylori has various consequences, depending on type of H. pylori bacteria,
host immune response, age at the infection and influences from the environment. Early
detection and treatment of H. pylori infection is of major importance. For detection of H.

pylori infection several invasive and non-invasive methods are known.

With the aim to evaluate diagnostic value of upper endoscopy and rapid urease bioptic test,
we selected information about 383 children and adolescents aged 1 to 19, who underwent
upper endoscopy in years 2006-2008. We studied diagnostic value (specificity, sensitivity,
positive and negative predictive value and accuracy) of macroscopic view of gastric
mucosa and rapid urease bioptic test for diagnosis of H. pylori infection. With **C-urea
breath test, we evaluated eradication rate, compared effectiveness of different therapy

regimens and examined which therapy regimens are most widely used.

The sensitivity of endoscopy is 93,2 % and specificity 64,8 % with positive predictive
value of 50,23 %, negative predictive value of 96,1 % and accuracy of 72,6 %. Rapid
urease test showed better diagnostic value. Its sensitivity is 90,1 % and specificity 99,6 %
with positive predictive value of 98,1 %, negative predictive value of 96,6 % and accuracy
of 97,1 %. Triple therapy of a proton pump inhibitor, clarithromycin, and either
amoxicillin or metronidazole is most widely prescribed. The eradication rate is 77,3 %.
Between different triple therapies, there is no statistically significant difference in their

eradication effectiveness.

The results indicated that macroscopic view of gastric mucosa (gastric nodularity) is a poor
predictor of H. pylori infection, but endoscopy is mandatory for adequate diagnosis
because of its biopsy possibility. Rapid urease bioptic test showed high specificity and
sensitivity in children and could be the only test used for diagnosis, if multiple bioptic

samples are examined.
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SEZNAM OKRAJSAV

CagA citotoksicni protein

COX cyclooxygenase; ciklooksigenaza

EGDS ezofagogastroduodenoskopija

GERB gastroezofagealna refluksna bolezen

H. pylori Helicobacter pylori

HUT hitri ureazni test

MALT mucosa-associated lymphoid tissue; mukozno limfoidno tkivo
MIK minimalna inhibitorna koncentracija

n prostostne stopnje

P verjetnost

PCR polymerase chain reaction; verizna reakcija s polimerazo
VacA vakuolizirajocCi toksin

ZPC zaviralec protonske ¢rpalke
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1 UVOD
1.1 Zelodec

1.1.1 ZGRADBA ZELODCA (1)

odvisni od polnitve, telesnega polozaja, starosti in spola. Njegova kapaciteta je priblizno
2,5 1. Prazen Zelodec je plosCat in ima polmesecno obliko. Poziralnik, ki ima obliko cevi,
prehaja v Zelodec preko ozine. Pri prehodu iz Zelodca v dvanajstnik se prebavna cev

ponovno zozi in izhod iz zelodca zapira vratar (pilorus).

Makroskopsko so robovi zelodca razdeljeni na dve krivini:
e malo zelod¢no krivino — desna, konkavna polmesecna krivina

e veliko zelodéno krivino — leva, konveksna krivina

Zelodec je razdeljen na pet odsekov - vsak med njimi ima razli¢no zgradbo in funkcijo
(Slika 1):

e kardija - predstavlja loCnico med poziralnikom in zelodcem

e ZelodCni svod (fundus) - lezi visje in desno od kardije in je obiCajno zapolnjen z
zrakom

o telo Zelodca (korpus) — srednji, najobseznejsi del Zelodca
e antrum - koncni, horizontalno lezecCi del

e vratar (pilorus) - predstavlja mejo z dvanajstnikom in ga obdaja mocan sfinkter

Zelodéna stena je zgrajena iz treh plasti (Slika 2):

e serozna mrena (Tunica serosa) — je del peritoneja, obdaja zunanjo stran Zelodca

e misiCna plast ( Tunica muscularis) — gladka muskulatura, ki se deli na tri plasti

e ZelodCna sluznica ( Tunica mucosa) — sivordeCkasta sluznica je s submukozo
premakljivo vezana na misicno podlago. Sluznica je precej debela v antrumu, tanjSa
v predelu korpusa in najtanjSa v fundusu zelodca. Pri praznem Zelodcu je nagubana,
pri polnem pa se gube delno izravnajo. Poleg Stevilnih zlez vsebuje tudi kepice
limfatiCnega tkiva.



Slika 1: Shematski prikaz zgradbe Zelodca
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Slika 2: Shematski prikaz zgradbe Zelod¢ne stene



Na zelodcno sluznico delujejo Stevilni agresivni in zascitni dejavniki. Problemi se pojavijo,

ko se ravnovesje med njimi porusi.

1.1.2 AGRESIVNI DEJAVNIKI
1.1.2.1 Zelod¢na kislina

V povpreéju Zelodec vsak dan izlo&i okrog 2 | Zelodénega soka. Zelodéni sok je kisel (pH
= 1-3) zaradi klorovodikove kisline (HCI). V fizioloskih pogojih je zelodCna kislina
pomembna, saj uniCi s hrano zauzite mikrobe, aktivira proteoliticni encim pepsinogen v
pepsin in pomaga pri prebavi. Kislina lahko vpliva na strjevanje krvi in agregacijo
trombocitov. Nastaja v parietalnih celicah zelodcne sluznice v od ATP odvisnem procesu.
Kljucen encim pri nastanku HCI je karbonska anhidraza. VVodikovi protoni, ki nastanejo v
parietalni celici, se s pomocjo protonske &rpalke (H*/K'-ATP-aze) prenesejo v svetlino
zelodca, vsakemu protonu pa sledi tudi kloridni anion (Slika 3). HCI se lahko izloca le, Ce
je luminalna stran prepustna za CI" in K™, ki prehajata iz celice in ¢e je kontraluminalna

stran prepustna za ClI" iz krvne plazme in HCOs', ki prehaja v kri (2).

KRI P RIETALMNA CELICa LUMEMN
FELODCA,
cop HCO3-+ Ht:
HéQy" \.H+ H+
cr cl- K
+ T
| —Na Kt K+

\a

b

Slika 3: Mehanizem izlo€anja HCI



IzloCanje kisline se tekom dneva spreminja, na kar vplivajo razlicni spodbujevalni in
zaviralni mehanizmi (Slika 4). LoCimo bazalno in refleksno spodbujeno izloCanje, ki ga

sprozi misel na hrano, pogled ali vonj, kasneje pa tudi vstop hrane v Zelodec.

Pri uravnavanju izloCanja zelodcne kisline sodelujejo celice G (izloCajo gastrin), celice S
(izloCajo somatostatin) in enterokromafinim celicam podobne celice, ki izloCajo histamin.
Histamin vpliva na bazalno izloCanje Zelodcne kisline ter spodbuja izloCanje gastrina, ki je
najmocnejSi spodbujevalec nastanka kisline. Somatostatin zavira izloCanje Kisline po 2
mehanizmih, in sicer neposredno z delovanjem na receptorje na membrani parietalnih celic

ter preko zmanjSevanja sproscanja gastrina in histamina (2).

'.I'n
|

HEFY= z

_\a/ k0

*

|
%

somdatostatin. (o)

Slika 4: Uravnavanje izlocanja Zelod¢ne kisline. Hrana stimulira sproS¢anje gastrina iz celic G. Gastrin
spodbuja enterokromafinim celicam podobne celice (ECL) k izlo€anju histamina. Ta spodbuja parietalne
celice (P) k spros¢anju HCI. Izlocena kislina spodbuja sproS€anje somatostatina iz celic S, ki zavre nadaljnje

spros€anje gastrina.

1.1.2.2 Pepsin

Pepsin izloCajo t.i. glavne celice v Zelodcu. IzloCa se v obliki neaktivnega pepsinogena,
njegovo aktivacijo v pepsin, ki ima proteoliticno aktivnost, pa katalizira kislina. Njegovo
izloCanje spodbujajo podobni dejavniki kot tisti, ki poveCujejo izloCanje zelodcne Kisline

).



1.1.2.3 Bakterijska okuzba

Okuzba z bakterijo H. pylori je najpomembnejSi dejavnik okolja, ki prispeva k razvoju
razjede na zelodcu in dvanajstniku. Temu v prid kaze podatek, da se po odpravi okuzbe pri
manj kot 15 % bolnikov ulkus ponovno razvije. Okuzba s H. pylori okvari inhibitorni
mehanizem uravnavanja izloCanja Zzelodcne kisline preko somatostatina. ZmanjSano
izloCanje somatostatina se odraza v poveCanem bazalnem in spodbujenem izloCanju
gastrina, ki spodbuja izloCanje zelodCne kisline. Po odstranitvi bakterije se ponovno
vzpostavi normalno izloCanje gastrina, posledicno pa se normalizira tudi bazalno in

spodbujeno izloCanje Kisline.

Dodatno delujejo Skodljivo na sluznico amonijak, ki nastaja pri hidrolizi seCnine pod
vplivom bakterijske ureaze, bakterijski vakuolizirajoCi toksin (VacA) in citotoksicni

protein (CagA), bakterijske proteaze in fosfolipaze.

1.1.2.4 Nesteroidna protivnetna zdravila

Nesteroidna protivnetna zdravila zavirajo nastanek prostaglandinov, ki imajo ugoden vpliv
na obnovo epitelija, prekrvavitev sluznice in nastajanje sluzi. VeCina nesteroidnih
protivnetnih zdravil zavira encima COX-1 in COX-2. Ob vnetju pride do indukcije COX-2
encima in protivnetni ucinki teh zdravil so posledica zaviranja le-tega. Neselektivna
protivnetna zdravila pa blokirajo tudi COX-1, ki je prisoten v veCini tkiv. Njegova blokada
je kriva za Skodljive ucinke, ki se kazejo v teh tkivih. Na trziSCu so ze selektivni COX-2
inhibitorji, ki bodo zmanjSali verjetnost okvar sluznice pri bolnikih, ki potrebujejo

kroniCno protivnetno terapijo (2, 3).

1.1.3 DEJAVNIKI ZASCITE
1.1.3.1Sluz

Sluz (mukus) pokriva povrsino sluznice in predstavlja mehansko in kemijsko oviro pepsinu
in Kislini. Mehansko in kemic¢no drazenje ZelodCne sluznice ter holinergiCna stimulacija
spodbujajo izloCanje sluzi iz mukusnih celic. Prisotna je v dveh oblikah, in sicer topna v
zelod¢nem soku ter kot netopna plast, ki se tesno prilega epiteliju. Tako sluz preprecuje

stik med kislo Zelod¢no vsebino in Zelod¢nim epitelijem. Njena najpomembnejSa sestavina
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so mukusni glikoproteini. Glikoproteinske podenote so zgrajene iz linearnega proteinskega
jedra, na katerega so vezane stranske verige oligosaharidov. Sialicna Kkislina da
glikoproteinom negativni naboj, prav tako pa k celotnemu negativnemu naboju
glikoproteinov prispevajo sulfatne skupine, vezane na sladkorne verige. Nesteroidna
protivnetna zdravila lahko zmanjSajo hidrofobnost zelodCne sluzi in s tem pepsinu in

zelodcni kislini omogocijo dostop do povrSine epitelija in nastanek poskodbe (2).

1.1.3.2 Epitelij in sluznica

Tesni stiki med epitelijskimi celicami preprecujejo difuzijo H* v notranjost sluznice. Zelo
pomembno je konstantno in hitro obnavljanje epitelijskih celic iz zarodnih celic. Za
vzdrzevanje obnove so zelo pomembni prostaglandini E, nasprotno delovanje pa imajo
nesteroidna protivnetna zdravila, alkohol in Zol¢ne soli. Za normalno zascCitno delovanje

sluznice je zelo pomembna njena prekrvavitev, na kar imajo ugoden vpliv prostaglandini.

Zascitno vlogo ima tudi bikarbonat, ki se izloCa iz epitelijskih celic v sluznici. Tik ob
povrsini epitelija je zato pH skoraj nevtralen, saj gosta sluz prepreCuje meSanje kisle
ZelodcCne vsebine in bikarbonatne plasti tik ob sluznici (2).

1.2 Bakterija Helicobacter pylori

1.2.1 UvOoD

Rod Helicobacter zdruzuje skoraj 20 bakterijskih vrst in ima velik pomen v medicini.
Glede na to da H. pylori naseljuje priblizno polovico svetovne populacije, je prav
neverjetno, da je ostala neodkrita vse do leta 1983. Njeno odkritje je bilo proglaseno za
najpomembnejSe odkritje na podroCju Zelod¢nih bolezni v 20. stoletju, saj je povzrocilo
pravo revolucijo na podroCju zdravljenja razjed Zelodca in dvanajstnika. Odkriteljema
patologu J. R. Warrenu in gastroenterologu B. J. Marshallu je bila za njun dosezek leta
2005 podeljena Nobelova nagrada za medicino.

