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Z odkritiem bakterije Helicobacter pylori (H. pylori) v biopticnih vzorcih Zelodcne sluznice
in s potrditvijo njene kljucne vioge pri patogenezi ulkusne bolezni dvanajstnika, Zelodca,
gastritisa, pomembne vioge pri limfomu MALT (angl. mucosa associated lymphoid tissue)
in nastanku raka Zelodca se je pokazala tudi mozZnost vzrocnega zdravljenja teh pri bole-
zni z antimikrobnimi zdravili. Cilj antimikrobnega zdravljenja je doseci odstranitev H.
pylori, zmanjsanje recidivov bolezni in zmanjsati tveganje za razvoj Zelodcnega raka.
Okuzbo s H. pylori zdravimo s kombinacijami vec antimikrobnih zdravil. Naravni rezer-
voar okuzbe za H. pylori je cloveski Zelodec. Pri prevalenci okuzbe so pomembni tudi sta-
rost bolnikouv, socialno ekonomski status in bivalne razmere. Dolocanje protiteles razre-
dov IgG in IgA proti H. pylori v serumu in dokazovanje antigena v blatu pri asimptomat-
skih bolnikih je pomembno za epidemioloske raziskave.

Vryvaziskave so bili vkljuceni bolniki, rutinsko napoteni v Splosno bolnisnico Maribor (SBM)
s kronicnim gastritisom in z recidivi ulkusne bolezni dvanajstnika ali Zelodca, v studijo o
dokazovanju protiteles proti H. pylori v serumu in antigena v blatu pa asimptomatski
bolniki. H. pylori smo dokazovali v biopticnih vzorcih Zelodcne sluznice s histolosko pre-
iskavo, kulturo, hitrim ureaznim testom in z ugnezdeno veriZno reakcijo s polimerazo
(angl. nested polymerase chain reaction — nested PCR), v brisih zobnega plaka prav tako
z metodo PCR nested. Protimikrobno zdraviljenje za izkoreninjenje H. pylori smo izvajali
v 3 Studijah s primerjavo 2 skupin bolnikov. Prva skupina je redno prejemala ranitidin
2 % 150 mg dnevno, v pruvi studiji 3 tedne, v naslednjih studijah 8 tednov in po potrebi
antacid. Druga skupina bolnikov je v pruvi Studiji prejela ranitidin 2 x 150 mg + eritromi-
cin 4 x 500 mg dnevno teden dni, v drugi Studiji ranitidin 2 x 150 mg + koloidni bizmutov
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subcitrat (KBS) 2 x 240 mg dnevno 4 tedne, v tretji Studiji pa KBS 4 x 120 mg + amoksicilin
4 x 500 mg + metronidazol 4 x 500 mg dnevno 2 tedna. Z latex aglutinacijskim testom
(Orion) in z encimsko imunskim testom (Virion-Serion) smo dokazovali protitelesa razre-
dov IgG in IgA proti H. pylori v serumu in antigen v blatu (HpSA-Meridian). V protokolih o
epidemioloskih znacilnostih H. pylori okuzbe smo zbirali in analizirali podatke o starosti
in spolu bolnikov, njihovih bivainih, sanitarnih, socialnoekonomskih razmerah in Solski
izobrazbi.

Raziskave so pokazale, da je bil H. pylori najpogosteje prisoten pri ulkusni bolezni dva-
najstnika in Zelodca. Uspesnost antimikrobnega zdravljenja in odstranitev H. pylori z
ranitidinom in eritromicinom teden dni dolgo je bila 11,1 %, s kombinacijo ranitidina in
KBS 4 tedne dolgo 19,04 %, s trotirno kombinacijo KBS + amoksicilin + metronidazol
2 tedna pa 92 %. H. pylori v zobnem plaku smo dokazali v 16,6 %. Za mozne dejavnike
tveganja za nastanek okuzbe smo ovrednotili srednjo starost, slabe do srednje dobre bival-
ne in ekonomske razmere ter nizko do srednjesolsko izobrazbo bolnikov. Pri asimptomat-
skih bolnikih smo dokazali protitelesa IgG pri 26/34 bolnikih, pri 1/34 so bila mejno pozi-
tivna in negativna pri 7/34. Protitelesa IgA so bila prisotna pri 17/34, pri 6 /34 mejno
pozitivna in negativna pri 11/34. Pozitiven antigen v blatu je imelo 10/33 bolnikouv,
23/33 pa negativen. Protitelesa IgG in IgA v serumu in antigen v blatu so bila prisotna pri
8/33 bolnikih.

