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Izvle€ek - Izhodisca. Hitri ureazni biopticni test (HUT) je
osnovni diagnosticni test za ugotavljanje okuzbe s Helicobac-
ter pylovi pri endoskopskih preiskavah zgornjih prebavil. Raz-
like med posameznimi HUT testi so predvsem v hitrosti doblje-
nega izvida, kar je klinicno pomembno. Zeleno je, da se bolni-
ku prisotnost okuzbe in s tem tudi planirano zdravljenje lah-
ko predpise ob zakljucku endoskopske preiskave.

Metode. V Studiji sem primerjal hitrost pozitivne reakcije in
natancnost dveh ureaznih biopticnih testov: CLO in Pliva bi-
optat. V Studijo je bilo vkljucenih 50 bolnikov s Helicobacter
pyloripozitivno ulkusno boleznijo. Kot diagnosticne teste smo
uporabili dva HUT testa, histolosko preiskavo, kulturo in 3C
urea dihaini test.

Rezultati. Senzitivnost in specificnost obeh testov pred zdrauv-
ljenjem in po njem je bila velika in se med testoma ni razliko-
vala tako pred zdravljenjem kot tudi po njem. Statisticno zna-
cilna razlika pa je nastopila v hitrosti pozitivne reakcije pred
zdravijenjem in po njem v korist Pliva bioptat testa. Pliva bi-
optat je bil pozitiven po 30 minutah pri 48/50 (95% bolni-
kov) pred uvedbo antimikrobnega zdravljenja v primerjavi
z 32/50 (64% bolnikov) pri CLO testu (p < 0,05). Mesec dni
po koncanem antimikrobnem zdravijenju je bil Pliva bioptat
test pozitiven pri 9/11 bolnikov (81%) po 30 minutah v pri-
merjavi z le 3/11 (27%) pri CLO testu (p <0,05).

Zakljucki. Pliva bioptat hitri ureazni test je zanesljiv in hiter
test za dokaz okuzbe s Helicobacter pylori pred antimikrob-
nim zdravljenjem okuzbe in po njej.

Uvod

Za dokaz okuzbe s Helicobacter pylori (H. pylori) pri endo-
skopiji zgornjih prebavil uporabljamo t. i. invazivne diagno-
sti¢ne teste: hitri ureazni biopti¢ni test (HUT), histologijo, kul-
turo in gensko diagnostiko. Za vsakdanje prakti¢cno delo je
vsekakor pomembno, da lahko zdravnik bolnika ¢imprej se-
znani s prisotnosjo okuzbe s H. pylori in priporo¢i ustrezno
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Abstract - Background. Rapid urease bioptic test (RUT) is a
basic test for detection of Helicobacter pylori at upper gastro-
intestinal endoscopies. There are different RUT tests available
commercially and the main difference between them lies in
their reaction time. In every day clinical practice it is impor-
tant for the physician to prescribe treatment at the time of
upper gastrointestinal endoscopy.

Methods. This study presents comparison of two different RUTSs
(Pliva bioptat(e) and CLO) in terms of their accuracy and
needed reaction time for the test to become positive. Fifty duo-
denal ulcer patients with Helicobacter pylori infection were
included. All of them were tested with two rapid urease tests,
histology, culture and 3C urea breath test.

Results. Sensitivity and specificity of both RUTs were very high
and without any difference between them. Statistically signi-
Sficant difference appeared in the form of time needed for the
test to become positive. Pliva bioptat(e) test became positive
after 30 minutes in 48/50 (96%) of patients before introduc-
tion of the antimicrobial treatment compared with 32/50
(64%) of patients tested with the CLO test (p <0.05). A month
after antimicrobial therapy Pliva bioptat(e) test was positive
in 9/11 (81%) after 30 minutes, compared with 3/11 (27%)
of patients with the CLO test (p <0.05).

Conclusions. Pliva bioptate test has practical advantages for
physicians (endoscopists) who need a rapid and accurate me-
thod of diagnosing of Helicobacter pylori infection before and
after antimicrobial therapy.

zdravljenje. Najhitrejsi odgovor o prisotnosti H. pylori nam
davsekakor HUT. Zaradi svoje zelo visoke specifi¢nosti, ki je
med 95 in 100%, je v primeru pozitivhega izvida, ob sicer ne-
suspektnih drugih spremembah pri endoskopiji, lahko tudi
edini uporabljeni diagnosti¢ni test (1, 2).