Okuzba s Helicobacter pylori lahko ima razlicne posledice, ki so odvisne od virulence
bakterijskega seva, s katerim je posameznik okuzen, njegovega imunskega odziva na to
bakterijo, starosti ob okuzbi in vplivov okolja. Mednarodna agencija za raziskavo raka pri



Svetovni zdravstveni organizaciji je razglasila Helicobacter pylori za karcinogen I. stopnje.

Prav zato je pomembno zgodnje odkrivanje okuzbe in njeno zdravljenje.

1.2.2 LASTNOSTI BAKTERIJE HELICOBACTER PYLORI

H. pylori je Gram-negativna spiralna bakterija, Siroka 0,5-0,9 pum in dolga 2-4 um. Ob
odkritju so jo uvrstili v rod Campilobacter, vendar so s kasnejSimi raziskavami odkrili, da
se od tega rodu razlikuje v zgradbi in Stevilu biCkov, obliki celic in v biokemicnih
lastnostih. Kot bakterije rodu Campilobacter je striktno mikroaerofilna in za rast potrebuje
ogljikov dioksid. Na enem polu ima 4-6 zadebeljenih bickov, ki ji omogocajo svedrasto
gibanje (4). V neugodnih pogojih lahko spremeni obliko do paliCaste ali celo okrogle (5).

Proizvaja encim ureazo, ki ji omogocCa prezivetje v izjemno neugodnih pogojih Zelodca.
Ureaza katalizira razgradnjo seCnine v Zzelodcu in zelodCni sluznici do amonijaka in
bikarbonata in s tem nevtralizira kislo okolico bakterije ter hkrati okvarja Zelod¢no

sluznico (4).

Pomembna sta tudi vakuolizirajoCi toksin (VacA) in citotoksicni protein (CagA). Toksin
VacA je glavni virulencni faktor pri boleznih, povezanih z bakterijo H. pylori. Aktivira se
po krajsi izpostavljenosti nizkemu pH-ju, tako aktiviran pa je odporen na Zelod¢no kislino
in pepsin. PovzrocCi vakualizacijo v epitelijskih celicah in njihov propad (6,7). Citotoksicni
protein povzroCi poveCano produkcijo interlevkina-8 (IL-8) v ZelodCni sluznici. Ta
kemotakticno privablja neutrofilce in omogoca njihovo adhezijo na endotelij ter stimulira
nastajanje kisikovih radikalov, kar privede do razvoja lokalnega vnetja. K temu pripomore
tudi trombocite spodbujajoCi dejavnik (platelet activating factor, PAF), ki deluje
proinflamatorno. Stevilne fosfolipaze in proteaze razgrajujejo sluz in naredijo sluznico e

bolj ranljivo (8, 9).

Encim hidrogenaza omogoca H. pylori, da uporablja kot vir energije molekularni vodik, Ki
nastaja kot stranski produkt fermentacije v debelem crevesu. Ogljikovi hidrati, ki se
nepopolno absorbirajo v tankem Crevesu, v debelem Crevesu fermentirajo pod vplivom
bakterij, ki so del normalne Crevesne flore. Nastanejo kratkoverizne mascobne kisline,
ogljikov dioksid in molekularni vodik. Plini zapustijo gostiteljevo telo z blatom ali pa jih



porabijo druge bakterije. Nekatere Studije kazejo, da se signifikanten del vodika absorbira
v krvni obtok in se celo lahko detektira v izdihanem zraku. Raziskave so pokazale, da je
vodik prisoten tudi v tkivih, ki jih naseljuje H. pylori - to je posledica trans-epidermalne
difuzije plina iz Crevesja in vodika, ki se prenasa s krvnim obtokom. Mutirani sevi, ki ne

morejo uporabiti vodika, so tudi neuspesni pri kolonizaciji zelodca (10).

1.2.3 NASELITEV

H. pylori je zelo dobro prilagojena na zivljenje na zelod¢ni sluznici. Najraje se naseli v
antralnem delu Zzelodca, kjer ni celic, ki izloCajo zelod¢no kislino. Kolonizacija strmo
upade na mestih, kjer se konCa ZzelodCna sluznica, vendar pa je mozna tudi na
metaplastiCnem epiteliju ZelodCnih celic v dvanajstniku. Ta nastane pri ljudeh, ki izloCajo
veliko kisline. Ker priteka v dvanajstnik zelo kisla vsebina, se sluznica dvanajstnika,
neprilagojena na taksno kislost, spremeni v zelod¢no sluznico. Pri ljudeh, ki jemljejo
zdravila za zmanjSevanje izloCanja zelodcne kisline, kot so npr. H, antagonisti ali zaviralci

protonske Crpalke, je naselitev mozna tudi na drugih delih Zelodca.

Bakterija je prisotna v sluzi, ki pokriva Zzelod¢no sluznico. Pogosto se kolonizacija razsiri
tudi na podrocje zlez, ki izloCajo sluz. K uspesni naselitvi pripomorejo bicki, s katerimi se
lahko hitro giblje skozi zasCitno mukozno plast in se pritrdi na povrSino zelodCnega
epitelija (5).

1.2.4 VIR IN PRENOS OKUZBE
Poznavanje moznih virov okuzbe je zelo pomembno za prepreCevanje Sirjenja okuzbe in
pri prepoznavanju populacij s poveCanim tveganjem za okuzbo, posebej v obmocjih z

veliko pojavnostjo zelodCne razjede, limfoma ali karcinoma.

Najpogostejsi prenos okuzbe je iz Cloveka na Cloveka po oralno-oralni ali fekalno-oralni
poti. V prid teoriji o prenosu okuzbe iz Cloveka na Cloveka govori vecja pojavnost okuzbe s
H. pylori med otroci in odraslimi v razli¢nih ustanovah in znotraj druzin (5,11,12). DNK

molekule H. pylori so odkrili v slini, izbljuvkih, zobnih oblogah, Zelod¢nem soku in blatu.



Fekalno-oralni prenos je mogoC zaradi nenehnega obnavljanja vrhnjega sloja zelod¢ne
sluznice, stalnega odtoka zelod¢nega soka v Crevo in sposobnosti H. pylori, da prezivi v
blatu. Pomemben vir okuzbe je tudi voda predvsem zaradi sanitarnih odplak v delih sveta,
kjer uporabljajo oporecno vodo. Dokazano je bilo, da lahko H. pylori prezivi veC dni v
mleku ali pitni vodi v svoji infektivni, paliasti obliki ali celo veC mesecev v rekah v
kokoidni obliki. Vemo, da lahko H. pylori v neugodnih pogojih spremeni svojo obliko v
kokoidno, vendar pa Se ni dokaza, da je v Cloveku mozna obratna transformacija, torej
nazaj v aktivno obliko. H. pylori so izolirali tudi iz hiSnih mack, opic, ovc... vendar Zivali
verjetno niso pomemben vir za Cloveka. NajnovejSe raziskave kazejo, da je mozen prenos

okuzbe z muhami, ki so bile v stiku z blatom okuzenim s H. pylori (11).

1.2.5 EPIDEMIOLOGLA

RazSirjenost okuzbe s H. pylori se pri ljudeh razlikuje glede na geografski polozaj, starost,
raso in socialnoekonomski status. Z bakterijo je okuzenega veC kot polovica Clovestva, le
20% pa jih razvije klinicno pomembne simptome. Hitrost Sirjenja okuzbe je veliko vecCja v
drzavah v razvoju, tam do okuzbe pride Ze v otrostvu. Tako je v teh drzavah do pubertete
okuzenih Zze 80 % otrok. V razvitem svetu nastopi okuzba obiCajno kasneje, stopnja

okuzenosti populacije pa se veca s starostjo (11,12).

V Zdruzenih drzavah Amerike so opazili razlike v razSirjenosti okuzbe s H. pylori med
rasami. Ugotovili so, da je okuzba pogostejSa pri priseljencih iz Afrike in Juzne Amerike
kot pri belcih. To je lahko poleg razlik v socialnoekonomskem statusu odraz etnicnih razlik
ali razliCne genetske predispozicije pa tudi razSirjene uporabe antibiotikov za zdravljenje
drugih okuzb, Se posebej v otrostvu (11).

V razvitih drzavah zadnja desetletja opazajo padanje deleza okuzenih s H. pylori. To je
najverjetneje posledica boljSih higienskih razmer (boljSa osebne higiene, izboljSane
sanitarije, kontrolirana kakovost tekoCe vode) in bivanjskih razmer (manj oseb v skupnih
gospodinjstvih). Razlog za to je lahko tudi zavedanje pomena okuzbe za druge bolezni

prebavil in zato posebej usmerjeno zdravljenje okuzbe s H. pylori.



O podobnem trendu padanja Stevila okuzenih s H. pylori v Sloveniji pri¢a raziskava
InStituta za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani, izvedena leta
2005. Dolocali so vrednost protiteles 1gG in IgA. H. pylori pozitivnih je bilo 25,1 %
preiskovancev, pri ¢emer ni bilo razlik med moskimi in Zenskami. NajveCji delez s
pozitivnimi protitelesi IgG je bil v starostnem obdobju med 60 in 69 let (54 %). V starostni
skupini do 19 let je bilo pozitivnih le 9,4 % preiskovancev, v skupini od 20 do 49 let pa
29,6 % (12). Te rezultate lahko primerjamo z rezultati raziskave, opravljene leta 1990.
Takrat je bila prevalenca prisotnosti protiteles 51,6 %, najvisji delez H. pylori pozitivnih pa
je bil v starostni skupini od 30 do 39 let, in sicer kar 73,5 % (13). Vidimo lahko, da se je
ocenjena prevalenca v celotni populaciji prepolovila, porazdelitev pozitivnih

preiskovancev pa se je pomaknila v smeri visje starosti (Slika 5).
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Slika 5: Delez 1gG pozitivnih po 10-letnih starostnih razredih

1.2.6 PATOGENEZA

Okuzba s H. pylori lahko ima razlicne posledice, ki so odvisne od virulence bakterijskega
seva, s katerim je posameznik okuzen, njegovega imunskega odziva na to bakterijo,
starosti ob okuzbi in vplivov okolja. VecCini okuzba ne povzrocCa tezav, pri priblizno 20 %
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okuzenih pa se pojavijo zapleti, kot je vnetje ZelodCne sluznice (gastritis), razjeda

dvanajstnika ali rak zelodca (14).

1.2.6.1 DISPEPSIJA

Za dispepsijo je znaCilna kronicna ali ponavljajoca se boleCina ali neugodje v zgornjem
delu trebuha. BoleCino lahko spremlja tudi slabost, bruhanje, spahovanje, napenjanje,
obCutek hitre sitosti in zgaga. Po definiciji morajo biti navedeni simptomi prisotni vsaj
dvanajst, ne nujno zaporednih tednov v letu. Prevalenca dispepsije v razvitem svetu je med
15 in 25 % (15). Pri priblizno polovici prizadetih bolnikov s takSnimi simptomi z
diagnosticnimi preiskavami odkrijejo organske spremembe na prebavilih (razjeda zelodca,
dvanajstnika, refluksni ezofagitis, rak Zzelodca). Pri bolnikih, pri katerih ni vidnih
morfoloskih sprememb, pa govorimo o funkcionalni dispepsiji. V tem primeru so mozni
razlogi za dispepsijo upocCasnjeno praznjenje zelodca, motnje v prilagoditvi prostornine
Zelodca na hrano, visceralna preobcutljivost ali psihicni razlogi. Raziskave so pokazale, da
odstranitev bakterije H. pylori nekoliko zniza tveganje za dispepticne simptome (15, 16).

Zdravljenje dispepsije je odvisno od prevalence okuzbe s H. pylori. Tako se pri prevalenci
okuzbe nad 12 % svetuje pristop »testiraj na prisotnost okuzbe s H. pylori in zdravi«, v
nasprotnem primeru pa empiricno zdravljenje z zaviralci protonske Crpalke. Gastroskopija
se opravi pri bolnikih, ki so starejSi od 50 let ali imajo znake alarma (izguba teze, krvavitev
iz prebavil, anemija, obilno bruhanje, dolgotrajna boleCina v zgornjem delu trebuha
ponoci...). Vse bolnike se testira na prisotnost okuzbe s H. pylori in pozitivnim predpise
terapija za zdravljenje okuZzbe. Ce se po 4 tednih ugotovi, da je bila okuzba z bakterijo
odstranjena, simptomi pa so Se vedno prisotni, zdravimo bolnika naprej z zaviralci
protonske Crpalke. Pri vseh bolnikih se odsvetuje jemanje nesteroidnih protivnetnih zdravil
in salicilatov (15).