Rezultat raziskav je bil zacetek iskanja H. pylori pri bolnikih z gastritisom in ulkusno
boleznijo v SBM ter ugotoviteuv, da je najpogosteje prisoten pri ulkusni bolezni dvanajstni-
ka in zelodca. Za dokaz H. pylori smo uvedli histolosko metodo, kulturo in hitri ureazni
test v rutinsko klinicno prakso v SBM. Priceli smo vzrocno zdravijenje gastritisa in ulkusne
bolezni z antimikrobnimi zdravili in spremljali uspesnost odstranitve H. pylori in s tem
povezano ozdravitev ter zniZanje recidivov bolezni. Ugotovili smo, da antimikrobna ob-
cutljivost in vitro ni porok za klinicno uspesnost, kar nam je pokazal rezultat zdravljenja z
eritromicinom. Tudi monoterapija ni bila dovolj ucinkovita. Hipoteze, da je dentalni plak
lahko pomemben rezervoar okuzbe s H. pylori, nismo potrdili. Metoda PCR nested za do-
kaz H. pylori v biopticnih vzorcih Zelodcne sluznice in brisih zobnega plaka je primer hitre
in zanesljive diagnosticne metode. Z analizo epidemioloskih znacilnosti smo ugotouvili, da
so mozni dejavniki tveganja za nastanek H. pylori okuzbe srednja starost bolnikouv, slabe
do srednje dobre bivalne in ekonomske razmere ter nizka do srednjesolska izobrazba. Pri
asimptomatskih bolnikih smo dokazali prisotnost protiteles IgG in IgA proti H. pylori v
serumu ter antigena v blatu.

Helicobacter pylori; gastritis; ulcer disease; diagnostic methods,; antimicrobial treatment;
eradication; epidemiologic characteristics; IgG and IgA antibodies; antigen in feces; Mari-
bor; 1988-2005

The discovery of the bacterium Helicobacter (H) pylori in biopsy specimens from the
gastric mucosa and the confirmation of its key role in the pathogenesis of duodenal and
gastric ulcer disease, and gastritis, its significant role in mucosa associated lymphoid tissue
(MALT) lymphoma and in the occurrence of gastric cancer also offered the possibility of
causal treatment of these diseases with antimicrobial agents. The aim of antimicrobial
treatment is the evadication of H. pylori, the decrease of recurrences and lessening the risk
of gastric cancer diseases. H. pylori infection is treated with a combination of several anti-
microbials. The human stomach is a natural reservoir of H. pylori. In the prevalence of
H. pylori infection, patient age, socio-economic status, living and sanitary conditions can
Dplay an important role. Determination of serum IgG and IgA antibodies against H. pylori
and detection of the antigen in the feces of asymptomatic patients is important for epide-
miologic studies.

The study included patients with chronic gastritis and with recurrence of duodenal and
gastric ulcer disease referred routinely to Maribor Teaching Hospital (MTH) while the study
on the identification of serum antibodies against H. pylori and of antigen in feces included
asymptomatic patients. For confirmation of H. pylori in biopsy specimens of the gastric
mucosa we used the histologic method, culture, the urease test and the nested polymerase
chain reaction (nested PCR) method. The latter was also used for dental plaque smears.
Antimicrobial treatment with the aim of eradicating H. pylori was carried out in three




REBERSEK-GORISEK J ET AL. PRIKAZ RAZISKAV BAKTERIJE HELICOBACTER PYLORI V SB MARIBOR OD L. 1988-2005 11-43

Results

Conclusions

Uvod

studies comparing two groups of patients: The first group always received ranitidine —
2 x 150 mg over 3 weeks in the first study and over 8 weeks in the two further studies, with
an addition of antacids if needed. The second group received ranitidine 2 x 150 mg +
erythromycin 4 x 500 mg for one week in the first study, ranitidine 2 x 150 mg + colloidal
bismuth subcitrate (CBS) 2 x 240 mg over 4 weeks in the second study, and CBS 4 x 120 mg
+amoxycillin 4 x 500 mg + metronidazole 4 x 500 mg over two weeks in the third study.
With the latex agglutination and with the enzyme immune system (Virion-Serion) we iden-
tified IgG and IgA antibodies against H. pylori in serum, and antigen in feces (HpSA -
Meridian). In protocols of epidemiologic characteristics of H. pylori infection we collected
and analyzed the data regarding patient age and gender, living and sanitary conditions,
socio-economic status and the education level.

The studies showed that H. pylori was most frequently present in ulcer disease of duode-
num and stomach. The success of antimicrobial treatment and eradication of H. pylori
with ranitidine and erythromycin over one week was 11.1 %, with the combination of
ranitidine and CBS over four weeks 19.04 %, with the triple combination therapy with CBS
+ amoxycillin + metronidazole over two weeks 92 %. In dental plaque, H. pylori was
confirmed in 16.6 %. Middle age, poor or medium living conditions and economic status,
and primary to secondary education were all identified as possible risk factors for H. pylori
infection. In asymptomatic patients we confirmed IgG antibodies against H. pylori in se-
rum in 26/34, in 1/34 they were borderline positive, and negative in 7/34 patients. IgA
antibodies were present in 17/34, in 6/34 they were borderline positive, and negative in
11/34. Antigen in feces was positive in 10/33 patients, negative in 23/33. Serum IgG and
IgA antibodies and antigen in feces were confirmed in 8/23 patients.

Our studies resulted in the beginning of H. pylori detection in MTH patients with gastritis
and ulcer disease, and in the ascertainment that H. pylori was most frequently present in
ulcer disease of stomach and duodenum. For the confirmation of H. pylori, the histologic
method, culture and the urease test were introduced into routine clinical practice of MTH.