Najstarejsi komercialno uporabljeni HUT je CLO test (Delta-
West, Australia). V posebni plasti¢ni posodici je urea vkloplje-
nav agar gel skupaj s fenolnim rdecilom in bakteriostati¢nim




504

ZDRAV VESTN 2003;72

sredstvom. Vzorce zelod¢nega tkiva potopimo v agar s steril-
no iglo. V primeru prisotnosti H. pylori pride do razgradnje
uree, pH se spremeni v alkalno smer, kar povzroci spremem-
bo barve pH indikatorja iz slamnato rumene v rdeco barvo.
Na pozitivni izvid je treba poc¢akati do nekaj ur, zadnja odci-
tava je po 24 urah. Test je, kot re¢eno, visoko specifi¢en, sen-
zitivnost pa je nekoliko nizja (okrog 90%). Z odvzemi najmanj
dveh vzorcev se nekoliko izboljsa tudi senzitivnost, saj se
zmanj$a moznost napake vzorcenja (3). Relativna slabost CLO
testa je predvsem v pocasnosti pozitivne reakcije. Novi testi,
ki imajo namesto agar medija le testni trak, naj bi bili klini¢no
bolj uporabni zaradi hitrejSe reakcije.

V studiji sem zelel primerjati dva HUT, in sicer CLO in Pliva
bioptat, ki temelji na testnem traku. Primerjal sem senzitiv-
nost in specifi¢nost obeh testov v primerjavi z drugimi upo-
rabljenimi testi in pa hitrost pozitivne reakcije.

Bolniki in metode

V raziskavo je bilo vklju¢enih 50 bolnikov s H. pylori pozitiv-
no ulkusno boleznijo. Vsem smo pred za¢etkom antimikrob-
nega zdravljenja in mesec dni po kon¢anem zdravljenju opra-

vili naslednje diagnosti¢ne preiskave pri endoskopiji zgornjih

prebavil:

- dvavzorca iz velike krivine korpusa in antruma zelodca sta
bila odvzeta za CLO test;

- dvavzorca iz velike krivine korpusa in antruma Zzelodca sta
bila odvzeta za Pliva bioptat test;

- zahistolosko preiskavo smo odvzeli po dva vzorca iz velike
in male krivine korpusa in antruma Zelodca. Biopte smo
fiksirali v 10% nevtralnem formalinu, jih vkljucili v parafin
in stiri mikrometrske rezine obarvali s hematoksilin-eozinom
in po Giemsa.

Za kulturo smo odvzeli dva vzorca iz antruma zelodca. V

transportnem mediju Portagerm pylori (Bio Merieux Marcy

I'Etoile, Francija) smo jih poslali na Institut za mikrobiologijo

in imunologijo v Ljubljano. Tam so vzorce kultivirali na 1,5%

BHI agarju z 1% kvasnim ekstraktom, obogatenim z 10% konj-

ske krvi, 20% konjskega seruma, 1% Biovitexa (Biolife). Agar-

ju so dodali dva antibiotika, in sicer: amphotericin B (2 mg/L)
in vancomycin (10 mg/L). Kulture so inkubirali pri 37 °C do

14 dni v mikroaerofilnih pogojih.

Vsak bolnik je opravil tudi *C urea dihalni test po evropskem

protokolu (75 mguree). Uporabili smo infrardeci spektrome-

ter FANCI-2 (Olympus Europe).

Raziskava je bila izvedena skladno z deklaracijo iz Helsinkov,

studijo je odobrila Komisija za medicinskoeti¢na vprasanja

Medicinske fakultete v Ljubljani. Vsi bolniki so k raziskavi po-

dali prostovoljno pisno soglasje.

Pri statisti¢ni obdelavi smo uporabili Wilcoxonov test pred-

znacenih rangov. Rezultat je bil statisticno znacilen pri p <

0,05.

Rezultati

Vseh 50 bolnikov, vklju¢enih v Studijo, je imelo pred zacet-
kom zdravljenja dokazano okuzbo s H. pylori. V razpredelni-
ci 1 so prikazani rezultati obeh HUT glede na hitrost pozitiv-
nega izvida. Po 30 minutah je bilo kar 48 bolnikov pozitivnih
na H. pylori s Pliva bioptat testom v primerjavi z 32 bolniki s
CLO. Razlika v hitrosti pozitivnega izvida je bila statisticno zna-
¢ilna (p <0,05). Oba diagnosti¢na testa sta pravilno ugotovila
prisotnost H. pylori pri vseh 50 bolnikih.

Mesec dni po koncani tritirni antimikrobni terapiji (omepra-
zol 2 x 20 mg, amoksicilin 2 x 1000 mg in klaritromicin 2 x 500
mg) je bila eradikacija H. pylori dosezena pri 37 bolnikih
(74%), 13 bolnikov paje bilo $e vedno okuzenih. Ko primerja-
mo oba HUT testa, ugotovimo, da sta prisotnost H. pylori

Razpr. 1. Hitrost ugotovitve prisotnosti Helicobacter pylori
pred antimikrobnim zdravljenjem pri 50 bolnikih z dvema
ureaznima biopticnima testoma.

Table 1. The difference in velocity of positive result for Helico-
bacter pylori infection in 50 patients before antimicrobial
therapy with two rapid urease bioptic tests.

. Cas / Time

est 30 minut / minutes 3 ure / hours 24 ur / hours
Pliva bioptat 48* (96%) 2 (4%) 0
CLO 32* (64%) 16 (32%) 2 (4%)

* Razlika je statisti¢no znacilna (p < 0,05).
The difference is statistical significant (p < 0,05).