1.2.6.2 GASTRITIS

Gastritis ali vnetje ZelodCne sluznice je ena najpogostejSih bolezni prebavil v vseh
starostnih obdobjih. Obicajno se kaze kot topa stalna boleCina v trebuhu, napihnjenost,
obcCutek polnosti, pekoC obCutek v zlicki, spahovanje, izguba apetita itd. Pojav gastritisa
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lahko povzrocijo vsi dejavniki, ki lahko neposredno poskodujejo sluznico ali zmanjSajo

ucinkovitost zascitnih faktorjev (16).

Gastritis je lahko akutni ali kronicni, glede na stopnjo poskodbe pa loCimo tudi erozivni ali
neerozivni gastritis. Erozivni gastritis je najvecCkrat akutni, lahko pa tudi kronicni.
Krvavitev iz erozij lahko povzroCi slabokrvnost, sledovi krvi pa so prisotni tudi v
izbruhanini. NajhujSa oblika erozivnega gastritisa je akutni stresni gastritis, ki se v 90 %
razvije pri hudih akutnih bolezenskih stanjih, kot so Sok, hude poskodbe ali obsezne
opekline. Najverjetneje je vzrok za nastanek ishemija zelodcne sluznice in s tem zmanjSana
zasCitna funkcija le-te. NajpogostejSi povzroCitelji erozivnega gastritisa so nesteroidna
protivnetna zdravila, alkohol, stres, redkeje tudi sevanje ali virusna infekcija. Neerozivni
gastritis je najvecCkrat rezultat kronicne okuzbe s H. pylori. KroniCni gastritis najvecCkrat
zajame antrum in korpus Zelodca. Povzroci atrofijo ali metaplazijo celic zelod¢ne sluznice

in posledi¢no zmanjsano izloCanje Zelodcne kisline, gastrina, pepsina (16).

Specificno zdravljenje je odvisno od vzroka in tipa gastritisa. Pri blazjih oblikah gastritisa
zadostuje odstranitev faktorja, ki je bolezen povzrocil in zdravila za zmanjSevanje zelodcne
kislosti. V primeru kroniCnega gastritisa povzrocenega z okuzbo s Helicobacter pylori pa je
kljuCna terapija za odstranitev bakterije (16).

1.2.6.3 PEPTICNA RAZJEDA

PeptiCna razjeda sodi med najpogostejSe bolezni, saj za to boleznijo zboli vsaka deseta
odrasla oseba. PeptiCna razjeda je posledica kroni¢nega vnetja zelodcne ali dvanajstnikove
sluznice. Vnetje sluznice se pojavi, ko se porusi ravnovesje med dejavniki, ki lahko
poSkodujejo sluznico in med dejavniki zasCite. Razjeda sluznice nastane v Zelodcu,
dvanajstniku ali poziralniku in sega skozi misicno plast sluznice. Redko se razvijejo
zapleti, kot je krvavitev ali predrtje prebavne cevi. NajpogostejSa povzrocCitelja pepticne

razjede sta okuzba s H. pylori ter jemanje nesteroidnih protivnetnih zdravil (3).

Razjeda na dvanajstniku se najveckrat pojavi, ko se povecajo ucinki agresivnih dejavnikov.
Znano je, da bolniki z razjedo dvanajstnika v povprecju izloCajo vecC kisline kot zdravi. To
je najveCkrat posledica okuzbe s H. pylori, saj le-ta zmanjSa izloCanje somatostatina.
Stopnja okvare inhibitornega mehanizma uravnavanja izlocanja zelodcne kisline je obratno

sorazmerna s koliCino amonijaka, ki ga proizvede bakterija (2, 16). Vendar pa rezultati
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Stevilnih raziskav kazejo na zanimiv pojav, katerega mehanizem nastanka Se ni popolnoma
znan: pri Cetrtini bolnikov z razjedo dvanajstnika, pri katerih so izkoreninili okuzbo, se v
obdobju nekaj let razvije refluksno vnetje poziralnika. Bolezen je dvakrat pogostejsa kot
pri bolnikih, pri katerih so okuzbo zdravili simptomatsko in tudi pogostejsa kot pri bolnikih
z razjedo zelodca (17).

Obratno je za razjedo Zelodca najveCkrat kriva zmanjSana obrambna sposobnost zelodcne
sluznice. Pri bolnikih velikokrat opazijo zmanjSano izloCanje gastrina in posledicno tudi
zmanjsano izlocanje zelodcne Kisline. Pogosteje se pojavlja pri starejSih osebah, za katere
je znaCilna pogostejSa raba nesteroidnih protivnetnih zdravil in salicilatov (3, 16).

Razjeda dvanajstnika je 5-krat pogostejSa kot razjeda Zelodca. Okuzba s H. pylori je
prisotna pri 70 % razjed na zelodcu in 90 % razjed na dvanajstniku. Raziskave so potrdile,
da je izkoreninjenje okuzbe najucinkovitejSe zdravljenje, hkrati pa se zmanjSa verjetnost
ponovitve peptiCne razjede in zapletov te bolezni (2).

1.2.6.4 GASTROEZOFAGEALNA REFLUKSNA BOLEZEN

Gastroezofagealna refluksna bolezen (GERB) nastane zaradi prekomernega zatekanja
zelodCnega in/ali dvanajstnikovega soka v poziralnik. Kisla Zelodcna vsebina lahko
povzrocCa tudi poskodbo - vnetje sluznice grla in zrela. Ob nenehnem refluksu Zelodcne
vsebine v poziralnik se lahko epitelij poziralnika spremeni v cilindricni, t.i. Barrettov

epitelij, kar lahko vodi do karcinoma poziralnika (16, 18).

Vodilna bolezenska simptoma gastroezofagealne refluksne bolezni sta zgaga in odtekanje
ZelodCne vsebine v poziralnik. Zgaga je pekoC obcutek, ki ga bolniki opisujejo visoko v
zlicki (vdolbini pod spodnjim delom prsnice) in za prsnico. O GERB-u govorimo, Ce so
refluksni simptomi prisotni vsaj dva dni v tednu in bistveno vplivajo na kakovost Zivljenja.
Refluksna bolezen poziralnika nastane zaradi neuspesnosti protirefluksnih mehanizmov
(pogostejSe odpiranje ali zmanjSan tonus spodnjega poziralnicnega sfinktra), neuspesnih
Cistilnih mehanizmov poziralnika ali poCasnejSega praznjenja zelodca. Razsirjenost GERB-
a v Sloveniji je okrog 20 %, kar bolezen uvrsCa med pogostejSe zdravstvene tezave.
Bolnike z GERB-om lahko delimo v tri skupine:
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e Endoskopsko negativni GERB (neerozivna refluksna bolezen) pri kateri ne

najdemo vnetnih in erozivnih sprememb na sluznici poziralnika.

e Erozivna refluksna bolezen poziralnika, pri kateri je prisotno vnetje in poskodbe

(erozije) sluznice poziralnika.

e Erozivna refluksna bolezen poziralnika z zapleti (krvavitve, razjede, predrtje,

zozitve poziralnika, Barrettov poziralnik).

Neerozivno obliko ima skoraj 70% bolnikov; preostanek bolnikov (30 %) ima erozivno
obliko. Zaplete bolezni razvije do 10% bolnikov z erozivno refluksno boleznijo. Stevilo
bolnikov narasCa s starostjo, nekoliko pogostejSe je pri zenskah, tezje oblike bolezni pa so
pogostejSe pri moskih. GERB je kronicna bolezen z letno stopnjo ponovitve do 80% (18).

V primeru, da ima bolnik ob simptomih GERB-a tudi katerega od znakov alarma
(krvavitev, disfagija, hujSanje, slabokrvnost) in pri starejSih od 50 let, pri katerih je vecja
verjetnost raka poziralnika, je potrebna endoskopija poziralnika. Pri veliki veCini bolnikov
pa lahko osebni zdravnik opravi le test s poskusnim zdravljenjem z zaviralcem protonske
Crpalke. Pri tem testu bolnik 14 dni uziva terapevtski odmerek zaviralca protonske Crpalke.
Ce s tem pri bolniku dosezemo zmanjSanje simptomov za 50% ali ve¢ in se po prekinitvi
zdravljenja simptomi ponovno pojavijo, je to dokaz, da ima bolnik GERB. Bolniku z
lazjimi simptomi se predpiSe H, antagonist in antacid po potrebi. V primeru da je takSno
zdravljenje uspesno, se nadaljuje najmanj dva meseca. Ker tovrstna zdravila ne vplivajo na
vzrok nastanka GERB-a, ampak gre samo za simptomatsko zdravljenje, se v Sestih
mesecih po ukinitvi terapije bolezen ponovno pojavi pri vecCini bolnikov. Pri bolnikih, pri
katerih ob zdravljenju ne pride do izboljSanja, ali pa se simptomi GERB pojavijo kmalu po

prenehanju zdravljenja, pa je potrebna endoskopija zgornjih prebavil (18).

Vloga okuzbe z bakterijo Helicobacter pylori pri refluksni bolezni poziralnika ni
popolnoma jasna. Nekateri raziskovalci so dokazali, da uspeSno zdravljenje okuzbe pri
bolnikih z ulkusno boleznijo (predvsem dvanajstnika) povzroCi poslabSanje simptomov
refluksne bolezni (17). Pri tem ni jasno, ali se GERB pojavi le pri bolnikih, ki so bili ze
pred odstranitvijo bakterije dovzetni za to bolezen ali pa se z odstranitvijo ustvarijo
drugaCne razmere v zgornjih prebavilih, ki so krive za nastanek GERB. Prav tako opazajo,
da se z manjSanjem prevalence okuzbe s H. pylori vecCa delez obolelih z GERB. Za to bi

14



naj bili odgovorni predvsem cag+ sevi, Ki sprozijo vnetni proces v korpusu Zelodca, kjer so

parietalne celice, in tako zmanjSajo izloCanje zelodcne kisline (19).

1.2.6.5 MALT LIMFOM

MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) limfom je podvrsta malignih limfomov. To je
heterogena skupina novotvorb, ki nastanejo zaradi nenadzorovanega razraSCanja celic
limfaticnega tkiva. So klonske bolezni, ki nastanejo z maligno preobrazbo ene celice
limfaticne vrste B,T ali NK (naravnih ubijalk). Svetovna zdravstvena organizacija (WHO)
je leta 2002 sprejela mednarodno klasifikacijo limfomov, ki temelji na razlikah v izvoru
maligne celice, histoloski sliki, Klinicni sliki, poteku in prognozi malignega limfoma ter jih
deli na Hodgkinove (HL) in neHodgkinove limfome (NHL) (20, 21).

Kljub nespecificni sliki ZelodCnega limfoma je gastroskopija referenCna metoda pri
njegovi diagnostiki, saj omogoca jemanje biopsijskih vzorcev, ki so nujni za postavitev
diagnoze. Pri bolnikih z MALT limfomom je pred tem pogosto kronicno vnetje s H. pylori
(v ve€ kot 90 %) ali avtoimunska bolezen. Razvoj MALT limfoma zelodca pri bolnikih,
okuzenih s H. pylori, je posledica aktivacije limfocitov T z antigeni H. pylori (16). To
potrjujejo tudi dosezene remisije 0z. zmanjSanje MALT limfoma Zelodca po zdravljenju z
antibiotiki. Nekatere raziskave porocajo o 95 % uspesnosti zdravljenja MALT limfoma s

taksno terapijo (22).

1.2.7 DIAGNOSTIKA OKUZBE

Bakterija Helicobacter pylori je vpletena v nastanek velikega Stevila bolezni Zelodcne
sluznice, zato je pomembno, da bakterijo z zdravljenjem odstranimo. Za ugotavljanje
prisotnosti okuzbe imamo na voljo veC diagnosticnih metod, ki jih lahko razdelimo na dve

skupini: invazivne in neinvazivne.

Med invazivne metode se uvrscajo:
e Hitri bioptiCni ureazni test (HUT)
e HistoloSka preiskava biopta
e Faznokontrastni mikroskopski pregled svezega biopta
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e Kultura biopta

e Verizna reakcija s polimerazo (PCR)

K neinvazivnim metodam pa spadajo:
e Seroloske preiskave
e Dihalni test s secnino
e Dokazovanje antigenov H. pylori v blatu

VeC metod izkorisCa lastnost H. pylori, da izloca velike koliCine ureaze. Ta omogocCa
prezivetje bakterije v Kislih pogojih Zelodca. Kljub temu se bakterija ob prihodu v Zelodec
sreCa z agresivnostjo ZelodCnega soka. Ker je gibljiva, se lahko umakne v manj kislo

podrocCje med sluzjo in epitelijem.