Causal treatment of gastritis and ulcer disease with antimicrobials was introduced, and
the success of H. pylori eradication and the decrease of recurrences was followed. We
Sfound that antimicrobial sensitivity in vitro did not warrant clinical success - a statement
proved by the results of treatment with erythromycin. The effect of monotherapy was also
insufficient. The hypothesis that dental plaque could be a significant reservoir of H. pylori
infection was not confirmed. The nested PCR method for proof of H. pylori in gastric muco-
sa biopsy specimens and dental plaque smears is a rapid and reliable diagnostic method.

The analysis of epidemiologic characteristics showed that risk factors for the occurrence of
H. pylori infection are middle age, poor or medium living conditions and socio-economic
status, and primary to secondary education. In asymptomatic patients we proved the pre-
sence of IgG and IgA antibodies, and of antigen in feces.

95 % bolnikov z ulkusom dvanajstnika in do 75 % bol-
nikov z ulkusom zelodca prisoten H. pylori. Z odstra-

Zdravnika Barry J. Marshall in J. Robin Warren sta leta
1982 z odkritjem bakterije Helicobacter (H.) pylori,
najprej poznane kot Campylobacter (C.) pylori ali pylo-
ridis, v biopti¢nih vzorcih Zelod¢ne sluznice pri ¢lo-
veku in potrditvijo njene klju¢ne etioloske vloge pri
nastanku gastritisa in ulkusne bolezni Zelodca in dva-
najstnika bistveno spremenila dotedanje pojmovanje
o patogenezi in nac¢inu zdravljenja teh bolezni (1-8).
Za to odkritje sta prejela leta 2005 tudi Nobelovo na-
grado. Z odkritjem bakterijskega povzrocitelja se je
pokazala moznost vzro¢nega zdravljenja. Te bolezni
so priceli zdraviti tudi z antimikrobnimi zdravili (9-
11). Nesporno ima H. pylori najpomembnejso vlogo
pri patogenezi ulkusne bolezni dvanajstnika, zelodca
in prikroni¢nem gastritisu, pomembno vlogo pri niz-
ko malignem B limfomu tipa MALT in nastanku raka
zelodca, s ¢imer je povezan tudi pomen odstranitve
te bakterije (12-14). Po podatkih iz literature ima do

nitvijo te bakterije se odstotek ozdravitve zvisa prek
90 %, tveganje za pojav recidiva bolezni zniza tudi pod
10 % (15). H. pylorije mikroaerofilna po Gramu nega-
tivna bakterija, dobro prilagojena zivljenju v kislem
okolju, kot je v ¢loveskem Zelodcu. Domneven nacin
sirjenja okuzbe je fekalno-oralni, oralno-oralni, gastro-
oralni (moZen prenos z gastroskopom). Studije pa po-
rocajo tudi o tem, da je okuzba pogostejsa pri ¢lanih
druzine (16-18). Znano je, da je naravni rezervoar za
H. pylori cloveski zelodec. Obstajajo tudi hipoteze, da
je pomemben rezervoar okuzbe lahko tudi ustna vo-
tlina: zobni plak, gingiva, slina (19, 20). H. pylori so
osamili v biopti¢nih vzorcih Zelod¢ne sluznice, v bla-
tu, slini, gingivi, zobnem plaku, najden je tudi pri ate-
roskleroti¢nem plaku aortne anevrizme in pri kolo-
rektalnem raku (21). Epidemioloski dejavniki, kot so
starost bolnikov, socialnoekonomski status in bival-
ne razmere so dejavniki tveganja za okuzbo s H. pylo-
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ri (17,22-24). Bakterija H. pylorije in vitro obc¢utljiva
na Stevilna antimikrobna zdravila: amoksicilin, makro-
lide, nitrofurane, tetracikline, aminoglikozide, imida-
zole (metronidazol, tinidazol), kinolone, rifampicin
in tudi bizmutove soli. Vendar obcutljivost in vitro ni
vedno porok za klini¢no uspesnost in izkoreninjenje.
Prisotnost bakterije H. pylorilahko dokazujemo z raz-
licnimi invazivnimi in neinvazivnimi metodami. In-
vazivne zahtevajo biopsijo Zelod¢ne sluznice za hi-
stolosko metodo, za mikrobiologko osamitev (kultu-
ro), za hitri ureazni test in PCR. Neinvazivne metode
so dihalni test 13 C urea, seroloske preiskave za do-
kaz protiteles proti H. pylori v serumu, slini ali blatu.
Neinvazivna metoda je tudi dokaz H. pylori v blatu,
slini ali zobnem plaku s kulturo ali metodo PCR. Od-
kritje H. pylori in povezave z gastritisom in ulkusno
boleznijo zelodca in dvanajstnika je sprozilo Sirom
po svetu in tudi v Sloveniji Stevilne raziskave zlasti s
podrocja epidemiologije in antimikrobnega zdravlje-
nja okuzbe s H. pylori.