Razpr. 2. Hitrost izvida dveh hitrih ureaznih testov po anti-
mikrobnem zdravljenju.

Table 2. The difference in velocity of positive results for Heli-
cobacter pyloriinfection after antimicrobial therapy with two
urease bioptic tests.

Tes Cas / Time

est 30 minut / minutes 3 ure / hours 24 ur / hours
Pliva bioptat 9* (81%) 2 (19%) 0
CLO 3% (27%) 7 (64%) 1(9%)

* Razlika je statisti¢no znacilna (p < 0,05).
The difference is statistical significant (p < 0.05).

Razpr. 3. Senzitivnost in specificnost CLO in Pliva bioptat te-
sta pred zdravijenjem in po njem.

Table 3. The sensitivity and specificity of CLO and Pliva bi-
optat tests before and after treatment.

Pred zdravljenjem  Po zdravljenju

Test Before treatment  After treatment

CLO senzitivnost / sensitivity 100% 96,8%
specifi¢nost / specificity 100% 100%

Pliva bioptat senzitivnost/ sensitivity 100% 96,8%
specifi¢nost / specificity 100% 100%

pravilno ugotovila pri 11 bolnikih, pri dveh pa sta bila lazno
negativna. Tudi po antimikrobnem zdravljenju je Pliva bi-
optat test dokazal prisotnost H. pylori po 30 minutah pri
devetih bolnikih, CLO test pa le pri treh bolnikih. Razlika je
ponovno statisti¢no znacilna (p <0,05 - razpr. 2). Senzitivnost
in specifi¢nost sta bila tako pred terapijo kot po njej enaka za
oba testa (razpr. 3).

Razpravljanje

Oba hitra ureazna biopti¢na testa sta se v studiji pokazala kot
izredno natan¢nas 100% specifi¢nostjo in visoko senzitivnostjo
(100% pred vkljucitvijo oz. 96,8% po antimikrobnem zdravlje-
nju). Oba testa sta tudi zelo zanesljiva z 98% natanc¢nostjo. Od
iznajdbe testaleta 1989 (4) pavse do danes je zato HUT osnov-
na invazivna diagnosti¢na metoda za dokazovanje okuzbe s
H. pylori. Pred zacetkom antimikrobnega zdravljenja je zaze-
leno, da se za HUT odvzame vsaj dva vzorcka iz antruma ze-
lodca, saj to poveca senzitivnost testa (5). Stevilo in lokalizaci-
ja odvzemov je $e bolj pomembna po antimikrobnem zdrav-
ljenju, ko je v primeru neuspeha zdravljenja stevilo bakterij
lahko bistveno manjse (3). Po zdravljenju je tudi vec¢ja moz-
nost za napake vzorcenja, predvsem pri starejsih bolnikih, ki
imajo lahko Ze razvito intestinalno metaplazijo, ki jo H. pylori
ne kolonizira. Zato je pomembno, da se po zdravljenju za HUT
odvzameta vsaj dva biopta, najbolje iz korpusa in antruma
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zelodca (6). Po terapiji z zaviralci protonske ¢rpalke lahko
pride do premika bakterij H. pylori v korpusni del Zelodca in
bakterijo lahko odkrijemo samo z biopti iz korpusa. Za pozi-
tivni HUT je potrebnih med 1000 in 10.000 CFU/mml (7).

V nasi studiji primerjave dveh HUT izstopa predvsem stati-
sti¢no znacilna razlika v hitrosti pozitivhega izvida v korist
Pliva bioptat testa. Mozna razlaga je v razliki v osnovnem no-
silnem mediju. Agar v CLO testu lahko podaljsa ¢as difuzije
ureaze instem ¢as razgradnje uree ter posledi¢no spremembo
pH. Do podobnih rezultatov so prisli tudi Chiao in sodelavci
(8). Dodatna prednost pri Pliva bioptat testu je tudi moznost
shranjevanja pri sobni temperaturi za razliko od CLO testa, ki
ga je treba shranjevati v hladilniku.

Znana je nizja senzitivnost HUT pri bolnikih s krvavitvijo, saj
lahko v teh primerih natan¢nost dolo¢anja H. pylori pade sko-
raj za 20% (9). V teh primerih je zato bolje uporabiti druge
invazivne in neinvazivne teste.

V vsakodnevni klini¢ni praksi lahko uporabljamo tudi magi-
stralno pripravljene HUT, ki pa jih moramo poprej standardi-
zirati v primerjavi z ostalimi diagnosti¢nimi metodami (10).
Prav tako se moramo zavedati, da je HUT visoko senzitivni
test, vendar so v nekaj odstotkih mozni tudi lazno negativni
izvidi. Zato je priporocljivo, da v vsakodnevni klini¢ni praksi
uporabimo vsaj dve diagnosti¢ni metodi. V klini¢nih studijah
pa so zaradi vecdje zanesljivosti potrebni vedno najmanj trije
diagnosti¢ni testi.
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