Vloga ureaze v citoplazmi bakterijske celice je razgradnja seCnine in tako oskrba z
amonijakom in dusikom, ki sta nujna gradnika aminokislin. Druga naloga je nevtralizacija
zelodcne kisline, saj pri hidrolizi seCnine nastajata amonijak in karbamat. Karbamat
spontano hidrolizira do amonijaka in karbonilne kisline. 1z amonijaka pa v reakciji z vodo
nastane amonijev hidroksid, ki povzroCi hiter porast pH vrednosti in alkalizacijo okolice
bakterije (23).

1.2.7.1INVAZIVNE METODE

1.2.7.1.1 Hitri biopticni ureazni test

Hitri bioptiCni ureazni test je zelo specificen (med 95 % in 100 %), v primeru pozitivnega
izvida je lahko tudi edini uporabljeni diagnosticni test (24). ObcCutljivost testa je nekoliko
nizja (med 75 in 98 %), kar je lahko posledica neenakomerne razporeditve bakterije v
zelodcu in s tem odvzem neprimernega vzorca. Z odvzemi najmanj dveh vzorcev se
obcCutljivost testa izboljSa, saj se zmanjSa moznost napake vzorcenja. Temelji na lastnosti
bakterijskega encima ureaze, da razgradi secnino na amonijak in ogljikov dioksid. Hitrost

reakcije je premosorazmerna koncentraciji H. pylori v vzorcu.

NajstarejSi komercialno uporabljeni HUT je CLO (Camplyobacter-like organism) test
(DeltaWest, Australia). V posebni plastiCni posodici je seCnina vklopljena v agar gel

16



skupaj z barvnim indikatorjem fenol rdeCe in bakteriostaticnim sredstvom. Vzorec
zelodCnega tkiva, ki ga vzamemo pri gastroskopiji, potopimo v agar s sterilno iglo. V
primeru prisotnosti H. pylori pride do razgradnje seCnine, pH se spremeni v alkalno smer,
kar povzroCi spremembo barve pH indikatorja iz slamnato rumene v rdeCo barvo. Na
pozitivni izvid je treba pocCakati do nekaj ur, pri vecini (75 %) okuzenih bolnikov pa je
rezultat pozitiven ze po 20 minutah. Segrevanje medija z vzorcem lahko pospesi reakcijo,
na specificnost in obcCutljivost pa nima vpliva. Prednost tega testa je predvsem v nizki ceni
in hitrosti. Novi testi, ki imajo namesto agar medija le testni trak, naj bi bili kliniCno bolj
uporabni zaradi hitrejSe reakcije. V uporabi so tudi testne tablete, ki vsebujejo seCnino in
indikator fenol rdeCe. Po raztopitvi tablete v destilirani vodi se doda vzorec sluznice in
pocCaka na morebitno spremembo barve v roznato (14, 24, 25).

1.2.7.1.2 Histoloska preiskava vzorca Zelodc¢ne sluznice

Gre za diagnosticno metodo z visoko specificnostjo in obcutljivostjo, ki se priblizata 100
%, Ce pri gastroskopiji odvzamemo vzorce na dveh razlicnih mestih. Preiskava nam da
zraven odgovora, ali je prisotna bakterija H. pylori, tudi Stevilne druge podatke, npr. o vrsti
gastritisa, atrofiji, metaplaziji, displasticni ali maligni spremembi. Pri rutinskih histoloskih
preiskavah se uporablja barvilo hematoksilin-eozin, za natancnejSe doloCanje prisotnosti H.
pylori pa barvanje po Giemsi. Po barvanju se vzorci pregledajo pod mikroskopom.
Barvanje po Giemsi ima Stevilne prednosti pred drugimi tehnikami barvanja, med drugim
enostavnost, nizko ceno in hitrost izvedbe. Slabost metode je ta, da med tkivom in
bakterijo ni velikega barvnega kontrasta (14, 26).

1.2.7.1.3 Fazno kontrastna mikroskopija

Pri tej metodi lahko preverimo prisotnost bakterije v vzorcu zelodcne sluznice s fazno
kontrastnim mikroskopom brez predhodnega barvanja. V praksi se ta metoda redko
uporablja (14).
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1.2.7.1.4 Kultura

Metoda se uporablja za doloCitev odpornosti H. pylori na antibiotike predvsem po
neuspesni terapiji prvega izbora. Vzorec sluznice nanesemo na gojisCe, rezultate pa
dobimo po 3-14 dneh. Velika pazljivost je potrebna pri prenosu vzorca do laboratorija.
Vzorci morajo biti v transportnem mediju, ki bakteriji omogocCa prezivetje do 48 ur.
VsakrSne napake na tej stopnji lahko pomenijo nizjo obcutljivost metode (14).

1.2.7.1.5 Verizna reakcija s polimerazo

Visoka obcutljivost metode nam omogoca, da lahko z njo ugotavljamo prisotnost majhnega
Stevila bakterij po protimikrobni terapiji. Ugotovimo lahko, kakSne genetske znacilnosti
ima posamezen bakterijski sev in s tem napovemo virulenco le-tega. Metoda pa se

uporablja tudi za proucevanje odpornosti bakterije na antibiotike (26, 27).

1.2.7.2 NEINVAZIVNE METODE

1.2.7.2.1 Seroloske preiskave

Seroloske metode so v primerjavi z drugimi metodami, pri katerih je potrebna endoskopija,
pri pacientih veliko bolje sprejete. So enostavne, brez kontraindikacij in relativno poceni.

Okuzba z bakterijo Helicobacter povzroci pri bolnikih mocan imunski odziv, ki je lokalen
- v zelodcni sluznici in sistemski. Lokalni imunski odziv se kaze v nastanku protiteles
razreda IgA, cirkulirajoCa protitelesa pa so predvsem iz razredov IgG in IgM. Seroloski
testi temeljijo na encimoimunoloskih tehnikah (ELISA), prirejeni pa so za doloCanje v
razlicnih vzorcih: polna kri, serum, plazma, slina ali zelodcni sok, vendar ima najvecjo
diagnosticno vrednost dokazovanje protiteles v serumu. SeroloSke metode so ve€inoma
kvalitativne, podatek o Stevilu protiteles nima velikega pomena za diagnostiko. Antigeni za
doloCanje protiteles so pripravljeni iz razlicnih sevov H. pylori ter so visoko specificni,
tako da so lazno negativni rezultati zelo redki (14, 28).

Serolosko diagnosticiranje okuzb z bakterijo H. pylori se opravlja v glavhem z doloCanjem
protiteles 19G. Koncentracija IgA in 1gG protiteles po zdravljenju okuzbe s H. pylori pada

zelo pocasi. V Sestih tednih po zdravljenju pade koncentracija za 20-30 %, v Sestih mesecih
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pa Sele na 50 % vrednosti pred zdravljenjem. Zaradi tega seroloski testi niso primerni za
potrditev uspesnosti zdravljenja v prvih tednih po terapiji. Z njimi tudi ne moremo z
zanesljivostjo loCiti Se navzocCe okuzbe od ze ozdravljene okuzbe v preteklosti (28).

1.2.7.2.2 Dihalni test s se¢nino

Tudi dihalni test temelji na sposobnosti bakterije, da z encimom ureazo razgrajuje secnino.
Pri testu se uporablja se¢nina, oznadena s *C ali **C izotopom. Preiskovanec pred in po
zauZitju testnega obroka, ki vsebuje oznaceno se€nino, piha v epruveto. Ce je bakterija H.
pylori prisotna, bo bakterijska ureaza secnino hidrolizirala do NHs in CO,, ki bo vseboval
3¢ ali *C izotop. Oznateni CO, se vklopi v kislinsko-bazni metabolizem in se preko
venskega sistema izlocCi skozi pljuca. Posledicno lahko v izdihanem zraku zaznamo porast
oznacenega CO,. Ce bakterija ni prisotna, se oznacena se¢nina hidrolizira $ele v debelem

Crevesu pod vplivom bakterij, ki so del normalne Crevesne flore (23).

Dihalni test se praviloma opravlja vsaj 4 tedne po koncani terapiji za zdravljenje okuzbe s
H. pylori, saj lahko v nasprotnem primeru dobimo lazno negativne rezultate. Testni obrok
najveCkrat predstavlja 200 ml 0,1 N citronske Kkisline. Namen je dvojen: upocasni
praznjenje Zzelodca, kar poveCa kontaktni Cas med bakterijo in oznaCeno secnino ter
omogoc¢i optimalno razporeditev se¢nine po Zelodcu. Porast izotopa **C izdihanem zraku

doloCimo z masnim spektrometrom (IRMS — isotope ratio mass spectrometry) (28).

Obstaja tudi 5 radioaktivnih izotopov ogljika, med njimi tudi **C, z razpolovno dobo od
0,72 s do 5736 let. *C oznatena setnina se aplicira v Zelatinast kapsuli, s ¢imer se
izognemo lazno pozitivnemu rezultatu zaradi razpada secnine ze v ustni votlini, skupaj s
citronsko kislino. Najvegja ovira pri uporabi **C izotopa je njegova radioaktivnost, vendar
ta ne preseze 1 pCi, kar je enako dnevni dozi sevanja, prejetega iz naravnega okolja. V
primerjavi z uporabo '*C oznagene se€nine je test enostavnejsi, hitrej$i in ne zahteva
uporabe masnega spektrometra. Rezultat je na voljo ze po 10 minutah. Podamo ga v Stevilu
razpadov na minuto, ki jih doloCimo s scintilacijskim Stevcem (29).
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1.2.7.2.3 Bakterijski antigen v blatu

V zadnjem Casu so v uporabi tudi testi, pri katerih dokazujemo antigene H. pylori v blatu.

Gre za neinvazivno metodo, ki je hitra in poceni.

Na mikrotitersko plos¢o so adsorbirana monoklonalna anti-H. pylori protitelesa. Na plosc¢o
nanesemo razredcen vzorec blata in s peroksidazo konjugirana poliklonalna protitelesa. Po
enourni inkubaciji na sobni temperaturi speremo nevezana protitelesa in dodamo substrat
za peroksidazo. Ce je prislo do vezave s peroksidazo konjugiranih poliklonalnih protiteles,
pride do obarvanja, ki ga doloCimo spektrofotometricno. Pozitivni rezultat je definiran kot
tisti, kjer je absorbanca vecja ali enaka 0,160. Test se lahko opravi v vsakem laboratoriju,
saj razen spektrofotometra ne zahteva posebne opreme. Omogoca obdelavo veC vzorcev
naenkrat (23, 30).

Obstaja tudi hitra razliCica testa, ki nam rezultat poda ze po 5 minutah (npr. ImmunoCard
STAT! HpSA — Meridian Bioscience). Gre za imunokromatografsko tehniko, kjer so na
membrano naneSena monoklonalna anti-H.pylori protitelesa. Na reagencno  Kkartico
naneseno nekaj kapljic vzorca blata, razredtenega z dilucijskim medijem. Ce se po 5
minutah zraven modre, kontrolne Crte, pojavi tudi roznata, to pomeni pozitiven rezultat.
Zanesljivost testa je primerljiva z zgoraj opisanim, prednost hitre razliCice pa je tudi v tem,
da lahko hitro in enostavno analiziramo samo 1 vzorec (31, 32).

1.2.8 ZDRAVLIENJE OKUZBE S H. PYLORI

Bakterija je in vitro obCutljiva na mnoge antibiotike, vendar vsi ne povzroCijo njene
odstranitve in vivo. Vemo, da se bakterija naseli na povrSino zelodCne sluznice in je
prekrita s slojem sluzi, kar jo SCiti pred antibiotiki. Hitro praznjenje zelodca Se zmanjsa
koncentracijo antibiotika na mestu okuzbe. Mnogi antibiotiki pa so tudi manj ucinkoviti pri
nizki vrednosti pH (33).

Za odstranitev bakterije H. pylori je potrebna hkratna aplikacija veC antibiotikov in po
potrebi tudi ponovitev zdravljenja z drugacno kombinacijo le-teh. Ker se po svetu
pojavljajo vedno novi sevi, odporni na razlicne antibiotike, predstavlja to Se poseben izziv
(34).
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Dokazano je, da je odprava okuzbe s H. pylori pomembna pri zdravljenju ZelodCne razjede,
MALT limfoma ali dispepsije. Nekatere Studije so potrdile, da odstranitev okuzbe zmanjSa
tveganje za nastanek raka na Zelodcu. Zato evropske smernice priporocajo zdravljenje
okuzbe s H. pylori ne samo pri pacientih, ki so Ze zboleli za rakom Zelodca, ampak tudi pri
tistih, pri katerih obstaja veCje tveganje za to bolezen (0zji sorodniki bolnikov) (34, 35).