Tudi v SBM smo sledili ¢clankom o odkritju H. pylori
in pomembnosti njene vloge ter ustanovili razisko-
valno skupino, ki so jo sestavljali infektologinja, dva
gastroenterologa, mikrobiolog in patohistolog, ki so
sodelovali v razli¢nih raziskavah. V letu 1988 smo v
okviru raziskovalne skupnosti ob¢ine Maribor in SBM
v okviru programskega sklopa IzboljSanje in varstvo
zdravja ter socialne varnosti populacije izvedli pro-
spektivno studijo o bakteriji C. pylori, kot se je takrat
Se imenovala, s ciljem, ugotoviti pogostnost njene pri-
sotnosti pri bolnikih z gastritisom, ulkusno boleznijo
zelodcain dvanajstnika ter o vplivu antibiotika eritro-
micina na potek bolezni in odstranitev bakterije C.
pylori (25). Rezultate te Studije smo predstavili na slo-
vensko-hrvaskem srecanju gastroenterologov maja le-
ta 1989 v Rogaski Slatini. To je bila predstavitev prve
slovenske studije o zdravljenju z antibiotiki s ciljem
odstraniti C. pylori in s tem pristopiti k vzrocnemu
zdravljenju teh bolezni. Tej studiji so kmalu sledile
obsezne raziskave drugih slovenskih institucij (26-
28) in se pridruzile podobnim raziskavam v svetu. Ve-
¢ina nadaljnjih raziskav s podrocja okuzbe s H. pylori
v svetu in pri nas je bila namenjena iskanju najucin-
kovitejSega izbora antimikrobnih zdravil za visok od-
stotek odstranitve H. pylori (29-37) in epidemiologiji
(38-40). Od leta 1988 dalje je nasa skupina opravila v
SBM vrsto raziskav na tem podrodju. Vse raziskave so
bile prospektivne v okviru raziskovalne skupnosti ob-
¢ine Maribor in SBM, majhen delez tudi v okviru Mi-
nistrstva za zdravje. Leta 1989 smo nadaljevali s Studi-
jo o pogostnosti C. pylori pri gastritisu in ulkusni bo-
lezni ter vplivu eritromicina na odstranitev C. pylori
(41). Vpliv koloidnega bizmutovega subcitrata (KBS)
na odstranitev H. pylori, kot se je takrat bakterija ze
imenovala, smo preucevalivletih 1990 in deloma 1992
(42). Ta studija je potekala pocasi, ker smo morali na-
bavljati KBS v tujini. V tem obdobju smo priceli pri
bolnikih s H. pylori doloc¢ati v serumu tudi protitelesa
proti H. pylori in jih dolocali tudi pri nadaljnjih studi-
jah v letih 1992, 1993, 1994 in 2005. V letih 1992 do
1994 smo izvedli raziskavo o zdravljenju H. pylori
okuzbe s kombinacijo dveh antibiotikov (amoksicili-
na in metronidazola) in KBS s ciljem, doseci stopnjo

odstranitve H. pylori v visokem odstotku (> 90 %). Tej
Studiji smo prikljudili tudi raziskavo o epidemioloskih
znacdilnostih in moznih dejavnikih tveganja za nasta-
nek H. pylori okuzbe (43). Vpliva razli¢nih antibioti-
kov in KBS na stopnjo odstranitve H. pylori po letu
1994 nismo vec¢ preucevali, ker so se po tem ¢asu v
svetu in v Sloveniji Ze oblikovala priporocila za zdrav-
lienje H. pylori okuzbe v klini¢ni praksi. Z metodo PCR
nested smo leta 1996 in 1997 dokazovali HP v bio-
pti¢nih vzorcih Zelod¢ne sluznice in v brisih zobnega
plaka v sodelovanju z institutom Ruder Boskovi¢ v
Zagrebu (44, 45). V letu 2005 smo iskali prisotnost
protiteles razredov IgG in IgA proti H. pylori v seru-
mu in antigen v blatu z encimsko-imunskim testom
pribolnikih, ki so se zdravili zaradi drugih bolezni na
infekcijskem oddelku SBM in v ¢asu studije niso ime-
li klini¢nih znakov gastritisa ali ulkusne bolezni. Imeli
pa so anamnesti¢ni podatek o neznacilnih nekajlet-
nih Zelod¢nih tezavah. Ti bolniki niso nikoli prejema-
liantimikrobnih zdravil za zdravljenje okuzbe H. pylo-
71, so pa obcasno prejemali antibiotike zaradi drugih
bolezni. Odvzem je bil opravljen hkrati z drugimi dia-
gnosti¢nimi preiskavami v sklopu bolezni, zaradi ka-
terih so se bolniki zdravili na oddelku. Dokazovanje
protiteles v serumu in antigena v blatu sta neinvazini
diagnosti¢ni metodi. Dokaz antigena v blatu je novej-
$a metoda, ki jo priporocajo avtorji za zacetni diagno-
sti¢ni postopek pri bolnikih, ki Se niso bili zdravljeni
za okuzbo s H. pylori, pa tudi pri bolnikih po zaklju-
¢enem zdravljenju. Ta test je primeren zlasti za majh-
ne otroke, ker je preiskava zelo enostavna in nebole-
¢a (46-48). Primarni cilj te raziskave je epidemiolo-
Ska studija o prisotnosti protiteles v serumu in antige-
na v blatu pri asimptomatskih bolnikih. Studija $e ni
zakljucena.

Razen nase skupine so se v SBM ukvarjali s Studijami
o H. pylori okuzbi tudi kolegi iz pediatri¢nega in ga-
stroenteroloskega klini¢nega oddelka in objavili svo-
je rezultate (49-55).

Bolniki

V raziskave, ki smo jih pricelileta 1988, so bili vkljuce-
nile bolniki, ki so bili napoteni v SBM rutinsko zaradi
dispepti¢nih tezav, suma na gastritis ali ulkusno bole-
zen dvanajstnika ali Zelodca. Bolniki so bili razli¢ne
starosti obeh spolov, razli¢nih socialnoekonomskih
slojev in iz razli¢nih podrodij SirSe mariborske regije.
Pri teh bolnikih smo ob preiskavah, ki so potekale
rutinsko, iskali tudi prisotnost bakterije H. pylori. V
studije so bili vkljuceni bolniki s kroni¢nimi tezavami
in recidivi bolezni, v nobeno od $tudij niso bili vklju-
¢eni otroci ali nosecnice. V raziskave, pri katerih smo
preucevali vpliv antimikrobnih zdravil in KBS na od-
stranitev H. pylori, niso bili vklju¢eni bolniki, ki so uzi-
vali antibiotike mesec dni pred preiskavo, prav tako
ne bolniki z ledvi¢no okvaro ali podatkom o alergiji
na preiskovane antibiotike. Vse bolnike smo natanc-
no in obsezno seznanili s postopki in namenom raz-
iskav. Vkljuc¢ene so bile le osebe, ki so dale svoj prista-
nek. Bolniki, ki so prejemali antibiotike in KBS, so bili
opozorjeni na mozen pojav stranskih uc¢inkov zdra-
vil. Imeli so moznost stalnih osebnih in telefonskih
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konzultacij z zdravnikom, ki je raziskavo vodil, in bili
seznanjeni z rezultati raziskave. Vsi bolniki, ki so so-
delovali v studijah, so bili po zakljucku studije $e obrav-
navani v pristojni gastroenteroloski ambulanti v pri-
meru tezav. Sodelovanje z bolniki je bilo zelo dobro.
Studije so potekale po nacelih Helsinske in Tokijske
deklaracije.

Metode

Po odvzemu anamnesti¢nih podatkov je bila pri bol-
nikih opravljena ezofagogastroduodenoskopija z lo-
kalno premedikacijo in z gastroskopom Olympus Gif
Q10 ali Q20. Sledil je odvzem biopti¢nih vzorcev za
histoloski pregled (4 vzorci: 2 iz antruma in 2 iz kor-
pusa), praviloma po eden za mikrobiolosko osami-
tev (kulturo), za hitri ureazni test in metodo PCR (od-
visno od raziskave). Za dokaz H. pyloriv zobnem pla-
ku je bil vzet bris zobnega plaka na Oddelku za nalez-
ljive bolezni in vrocinska stanja v SBM po opravljeni
gastroskopiji. Endoskopske preiskave so bile oprav-
ljene vendoskopski enoti SBM in v internisticnem dia-
gnosti¢cnem centru Archimed v Mariboru. Odvzeti bi-
opti¢ni vzorec za histolosko preiskavo je bil fiksiran v
10-odstotnem nevtralnem formalinu. Histoloske rezi-
ne so bile barvane za oceno morfoloskih sprememb
po metodi hematoksilin-eozin, za dokaz H. pylori pa
se po metodi Giemsa in Warthin Starry. Vse preiska-
ve so bile opravljene v SBM. Mikrobioloske preiskave
je izvajal center za mikrobiologijo Zavoda za zdrav-
stveno varstvo (ZZV) Maribor. Biopti¢ni vzorec za do-
kaz kulture je bil poslan v teko¢em transportnem go-
jis¢u in nacepljen na gojis¢a Columbia agar (Biolife)
zdodatkom 10 % ov¢je krvi in inkubiran v mikroaero-
filnih pogoijih pri 37 °C 3-5 dni (kasneje modificiran
postopek s podaljSanjem inkubacije do 7 dni in z do-
datkom 5 % ov¢je krvi). Hkrati so se pripravili prepa-
rati, obarvani po Gramu in z metilenskim modrilom
za mikroskopski pregled. Izolirane bakterije so bile
testirane na obcutljivost na dogovorjene antibiotike.
V ZZV so opravili tudi seroloske preiskave protiteles
proti H. pylori v serumu leta 1991 z latex aglutinacij-
skim testom (Orion), od leta 1992 dalje pa protitelesa
razredov IgG in IgA z encimsko-imunskim testom (Vi-
rion-Serion). Od leta 2000 dalje se doloca tudi anti-
gen v blatu z encimsko-imunskim testom (HpSA-Me-
ridian). Za ureazni test, ki je hitra diagnosti¢na meto-
da za posredni dokaz H. pylori s testom hidrolize, ki
smo ga priceli izvajati leta 1989, smo uporabljali ko-
mercialni test CLO (Delta West Pty. Western Austra-
lia). Biopti¢ni vzorec smo potopili v testno ploscico,
kjer se je ob prisotnosti H. pylori rumena barva spre-
menila v intenzivno rdeco. Spremembo barve smo
odcitavali po 20 minutah, eni, treh in 24 urah. Test
smo ovrednotili pozitivno, Ce se je plosc¢ica obarvala
rdec¢e v okviru treh ur.