Najvecjo ucinkovitost in vivo so ugotovili pri zdravljenju z metronidazolom in drugimi
imidazoli ter z makrolidom klaritromicinom. Oba se aktivno izloCata skozi zelod¢no
sluznico v zelodcni sok. Imidazoli so baktericidni tudi pri nizki vrednosti pH, klaritromicin
pa je mnogo bolj uginkovit pri visjem pH. Ceprav je obCutljivost bakterije H. pylori na
ampicilin in vitro zelo visoka, je uCinkovina zaradi nizke bioloSke uporabnosti
neucinkovita in vivo oz. so potrebni vec€ji odmerki. V nasprotju s tem je amoksicilin
ucinkovit in vivo in organizem tudi zelo redko razvije odpornost nanj, Ceprav je pogosto
predpisan za zdravljenje drugih okuzb. Vloga antisekretornih zdravil pri zdravljenju
okuzbe je poleg zveCanja vrednosti pH ZelodCnega soka tudi ta, da zmanjSa viskoznost
sluznega sloja, s tem pa olajSa prehajanje antibiotikov na mesto okuzbe. Pri tem so
najuspesdnejsi zaviralci protonske Crpalke (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol) (33, 36).

Tabela I: Minimalna inhibitorna koncentracija (MIK) antibiotikov glede na pH Zelod¢nega soka

| MK%(mg/) |

antibiotik pH 7,5 pH 6,0 pH 5,5
penicilin 0,03 0,5 0,5
ampicilin 0,06 0,25 0,5
klaritromicin 0,03 0,06 0,25
ciprofloksacin 0,12 0,5 2
metronidazol 2 2 2

Obstajajo razlicni naCini zdravljenja okuzbe. Enotirna in dvotirna terapija, ki poleg
antibiotika vkljuCuje tudi zaviralec protonske Crpalke, nista dosegli zadovoljivih rezultatov.
Ze leta 1993 so porocali 0 izjemno uspesni tritirni terapiji, ki je vkljuevala omeprazol,
tinidazol in klaritromicin. Podobne rezultate so dosegli tudi z uporabo amoksicilina ali
metronidazola namesto tinidazola. Od takrat je najbolj priporocljiva tritirna terapija, ki jo
sestavljata 2 antibiotika: klaritromicin, amoksicilin ali metronidazol ter zaviralec protonske
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Crpalke. V zadnjem Casu se v terapiji uveljavljata tudi antibiotika rifabutin in furazolidin
(34, 35, 37).

Vecina ameriskih in evropskih smernic priporocCa 14 dnevno zdravljenje. Zadnje raziskave
kazejo, da podaljSevanje terapije nad 7 dni prinaSa pove€ano uspesnost zdravljenja. Tako
podaljSanje tritirne terapije na 10 dni pomeni 4 % veC uspeSnih odstranitev bakterije,
podaljSanje na 14 dni pa 5 % veC. PodaljSanje terapije prinese veC uspeha pri bolnikih z
dispepsijo kot pri tistih z zelodCno razjedo (34).

NajvecCkrat je terapija neuspesSna zaradi odpornosti bakterije. Najpogosteje se pojavlja
odpornost na Kklaritromicin in metronidazol. VVzrok za to je pogosta uporaba klaritromicina
pri okuzbah dihal in metronidazola pri infekcijskih driskah in okuzbah rodil. Zato se na
obmocjih s poviSano pojavnostjo odpornosti na klaritromicin (>15-20 %) ali pri bolnikih,
ki so ze prej prejemali makrolidni antibiotik, priporoCa drugacna terapija. V tem primeru se
lahko posluzimo Stiritirne terapije, Ki jo sestavljajo zaviralec protonske Crpalke, bizmutova
sol, metronidazol in tetraciklin. UspeSnost terapije je primerljiva s tritirno. Glavno
omejitev Stiritirne terapije predstavljajo bizmutove soli, ki so toksiCne in zaradi tega
nekoliko odrinjene. Bizmut je eno najstarejSih protiulkusnih zdravil. Na H. pylori deluje
bakteriostatiCno in citoprotektivno (33, 34).

Pomembna je tudi komplianca bolnika, ki pride Se bolj do izraza pri tako kompleksni
terapiji.

Uspesnost terapije ugotavljamo z neinvazivnimi testi visoke obcutljivosti in specifiCnosti.
Metoda izbora je dihalni test s seCnino, ki ga izvajamo vsaj Stiri tedne po koncani terapiji.

Gastroskopija se izvede, Ce zanjo obstaja tudi medicinski razlog ( MALT limfom,
zelodCna razjeda).

Moznosti za ponovno okuzbo s H. pylori v Stirih tednih po kon¢anem zdravljenju so zelo
majhne. NajvecCkrat pride do ponovnega razrasta osnovnega seva in ne do ponovne okuzbe
z drugim sevom. V Sloveniji je takih primerov le 0,5 % leto, v drzavah v razvoju pa je ta
odstotek visji (34, 36).

PriporoCena shema zdravljenja ob upostevanju, da v Sloveniji ni na voljo pripravkov

bizmutovega subcitrata/salicilata (36):
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PriporoCena 14-dnevna shema: zaviralec protonske Crpalke v standardnem odmerku ( npr.
omeprazol 20 mg) 2-krat dnevno; amoksicilin 1000 mg 2-krat dnevno in klaritromicin 500
mg 2-krat dnevno.

ali

zaviralec protonske Crpalke v standardnem odmerku 2-krat dnevno; amoksicilin 1000 mg

2-krat dnevno in metronidazol (tinidazol) 500 mg 2-krat dnevno.
ali

zaviralec protonske Crpalke v standardnem odmerku 2-krat dnevno; klaritromicin 500 mg
2-krat dnevno in metronidazol 500 mg 2-krat dnevno.

V kolikor je tudi to zdravljenje neuspesno, se bolnika zdravi glede na antibiogram, v
primeru ponovnega neuspeha pa se doda bizmutov subcitrat/salicilat ali drug antibiotik po

antibiogramu.

Ker je z bakterijo Helicobacter pylori okuzena veC kot polovica svetovne populacije in se
pojavljajo vedno vecji problemi z njeno odpornostjo na antibiotike, je smiselno razviti
ucinkovito cepivo. To bi bilo ceneje in manj zapleteno kot tritirno zdravljenje, predvsem
pa bi rezultiralo v manjSi pojavnosti z njo povezanih bolezni. Potekajo intenzivne
raziskave zunanje membrane H. pylori, saj le-ta sodeluje pri pritrditvi bakterije na zelodcni
epitelij in tudi stimulira imunski odgovor gostitelja, Stevilni antigeni so ze tudi odkriti. Ker
je vecino okuzenih vse zivljenje brez simptomov in obstajajo razlicni bakterijski sevi, bo
potrebno pred uvedbo cepljenja dodobra prouciti njegov vpliv pri populacijah z visokim in
nizkim tveganjem za pojavnostjo zelod¢nega limfoma, raka ali razjede. Cepiva ne bo na
voljo Se nekaj let, prevalenco okuzbe s Helicobacter pylori pa lahko zaenkrat zmanjSamo z
izboljSanjem higienskih razmer in socialnoekonomskega statusa (37, 38).
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2 NAMEN DELA

Odkritje, da gastritis v vecini primerov povzrocCa bakterija H. pylori, je pomembno vplivalo
na razvrSCanje in zdravljenje bolezni zelodca. Zaradi moznega razvoja neoplastiCnih

sprememb je smiselno zgodnje odkrivanje in zdravljenje okuzbe s H. pylori.

V diplomski nalogi zelimo ugotoviti diagnosticno uporabnost makroskopske ocene videza
zelodcne sluznice ter hitrega bioptiCnega ureaznega testa pri otrocih. IzraCunali bomo
njuno obcCutljivost, specifiCnost, pozitivno in negativno napovedno vrednost ter natancnost.
V naslednji stopnji bomo ugotavljali, katere sheme zdravljenja se predpisujejo za

zdravljenje okuzbe ter kaksna je njihova uspesnost.

S tem namenom bomo zbrali podatke o otrocih in mladostnikih, ki so bili v letih 2006 do
2008 obravnavani na Pediatricni Kkliniki Univerzitetnega kliniCnega centra v Ljubljani
zaradi okuzbe s H. pylori in imeli z gastroskopijo odkrit nodularni gastritis, opravljen HUT
ali kontrolo zdravljenja okuzbe s H. pylori z dihalnim testom s seCnino. Glede na izvid
histoloSkega pregleda ZelodCne sluznice, ki predstavlja zlati standard, bomo ovrednotili
diagnosticno uporabnost gastroskopije ter HUT. Uspesnost zdravljenja bomo ugotavljali z

dihalnim testom s se¢nino.

NaSe predpostavke so, da gastroskopija in nodularnost sluznice nista zanesljiva pokazatelja
okuzenosti s H. pylori. Obratno pricakujemo pri HUT boljSo diagnosticno uporabnost.
Predvidevamo, da bodo med razlicnimi shemami zdravljenja statisticno pomembne razlike

v njihovi uspesnosti.
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 Pridobivanje podatkov

Izvedli smo retrospektivno raziskavo o diagnostiki in zdravljenju okuzbe s H. pylori pri
otrocin s sumom na to okuzbo. Podatke smo pridobili s pregledom medicinske
dokumentacije pacientov, ki so imeli opravljeno gastroskopijo ali dihalni test s secnino v
letin 2006 do 2008. Gre za paciente, ki so imeli gastroskopijo opravljeno ambulantno na
Klinicnem oddelku za gastroenterologijo, hepatologijo in nutricionistiko PediatriCne
klinike v Ljubljani ali so bili tam hospitalizirani. Dihalni testi s secnino so bili opravljeni
na Klinicnem institutu za klinicno kemijo in biokemijo, histoloski pregled vzorcev sluznice
pa na Institutu za patologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani. Raziskavo je
odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko.

Zeleli smo ovrednotiti diagnostina testa za ugotavljanje okuzbe s H. pylori, in sicer
uporabnost makroskopske ocene videza zelodCne sluznice (gastroskopija) in hitrega
ureaznega testa (HUT). Nadalje smo Zeleli oceniti uspeSnost zdravljenja s tremi
najpogostejSimi terapevtskimi shemami, ugotoviti v kolikSnem delezu se predpisuje katera
terapija ter morebitne razlike v uspeSnosti zdravljenja med njimi. Uspeh zdravljenja smo

ugotavljali z dihalnim testom s seCnino ali s ponovno gastroskopijo.

Najprej smo v zdravstveni dokumentaciji poiskali vse paciente, ki jim je bil endoskopsko
ugotovljen nodularni gastritis. Pregledali smo tudi njihove histoloSke izvide, predpisano
terapijo in morebitno kontrolo zdravljenja z dihalnim testom s seCnino ali z gastroskopijo.
V naslednji stopnji smo pregledali kartoteke vseh bolnikov, ki so imeli v treh letih
opravljen HUT ter prav tako poiskali njihove histoloSke izvide, predpisano terapijo in
morebitno kontrolo zdravljenja. Na enak naCin smo raziskali bolnike, ki so imeli v enakem

obdobju opravljen dihalni test s secnino.

NaS vzorec je tako obsegal 383 oseb, ki so imele skupaj opravljenih 461 gastroskopij.
Otroci so bili stari od 1 do 19 let, med njimi je bilo 136 fantov in 247 deklet. PovpreCna
starost preiskovancev je bila 12,75 let. Izvzeti so bili preiskovanci, pri katerih ni bilo
dostopnega histoloSkega izvida, saj je le-ta sluzil kot zlati standard pri ugotavljanju okuzbe
s H. pylori in je bila nadaljnja obdelava rezultatov brez njega nemogoca.

25



3.2 Statisticna obdelava podatkov

Gastroskopijo in hitri ureazni test smo ovrednotili tako, da smo izraCunali njuno

obcutljivost, specificnost, natanCnost ter pozitivno in negativno napovedno vrednost.

Obcutljivost in specificnost: Obcutljivost (enacba 1) je razmerje oseb s pozitivnim
rezultatom do vseh oseb, ki so resnicno bolne (resnicno pozitivne in lazno negativne). Na
simetricni nacin pa je specificnost (enacba 2) merilo, ki nam pove delez tistih, ki smo jih
na osnovi testa spoznali za zdrave v odnosu do vseh, ki so resnicno brez bolezni (resnicno
negativni in lazno pozitivni). Pojma obcutljivost in specificnost oznaCujeta torej
sposobnost testov, da zaznajo bolezen v prvem o0z. da zaznajo nebolezen v drugem
primeru. IzraCunavanje obcutljivosti in specificnosti zahteva poznavanje dejanskega stanja
oseb glede na proucevano bolezen. V praksi se posluzujemo referencnih diagnostiCnih
metod, ki so zelo blizu pravemu stanju in oba parametra izraCunamo v odnosu do teh
referenCnih vrednosti. Referencna diagnostiCna metoda je v naSem primeru histoloska
preiskava biopta. Stevilo lazno negativnih pomeni pomanjkanje ob&utljivosti. Stevilo lazno

pozitivnih pomeni pomanjkanje specificnosti.