Vse preiskave za dokaz H. pylori v biopti¢nih vzorcih
zelod¢ne sluznice in brisih zobnega plaka so bile
opravljene z metodo PCR nested na oddelku za mole-
kularno medicino Instituta Ruder Boskovi¢ v Zagre-
bu. Metoda se je izkazala kot hitra, visoko obcutljiva
ter specifi¢na. Specifi¢nost in obcutljivost metode se
dodatno poveca z modifikacijo klasi¢ne reakcije PCR,

ko se namesto ene reakcije izvajata dve zapovrstjo. V
drugi reakciji se uporablja par zacetnih oligonukle-
otidov, komplementarnih z robnimi deli delcka DNA,
kije pomnozena v prvi reakciji PCR. Taksna modifici-
rana metoda se imenuje PCR nested. V studijah s pre-
ucevanjem vpliva antimikrobnih zdravil, vklju¢no s
KBS, na uspesnost zdravljenja in odstranitev H. pylo-
ri, smo po opravljenih endoskopskih preiskavah za
vsako Studijo oblikovali dve skupini bolnikov, pozi-
tivnih na H. pylori. Prva skupina je vedno prejemala
klasi¢no antiulkusno zdravljenje s tabletami ranitidin
2 x 150 mg dnevno in po potrebi antacidna zdravila,
druga skupinav prvi studiji poleg ranitidina Se antibi-
otik eritromicin 4 x 500 mg dnevno 7 dni, v drugi $tu-
diji ranitidin 2 x 150 mg dnevno + KBS 2 x 240 mg
dnevno 4 tedne in v tretji Studiji trotirno kombinacijo
KBS 4 x 120 mg + amoksicilin 4 x 500 mg + metroni-
dazol 4 x 500 mg dnevno 14 dni. Po zaklju¢enem
zdravljenju smo pri obeh skupinah pri vseh bolnikih
preiskave ponovili z enakimi metodami kot ob prvi
preiskavi in to v prvi Studiji po 3 tednih, v naslednjih
raziskavah po 8 (in ve¢) tednih, pri malem stevilu po
1 letu (ali vec¢). Smatrali smo, da je H. pylori odstra-
njen, ¢e so bili rezultati po vseh metodah, s katerimi
smo bakterijo iskali v biopti¢nih vzorcih Zelod¢ne slu-
znice, po zaklju¢enem zdravljenju negativni. Vse bol-
nike smo spremljali na pojav ponovitve bolezni naj-
manj leto dni. V primeru ponovitve bolezni so bili vsi
bolniki napoteni na preiskave takoj. Odvzete serolo-
ske preiskave za dokaz protiteles pred in po zakljuc-
ku zdravljenja so bile v pomoc¢ pri vrednotenju od-
stranitve H. pylori pri bolnikih, ki niso zZeleli kontrol-
ne gastroskopije po 1 letu. V studiji o epidemioloskih
znacilnostih H. pylori okuzbe smo pri bolnikih s po-
sebnim protokolom zbirali podatke o starosti, spolu,
rasi, narodnosti, geografski legi, zaposlitvi, bivalnih
pogojih, preskrbi s pitno vodo, stopnji izobrazbe, eko-
nomskih razmerah, pojavnosti gastritisa in ulkusne bo-
lezni pri druzinskih ¢lanih ter kirurskih posegih v tre-
buhu. Podatke smo analizirali in statisticno prikazali.

Rezultati

Leto 1988 in 1989 - Preucevanje pogostnosti
C. pylori, uspesnosti zdravljenja in odstotek
odstranitve C. pylori z ranitidinom in
eritromicinom pri bolnikih z gastritisom in
ulkusno boleznijo

V raziskavo je bilo vklju¢enih 108 bolnikov z gastriti-
som, ulkusno boleznijo zelodca in dvanajstnika. C.
pylori, dokazan s histolosko metodo in kulturo, je bil
prisoten pri 67 (62 %) bolnikih, pri 41 (38 %) pa ne.
Najcesce je bil najden pri ulkusni bolezni dvanajstni-
ka pri 37 (34 %) bolnikih, sledijo bolniki z ulkusno
boleznijo zelodca 35 (32 %), kroni¢nim gastritisom
22 (22 %) in erozivnim gastritisom 14 (12 %). Bolnike
s C. pylori smo razvrstili v dve skupini. Prva je stela 32
bolnikov, ki so prejemali ranitidin 2 x 1 tab po 150 mg
dnevno 21 dni in po potrebi antacidea, druga skupi-
na je Stela 31 bolnikov in je prejemala poleg ranitidi-
na $e antibiotik eritromicin 4 x 500 mg 7 dni. V prvi
skupini je prislo do izbolj$anja stanja pri 26 (81 %)
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bolnikih brez odstranitve C. pylori, v drugi skupini
pri 27 (87 %) bolnikih in z odstranitvijo C. pylori pri 3
(11,1 %) bolnikih. 4/67 bolniki niso prisli na kontrol-
ne preiskave do zakljucka studije, zato njihovi rezul-
tati niso prikazani. Rezultat te raziskave je tudi bil, da
je postalo dokazovanje C. pylori (kasneje H. pylori)
od konca leta 1988 dalje v SBM s histolosko preiska-
vo in kulturo rutinska metoda. Od leta 1989 dalje smo
dokazovali H. pylori tudi s hitrim ureaznim testom.

Leto 1990 (marec) do 1992 (marec) -
Preucevanje vpliva koloidnega bizmutovega
subcitrata in ranitidina na odstranitev

H. pylori pribolnikih z gastritisom in ulkusno
boleznijo

V raziskavi je sodelovalo 55 bolnikov, od teh je imelo
43 (78,1 %) bolnikov s histolosko metodo, kulturo in
hitrim ureaznim testom dokazan H. pylori v bioptic-
nih vzorcih zelod¢ne sluznice. Bolniki s pozitivnim
H. pylori so bili razvrsc¢eni v dve skupini. Vsaka je Ste-
la po 21 bolnikov (ena bolnica ni Zelela nadalje sode-
lovati v Studiji). Prva skupina je prejemala ranitidin 2
x 150 mg dnevno 8 tednov in po potrebi antacidea,
druga skupina pa ranitidin 2 x 150 mg + KBS 2 x 2 tab
po 120 mg dnevno 4 tedne. V skupini, ki je prejemala
ranitidin, ni prislo pri nobenem bolniku do odstranit-
ve H. pylori, v drugi skupini, ki je prejemala poleg ra-
nitidina Se KBS, je bila okuzba s H. pylori ozdravljena
pri4 (19,04 %) bolnikih.

Leto 1992 (november) do 1994 (februar) -
Preucevanje tritirnega antimikrobnega
zdravljenja pri bolnikih s kroni¢nim
gastritisom in ulkusno boleznijo ter prisotno
bakterijo H. pylori

V studijo je bilo vklju¢enih 50 bolnikov s H. pylori,
potrjenim s histolosko metodo in hitrim ureaznim te-
stom. Oblikovani sta bili 2 skupini: vsaka je Stela po
25 bolnikov.

Prva skupina je prejemala ranitidin 2 x 150 mg dnev-
no 8tednov (+ po potrebi antacida), druga skupina je
prejemala amoksicilin 4 x 500 mg + metronidazol 4 x
500 mg + KBS 4 x 120 mg dnevno 2 tedna. V prvi sku-
pini ni pri nobenem bolniku prislo do odstranitve H.
pylori, v drugi skupini je bila okuzba s H. pylori oz-
dravljena pri 23 (92 %) bolnikih.

Leto 1993 (januar) do 1994 (december) -
Preucevanje epidemioloskih znacilnosti H.
pylori okuzbe pribolnikih s kroni¢nim
gastritisom in ulkusno boleznijo

Studija je vkljucevala 60 bolnikov. Srednja starost bol-
nikov 52,3 leta, moskih je bilo 55 %, Zensk 45 %,
slovenske narodnosti, prihajali so iz iste geografske
regije. Vsi so imeli urejeno preskrbo s pitno vodo iz
javnega vodovoda. 35 % bolnikov je zivelo v slabih
bivalnih prostorih, 48,4 % v srednjih in 6,6 % bolni-
kov v zelo dobrih. Osnovnosolsko izobrazbo je ime-
lo 46,7 % bolnikov, srednjesolsko 50 % in 3,3 % viso-
kosolsko. Slabe ekonomske razmere je navajalo 43,3
%, srednje dobre 53,4 % in 3,3 % zelo dobre. Kroni¢-

ni gastritis ali ulkusno bolezen smo zasledili tudi pri
8,3 % druzinskih ¢lanov, 3,4 % bolnikov je imelo
kirurske posege v trebuhu in 1,7 % bolnikov je bilo
zaposlenih v zdravstvu. Za mozne dejavnike tvega-
nja smo ovrednotili srednjo starost, slabe do srednje
dobre bivalne in ekonomske razmere ter nizko do
srednjesolsko izobrazbo.

Leto 1996 (junij) do 1997 (maj) - Dokaz H.
pylori v zobnem plaku z metodo PCR nested

Rezultati Studije iskanja H. pylorivbrisih zobnega pla-
kaz metodo PCR nested pri 24 bolnikih s H. pylori, po-
trjenem v biopti¢nih vzorcih Zelod¢ne sluznice z me-
todo PCR nested in histolosko metodo so pokazali, da
je bil H. pylori dokazan v brisih zobnega plaka pri 4
(16,6 %) bolnikih. Bris zobnega plaka je bil odvzet po
opravljeni gastroskopiji na Oddelku za nalezljive bo-
lezni in vrocinska stanja SBM, gastroskopija paje bila
opravljenavInternisticnem diagnosti¢cnem centru Arc-
himed. Hipoteze, da je zobni plak pomemben rezer-
voarokuzbeinstem moznega prenosasslino tarezul-
tat ni potrdil, ni je pa tudi povsem ovrgel.