Na sliki 6 je prikazan antagonizem med obcCutljivostjo in specificnostjo metode. S
premikanjem vrednosti praga v desno lahko izboljSamo specificnost in zmanjSamo
obCutljivost, s premikanjem v levo pa dosegamo ravno obratno. Ce Zelimo zajeti &im ve¢

bolnih, poveCamo obcutljivost. S tem povzroCimo, da imamo veliko lazno pozitivnih (39).
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Slika 6: Pomen obcCutljivosti in specifiCnosti
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RP

ob&utljivost =———— (1)
RP + LN

specifi€nost __ RN (2
RN + LP

Napovedna vrednost: ObcCutljivost in specificnost oznaCuje vrednost neke metode
merjenja doloCenega parametra glede na referencno metodo. Dobljene vrednosti niso v
povezavi s prevalenco iskanega parametra v populaciji. To pomanjkljivost do neke mere
popravlja napovedna vrednost. Pozitivna napovedna vrednost (enaCba 3) je merilo
razmerja vseh resni¢no bolnih do vseh, ki so bili razvrs¢eni v skupino z boleznijo
(resniCno pozitivni in lazno pozitivni). Negativna napovedna vrednost (enaCba 4) pa je
razmerje med vsemi brez bolezni z vsemi, ki so bili razvrsCeni v skupino brez bolezni
(resniCno negativni in lazno negativni). Pozitivna napovedna vrednost ni odvisna samo od
uporabljene metode, ampak je tudi funkcija prevalence bolezni in opazovanega znaka. Pri
enaki obcCutljivosti pozitivna napovedna vrednost raste z visanjem prevalence bolezni in
pada s prevalenco znaka. Ali z drugimi besedami, napovedna moc pozitivnega znaka je
boljSa, Ce je bolezen pogosta in znak redek. Analogno velja za negativho napovedno
vrednost. Njena napovedna moc (ob odsotnosti znaka) je torej boljSa, Ce je bolezen redka

in znak pogost (39).

pozitivha napovedna vrednost __RP 3)
RP +LP
. RN
negativna napovedna vrednost = — (4)
RN + LN

Natancnost: merska znaCilnost dihotomnega diagnostiCnega testa, izraCunljiva kot
kolicnik vsote Stevil pravilno pozitivnih in pravilno negativnih rezultatov ter vsote Stevil

vseh rezultatov (enacba 5)

natan¢nost = RP+RN (%)
RP+LP+RN+LN
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Legenda:
Resnicno pozitivni rezultati (RP): pozitiven histoloski izvid in pozitiven izvid
gastroskopije oz. HUT

Resnicno negativni rezultati (RN): negativen histoloski izvid in negativen izvid
gastroskopije oz. HUT

Lazno pozitivni rezultati (LP): negativen histoloski izvid in pozitiven izvid gastroskopije
0z. HUT

Lazno negativni rezultati (LN): pozitiven histoloski izvid in negativen izvid gastroskopije
0z. HUT

Test hi-kvadrat:

S testom hi-kvadrat (enaCba 6) smo preverili, ali so med shemami zdravljenja statisticno
pomembne razlike v uspesSnosti odstranitve bakterije. Pri tem nismo upoStevali sheme s
ciprofloksacinom, saj je bila le-ta uporabljena v primerih, ko so bile tudi druge sheme

neuspesne in zato ugotovljena nizka stopnja uspesnosti ne kaze dejanskega stanja.
2 (fd - fp)2
V=2 (6)
d

fq: dejanska frekvenca
f, : priCakovana frekvenca

3.3 Proucevane diagnosticne metode

3.3.1 EZOFAGOGASTRODUODENOSKOPIJA

Ezofagogastroduodenoskopija (v nadaljevanju gastroskopija) je endoskopski pregled
zgornjih prebavil, ki zdravniku omogocCa neposreden pogled v notranjost poziralnika,
zelodca in dvanajstnika. Naredi jo z upogljivim instrumentom, endoskopom, ki ima na
konici vir hladne svetlobe ter majhno kamero, ki posilja sliko prebavne cevi na zaslon.
Zdravnik med preiskavo premika konico instrumenta in si na ta naCin natancno ogleda

sluznico in notranjost prebavne cevi. Endoskopi imajo vgrajene kanale za izpiranje in
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vsrkavanje ter delovne kanale. Skozi le-te se med samo preiskavo lahko uvedejo razlicni
instrumenti in  pripomocki (biopsijske kleSCice, sonde, zanke) za izvedbo dolocCenih

posegov (40).

Pri okuzbi s H. pylori je vidna hiperemiCna ali marogasto hiperemicna, edematozna
zelodcna sluznica ali celo erozije. Specificen za okuzbo s H. pylori pa je pri otroku
nodularni videz sluznice (najveckrat antruma), ki ga ugotavljajo pri 50-80 % otrok s
kroni€nim gastritisom. Limfaticno tkivo je hiperplasticno, limfatiCni nodusi dvignejo
zelodcno sluznico, ki je videti, kot bi bila tlakovana (Slika7). Vzrok za tak videz zelodCne
sluznice pri otroku ni povsem pojasnjen. Lahko gre za odgovor nezrelega imunskega
sistema na okuzbo. Znano je tudi, da imajo otroci bolj reaktivno limfaticno tkivo kot
odrasli. Nodularni videz sluznice izgine zelo pocasi tudi po uspeSnem zdravljenju okuzbe.
Kljub vsemu pa normalni endoskopski izvid pri otroku ne izkljuCuje kroniCnega gastritisa,

povzrocCenega s H. pylori.

Otroci imajo ob kroniCnem gastritisu tudi vnetje dvanajstnika in poziralnika, redkeje pa je
diagnosticirana razjeda na dvanajstniku. V otrostvu se zelo redko ugotovi limfom ali

karcinom Zelodca (33).

Slika 7: Nodularna Zelod¢na sluznica pri otroku
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3.3.2 HISTOLOSKI PREGLED VZORCA SLUZNICE

Za dokaz H. pylori v histoloskih preparatih se rutinsko uporablja modificirana metoda po
Giemsi (Slika 8A). Kadar je prisotnost bakterije negotova, npr. po antibiotiCnem
zdravljenju, pa se posluzujemo imunohistokemicne metode s poliklonskimi protitelesi
(Slika 8B).

Slika 8: Modificirana metoda po Giemsi (A) in imunohistokemi¢na metoda (B)

Bakterije se nahajajo na povrSini sluznice, najStevilcnejSe so v sluzi, ki pokriva epitelij,
redkeje pa so v samem epiteliju. Dokazovanje je lahko zelo tezavno, kadar je bakterij malo
ali so v kokoidni obliki. Takrat se uporablja imunohistokemi¢na metoda dokazovanja in

pregled pri 1000-kratni povecavi (26, 33).

Po sydneyskem sistemu za oceno gastritisa, povzrocenega s H. pylori, je potrebno odvzeti
vsaj Stiri biopsijske vzorce, dva z antralnega in dva s korpusnega dela Zelodca. Biopsijski
vzorci s podroCja korpusa so potrebni zlasti za dokaz H. pylori po zdravljenju. Sydneyska

klasifikacija zahteva ovrednotenje naslednjih histoloskih parametrov:

e akutno vnetje (aktivnost)
e kronicno vnetje

e okuzba s H. pylori

¢ intestinalna metaplazija

e atrofija zleznega dela sluznice
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Vsi parametri se ocenjujejo po stopnji izrazenosti (blaga, zmerna, huda ali 1, 2, 3), posebej

za antralno in korpusno sluznico.

Najbolj znaCilna sprememba pri okuzbi s H. pylori je difuzno enakomerno razporejena
nevtrofilna vnetna infiltracija v podroCju vratov in je tudi merilo aktivnosti gastritisa.
Vratovi sluznice so mesta med foveolami in zleznim delom sluznice. Tu poteka
proliferacija in regeneracija foveolnega in zleznega dela, zato je posledica poskodbe vratov
in hkrati najpomembnejSa posledica HP gastritisa atrofija zleznega dela. Ob znakih
akutnega vnetja so vedno prisotni tudi znaki kroniCnega vnetja, ki se kaze v obliki
difuznega mononuklearnega vnetnega infiltrata. Vidni so tudi limfoidni agregati, ki dajo
endoskopsko granuliran izgled sluznice. So posledica kroni¢ne stimulacije proliferacije
limfaticnega tkiva v sluznici in lahko vodijo do malignega limfoma. Pozne posledice
okuzbe s H. pylori so lahko tudi atrofija, metaplazija in karcinom intestinalnega tipa (33).

Ce je odstranitev bakterije H. pylori uspena, histolo3ki znaki aktivnega gastritisa takoj
izginejo, kar je najboljSi dokaz za etioloSko povezavo med okuzbo s H. pylori in
gastritisom ter hkrati zanesljiv pokazatelj uspesnosti zdravljenja (33).

3.3.3 Helicobacter pylori Quick Test (BIOHIT OYJ, Finska) (41)

Gre za hitri ureazni test za kvantitativno diagnostiko okuzbe s H. pylori. Temelji na
sposobnosti bakterijskega encima ureaze, da razgradi v testnem gelu prisotno secnino.
Posledica razgradnje secCnine je porast pH vrednosti medija ter posledicno sprememba
barve indikatorja (fenol rdeCe) iz rumene v roznato. Hitrost reakcije je premosorazmerna
koncentraciji H. pylori v vzorcu. Proizvajalec navaja, da je specifiCnost testa 87,7 % in
njegova obcutljivost 93,7 %.

e Vsebina kompleta

Testni komplet vsebuje 50 testnih plosCic, ki imajo vdolbino z rumenim indikatorskim
gelom (Slika 9). PlosCice so Ze pripravljene za uporabo in jih je do uporabe potrebno
hraniti v hladilniku na temperaturi med 2 in 8°C.
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Slika 9: Hitri biopticni ureazni test Helicobacter pylori quick test

e Odvzem vzorcev

Biopsijski vzorec se odvzame iz antruma Zelodca. Za zagotavljanje vecCje obcutljivosti je
priporoCljivo testirati veC biopsijskih vzorcev. Pred izvedbo testa je potrebno vzorec

sluznice nezno obrisati s sterilno gazo, da se odstrani kri, ki bi lahko motila potek reakcije.
e lzvedba testa

Vsaj 30 minut pred uporabo testa vzamemo testno ploscico iz hladilnika in pustimo, da
doseze sobno temperaturo. Odmaknemo ploscico, ki pokriva vdolbino z gelom, in dodamo
vzorec sluznice. Inkubiramo 1-2 minuti pri sobni temperaturi, nato pa ocenimo spremembo
barve s pomocjo legende na plos¢ici. Ce pride do spremembe barve iz rumene v intenzivno
rdeGo, je test pozitiven. V nasprotnem primeru nadaljujemo inkubacijo $e 30 minut. Ce se
tudi v tem Casu ne razvije rdeCa barva, je test negativen. Lazno negativni rezultati se lahko
pojavijo, Ce je bolnik jemal antibiotike ali zaviralce protonske Crpalke 2-4 tedne pred

izvedbo testa.

3.3.4 Test Helicobacter INFAI (42)
3C dihalni test je neinvaziven in neradioaktiven test za odkrivanje okuzb z bakterijo
Helicobacter pylori. Primeren je tudi za noseCnice in otroke. Ima visoko obcutljivost in

specifiCnost.
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Test Helicobacter INFAI je dihalni test za enkratno uporabo. Uporabljamo ga za in vivo

diagnosticiranje gastroduodenalne okuzbe s H. pylori pri odraslih in mladostnikih.

Testni komplet (Slika 10) vsebuje:

sestavine koli€ina

plastenka (prostornina 10 ml, iz polistirena s polietilenskim 1
pokrovékom), ki vsebuje 75 mg 3C-se¢nine praska za peroralno
raztopino

oznacCene steklene (ali plasticne) epruvete za zbiranje, shranjevanje
in prenasanje vzorcev za analizo:

Cas vzor&enja: 00-minutna vrednost

Cas vzor&enja: 30-minutna vrednost 2
upogljiva slamica za zbiranje vzorcev izdihanega zraka v ustrezne 1
vsebnike

podatkovni list za dokumentacijo bolnika 1
navodilo za uporabo 1
list z etiketami s Crtno kodo in nalepka 1

Na voljo je tudi Test Helicobacter INFAI za otroke v starosti 3 — 11 let, ki vsebuje 45 mg

13C-se€nine pradka za peroralno raztopino.