Leto 2005 (od junija do 31. decembra) -
Dokazovanje protiteles razredov IgG in IgA
proti H. pylori v serumu in antigena v blatu pri
asimptomatskih bolnikih z encimsko
imunskim testom

V raziskavi je sodelovalo 44 bolnikov. Vsi bolniki ni-
so oddali seruma in blata na preiskavo. Serum na do-
kaz protiteles IgG in IgA je bil odvzet pri 34/44 bolni-
kih, vzorci blata pa pri 33/44 bolnikih. Oba vzorca je
oddalo 23/44 bolnikov. Pri asimptomatskih bolnikih
smo dokazali protitelesa IgG pri 26/34, pri 1/34 so
bila mejno pozitivna in negativna pri 7/34 bolnikih.
Protitelesa IgA so bila prisotna pri 17/34 bolnikih, pri
6 /34 mejno pozitivna in negativna pri 11/34. Priso-
ten antigen v blatu je imelo 10/33 bolnikov, 23/33 pa
ne. Protitelesa IgG in IgA v serumu in antigen v blatu
so bili prisotni pri 8/33 bolnikih.

Zakljucki

Rezultat raziskav, ki smo jih zaceli leta 1988, pomeni-
jov SBM pricetek rutinskega iskanja H. pylori pri bol-
nikih z gastritisom, ulkusno boleznijo Zelodca in dva-
najstnika in uvedbo dokaza H. pylori s histolosko me-
todo, kulturo in hitrim ureaznim testom v rutinsko
klini¢no prakso. V tem ¢asu smo priceli tudi z zdrav-
ljienjem bolnikov z gastritisom in ulkusno boleznijo z
antibiotikom eritromicinom, ker smo poznali podat-
ke o obcutljivosti in vitro in zato pricakovali dobre
rezultate tudi v klini¢ni praksi, kar so zacetki Studije
tudi nakazovali. Zaklju¢ni rezultat raziskave je poka-
zal 11,1-odstotno odstranitev bakterije. Ugotovili smo,
da obcutljivost na antibiotik eritromicin in vitro ne
sovpada s klini¢no uspesnostjo. Tudi studija o vplivu
KBS na odstranitev H. pylori ni dala pricakovanih re-
zultatov, saj je bila doseZena stopnja odstranitve 19,04
%. Obe studiji sta tudi dokazovali, da monoterapija
ne zadosc¢a za uspesno odstranitev H. pylori. Potreb-
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naje kombinacija ve¢ antimikrobnih zdravil, kar nam
je potrdila tudi raziskava z u¢inkom tritirnega zdrav-
ljenja z 92-odstotno uspesnostjo odstranitve H. pylo-
ri. Poletu 1994 dalje so se v svetu Ze oblikovala pripo-
rocila kdaj in kako zdraviti okuzbo s H. pylori in leta
1997 jih je sprejelo Evropsko zdruZenje za raziskave
H. pylori, Se v istem letu tudi zdruzenje za gastroente-
rologijo in hepatologijo pri slovenskem zdravniskem
drustvu (56). Pri upostevanju priporocil je potrebno
budno spremljanje uspes$nosti zdravljenja tudi v lo-
kalnem okolju, saj vemo, da narasc¢a pridobljena od-
pornost proti vsem antimikrobnim zdravilom in se
podatki o odpornosti lahko razlikujejo tudi v sloven-
skem prostoru. Prav tako je potrebno upostevati po-
datek, da in vitro obcutljivost ni porok tudi za klini¢-
no uspesnost in spremljati podatke o nezelenih ucin-
kih zdravil. Zato se bodo priporocila verjetno Se spre-
minjala in optimalnih Se ni.

S PCR diagnostiko dokaza H. pylori v biopti¢nih vzor-
cih Zelod¢ne sluznice in brisih zobnega plaka smo
ugotovili, da gre za hitro in dobro diagnosti¢no meto-
do (57). Hipoteze, da je zobni plak pomemben rezer-
voar okuzbe s H. pylori nismo potrdili, vendar bi te
raziskave veljalo $e nadaljevati. Prav tako se nam zdi
vreden za nadaljnjo raziskavo podatek, ki smo ga ugo-
tovili v epidemioloski studiji o pojavnosti gastritisa in
ulkusne bolezni s prisotnim H. pylori pri druzinskih
¢lanih in s tem moznosti prenosa iz ¢loveka na ¢love-
ka. Posebno pozornostbomo posvetili rezultatom Stu-
dije o dokazovanju protiteles razredov IgG in IgA v
serumu in antigena v blatu pri asimptomatskih bolni-
kih. Studija $e ni zakljuc¢ena. Pricakujemo, da bodo
rezultati zelo zanimivi z epidemioloskega vidika, pa
tudi za nadaljnji pristop k diagnosti¢nim in terapevt-
skim postopkom pri asimptomatskih bolnikih s pozi-
tivnimi protitelesi razredov IgG in IgA v serumu in
antigena v blatu (58).

Vse opravljene Studije pa so potrdile dejstvo, da je
zelo dobro sodelovanje bolnikov in zdravnikov teme-
ljilo na pogostih in obseznih pogovorih o namenih in
ciljih raziskav, kar je bistveno prispevalo k rezultatom
studij.
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