5 R N

Slika 10: Testni komplet Helicobacter INFAI
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e Farmakodinamicne lastnosti

Za koli¢ino 75 mg *C-se&nine, ki se uporabi za dihalni test, farmakodinami¢ni uginki niso

opisani.

Izotop **C je popolnoma neskodljiv, stabilen izotop, prisoten tudi v naravi. V molekuli
ogljika je prisoten v delezu 1,108 % in ima glede na izotop *2C dodaten nevtron. Povpre¢ni
dnevni vnos **C je med 2 in 3 g, kar je veliko manj, kot ga pacient zauZije pri preiskavi.

OznaCena seCnina se po zauzitju razSiri v zelodcno sluznico. V prisotnosti bakterije

Helicobacter pylori se **C-se¢nina presnovi z ureazo bakterije H. pylori:

2 H;N(*CO)NH; + 2 H,0 — 4 NH;5 + 2 BCO,

3CO, preide v krvne Zile. Od tam se v obliki bikarbonata prenese v pljuéa in se sprosti v

izdihanem zraku.

V prisotnosti bakterijske ureaze se razmerje med *C in **C-ogljikovimi izotopi znatno
spremeni. Delez **CO; v izdihanem zraku je dologen s spektrometrino metodo dologanja
razmerja mase izotopov (IRMS, isotope ratio mass spectrometry) in predstavljen kot

absolutna razlika (vrednost Ad) med 00-minutnimi in 30-minutnimi vrednostmi.

Ureazo v zelodcu proizvaja samo Helicobacter pylori. V zelodcni flori so zelo redko nasli

druge bakterije, ki proizvajajo ureazo.

V odsotnosti bakterijske ureaze se vsa koliCina zauzite seCnine po absorpciji iz prebavil
presnovi enako kot endogena seCnina. Amoniak, ki nastane z bakterijsko hidrolizo (kot je
opisano zgoraj), se vkljuéi v presnovo v obliki NH,".

e Farmakokineticne lastnosti

Zauzita **C-senina se presnovi v ogljikov dioksid in amoniak ali se vkljugi v cikel se¢nine

v telesu. Poveganije koligine **CO; merimo z izotopno analizo.

Absorpcija in porazdelitev *CO, sta hitrej$i od reakcije ureaze. Torej je razkroj “*C-
seCnine z bakterijsko ureazo tista stopnja, ki omejuje hitrost celotnega postopka.
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Samo pri bolnikih, ki so okuzeni s Helicobacter pylori, 75 mg oznacene secnine povzrocCi

znatno povetanje *CO; v izdihanem zraku v prvih 30 minutah po zauZitju.

e Odvzem vzorcev zraka

Med testom mora preiskovanec mirovati, ne sme jesti, ne kaditi. Pije lahko le negazirano

vodo. Postopek testiranja traja priblizno 40 minut.

1. Zbiranje vzorca zraka v belo epruveto za dolocCitev zaCetne vrednosti (Cas 0°) — pacient
rahlo vpihuje preko plasticne cevke v epruveto z napisom »Cas vzor&enja: 00-minutna
vrednost«, dokler se notranja povrsina epruvete ne zarosi. lzvleCemo slamico in epruveto

takoj zapremo s prilozenim zamaskom. Oznacimo jo s ¢rtno kodo.

2. Pacient popije 200 ml 100 % pomarancnega soka ali 1 g citronske kisline v 200 ml vode,
da upo&asni praznjenje Zelodca, nato pa sledi priprava raztopine s se¢nino *C: plastenko z
napisom »"*C-se€nina prasek« odpremo in jo do ¥ napolnimo z navadno vodo. Zapremo in
stresamo, da se praSek raztopi, nato pa vsebino prelijemo v kozarec in plastenko
splahnemo, tako da je celotna koliCina vode priblizno 30 ml. Raztopino mora bolnik popiti

takoj.

3. 30 minut po zauzitju testne raztopine ponovno zberemo vzorec zraka v epruveto z

oznako »Cas vzor&enja: 30-minutna vrednost« in jo ozna¢imo s &rtno kodo.

4. Epruvete v originalni ovojnini posljemo v usposobljen laboratorij, kjer jih bodo

analizirali.
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Helicobacter test INFAI® - postopek testiranja

Vzoréenje Spiti 200 ml Spiti raztopino Vzorcenje
vrednosti po 00 Cistega 13C-uree vrednosti po 30
minutah pomarandnega minutah

soka 1.33

N

@@ @@ n

pozitiven
negativen

30 minut

5 13C %0 PDB

Slika 11: Postopek testiranja s testom Helicobacter INFAI

e Analiza vzorcev

Vzorce izdihanega zraka, zbrane v 10 ml steklenih ali plasticnih epruvetah, analiziramo s
spektrometricno metodo doloCanja razmerja mase izotopov (IRMS).

Analiza razmerja med “C in **C v izdihanem ogljikovem dioksidu je sestavni del
diagnosticnega postopka testa Helicobacter INFAI. NatanCnost testa je mocno odvisna od
kakovosti analize izdihanega zraka.

Podroben opis parametrov analize zraka — linearnost, stabilnost (natancnost referenCnega

plina), ter natanCnost meritev — sta bistvena pogoja za tocnost testnih rezultatov.
* Priprava vzorcev za IRMS

Za dologitev razmerja med *C in '2C v izdihanem ogljikovem dioksidu z masno
spektrometricno analizo, moramo ogljikov dioksid loCiti od zraka in ga vnesti v masni
spektrometer. Avtomatski sistem priprave vzorcev za masne spektrometre, namenjen
analizi izdihanega zraka, je osnovan na plinsko-kromatografski tehniki loCevanja z

neprekinjenim pretokom.

Vodo odstranimo iz vzorca z vodno zaporo z nafionom ali s plinsko-kromatografskim

sistemom, ki loCi posamezne pline v plinsko-kromatografski koloni s helijem kot
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eluentom. Z ionizacijskim detektorjem doloCimo vrste posameznih plinov, ko ti prehajajo
skozi kolono. V masni spektrometer vnesemo frakcijo ogljikovega dioksida, ki jo doloCimo

z zanj znacCilnim retencijskim casom.
» Masno spektrometriCna analiza

Za analizo loCenega ogljikovega dioksida se morajo njegove molekule ionizirati in
oblikovati v zarek. Molekule se nato pospeSijo v elektricnem polju, odklonijo v
magnetnem polju in na koncu detektirajo. Teh pet procesov poteka v analizatorju masnega
spektrometra, ki je sestavljen iz treh loCenih delov: vira, cevi in detektorja. lonizacija,
tvorba zarka in pospeSek potekajo v viru, magnetni odklon poteka v cevi in detekcija v
kolektorju.

e Rezultat

Mejna toCka za razloCevanje na Helicobacter pylori negativne in pozitivne bolnike je
doloCena kot Ad- vrednost 4 %.. To pomeni, da poveCanje Ad-vrednosti za veC kot 4 %o

pomeni okuzbo.
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4 REZULTATI

4.1 Gastroskopija

Podatke o makroskopski oceni videza Zelod¢ne sluznice smo pridobili v 424 primerih, med
katerimi je bilo 217 (51,2 %) primerov nodularnega gastritisa. Rezultate smo primerjali z
izvidi patohistoloSke preiskave vzorca Zelodcne sluznice. Na podlagi tega smo izracunali

njeno obCutljivost, specifiCnost, pozitivno in negativno napovedno vrednost ter natancnost.

Tabela Il: Rezultati gastroskopije glede na histoloski pregled sluznice

rezultat gastroskopije m

resni¢no pozitiven (RP) 109
lazno pozitiven (LP) 108
resni¢no negativen (RN) 199
lazno negativen (LN) 8

skupaj 424

Slika 12: Rezultati gastroskopije glede na histoloski pregled sluznice
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Na podlagi teh rezultatov smo izraCunali, da je obcCutljivost makroskopske ocene videza
zelodcne sluznice 93,16 %, njena specificnost pa 64,82 %. Pozitivna napovedna vrednost

je 50,23 %, negativna napovedna vrednost 96,1 % in natancnost 72,6 %.

Tabela I11: Diagnosti¢na vrednost gastroskopije

|__parameter | vrednost |
obcutljivost 93,16%
specificnost 64,82%
poz. nap. vredn. 50,23%
neg. nap. vredn. 96,14%
natancnost 72,64%

4.2 Hitri ureazni test

Podatke 0 HUT smo pridobili pri 385 primerih, od tega je bilo 92 (23,9 %) pozitivnih.
HUT se tako kot patohistoloska preiskava vzorca sluznice pri vecCini gastroskopij opravi
rutinsko. S primerjavo rezultatov HUT s patohistolosko preiskavo vzorca sluznice smo

prisli so naslednjih rezultatov:

Tabela IV: Rezultati hitrega ureaznega testa glede na histoloski pregled sluznice

rezultat HUT m

resni¢no pozitivni (RP) 91
lazno pozitivni (LP) 1
resni¢no negativni (RN) 283
lazno negativni (LN) 10

skupaj 385
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Slika 13: Rezultati hitrega ureaznega testa glede na histoloski pregled sluznice

Na podlagi tega smo izraCunali, da je obcutljivost hitrega ureaznega testa 90,1 % in
njegova specificnost 99,65 %. Pozitivha napovedna vrednost HUT je 98,91 %, negativna
napovedna vrednost 96,59 % ter natan¢nost 97,14 %.

Tabela V: Diagnosti¢na vrednost hitrega ureaznega testa

parameter _|_vrednost |

obcutljivost 90,10%
specifi¢nost 99,65%
poz. nap. vredn. 98,91%
neg. nap. vredn. 96,59%
natancnost 97,14%

4.3 Sheme zdravljenja

Okuzbo s H. pylori so v proucevanem obdobju zdravili pri 126 bolnikih. Ugotovili smo, da
se najbolj Stevilcno predpisuje terapija z metronidazolom in klaritromicinom (49,2 %). Tej
sledita kombinacija amoksicilin-klaritromicin (23,0 %) in amoksicilin-metronidazol (20,6
%). Amoksicilin in ciprofloksacin sta bila predpisana v 6,3 %, metronidazol in

ciprofloksacin pa le 1 bolniku.
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Tabela VI: Sheme zdravljenja po deleZih

SHEMA ZDRAVLJENJA STEVILO | DELEZ

metronidazol, klaritromicin, ZPC 62 49,21
amoksicilin, klaritromicin, ZPC 29 23,02
amoksicilin, metronidazol, ZPC 26 20,63
amoksicilin, ciprofloksacin, ZPC 8 6,35
metronidazol, ciprofloksacin, ZPC 1 0,79
skupaj 126 100,00

® metronidazol,
klaritromicin, ZPC

® amoksicilin, klaritromicin,
zZpC

m amoksicilin, metronidazol,
ZPC

m amoksicilin,
ciprofloksacin, ZPC

m metronidazol,
ciprofloksacin, ZPC

Slika 14: Sheme zdravljenja po deleZih

4.4 Kontrola uspesnosti zdravljenja z dihalnim testom

Pri ugotavljanju uspeSnosti zdravljenja smo imeli na voljo podatke o dihalnem testu s
secnino pri 66 pacientih. Rezultat je bil pozitiven v 15 primerih in v 51 primerih negativen.
UspeSnost zdravljenja okuzbe s H. pylori ne glede na predpisano shemo zdravljenja je
znaSala 77,3 %.

UspeSnost zdravljenja je najvi$ja pri kombinaciji metronidazola in klaritromicina, in sicer
88,0 %. Po uspednosti ji sledita kombinaciji amoksicilin-metronidazol (81,25 %) in
amoksicilin-klaritromicin, kjer je uspeSnost 77,78 %. Najnizjo uspeSnost zdravljenja smo
ugotovili pri antibiotikih amoksicilinu in ciprofloksacinu, kjer je znaSala le 28,57 %.
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Tabela VII: UspeSnost zdravljenja po shemah

USPESNO NEUSPESNO
SHEMA ZDRAVLIENJA OZDRAVLIENI OZDRAVLIENI USPESNOST

metronidazol, klaritromicin, ZPC 3 88,00

amoksicilin, klaritromicin, ZPC 14 4 18 77,78

amoksicilin, metronidazol, ZPC 13 3 16 81,25

amoksicilin, ciprofloksacin, ZPC 2 5 7 28,57
100%
90%
80%
70%
60%
50%

N NEOZDRAVLIENI
40%
30% B OZDRAVLIENI

20%
10%
0%

metronidazol, amoksicilin, amoksicilin,
klaritromicin klaritromicin metronidazol

Slika 15: Razlike v uspednosti zdravljenja osnovnih terapevtskih shem

S testom hi-kvadrat smo preverili, ali so med tremi osnovnimi terapevtskimi shemami
razlike v njihovi uspesnosti. IzraCunano vrednost primerjamo s tabelari¢no vrednostjo pri

P=0,05 in n=2 (upostevajoc¢ 5 % tveganje in dve stopnji prostosti), ki znaSa 5,991.
=0,94 (izraCunana vrednost)

Ker je izraCunana vrednost manjSa od tabelariCne, to pomeni, da med proucevanimi

shemami zdravljenja ni statisticno pomembnih razlik v uspesnosti zdravljenja okuzbe.
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5 RAZPRAVA

Osnovni cilj nase raziskave je bil ovrednotiti diagnosticno vrednost makroskopske ocene
videza zelodCne sluznice in hitrega ureaznega testa pri odkrivanju okuzbe s H. pylori pri
otrocih. Preverili smo tudi uspeSnost zdravljenja okuzbe glede na razlicne sheme
zdravljenja in iskali morebitne razlike v uspesnosti med njimi. S tem namenom smo zbrali
rezultate gastroskopij, HUT in dihalnega testa s secnino, opravljenih v letih 2006 do 2008.
Nas$ vzorec je tako obsegal 383 oseb, ki so imele skupaj opravljenih 461 gastroskopij. To
so otroci in mladostniki v starosti od 1 do 19 let (povprecna starost 12,75 let), ki so imeli
gastroskopijo opravljeni ambulantno na gastroenteroloskem oddelku Pediatricne klinike v
Ljubljani ali so bili tam hospitalizirani. lzvzeti so bili preiskovanci, pri katerih ni bilo
dostopnega histoloSkega izvida, saj je na njem temeljila odlocCitev, ali je bolnik dejansko
okuzen. Za vrednotenje vsakega parametra smo znotraj vzorca izbrali bolnike, pri katerih

so bili potrebni podatki na voljo.

Vlogo in uporabno vrednost posameznega diagnosticnega testa bolj natancno opredelimo s
pojmoma obcutljivost in specificnost. Na nasSi skupini bolnikov smo ugotovili, da je
obcCutljivost gastroskopskega pregleda sluznice 93,2 %. To pomeni, da se pri bolnikih,
okuzenih s H. pylori skoraj zagotovo kaze nodularni gastritis. Redki so primeri, ko je
zelodcna sluznica normalna. Vendar pa traja zelo dolgo Casa, da se izgled sluznice povrne
v normalno stanje, kar se kaze v nizki specificnosti metode, ki znasa 64,8 %. Razmeroma
nizka vrednost pomeni, da z njo dobimo veliko lazno pozitivnih rezultatov. Taka metoda je
primerna kot presejalna metoda, kjer zelimo zgodnjo detekcijo bolezni. Nikakor pa z njo
ne moremo Kkontrolirati uspeSnosti zdravljenja. Zdravljenje velikega Stevila lazno
pozitivnih bolnikov bi samo Se poveCalo v zadnjem cCasu naraSCujoCe probleme z
bakterijsko odpornostjo na antibiotike. Pozitivna napovedna vrednost gastroskopskega
pregleda ZelodCne sluznice je 50,23 %, negativha napovedna vrednost 96,1 % in
natancnost 72,6 %. Drugi avtorji poroCajo o razlicni pojavnosti nodularnega gastritisa pri
okuzenih s H. pylori med 30 in 100 % (43). Nekateri raziskovalci podobno kot mi
ugotavljajo, da je nodularnost ZelodCne sluznice slab pokazatelj okuzbe s H. pylori (38,
44),

Veliko boljSe rezultate je pokazal hitri ureazni test. Njegova obcutljivost znasa 90,1 %,
specificnost pa 99,6 %. Pozitivna napovedna vrednost je 98,1 %, negativna napovedna
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vrednost 96,6 % in natancnost 97,1 %. Na vzorcu 385 primerov je dal le 1 lazno pozitiven
rezultat in 10 lazno negativnih. Rezultati so posledica dejstva, da ureazo v Zelodcu
proizvaja samo Helicobacter pylori. V Zelodcni flori so zelo redko nasli druge bakterije, ki
bi jo proizvajale. Zakljucimo lahko, da je pozitivni HUT zadosten za potrditev okuzbe s H.
pylori. Tudi v drugih raziskavah so hitri ureazni test opredelili kot 100 % specifiCnega in
zelo visoko obcutljivega ter 98 % zanesljivega (24). Znana je nizja obCutljivost HUT pri
bolnikih s krvavitvijo, saj lahko v teh primerih natan¢nost doloCanja H. pylori pade skoraj

za 20%. V teh primerih je zato bolje uporabiti druge invazivne in neinvazivne teste.

Nasi rezultati so boljsi, kot jih navaja proizvajalec uporabljenega testa. V literaturi
najdemo podatke o 86 do 98 % obcutljivosti HUT in skoraj 100 % specificnosti. Velika
slabost HUT je ta, da gre za invazivno metodo, saj je za odvzem vzorca sluznice nujna

gastroskopija.

Okuzbo s H. pylori so v proucevanem obdobju zdravili pri 126 bolnikih. Najbolj Stevilcno
se predpisuje terapija z metronidazolom in klaritromicinom (49,2 %). Tej sledita
kombinacija amoksicilin klaritromicin ( 23,0 %) in amoksicilin metronidazol (20,6 %).
Amoksicilin in ciprofloksacin sta bila predpisana v 6,3 %, metronidazol in ciprofloksacin
pa le 1 bolniku. Protokol zdravljenja je sledeC: najveCkrat se kot prva terapija predpiSe
amoksicilin v kombinaciji s klaritromicinom ali metronidazolom. Ce je ta terapija
neuspesna, se zamenja eden izmed antibiotikov, v primeru ponovnega neuspeha pa se
bolnika zdravi glede na antibiogram. Obstajajo primeri, kjer je zdravljenje uspesno Sele, ko
se v terapijo vkljuci bizmutov subcitrat/salicilat. Vsaka shema zdravljenja se predpiSe za

14 dni, naslednje 4 tedne pa bolnik jemlje zaviralce protonske Crpalke.

Pri ugotavljanju uspesnosti zdravljenja smo imeli na voljo podatke o dihalnem testu s
seCnino pri 66 pacientih. UspeSnost zdravljenja okuzbe, ne glede na predpisano shemo
zdravljenja, je znasala 77,3 %. Pri tem velja omeniti, da je bila kontrola z dihalnim testom
vecCkrat opravljena pri istih pacientih, ki so bili okuzeni z rezistentnimi sevi H. pylori in je
bilo veC razlicnih terapij neuspesnih. Bolniki, pri katerih je zdravljenje uspesno odstranilo
bakterijo in s tem tudi izboljSalo simptome, se najveCkrat ne vrnejo na kontrolo. Po

posameznih shemah zdravljenja smo pridobili naslednje rezultate o njihovi uspesnosti:

« metronidazol, klaritromicin in ZPC 88,0 %

« amoksicilin, klaritromicin in ZPC 77,8 %
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« amoksicilin, metronidazol in ZPC 81,3 %

« amoksicilin, ciprofloksacin in ZPC 28,6 %

Antibiotik ciprofloksacin je bil predpisan le 7 bolnikom, med njimi je bilo 5 okuzenih z
rezistentnimi sevi, zato je bilo zdravljenje neuspeSno. Zaradi nereprezentativnega vzorca
sheme zdravljenja s ciprofloksacinom nismo upostevali pri hi-kvadrat testu. Omenjeni test
je pokazal, da med preostalimi tremi shemami ni statisticno znacCilnih razlik v uspeSnosti
zdravljenja okuzbe s H. pylori. Do podobnih zakljuckov so prisli raziskovalci pri
proucevanju uspesnosti zdravljenja okuzbe pri japonskih otrocih. Pri terapevtski shemi
amoksicilin, Klaritromicin in ZPC navajajo 77 % uspeSnost zdravljenja, pri shemi
amoksicilin, metronidazol, ZPC pa 87 % (38). Drugi viri porocajo o 54-92 % uspe3nosti
terapevtske sheme amoksicilin, klaritromicin, ZPC ter o 73-87 % uspe3nosti pri terapiji z
amoksicilinom in metronidazolom. Med tremi osnovnimi shemami je najucinkovitejSa
kombinacija metronidazola in klaritromicina skupaj z ZPC, kjer navajajo 87,5-95 %
uspesnost (37). Tudi v nasSi raziskavi smo ugotovili najveCjo uspesnost zdravljenja okuzbe
s H. pylori pri zadnji navedeni shemi. Podatki o uspeSnosti posameznih shem zdravljenja
korelirajo z rezultati proucevanja odpornosti H. pylori na antibiotike. Odpornost bakterije
na metronidazol in klaritromicin se po delih sveta razlikuje, enotno pa porocajo o nicni oz.
zelo nizki rezistenci na amoksicilin. Japonski raziskovalci navajajo 12,5 % odpornost na
metronidazol in priblizno 35 % odpornost na Klaritromicin. Obratno kazejo rezultati
raziskav v Evropi in Ameriki, da je odpornost na klaritromicin 12-24 % in 20-40 % na
metronidazol (45, 46). Na voljo so tudi podatki o odpornosti H. pylori na antibiotike v
Sloveniji. Odpornosti na amoksicilin niso ugotovili, tudi odpornosti na klaritromicin in

metronidazol je relativno nizka, in sicer 3,7 % in 18,5 % (36).

Trotirna terapija je v svetu najbolj priporocena in potrjeno ucinkovita (34, 35, 37, 38). Pri
tako kompleksni terapiji je pomembna komplianca bolnika. Jemanje zdravil enkrat dnevno
ali zdravljenje brez zaviralca protonske Crpalke zmanjSa uspesSnost zdravljenja (46).

Zaradi neinvazivnosti ter visoke obcCutljivosti in specifiCnosti je dihalni test s secnino zelo
priporocljiv za kontrolo zdravljenja okuzbe. 1zvedba testa je enostavna, pihanje v epruveto
je lahko problematicno le pri najmlajSih. Nekateri raziskovalci priporocajo, da se mejna
vrednost za potrditev okuzbe pri mlajSih od 6 let poviSa na 7 %o, Saj je v nasprotnem

primeru lahko veliko rezultatov lazno pozitivnih (46). Zaradi veCje reprezentativnosti
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rezultatov o uspesSnosti zdravljenja okuzbe s H. pylori bi bilo potrebno dihalni test s

secCnino izvajati rutinsko pri vseh bolnikih, ki so se zdravili zaradi okuzbe s H. pylori.

Iz rezultatov vidimo, da vse sheme zdravljenja dosegajo podobne rezultate. V praksi
predpisovanje sheme, ki ne dosega 80 % uspesnosti zdravljenja, ni zadovoljiva.
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6 SKLEP

Cilj naSe raziskave je bil, ugotoviti diagnosticno uporabnost makroskopske ocene izgleda

zelodCne sluznice ter hitrega bioptiCnega ureaznega testa pri otrocih. S tem namenom smo

zbrali 383 otrok in mladostnikov, ki so imeli omenjene preiskave opravljene med leti 2006

in 2008. IzraCunali smo njuno obcutljivost, specificnost, pozitivno in negativno napovedno

vrednost ter natancnost. Pregledali smo, katere sheme zdravljenja se predpisujejo za

zdravljenje okuzbe ter kaksna je njihova uspesnost.

Ugotovili smo:

1.

2.

Obcutljivost gastroskopskega pregleda Zzelod¢ne sluznice je 93,2 %. Njegova
specificnost je nizka in znaSa 64,8 %. Pozitivna napovedna vrednost
gastroskopskega pregleda ZelodCne sluznice je 50,23 %, negativna napovedna
vrednost 96,1 % in natancnost 72,6 %. Sklepamo lahko, da nodularnost zelodcne
sluznice ni zanesljiv pokazatelj okuzbe s H. pylori. Vendar pa ostaja gastroskopija
nenadomestljiva zaradi moznosti jemanja vzorcev sluznice in opazovanja

makroskopskih sprememb.

Obcutljivost hitrega bioptiCnega ureaznega testa znasa 90,1 %, specificnost pa 99,6
%. Njegova pozitivna napovedna vrednost je 98,1 %, negativna napovedna
vrednost 96,6 % in natancnost 97,1 %. Ima dobro diagnosticno uporabnost in bi
lahko bil edini uporabljen test pri ugotavljanju okuzbe s H. pylori.

Najbolj pogosto se predpisuje terapija z metronidazolom in klaritromicinom (49,2
%), sledita kombinacija amoksicilin-klaritromicin in amoksicilin-metronidazol.

Zelo redko je predpisan ciprofloksacin ali kateri drugi antibiotik.

Uspesnost zdravljenja okuzbe s H.pylori v proucevani populaciji, ne glede na
predpisano shemo zdravljenja, znasa 77,3 %. Med razlicnimi shemami zdravljenja

ni statisticno znacilnih razlik v njihovi uspesnosti.
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